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PALABRAS CLAVE Resumen La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es la forma mas agresiva de higado graso
Esteatosis; no alcohdlico (HGNA) e involucra el riesgo de progresion a etapas mas avanzadas de enfermedad
Higado graso; hepatica. Se requieren métodos no invasivos para identificar a pacientes con EHNA.
Citoqueratina-18; Objetivo: Evaluar el rendimiento diagndstico de la determinacién de los niveles séricos de
Esteatohepatitis; citoqueratina-18 como marcador no invasivo de EHNA en poblacion chilena.

No invasivo Métodos: Se determinaron los niveles séricos de CK-18 en un grupo de 41 pacientes con HGNA-

probado por biopsia. El diagnostico de EHNA se baso en los criterios histologicos recomendados
(presencia de balonamiento) y se calculd el puntaje de actividad del HGNA (PAH) y grado de
fibrosis. Mediante correlacion de Spearman se evalu6 la asociacion entre CK-18 y PAH. Se con-
fecciond una curva ROC para evaluar la capacidad de CK-18 como test diagnostico para EHNA.
Ademas, se evaluo el rendimiento del puntaje de fibrosis en higado graso no alcohélico (NFS)
para pesquisa de fibrosis y EHNA y se lo compar6 con CK-18 por regresion lineal simple. Los datos
son expresados en medianas [percentil 25-75] y evaluados con test de rangos de Wilcoxon.

Resultados: La edad promedio del grupo estudiado (23% hombres) fue de 50,4+ 11,1 anos.
Un 34,2% fue diagnosticado con EHNA (PAH>5). Los niveles de CK-18 fueron mayores en los
pacientes con EHNA versus los sin EHNA (183,6 Ul/l [97,4-734,4] vs. 117,2 Ul/l [83,8-954,8],
p=0,016). Los niveles de CK-18 fueron buenos predictores de la presencia de EHNA en la biopsia
con un area bajo la curva (AUC) de 0,732 (1C95% 0,572-0,897). Un punto de corte de 130,5 Ul/L
de CK-18 exhibidé una sensibilidad de 92,9% y una especificidad de 63%, con un VPP de 56,5%
y un VPN 94,4%, y clasifico correctamente al 73,2% de los pacientes con EHNA. El NFS tuvo un
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buen rendimiento para diagndstico de fibrosis avanzada (AUC 0,739, 1C95% 0,56-0,91), pero
limitado para identificar EHNA (AUC 0,413, 1C95% 0,21-0,61).

Conclusion: La determinacion de CK-18 es un buen marcador no invasivo de EHNA. Si bien, NFS
tiene un buen rendimiento en la identificacion de pacientes con fibrosis avanzada, no fue de
utilidad para diagnosticar EHNA. En pacientes con HGNA, la determinacion de CK-18 y NFS es
Gtil en la pesquisa de EHNA y fibrosis hepatica respectivamente.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Serum cytokeratin-18 fragment levels as noninvasive marker of nonalcoholic
steatohepatitis in the chilean population

Abstract Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is the most aggressive form of nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) and involves the risk of progression to more advanced stages of liver
disease. Non-invasive methods are needed to identify patients with NASH.

Objective: To evaluate the diagnostic performance of the determination of serum levels of
cytokeratin-18 (CK-18) as a non-invasive marker of NASH in the Chilean population.

Methods: Serum CK-18 levels were determined in a group of 41 patients with biopsy-proven
NAFLD. NASH diagnosis was based on Brunt’s criteria (histological parameters and ballooning),
and the NAFLD activity score (NAS) and the presence of fibrosis were determined. The corre-
lation between the NAFLD activity score (NAS) and CK-18 was evaluated with Spearman’s rank
correlation coefficient. A ROC curve was produced to assess the diagnostic value of CK-18 for
NASH. The NAFLD fibrosis score (NFS) (to predict fibrosis and NASH) was compared to CK-18 with
simple linear regression. Data were expressed in median [25th-75th percentile] and evaluated
with the Wilcoxon rank test.

Results: The mean age of the study group (23% male) was 50.4+11.1 years. 34.2% were diag-
nosed with NASH (NAS>5). CK-18 levels were significantly higher in patients with NASH versus
those without NASH (183.6 1U/L [97.4 to 734.4] vs. 117.2 1U/1 [83.8 to 954.8], p= 0.016). CK-18
levels were a good predictor of NASH on biopsy with an area under the curve (AUC) of 0.732
(95% c1, 0.572 to 0.897). A CK-18 cut-off of 130.5 IU/l had a sensitivity of 92.9%, specificity of
63%, positive predictive value of 56.5% and negative predictive value of 94.4%, and was able to
correctly classify 73.2% of patients with NASH. NFS identified advanced liver fibrosis (AUC 0.739,
95% Cl, 0.56-0.91), but was of limited value to identify NASH (AUC 0.413, 95% ClI, 0.21-0.61).

Conclusion: CK-18 is a good non-invasive marker for NASH. Although NFS was found to be an
accurate marker of advanced liver fibrosis, it was not of value to identify NASH. In patients
with NAFLD, CK-18 and NFS could be useful in predicting NASH and liver fibrosis, respectively.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

de la enfermedad, sin embargo, debe tenerse en cuenta
que dichos niveles pueden ser oscilantes en el tiempo

El higado graso no alcohdlico (HGNA) corresponde a una
entidad clinico-patoldgica caracterizada por la presencia de
esteatosis en al menos el 5% de los hepatocitos, asociada o
no a la presencia de cambios inflamatorios y presencia de
fibrosis'. La presencia de elementos histologicos de infla-
macion, balonizacion de los hepatocitos con o sin fibrosis
define la llamada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
considerada una forma mas agresiva de la enfermedad y cuya
trascendencia radica en su potencial progresion a cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma’.

La prevalencia global del HGNA ha sido estimada en un
25,24% (95% 1C: 22,10-28,65) de la poblacion®=. En Chile,
un estudio con ultrasonografia abdominal reporté una pre-
valencia de HGNA de 23% de la poblacidn estudiada®.

Los niveles séricos de aminotransferasas han sido tra-
dicionalmente utilizados como indicadores de gravedad

y que su elevacion se observa solo en el 50% de los
pacientes con EHNA, es decir, puede existir enfermedad
hepatica significativa aln con niveles de aminotransfe-
rasas normales’. Es por esto que la biopsia hepatica
sigue siendo el estandar dorado («gold standard») para
el diagnostico de HGNA y para diferenciar la esteato-
sis aislada de la EHNA y formas de daho hepatico mas
avanzadas®. Dicho procedimiento tiene un costo significativo
y un riesgo clinico que aconseja su uso racional’. Actual-
mente se encuentran en desarrollo y validacion modelos
no invasivos bioquimicos y de imagenes (elastografia tran-
siente, elastografia por resonancia magnética, elastografia
ShearWave, etc.) para identificar aquellos pacientes con
enfermedad hepatica mas avanzada. Sin embargo, la mayo-
ria de estas herramientas permite identificar la presencia de
fibrosis'®"" y no de inflamacidn vy, por lo tanto, no permite
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diferenciar los pacientes con EHNA de los de esteatosis
simple.

En la actualidad, es necesario validar un método diagnos-
tico que sea simple, barato y que permita discriminar entre
esteatosis simple y EHNA. Estudios experimentales y clinicos
sugieren que la apoptosis de los hepatocitos podria jugar un
rol central en el dafio hepatico y la progresion de la enfer-
medad en el HGNA'?. En efecto, se ha observado que tanto
en pacientes con EHNA como en modelos animales de EHNA
la apoptosis es el proceso predominante de muerte celular
en los hepatocitos'. El proceso apoptético activa caspasas
efectoras (principalmente caspasa-3), lo que se asocia al cli-
vaje de diferentes sustratos incluyendo la citoqueratina-18
(CK-18), el filamento intermedio proteico mas importante
en el higado'. CK-18 ha sido evaluado en diferentes pobla-
ciones como un potencial marcador de dano hepatocelular
que permita diferenciar entre sujetos con esteatosis aislada
y EHNA™,

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad
diagndstica y validar clinicamente los niveles séricos del
fragmento sérico de CK-18 como marcador no invasivo de
EHNA en una poblacion chilena.

Pacientes y métodos

Poblacion de estudio

Se seleccionaron los pacientes con diagnoéstico de HGNA
demostrado por biopsia entre enero de 2010 y noviembre de
2013, en el Hospital Clinico Universidad Catolica de Chile,
los cuales fueron contactados dentro de 3 meses tras la
confirmacion del diagndstico histologico y se les solicitd con-
sentimiento informado para la medicion sérica de CK-18,
posterior a la aprobacion del comité de ética de la institu-
cion.

Los criterios de inclusion fueron la elevacion persistente
de niveles plasmaticos de aminotransferasas (aspartato
aminotransferasa y alanino aminotransferasa), estudio de
imagenes compatible con higado graso y biopsia consis-
tente con diagnoéstico de HGNA. Se excluyeron aquellos
pacientes que cursaran con infecciones por virus hepa-
titis A, B, C, D y E, enfermedad hepatica autoinmune,
enfermedad de Wilson, déficit de «1-antitripsina, ante-
cedentes de transfusiones sanguineas y uso de alcohol o
hepatotoxicos. Ademas se realizo una evaluacion clinica
(de antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 [DMT2], tabaquismo y antropométrica) y bioquimica
(pruebas hepaticas, abumina, glucemia, insulinemia, perfil
lipidico, plaquetas y aminotransferasas). Empleando varia-
bles clinicas y bioquimicas se calculé el NAFLD fibrosis score
(NFS) de acuerdo a lo recomendado’".

Analisis histologico

Los pacientes sometidos a biopsia hepatica contaron con mas
de 8 h de ayuno y el procedimiento se realizé bajo sedacion,
anestesia local y guia ecografica por técnica de Menghini.
Las muestras fueron procesadas en formalina y tefidas
con hematoxilina-eosina y Sirius red. La evaluacion histo-
logica fue realizada por patologo experto ciego a los datos
clinicos. El diagnostico de EHNA se basé en los criterios de

Brunt et al.’® y se calculd el puntaje de actividad del HGNA
(PAH)/(NAFLD activity score-NAS)" y grado de fibrosis en
cada paciente. Posteriormente la poblacién estudiada fue
clasificada segn PAH <0 > 5, en no-EHNA o EHNA respecti-
vamente. Cada muestra fue ademas calificada segln grado
de fibrosis (0: sin fibrosis, 1: fibrosis periportal o perisinusoi-
dal, 2: fibrosis portal/periportal y perisinusoidal, 3: fibrosis
en puente, 4: cirrosis).

Medicion de niveles de CK-18

A los pacientes seleccionados se les realizé una venopuncion
y la muestra fue procesada para obtener plasma, el cual
fue guardado a -80°C. Las muestras fueron posteriormente
utilizadas para la determinacion cuantitativa de los niveles
de CK-18 mediante el kit ELISA comercial M30-Apoptosense
(PEVIVA; VLVbio: Bromma, Suecia). Todas las mediciones fue-
ron realizadas en duplicado.

Analisis estadistico

Los datos son expresados como promedios (intervalo de
confianza [IC], 95%), medianas (con rango intercuartil) o
porcentajes (%), segin correspondio. Variables ordinales y
continuas fueron evaluadas con Student T test y test de
rangos de Wilcoxon, segiin pruebas de normalidad. Se uti-
liz6 el coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar
la asociacion entre CK-18 y PAH. Se calculé sensibilidad y
especificidad como test diagndstico para distintos puntos
de corte, evaluando el area bajo la curva (area under the
curve [AUC]) y se confecciono una curva ROC para evaluar la
capacidad de CK-18 como test diagndstico para EHNA, segun
PAH >5, utilizando el indice de Youden para definir punto de
corte 6ptimo para analisis de curva ROC. En forma paralela,
se determind el puntaje de fibrosis en HGNA (NAFLD fibrosis
score [NFS])'° y se evalud su rendimiento diagnéstico para
fibrosis en histologia y para puntaje PAH>5 por medio de cur-
vas ROC. En forma similar, se comparo el NFS con niveles de
CK-18 por medio de regresion lineal simple. Un valor p < 0,05
se consider6 como estadisticamente significativo. Todos los
analisis se realizaron con IBM SPSS Statistics version 20.

Resultados

Se reclutaron 41 pacientes con diagnostico de HGNA demos-
trado por biopsia, quienes accedieron al estudio y firmaron
el consentimiento informado. Las principales caracteristi-
cas demogréficas, clinicas y de laboratorio de la poblacion
estudiada se presentan en la tabla 1. El promedio de edad
fue 50,4+ 11,1 anos, 23% eran hombres y un 34,2% fue
diagnosticado de EHNA (PAH >5). Las caracteristicas de
la poblacion incluyendo edad, indice de masa corporal,
tabaquismo, hipertension arterial, DMT2, intolerancia a la
glucosa, insulinorresistencia (IR), asi como niveles de trigli-
céridos, colesterol HDL, plaquetas, HOMA-IR, AST y ALT no
variaron en forma significativa entre ambos grupos (PAH >5
y PAH <5) (tabla 1).

Respecto a los niveles de CK-18 en la poblacion estudiada
se observaron valores entre 83,8 Ul/l y 385,2 Ul/l, como
minimo y maximo respectivamente. Ademas, se evidencio
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada
Variable PAH > 5 (n=14) PAH <5 (n=25) Valor-p
Hombres, n (%) 2 (14,3) 7 (28) 0,33
Mujeres, n (%) 12 (85,7) 18 (72) 0,33
Edad (afnos), promedio (IC95%) 47 (39,7, 53,3) 51,5 (45, 57) 0,39
IMC, promedio (IC95%) 28,6 (24,9, 32,8) 30,17 (28,2, 31,7) 0,412
Tabaquismo, n (%) 4 (28,6) 9 (36) 0,637
Hipertension arterial, n (%) 6 (42,9) 5 (20) 0,128
Diabetes mellitus 2, n (%) 1(7,1) 5 (20) 0,286
Intolerancia a la glucosa, n (%) 2 (14,3) 7 (28) 0,33
Insulinorresistencia, n (%) 6 (42,9) 10 (40) 0,863
Triglicéridos (mg/dl), promedio (1C95%) 148,4 (99, 210,5) 114,9 (98,9, 131,9) 0,169
Colesterol HDL (mg/dl), promedio (IC95%) 51,3 (45,5, 58,3) 53,2 (46,5, 60,7) 0,745
Plaquetas (x103/mm?), promedio (1C95%) 264,1 (224,4, 339,2) 226,3 (184,6, 268,6) 0,336
HOMA-IR, promedio (1C95%) 3,1 (1,8, 4,5) 3,4 (2,6-4,3) 0,718
AST (UI/1), mediana (percentil 25%, percentil 75%) 55 (32, 84) 45 (35, 102) 0,188
ALT (U1/1), promedio (IC95%) 107 (49,5, 175,2) 83,3 (52,5, 121,3) 0,512
Albimina (g/dl), promedio (IC95%) 4,51 (4,34, 4,68) 4,47 (4,26, 4,68) 0,329

Mediana (percentil 25%, percentil 75%): AST, CK-18.

n (%) Porcentaje: sexo, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, intolerancia a la glucosa, resistencia a insulina.
Promedio (IC95%): edad, indice de masa corporal (IMC), triglicéridos, colesterol HDL, plaquetas, HOMA-IR, ALT, albumina.

que los pacientes con puntaje de PAH >5 presentaban
niveles de CK-18 significativamente mas elevados en com-
paracion con pacientes con PAH<5 (183,6 Ul/l [132,300]
vs.117,2 UI/Ll [103,2, 164,5]; p= 0,016) (fig. 1). Por otra
parte, se observo la existencia de una correlacion signi-
ficativa entre el aumento de CK-18 y el puntaje de PAH
(R?= 0,376, p= 0,018), por lo que, se puede inferir que
el riesgo de tener EHNA en la biopsia hepatica aumenta
proporcionalmente con el aumento de los niveles de CK-18.

Al evaluar el rendimiento diagndstico de los niveles
séricos de CK-18 como predictor de EHNA en la biopsia
(determinada por PAH >5), observamos un AUC de 0,732

p=0,016
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Figura 1 Niveles de CK-18 seglun puntaje de actividad de

HGNA (PAH). Individuos con puntaje de PAH mayor o igual a
5: 183,6 UI/L (Cl 95% 132-300), presentaban niveles de CK-18
significativamente mas elevados en comparacion con pacientes
con PAH menor a 5: 117,2 Ul/L (CI95% 103,2-164,5) (p= 0,016).

(1C95; 0,572-0,897) (fig. 2). Al considerar como referencia
un punto de corte de CK-18 de 130,5 Ul/l el test tuvo una
sensibilidad de 92,9%, especificidad de 62,9%, valor predic-
tivo positivo de 56,5% y valor predictivo negativo de 94,4%,
otorgando un indice de Youden de 0,6 y logrando clasificar
correctamente al 73,2% de pacientes con EHNA en histolo-
gia.

Respecto a la evaluacion de la fibrosis, los pacientes con
fibrosis avanzada (n=10, 24,39%) tuvieron una mediana de
CK-18 de 128 Ul/l, mientras que los pacientes sin fibrosis
avanzada (n=31, 75,61%) presentaron una mediana de CK-18
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Figura 2 Curva ROC evaluando los niveles séricos de CK-18

como predictor de EHNA en la biopsia (determinada por PAH
>5). Area bajo la curva (AUC) de 0,732 (IC95; 0,572-0,897; p=
0,016).
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de 132,7 Ul/1 (p=0,499). Aunque se pudo apreciar que existe
una relacion inversa entre el grado de fibrosis y los niveles de
CK-18, con un coeficiente de Spearman de -0,79, esta ten-
dencia no alcanza significacion estadistica (p= 0,632), con
un AUC para fibrosis avanzada de 0,426 (I1C95; 0,213-0,638).

Empleando los valores obtenidos para el NFS en nues-
tro grupo de pacientes con HGNA encontramos que un 36,6%
fue clasificado en bajo riesgo, un 29,3% como indeterminado
y un 34,2% en alto riesgo de presentar fibrosis significativa;
teniendo el NFS una AUC para deteccion de fibrosis avanzada
en histologia de 0,739 (1C95 0,563, 0,915), en coincidencia
con lo descrito en la literatura’. Al evaluar el rendimiento
diagnostico de NFS para PAS >5, encontramos que el AUC
fue de 0,413 (1C95% 0,21-0,61), lo que implica que no cons-
tituye un buen test diagnostico para discriminar presencia
de inflamacion en HGNA. En forma similar, los valores de
NFS se correlacionaron pobremente con niveles de CK-18 en
regresion lineal simple (R?=-0,01, p=0,553).

Discusién

EL HGNA es una patologia cuya prevalencia ha aumentado en
forma paralela a la pandemia de obesidad y diabetes. Esta
patologia se asocia al potencial desarrollo de complicacio-
nes tanto a nivel hepatico como cirrosis y hepatocarcinoma,
como extrahepatico incluyendo DMT2, enfermedades car-
diovasculares y cancer'®. Dentro de los factores de riesgo
mas importantes asociados al desarrollo de la enfermedad
se encuentran la obesidad, DMT2 y la presencia de sin-
drome metabolico*. Los pacientes con DMT2 tienen mayor
prevalencia de HGNA, pero también de fibrosis avanzada,
por lo que constituyen un grupo especial de riesgo'®?°.
Ademas, estudios han sugerido que diferencias étnicas
determinan la prevalencia de EHNA en distintas poblacio-
nes, siendo esta mas comun en latinos y menos prevalente
en afroamericanos?’. Lo anterior, esta posiblemente relacio-
nado a una distinta susceptibilidad genética al desarrollo de
adiposidad visceral, DMT2 y especificamente al desarrollo
de IRZ,

Los datos sobre la historia natural del HGNA son limitados
y su estudio es complejo por la necesidad de seguimiento
a largo plazo, el sesgo de seleccion en los pacientes y
las modalidades diagnosticas empleadas en los diferentes
estudios. El analisis de biopsias pareadas separadas por
intervalos significativos ha permitido estimar que entre
un 10 y 20% de los pacientes con EHNA podrian desa-
rrollar cirrosis en una década®“. Ademas, los pacientes con
EHNA exhiben un riesgo aumentado de desarrollar carcinoma
hepatocelular®. Sin embargo, es de notar que en un estu-
dio reciente conducido por McPherson et al. demostraron,
empleando biopsias pareadas separadas por una media de 6
anos, que pacientes con esteatosis aislada pueden progresar
tanto a EHNA como a fibrosis clinicamente significativa, por
lo que dicha condicion no parece ser benigna en todos los
casos como se consideraba previamente?®. Por otra parte,
varios estudios han determinado que la presencia de fibrosis
y no de EHNA es el predictor mas preciso de mortalidad en
pacientes con HGNA? %>, Dada la larga historia natural de la
enfermedad, es dificil demostrar la influencia de la EHNA en
la mortalidad de causa hepatica, pero es posible que sea asi
ya que es el desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma, que

ocurre mas frecuentemente en sujetos con EHNA, el que
posiblemente explica el aumento de mortalidad por causa
hepatica asociado al HGNA*2¢,

En el contexto descrito mas arriba, contar con marcado-
res no invasivos como la CK-18 podria permitir identificar
a los individuos con EHNA, y por lo tanto en mayor riesgo
de progresion y centrar en ellos acciones diagnosticas ulte-
riores y esfuerzos terapéuticos intensivos. En este sentido,
se podria proponer que pacientes con marcadores de EHNA
(como por ejemplo niveles altos de CK-18) y otros factores
de riesgo de progresion, como DMT2 u obesidad, debiesen
ser incorporados en programas multidisciplinarios de control
de la enfermedad metabolica.

El principal hallazgo de nuestro estudio es que la medi-
cion de niveles plasmaticos de CK-18 en la poblacion chilena
es un marcador confiable de EHNA en la biopsia, con AUC
de 0,732 (1C95% 0,572-0,897) y al establecer un punto de
corte de 130,5 Ul/L, segun indice de Youden, el test tiene
una sensibilidad de 92,9% y especificidad de 63%. Otros
grupos habian previamente descrito el uso de CK-18 como
predictor de la presencia de EHNA, con AUROC entre 0,71
y 0,93773%, Consistentemente, la utilidad de la medicion
plasmatica de CK-18 ha sido validada por estudios multicén-
tricos y una metanalisis que mostré un AUC combinada de
0,82 (IC 95%; 0,76-0,88)%"2. Feldstein et al. describieron
que por cada 50 Ul/l que aumenta la CK-18, la probabili-
dad de tener EHNA aumenta en un 30% (odss ratio 1,74, 95%
IC: 1,31-2,31)%".

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el sesgo de
referencia, ya que fue realizado en un hospital terciario, y
los resultados podrian no aplicarse a la poblacion general
de pacientes con HGNA. Ademas, dadas las caracteristicas
del estudio no permite establecer pronostico de valores mas
altos de CK-18 en el curso de la enfermedad en compa-
racion con valores menores. Por ello es que se requieren
nuevos estudios para su validacion. La relacion de niveles
de CK-18 con la evolucion de HGNA, progresion y regre-
sion de EHNA se ha comunicado en un estudio reciente®.
Otro aspecto que seria interesante investigar es el potencial
efecto de los sensibilizadores a la insulina sobre la medicion
de CK-18.

Interesantemente, en nuestra serie de pacientes los
niveles de CK-18 no se correlacionaron con la presencia
de fibrosis avanzada, situacion previamente descrita en la
literatura®*. Estas observaciones podrian estar relaciona-
das con el tamano muestral, o con que la mayoria de los
pacientes se encontraban en estadios iniciales de la enfer-
medad. En cambio, el NFS tuvo un adecuado rendimiento
para diagnostico de fibrosis avanzada en histologia, similar a
lo descrito en la literatura''. Sin embargo, su utilidad en dis-
criminar esteatosis simple versus inflamacion en la histologia
fue limitada, sugiriendo que su uso en estadios iniciales de
la enfermedad sin la presencia de fibrosis, seria de limitada
utilidad.

En conclusion, CK-18 es un marcador no invasivo de sen-
cilla determinacion, ya que solo requiere una muestra de
plasma. CK-18 es un buen marcador no invasivo de EHNA
y superior a NFS. Por otro lado, en este estudio NFS fue
superior en la identificacion de pacientes con fibrosis avan-
zada. CK-18 en combinacion con NFS podrian ser marcadores
no invasivos Utiles en la identificacion de EHNA y fibrosis
hepatica en pacientes con HGNA.
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