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Resumen La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica puede llegar a desarrollar cirrosis e
incluso carcinoma hepatocelular, lo que confiere una gran morbimortalidad hepatica. Por ello
es importante conocer aquellos factores de riesgo de progresion de la enfermedad, entre los
cuales destaca la existencia de diabetes. Ademas, se trata de una enfermedad con un compor-
tamiento multisistémico, que ha llegado a ser considerada un factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular y tumores extrahepaticos. De esta consideracion deriva la im-
portancia de un diagnostico temprano y de un manejo multidisciplinario. En esta revision ex-
pondremos las diferentes herramientas de diagndstico y seguimiento de que se dispone para
esta enfermedad y con ellas se confeccionara un algoritmo con las recomendaciones y la evi-
dencia actual.
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Diagnosis and evaluation of non-alcoholic fatty liver disease

Abstract Non-alcoholic fatty liver disease can progress to cirrhosis and even hepatocellular
carcinoma, resulting in high liver-related morbidity and mortality. It is therefore important to
be familiar with the risk factors for disease progression, notable among which is the presence
of diabetes. In addition, this disease shows multisystemic behaviour and is an independent risk
factor for cardiovascular disease and extrahepatic tumours. Hence, early diagnosis and multi-
disciplinary management of non-alcoholic fatty liver disease is of the utmost importance. In
this review, we describe the various diagnostic and follow-up tools available for this disease,
and design an algorithm according to recommendations and the current evidence.
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Diagnostico y evaluacion del higado graso no alcohdlico

Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) esta
considerada la primera causa de hepatopatia cronica en los
paises occidentales y en ella se distinguen 2 subtipos histo-
logicos: higado graso no alcoholico (HGNA), que incluye pa-
cientes con esteatosis hepatica con inflamacion leve o sin
ella, y esteatohepatitis no alcohédlica (EHNA), caracterizada
por la existencia de inflamacion hepatica y lesion hepatoci-
taria con fibrosis o sin ella'. Estudios con biopsias pareadas
han demostrado que tanto pacientes con EHNA como con
HGNA tienen el potencial de desarrollar una enfermedad
hepatica progresiva y en este riesgo de progresion son clave
factores como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)?3. En gene-
ral, los pacientes con EHGNA tienen una mortalidad mayor
a largo plazo que la poblacion general, pero su principal
causa de muerte no es la enfermedad hepatica, que esta
relegada a la tercera posicion, sino la enfermedad cardio-
vascular (ECV), seguida de diferentes tipos de cancer. Por
tanto, dada la morbimortalidad hepatica y cardiovascular
que genera la EHGNA, es importante la identificacion tem-
prana de estos pacientes para un adecuado manejo que lo-
gre disminuir la mortalidad por todas las causas.

Deteccion y criterios diagnosticos

Los mecanismos que conducen al desarrollo y progresion de
la EHGNA no se conocen por completo, pero esta amplia-
mente aceptado que los episodios iniciales son dependientes
del desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina (RI)*.
Por este motivo, la EHGNA presenta una fuerte asociacion
con los factores que constituyen el sindrome metabdli-
co (SM). Esta relacion es especialmente estrecha en la obe-
sidad morbida, donde la EHGNA se presenta en mas del 90%
de los casos. La asociacion entre EHGNA y Rl o DM2 también
esta claramente establecida, con una prevalencia de EHGNA
en los enfermos DM2 que puede llegar hasta el 70%*. De
manera global, el 80% de los casos de EHGNA presenta algu-
no de los factores de riesgo cardiovascular que constituyen
el SM (RI, obesidad, dislipemia e hipertension arterial) y su
prevalencia aumenta de manera directa con el nimero de
estos factores que estén presentes.

Consecuencia de su alta prevalencia, sus implicaciones pro-
nosticas y dado que la EHGNA es en general una enfermedad
asintomatica, algunos autores abogan por la implantacion de
un programa de cribado en la poblacion de riesgo®¢. Sin em-
bargo, este tema es controvertido debido a la gran carga que
implicaria para los sistemas nacionales de salud y la falta de
tratamientos eficaces de los cuales se dispone en la actualidad.
De hecho, las principales asociaciones para el estudio de las
enfermedades hepaticas —American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) y European Association for the Stu-
dy of the Liver (EASL)— en sus guias de practica clinica o no
recomiendan dicho cribado en ninguna poblacion’ o lo reco-
miendan, con un grado de evidencia A2, inicamente en pacien-
tes con DM28. Para intentar solventar esta cuestion, son nece-
sarios estudios de utilidad en relacion con los costes, validados
en programas de cribado. No hay discusion en la necesidad por
parte de los profesionales clinicos de actuar ante un paciente
con sospecha de EHGNA y no menospreciar su hallazgo por la

escasa repercusion clinica y analitica que manifieste en un
primer momento. En nuestra opinion, los pacientes con EHGNA
y sospecha de enfermedad avanzada deben ser evaluados en
unidades especializadas para su correcta clasificacion de cara
a una préxima disponibilidad de tratamiento especifico.

Manifestaciones clinicas y analiticas

Es muy frecuente que se llegue al diagnostico de EHGNA
ante un hallazgo casual puesto que, en general, es una en-
fermedad asintomatica. En los casos en que el paciente re-
fiere sintomas, estos suelen ser leves e inespecificos, y son
frecuentes la astenia y las molestias abdominales, especial-
mente en el hipocondrio derecho. La exploracion fisica pue-
de ser normal o bien detectarse una hepatomegalia blanda
e indolora, y en los pacientes con fibrosis avanzada y cirro-
sis pueden encontrarse signos de hipertension portal, como
ascitis, esplenomegalia o ictericia.

Analiticamente, la mayoria de los pacientes presenta un
perfil hepatico normal o discretamente alterado, con pre-
dominio de alanina-aminotransferasa (ALT) frente a aspar-
tato-aminotransferasa (AST). En determinadas ocasiones se
aprecia una elevacion discreta de los marcadores de coles-
tasis, especialmente de la GGT (gamma-glutamiltranspepti-
dasa), que se ha relacionado con la obesidad y la RI. Otro
hallazgo analitico frecuente es la elevacion de los valores
plasmaticos de ferritina y del indice de saturacién de la
transferrina sin que se haya demostrado un aumento para-
lelo en los depdsitos hepaticos de hierro. Algo similar suce-
de con la existencia de titulos séricos elevados de autoanti-
cuerpos, que aparecen con cierta frecuencia en la EHGNA 'y
se consideran un epifenémeno.

Diagnostico de esteatosis

La esteatosis hepatica se define histologicamente como el
deposito de grasa en > 5% de los hepatocitos y se clasifica
en funcion del porcentaje de hepatocitos con vacuolas es-
teatoticas. El higado normal (grado 0, SO) contiene grasa en
menos del 5% de los hepatocitos mientras que la esteatosis
de grado 1 (S1) corresponde a menos del 33% de los hepato-
citos esteatoticos. En la esteatosis de grado 2 y grado 3 (52
y S3), la grasa esta presente en al menos el 33 o el 66% de
los hepatocitos, respectivamente.

La existencia de factores de riesgo, como DM2, SM y obe-
sidad con elevacion de las enzimas hepaticas, especialmen-
te ALT, aumenta la posibilidad de presentar higado graso. No
obstante, aunque la ALT es una prueba Util, no es valida para
pronosticar la existencia de esta enfermedad ni el riesgo de
progresion, ya que puede cursar con enzimas hepaticas nor-
males.

En la practica clinica habitual, la ecografia es la prueba
de diagnostico por la imagen de primer nivel en caso de
sospecha de EHGNA debido a su amplia disponibilidad, bajo
coste y seguridad. La sensibilidad de esta técnica es del 93%
cuando la esteatosis es > 33%; sin embargo, esta sensibilidad
disminuye considerablemente cuando la esteatosis afecta a
< 30% de los hepatocitos®. La esteatosis puede diagnosticar-
se también mediante tomografia computarizada, pero su
coste y la exposicion a la radiacion del paciente hacen que
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se desaconseje su uso; ademas, su sensibilidad no mejora
sustancialmente si la esteatosis es leve'. La resonancia
magnética, incluyendo la espectroscopia, puede diagnosti-
car valores de contenido hepatico de grasa > 5% y es fiable
para determinar los cambios (= 0,5%) en el grado de estea-
tosis después de la disminucion de peso. Su empleo esta li-
mitado por su coste y duracion''. De relativamente reciente
desarrollo es el CAP (controlled attenuation parameter),
una aplicacion de la elastografia de transicion (ET) disponi-
ble en los aparatos de Gltima generacion, que permite esti-
mar de forma inmediata y sencilla la esteatosis. El CAP mide
el grado de atenuacion de la onda de ultrasonidos transmi-
tida a través del higado, que es proporcional a la cantidad
de grasa hepatica, y esta menos influida por el error de
muestreo que la biopsia hepatica, ya que explora un volu-
men de higado aproximadamente 100 veces mayor. Los es-
tudios publicados hasta la fecha indican que el CAP es capaz
de diagnosticar esteatosis en hepatopatias cronicas de di-
versas causas incluso en estadios leves (> 10%) y tiene una
buena correlacion con el grado de esteatosis™. Estos estu-
dios muestran diferentes puntos de corte de CAP para los
distintos grados de esteatosis, pero todos ellos demuestran
que los valores de corte no difieren entre las diferentes
causas de hepatopatia cronica, a diferencia de lo que suce-
de con la ET, la cual depende del tipo de enfermedad hepa-
tica. En este sentido, un reciente metaanalisis ha estable-
cido una serie de puntos de corte para los diferentes grados
de esteatosis: 248 dB/m para S1, 268 dB/m para S2 y
280 dB/m para S3, con una sensibilidad del 69, el 77 y el 88%
respectivamente, y una especificidad del 82, el 81 y el
78%, respectivamente’?.

Por Ultimo, se han desarrollado varias pruebas serologicas
de biomarcadores para pronosticar la existencia de grasa
hepatica (SteatoTest®, NAFLD-LFS [NAFLD liver fat score],
FLI [fatty liver index] y HSI [hepatic steatosis index])'. Sin
embargo, todos estos biomarcadores pueden estar influidos
por la inflamacion y la fibrosis, y, dado que no aportan gran-
des ventajas frente a las técnicas de diagnostico por la ima-
gen y la analitica habitual, su empleo en la practica clinica
habitual no esta extendido.

La biopsia hepatica continia siendo el método de eleccién
para diagnosticar de forma certera la EHGNA y el Unico ca-
paz de distinguir entre HGNA y EHNA, pero no esta exenta
de complicaciones. Esta indicada en los siguientes casos:
a) imposibilidad para descartar la existencia de otras enti-
dades concomitantes con rasgos comunes con la EHGNA (so-
brecarga férrica presente en hemocromatosis o positividad
de autoanticuerpos en la hepatopatia autoinmune); b) ele-
vacion persistente (> 6 meses) de AST y ALT en pacientes con
pruebas de diagndstico por la imagen no concluyentes para
el deposito de grasa, y c) sospecha de una enfermedad he-
patica progresiva, para lo cual existe una serie de factores
clinicos y marcadores serologicos, mencionados mas adelan-
te, que nos ayudan a pronosticar este hecho’?.

Diagnostico inicial de enfermedad hepatica grasa
no alcohélica

Con lo mencionado hasta ahora puede puntualizarse una
serie de caracteristicas que indican que nos encontramos
ante un paciente con EHGNA: evidencia radiologica de es-

teatosis o CAP > 248 dB/m = alteracion del perfil hepatico;
existencia de Rl u otro componente del SM; consumo de
alcohol de < 30 g/dia en varones y < 20 g/dia en mujeres, y
exclusion de otras causas de hepatopatia cronica. Una vez
llegado a este diagnostico inicial de EHGNA, nuestro siguien-
te paso sera evaluar el grado de evolucion de la enfermedad
y la necesidad de realizar una biopsia hepatica.

Evaluacion de las fases evolutivas
y seguimiento de la progresion

Un elemento clave en el diagnostico de EHGNA es la dife-
renciacion de EHNA de HGNA y la estadificacion de la fibro-
sis hepatica, ya que los pacientes con EHNA 'y fibrosis avan-
zada corren mayor riesgo de desarrollar complicaciones
hepaticas y ECV'. La invasividad de la biopsia hepatica ha
obligado al desarrollo de métodos no invasivos de diagnos-
tico de EHNA. La prueba ideal debe ser econdmica, repro-
ducible y capaz de diagnosticar todo el espectro de lesiones
comprendido en la EHGNA. En la actualidad, no se dispone
de una prueba que relina estas caracteristicas, por lo que
estos métodos no invasivos se basan en diversos abordajes
complementarios: factores clinicos, genéticos, marcadores
serologicos, pruebas de diagndstico por la imagen y ET.

Factores de riesgo asociados con esteatohepatitis
no alcohélica y enfermedad progresiva

El mejor factor pronostico evolutivo de EHGNA es la existen-
cia en la biopsia hepatica de necroinflamacion y fibrosis; sin
embargo, cada vez son mas numerosos los estudios que in-
forman de tasas de progresion de HGNA nada desprecia-
bles?3. Un primer estudio que analizd pacientes con EHGNA
y biopsias pareadas mostré que incluso pacientes con HGNA
pueden progresar a EHNAy fibrosis avanzada especialmente
ante la existencia de factores de riesgo metabolicos?. Por
tanto, existe una serie de factores modificables y no modi-
ficables en los pacientes asociados con mayor riesgo de pro-
gresion de la enfermedad.

Las caracteristicas del SM, particularmente la DM2 y la
obesidad, son factores de riesgo bien conocidos asociados
con la existencia de EHNA y fibrosis. De hecho, la disminu-
cion de peso y un buen control de la glucemia se asocian con
una mejora de la inflamacién y la fibrosis*. En cuanto a los
lipidos, es frecuente en los pacientes con EHGNA la existen-
cia de dislipemia, fundamentalmente en forma de hipertri-
gliceridemia y dislipemia, aterogénica; pero, ademas, un
estudio reciente ha relacionado el perfil de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) circulantes con la gravedad de
EHGNAYy se ha observado que una disminucién en la concen-
tracion de particulas VLDL pequefas se asocio con una fibro-
sis hepatica mas avanzada'™. El déficit de vitamina D tam-
bién es frecuente entre los pacientes con EHGNA y sus
valores se han correlacionado negativamente con la grave-
dad de la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis'e.

Otro factor modificable que puede repercutir en la evolu-
cion de los pacientes con EHGNA es el consumo de alcohol,
aspecto controvertido porque, a pesar de que existe un li-
mite a partir del cual el consumo de alcohol definiria una
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esteatohepatitis de origen alcohdlico (> 60 g/dia en mujeres
y > 80 g/dia en varones), no esta claro que nos encontremos
ante una patologia diferente a EHNA, ya que la patogenia
de estas dos entidades presenta una gran similitud. Tampo-
co esta claro el impacto de un consumo leve-moderado de
alcohol en EHGNA puesto que la bibliografia disponible res-
pecto a este tema muestra resultados contradictorios' 8.
Sin embargo, parece que todos los estudios en esta linea van
a favor de un posible beneficio del consumo moderado de
alcohol, definido como el consumo de hasta una bebida al
dia para mujeres y hasta dos bebidas al dia para varones.
Mientras que el consumo de altas dosis de alcohol conduce
al desarrollo de Rl y a la infiltracion de macroéfagos en el
tejido adiposo, el consumo moderado se ha asociado con
mejoria de la sensibilidad a la insulina y altas concentracio-
nes de adiponectina'. En cuanto al desarrollo de carcinoma
hepatocelular (CHC), Unicamente existe un estudio prospec-
tivo que evalla el consumo de alcohol con el riesgo de CHC
en EHGNA, que aprecia mayor riesgo de este tumor con el
uso moderado de alcohol, pero dicho estudio se ha realizado
en pacientes con una cirrosis por EHNA establecida, sin eva-
luarse el impacto del alcohol en pacientes con una menor
gravedad de la enfermedad?®.

Entre los factores no modificables se encuentran los ge-
néticos. Dos son los genes validados con firmeza en grandes
cohortes independientes, patatin-like phospholipase do-
main containing protein 3 (PNPLA3) y transmembrane 6 su-
perfamily member 2 (TM65F2). La existencia de los polimor-
fismos de un nucledtido rs738409 y rs58542926 de los genes
PNPLA3y TM6SF2, respectivamente, se ha asociado a mayor
riesgo de EHGNA, asi como a una forma mas grave de la
enfermedad?'. Ademas, en un estudio de casos y controles
efectuado por nuestro grupo de trabajo, hemos observado
que la existencia de las variantes rs1421085 y rs1558902 del
gen FTO confieren un alto riesgo de inflamacién hepatica
particularmente en los pacientes con EHGNA de peso normal
(no publicado).

Diagnostico no invasivo de esteatohepatitis
no alcohélica

No se dispone de ninguna prueba de imagen capaz de dife-
renciar HGNA de EHNA, por lo que se han evaluado numero-
sos marcadores séricos para pronosticar la existencia de
EHNA. Entre estos, el mas estrechamente asociado con
EHNA es la citoqueratina 18 fragmentada (CK18-F), un pro-
ducto de degradacion resultante de la apoptosis de hepato-
citos mediada por caspasa 3. Varios estudios han demostra-
do un aumento significativo de CK18-F en pacientes con
EHNA en comparacion con pacientes con HGNA'y una corre-
lacion positiva con la fibrosis y los componentes histologicos
de EHNAZ, Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de la
prueba son bastante bajas, alrededor del 60%. Otros marca-
dores de inflamacion hepatocitaria estudiados son la lepti-
na, la proteina C-reactiva, la interleucina 6, el acido hialu-
ronico, la adiponectina y el factor de necrosis tumoral alfa,
entre otros. Todos ellos han sido evaluados en series cortas
o estudios piloto en grupos heterogéneos de pacientes con
resultados contradictorios, por lo que, de momento, no son
recomendables en la rutina clinica. Los estudios basados en
la metabolomica para el descubrimiento de biomarcadores

de progresion de EHGNA han cobrado gran interés y no solo
en esta patologia hepatica?*?*. De hecho, un grupo espanol
ha desarrollado el llamado OWL Liver Test, que consiste en
la determinacion de mas de 500 metabolitos séricos median-
te cromatografia liquida acoplada a espectrometria de ma-
sas (LC-MS) en pacientes con EHGNA, en que se ha obtenido
un perfil metaboloémico que permite diferenciar entre HGNA
y EHNA con una buena especificidad y sensibilidad*. Ade-
mas, este mismo grupo, gracias al estudio de perfiles meta-
bolémicos a nivel sérico, observo dos subtipos diferentes de
EHGNA en funcién de la afectacion del metabolismo de me-
tionina, subtipo M y subtipo no M, distinguiendo aquellos
pacientes que podrian beneficiarse de una terapia con SAMe
(S-adenosil metionina)?.

Diagnoéstico no invasivo de fibrosis hepatica

En la EHGNA, el sistema histologico de estadificacion de la
fibrosis mas empleado es el de Kleiner et al’, donde F1 es
definida como la fibrosis perisinusoidal o periportal, F2 como
fibrosis perisinusoidal con extension portal o periportal, F3
como fibrosis en puente y F4 como cirrosis. Por tanto, el
término de fibrosis significativa se refiere a un estadio F2 o
superior, y fibrosis avanzada a un estadio F3 o superior. Aun-
que se han evaluado varios modelos pronosticos de fibrosis
avanzada basados en parametros clinicos y biomarcadores
derivados del proceso fibrogénico (tabla 1), son 2 las pruebas
mas estudiadas y con parametros facilmente disponibles,
indice Fibrosis-4 (FIB-4) y NAFLD Fibrosis Score (NFS). Valores
de FIB-4 por debajo de -1,45 permiten excluir la existencia
de fibrosis avanzada con una sensibilidad del 74% y una espe-
cificidad del 71%, mientras que valores por encima de 3,25
indican una fibrosis avanzada con una sensibilidad y una es-
pecificidad del 26 y el 98%, respectivamente?. NFS es otra
formula desarrollada y validada para la deteccion de fibrosis
avanzada (http://nafldscore.com/). En un metaanalisis con
mas de 3.000 pacientes, un valor de NFS < 1,455 tuvo una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 60% para excluir
fibrosis avanzada, mientras que un valor > 0,676 identifica la
existencia de esta con una sensibilidad del 67% y una especi-
ficidad del 97%% (tabla 2).

En cuanto a las técnicas de diagnostico por la imagen, la
ET (FibroScan®) es la técnica mas extendida en el diagnosti-
co de la fibrosis hepatica. Una limitacion de la ET en EHGNA
es la alta tasa de fallos técnicos debido a la atenuacion de
la onda elastica por interposicion de tejido adiposo secun-
dario a la obesidad central. Aunque se ha desarrollado una
sonda XL, que permite mayor penetracion de la onda, esta
dificultad en muchas ocasiones no se logra salvar. Ademas,
esta técnica ha sido inicialmente validada en pacientes con
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C, mientras
que los estudios que se han centrado en evaluar su utilidad
en EHGNA son menores y en muchas ocasiones han emplea-
do puntos de corte diferentes?®. Segln los resultados de
varios estudios, los puntos de corte con sonda M aceptados
para pacientes con EHGNA son 7,0 kPa para fibrosis signifi-
cativa (> F2), 8,7 kPa para fibrosis avanzada (= F3) y
10,3 kPa para cirrosis (F4). En el caso de emplear la son-
da XL, estos puntos de corte difieren, ya que la medida de
rigidez hepatica con esta sonda es menor que con la son-
da M en el mismo paciente; en este caso es de 6,2 kPa,
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Tabla 1 Modelos séricos de prediccion de fibrosis avanzada en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
Prueba Componentes del panel Puntos de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
FIB-4 Edad, AST, ALT y plaquetas 1,45 (corte bajo) 26-74 71-98
3,25 (corte alto)
NAFLD Fibrosis Score  Edad, hiperglucemia, IMC, AST/ALT, -1,455 (corte bajo) 51 96
albdmina y plaquetas 0,675 (corte alto)
ELF™ test Edad, acido hialurénico, TIMP-1 y PIIINP 8,5 (corte bajo) 80 90
10,3 (corte alto)
APRI AST y plaquetas 0,45 (corte bajo) 30 93
1,5 (corte alto)
BAAT score IMC, edad, ALT vy triglicéridos séricos 2 71 80
BARD score IMC, AST/ALT y diabetes 2 87-100 32-35
FibroTest® o,-macroglobulina, haptoglobina, GGT, 0,3 (corte bajo) 15-77 77-90
bilirrubina y apolipoproteina 0,7 (corte alto)
HepaScore® Edad, sexo, bilirrubina, GGT, acido 0,44 75 84

hialurénico y a,-macroglobulina

ALT: alanina-aminotransferasa; APRI: AST-to-platelets ratio index; AST: aspartato-aminotransferasa; ELF: enhanced liver fibrosis;
FIB-4: Fibrosis-4; GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa; IMC: indice de masa corporal; NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease;
PIIINP: procollagen Ill amino-terminal peptide; TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinase 1.

7,2 kPa'y 7,9 kPa para fibrosis significativa, fibrosis avanza-
day cirrosis, respectivamente®.

Otra técnica basada en la medicion de la elasticidad hepa-
tica es el ARFI (acoustic radiation force impulse imaging).
Aunque por el momento hay pocos estudios que hayan eva-
luado su utilidad en pacientes con EHGNA, su gran ventaja es
que se puede acoplar de manera sencilla en los ecografos
tradicionales, lo que permite posicionar la zona de interés
bajo control visual?®. Un nuevo método capaz de estudiar las
propiedades elasticas del parénquima hepatico es la elasto-
grafia por resonancia magnética (MRE, magnetic resonance
elastography). La MRE puede ser mas fiable que la ET para
diagnosticar fibrosis avanzada; ademas, tiene la ventaja de
valorar el parénquima hepatico en su totalidad incluso en
pacientes obesos, pero es una técnica cara y no ampliamente
disponible. Mayor disponibilidad presenta la resonancia mag-
nética convencional (MRI, magnetic resonance images), sobre
la cual se basa un nuevo software denominado DEMILI (detec-
tion of metabolic induced liver injury) que, mediante el ana-
lisis optico computarizado de sus imagenes, determina una
serie de biomarcadores opticos que permiten detectar la
existencia de EHNA (NASHMRI) y pronosticar fibrosis significa-
tiva (FibroMRI) en los pacientes con EHGNA con una buena
sensibilidad y especificidad®. Dado que esta técnica permite
analizar el volumen total del higado, aparte de su utilidad en
el diagnostico de EHNA vy fibrosis considerable, permitiria el
seguimiento de los efectos potenciales de una terapia.

Tabla 2 Riesgo de fibrosis avanzada en funcion del NAFLD Fi-
brosis Score

< -1,455 Riesgo bajo
-1,455 a 0,676 Riesgo medio
> 0,676 Riesgo alto

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease.

Seguimiento de la progresion

Un reciente metaanalisis sobre la progresion de EHGNA re-
veld que los pacientes con HGNA y EHNA presentaban una
progresion de la fibrosis en el 33,6% y mejoria de esta en el
22,3%, y que la tasa de progresion de la fibrosis era mayor
en los pacientes con EHNA que con HGNAZ?. Sin embargo,
existe una falta de homogeneizacion en la velocidad de pro-
gresion de la fibrosis en todos estos estudios con doble
biopsia, que en gran parte se debe a la existencia de carac-
teristicas del SM en los pacientes??. Una vez que se ha esta-
blecido el diagndstico de EHGNA, el seguimiento dependera
de la existencia de factores de riesgo metabdlicos y la gra-
vedad de la enfermedad hepatica, la cual esta determinada
por la existencia de EHNAy fibrosis. El principal factor me-
tabolico de riesgo de progresion de EHGNA es la DM2. Los
pacientes con DM2 tienen un grado de EHGNA mas grave que
el de los pacientes sin DM2, con tasas de EHNA hasta del 80%
y de fibrosis avanzada del 30-40%3'-32. Bazick et al** desarro-
llaron un modelo clinico para detectar EHNAy fibrosis avan-
zada en pacientes con EHGNA y DM2 con una sensibilidad y
una especificidad del 57 y el 90%, respectivamente. Con
todo, alin son necesarios mas estudios para validar externa-
mente este modelo. Otros factores metabolicos descritos de
progresion de la enfermedad son obesidad central, hiper-
tension arterial y altos valores de cLDL (colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad). Ningln estudio muestra
rentabilidad en el seguimiento de la progresion en estos
pacientes de riesgo, pero nosotros creemos que deberia
realizarse la determinacion de NFS y/o FIB-4 cada 2 o 3 anos
en pacientes con una fibrosis no significativa y, en el caso de
presentar EHNA y/o fibrosis significativa en el diagndstico
inicial, el seguimiento no diferira del resto de pacientes
(v. mas adelante).

El otro factor que mas va a condicionar la evolucion de los
pacientes con EHGNA es la fibrosis hepatica. En general, en
un plazo de 15 anos, el 13% de los enfermos con un estadio
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F2y el 25% de los que presentan un F3 llegaran a desarrollar
cirrosis®. Y en estos pacientes con una fibrosis considerable
habria que considerar el tratamiento farmacologico. Ade-
mas, los pacientes con EHGNA pueden desarrollar CHC inclu-
so en ausencia de cirrosis ya que la lesion hepatocitaria
continua conduce a una proliferacion compensatoria, impul-
sora central del desarrollo de CHC. Por este motivo, pacien-
tes con EHNA vy fibrosis significativa, como indicadores de
una lesion celular importante, se encuentran en riesgo de
desarrollar este tumor.

Con todos estos datos, nosotros recomendamos en pacien-
tes con HGNA sin factores de riesgo recalcular NFS y/o FIB-4
cada 4-5 anos o si el paciente desarrolla DM2; en pacientes
con EHNA sin fibrosis significativa recomendamos un segui-
miento anual con el calculo de NFS y/o FIB-4, y la realiza-
cion de ET y ecografia abdominal; y en pacientes con fibro-
sis significativa, un seguimiento semestral con especial
interés en la deteccion de CHC. El manejo y seguimiento de
los pacientes con una fibrosis avanzada/cirrosis por EHNA no
difiere del resto de etiologias.

Deteccion de enfermedades asociadas

La morbimortalidad asociada con la EHGNA no se limita Uni-
camente a su afectacion hepatica, sino que se trata de una
enfermedad con un comportamiento multisistémico. En este
sentido, si las caracteristicas concurrentes de SM aumentan
el riesgo de desarrollar EHGNA, la existencia de EHGNA tam-
bién aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones como
dislipemia y RI**. Ademas del riesgo propio de las caracteris-
ticas del SM, multiples situaciones patogénicas de EHGNA
contribuyen al desarrollo de ECV; de hecho, los pacientes
con EHGNA con frecuencia presentan elevacion de marcado-
res implicados en la patogenia de la aterosclerosis, como
CD36 en su forma soluble (sCD36)*. Esto se traduce en la
necesidad de estudiar la probable ECV en todos estos pa-
cientes. Aunque en la actualidad el cribado de riesgo car-
diovascular en EHGNA no esta incluido en las guias de ma-
nejo clinico y, por tanto, su uso no esta extendido en la
practica clinica habitual, es importante conocer que existen
diferentes técnicas para la deteccion de la aterosclerosis
subclinica que son incruentas y algunas de ellas, muy senci-
llas de realizar, como la medicion del indice tobillo-brazo y
la ecografia carotidea.

La Rl es una pieza clave en la fisiopatologia de la EHGNA,
asociada con el aumento en el deposito de grasa y la fibro-
sis, y aumenta sustancialmente el riesgo de desarrollar DM2,
lo que nos indica que la EHGNA puede preceder al desarrollo
de DM2. Todo esto se traduce en la necesidad en la practica
clinica del empleo de herramientas de cribado para detec-
tar la presencia de DM2 o RI. La técnica de referencia para
el diagnostico de esta Ultima en pacientes no diabéticos es
el pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico, aunque este
procedimiento es caro y complejo, por lo que no se utiliza
de forma habitual. En estos casos, el calculo del HOMA-IR
(homeostatic model assessment) es una alternativa acepta-
ble para valorar la RI, aunque no hay acuerdo sobre su um-
bral. No obstante, el HOMA-IR nos puede ayudar durante el
seguimiento a identificar a pacientes en riesgo de progresion
de la fibrosis’. La siguiente cuestion que se le plantea a un

profesional clinico, una vez que se ha identificado a estos
pacientes con RI, es si es necesario tratarla farmacologica-
mente o, en el caso de un individuo diabético, si es necesa-
rio intensificar el tratamiento antidiabético para evitar la
progresion de la enfermedad hepatica. No sorprende que
varios farmacos sensibilizadores de insulina hayan demos-
trado una mejoria de las caracteristicas histologicas de la
EHNA, incluso en pacientes sin DM23%3¢) ya que ambas pato-
logias comparten mdltiples mecanismos fisiopatoldgicos, por
lo que se podria considerar dicho tratamiento en pacientes
con EHNAy/o mdltiples factores de progresion en los que no
se consigue disminuir la Rl con la dieta y el ejercicio, aun-
que las guias de la EASL y la AASLD no lo contemplan.
Dado que la RI desempeha un papel esencial en la progre-
sion de EHGNA, pero no es el Unico, no creemos necesario
un tratamiento diferente/intensificado de la DM2 en EHGNA,
independientemente del grado, siempre y cuando la RI esté
controlada.

Creciente es el interés por la posible contribucion de
EHGNA en el desarrollo y progresion de la enfermedad renal
cronica (ERC). Un reciente metaanalisis ha revelado que la
existencia y la gravedad de la EHGNA estan asociadas con
un incremento del riesgo y de la gravedad de la ERC?¥, pero
es dificil establecer la EHGNA como un factor de riesgo in-
dependiente de ERC dada la relacion estrecha entre EHGNA
y otros factores de riesgo conocidos para ERC, como la obe-
sidad y la RI. No sucede lo mismo con el sindrome de apnea
obstructiva del suefio, que esta fuertemente asociado con
EHGNA, independientemente de otros factores tradiciona-
les, consecuencia del descenso en el metabolismo lipidico
provocado por la hipoxia intermitente®. Otras enfermeda-
des descritas asociadas con EHGNA son osteoporosis, pso-
riasis, sindrome de ovario poliquistico, hipotiroidismo, hi-
popituitarismo e hipogonadismo. Hasta ahora no existe
ninguna evidencia para la deteccion de todas estas patolo-
gias, por lo que Unicamente estd indicado estudiar la exis-
tencia de ellas en el caso de que el paciente asocie mani-
festaciones clinicas propias de estas patologias. En este
sentido, un estudio reciente de nuestro grupo ha demostra-
do que los pacientes psicoticos con tratamiento farmacolé-
gico especifico corren un alto riesgo de desarrollar EHGNA
en sus primeros anos, con lo que su identificacion temprana
permitiria una mejor prevencion de los episodios cardio-
vasculares, tan aumentados en esta poblacion®.

La segunda causa de muerte entre los pacientes con EHGNA
es el cancer, tanto gastrointestinales (colon, esofago, esto-
mago o pancreas) como extraintestinales (rindén o mama), lo
que hace sospechar que esta patologia hepatica pudiera pro-
mover el desarrollo de neoplasias. La asociacion de RI/DM2,
obesidad y SM con aumento del riesgo de un gran nimero de
canceres esta bien establecida. Estas 3 caracteristicas estan
estrechamente relacionadas con EHGNA 'y contribuyen consi-
derablemente al riesgo de desarrollar CHC. No obstante, va-
rios estudios recientes indican que EHGNA puede ser un factor
de riesgo anadido e independiente para los canceres extra-
hepaticos, especialmente el cancer colorrectal (CCR)®. Este
aumento del riesgo de CCR en EHGNA puede explicarse por
el aumento de insulina y citocinas proinflamatorias, y por la
alteracion del metabolismo de las adipocinas que existen en
estos pacientes y que promueven la proliferacion celular, la
inhibicion de apoptosis y la angiogénesis. A pesar de que estos
datos sugieren claramente unos programas de cribado de CCR
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mas rigurosos en pacientes con EHGNA, no existen estudios
prospectivos bien disenados que permitan verificar una rela-
cion causal real entre EHGNA'y CCR ni estudios que evallen
la utilidad de un cribado mas precoz en esta patologia hepa-
tica, por lo que ninguna guia hace distincion en cuanto al
cribado de CCR en estos pacientes.

Algoritmo diagnéstico y de seguimiento

Durante el desarrollo de los diferentes apartados que com-
ponen esta revision hemos ido plasmando los fundamentos
para la confeccion de un algoritmo diagnostico y de segui-
miento para EHGNA (figs. 1y 2). Dicho algoritmo esta basa-
do en la evidencia clinica de que se dispone con la biblio-
grafia actual respecto a este temay en las diferentes guias
de actuacion de las principales asociaciones internacionales
para el estudio del higado (EASL y AASLD). En el caso del
seguimiento de estos pacientes, donde la evidencia existen-
te no es tan relevante en determinados aspectos, nuestras

Diagnostico inicial de EHGNA

FibroScan® + NFS

FibroScan® < 7 kPa (M) < 6,2 kPa (XL)

y NFS <-1,455

Sin factores de riesgo
metabolicos

Con factores de riesgo

recomendaciones estan basadas en la propia experiencia de
nuestro grupo clinico y en diferentes estudios de calidad en
este ambito.

Una vez que dispongamos del diagnostico inicial de EHGNA,
nuestra actitud posterior dependera del resultado de los mé-
todos no invasivos de fibrosis hepatica. En general, las técni-
cas de diagndstico por la imagen actuales son bastante fiables
para distinguir entre fibrosis avanzada (> F3) y fibrosis leve o
nula (FO-F1), pero son insuficientes para identificar aquellos
pacientes con fibrosis significativa (= F2). Por este motivo, en
la practica clinica, recomendamos la combinacion de técnicas
elastograficas con marcadores séricos, mas concretamente ET
y NFS, por su gran accesibilidad y facilidad de aplicacion.
Cuando ambos parametros generan duda en cuanto al grado
de fibrosis 0 nos indican una posible fibrosis significativa, es
necesaria la biopsia hepatica. En caso de que al paciente con
EHGNA no se le vaya a realizar una biopsia hepatica, ya sea
por edad avanzada, por ausencia de fibrosis significativa en
los métodos no invasivos o por contraindicacion, podria valo-
rarse la realizacion del OWL Liver Test y/o DEMILI para ayu-
darnos a identificar aquellos pacientes con EHNA que reque-

metabdlicos

Estudio ECV

OWL Liver
Test + DEMILI

v v

Recalcular NFS y/o FIB-4 Recalcular NFS
cada 4-5 anos o cuando el y/o FIB-4 cada 2-3 afnos
individuo desarrolle DM2/RI

Figura 1

v v
HGNA EHNA =+ fibrosis
considerable

Revaluar enzimas
hepaticas
a los 6 meses

v v

Normales Sin cambios
0 mejoria 0 empeoramiento

v v

Recalcular NFS y/o FIB-4 Valorar biopsia
+ FibroScan® + ecografia hepatica
abdominal anual

Algoritmo de seguimiento en la enfermedad hepatica grasa no alcohédlica (EHGNA) con fibrosis no considerable con

métodos no invasivos. DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; FIB-4:
Fibrosis-4; HGNA: higado graso no alcoholico; NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; NFS: NAFLD Fibrosis Score; RI: resistencia

a la insulina.
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riran un seguimiento mas estrecho. Si el paciente no
presenta mejoria analitica ni por pruebas de diagnostico por
la imagen, deberiamos valorar pasados 5 anos de la biopsia
hepatica la repeticion de dicha prueba invasiva, incluso antes
si se sospecha una progresion de la enfermedad.

Conclusiones

Actualmente la EHGNA es la primera causa de hepatopatia
cronica en el mundo occidental y su crecimiento es conse-
cuencia de su estrecha relacion con la obesidad y el SM. A
pesar de presentar un curso generalmente benigno y evolu-
tivamente lento desde un punto de vista hepatico, el higado
graso puede progresar hacia formas mas graves con desarro-
llo de inflamacion, fibrosis, cirrosis y CHC, por lo que asi
confiere morbimortalidad. Sin embargo, su potencial morbi-
mortalidad no solo se limita a este 6rgano, sino que va mas
alla, pues se considera que EHGNA es un mediador de enfer-
medades sistémicas. Por tanto, la identificacion temprana
de estos pacientes ayudaria a mejorar su pronostico a través
de una intervencion individualizada en funcion del grado de
afectacion hepatica, de los factores de riesgo metabdlicos
presentes y del riesgo cardiovascular, lo que se traduce en
la necesidad de un abordaje multidisciplinario entre médi-
cos de atencion primaria, endocrinologos y hepatélogos.
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