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La elevada prevalencia de obesidad, resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico tienen implica-
ciones importantes en el futuro de las enfermedades
crénicas del higado. El aumento en el nimero de pa-
cientes con enfermedad hepdtica por higado graso
no alcohdlico (EHGNA) se espera que se traduzca
en un mayor nimero de pacientes con enferme-
dad hepadtica terminal (cirrosis), falla hepatica y
carcinoma hepatocelular. Es particularmente im-
portante identificar a los pacientes que estdn en
mayor riesgo de desarrollar las complicaciones
mencionadas, teniendo que diferenciar al pacien-
te con EHGNA del que tiene esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA).

¢En quiénes se debe sospechar
enfermedad por higado graso
no alcohdlica?

a) En pacientes con sindrome metabdlico, que
se diagnéstica cuando se tienen tres o mds
de los siguientes criterios: circunferencia
abdominal > de 102 cm en hombres y de
88 cm en mujeres, niveles de triglicéridos
> 150 mg/dL, colesterol HDL < de 40 mg/
dL en hombres y < de 50 mg/dL en muje-
res, presencia de HTA con cifras mayores o
iguales a 130/85 mmHg, niveles de glucosa
> a 110 mg/dL),

En pacientes diabéticos tipo II, o bien en los
tipo I que requieren grandes cantidades de in-
sulina.!

b)
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)

d)
e)
f)

Individuos obesos, en particular con distri-
bucion de grasa central.

Pacientes con dislipidemia.

Mujeres con ovarios poliquisticos.?
Pacientes candidatos a cirugia baridtrica o
en aquellos ya sometidos a cirugia en quien
se empleo una técnica de induccién de ma-
labsorcién elevada.

En enfermos con aminotransferasas elevadas,
lo que ahora se define como un nivel de ALT
> 30 UI/1 en hombres y > 19 UI/I en muje-
res.? Estas cifras deben estar elevadas en for-
ma persistente en un periodo de seis meses
sin una explicacién obvia. El grupo recomien-
da descartar enfermedades virales, ingesta de
alcohol en cantidad considerada hepatotéxica,
toxicidad por medicamentos, enfermedades
autoinmunes y enfermedad por depdsito de
hierro, asi como el uso de productos utiliza-
dos en medicina alternativa.

Nivel evidencia 2. Grado de recomendacion B

g)

¢Cuales son las manifestaciones
clinicas en pacientes con hepatopatia
grasa no alcohdlica y cual
es su relevancia en el diagnostico
de la enfermedad?

Los pacientes con HGNA frecuentemente estdn
asintomadticos y buscan atencién por el hallazgo
de una elevacion en las cifras de aminotransfera-
sas en un rango leve a moderado, observando un
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predominio de la alanino aminotransferas (ALT),
rara vez mads de tres veces el limite superior nor-
mal, alteraciones de la GGTP*y la fosfatasa alcalina
due ocasionalmente se eleva en un nivel leve y rara
vez es la Unica alteracién enzimadtica identificada.
Se debe aclarar que hay reportes en la literatura en
relacién a que algunos pacientes, en particular con
obesidad extrema con EHNA e incluso con fibro-
sis avanzada, tienen cifras de aminotransferasas
consideradas como normales,>® motivo por lo que
se ha cuestionado cudl es el nivel que se debe con-
siderar a estas enzimas como “anormales”. La otra
razon de consulta es por la apariencia anormal del
higado en estudios de imagen del abdomen, gene-
ralmente realizadas por otras razones. En estadis-
ticas publicadas se observa que dos terceras par-
tes de los enfermos estdn asintomaticos. El resto
presenta sintomas inespecificos como cansancio,
malestar general, molestia en el cuadrante supe-
rior derecho del abdomen, trastornos del sueno,
hepatomegalia, estigmas de hepatopatia crénica,
obesidad de patrén central y acantosis nigricans,
esta ultima especialmente en ninos.”

La relevancia del diagndstico de la HGNA es
que su presencia traduce una enfermedad hepdtica
crénica que tiene el potencial de progresar a una
cirrosis hepatica e incluso participa en el desarro-
llo de carcinoma hepatocelular.?

Nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion B

Utilidad de las PFH y métodos
de imagen como pruebas de escrutinio
y diagndstico de la enfermedad

Se debe incluir la determinaciéon de aminotrans-
ferasas en todas las poblaciones de riesgo previa-
mente descritas, ya que la evaluacién completa
para HGNA sélo se justifica si las aminotransfe-
rasas son anormales (la mayoria de las veces esto
ocurre en pacientes asintomadticos o con sintomas
inespecificos, como parte de una revisién general
o después de la prescripcién de drogas hipolipe-
miantes). El grupo considerd que la determinacion
de aminotransferasas es una forma conveniente,
practica y ampliamente disponible para iniciar el
escrutinio de los pacientes en quien se sospeche
la presencia de HGNA.

Nivel de evidencia 2. Grado de recomenda-
cion B
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Ultrasonido

El ultrasonido es una prueba que permite identifi-
car el depésito anormal de grasa en el higado ba-
sados en los siguientes signos:

® incremento de la ecogenicidad o brillantez
del parénquima

e borramiento de la pared de los vasos hepa-
ticos

e mayor atenuacion actstica con pobre visibi-
lidad profunda del higado y diafragma

La sensibilidad es de 64% vy la especificidad de
97%, lo que aumenta a una sensibilidad de 89.7%
y especificidad de 100% cuando hay mds de un
30% de esteatosis en la biopsia hepdtica.” Se debe
mencionar que no permite diferenciar la esteato-
sis de la esteatohepatitis. Es un método operador
dependiente y cuando se realiza en pacientes con
obesidad extrema la sensibilidad y especificidad
pueden disminuir a la mitad.

Tomografia computada

La tomografia computada también es dtil para
identificar grasa en el higado con una sensibili-
dad de 43 a 95% vy especificidad de 90%. Se reco-
mienda hacer el estudio simple y el diagndstico
se basa en los siguientes signos: densidad del pa-
rénquima hepatico menor de 40 UH, o densidad
del higado 10 UH menor que la del bazo, también
visualmente, cuando la densidad de las venas in-
trahepatica es mayor que la del parénquima en
el estudio simple

Resonancia magnética

La esteatosis puede ser cuantificada por medio de-
resonancia magnética con base en diferencias
de senal entre la grasa y el agua. Se utiliza la
secuencia T1 “En fase” y “En fase opuesta”, pro-
duciéndose una pérdida de la senal en la fase
opuesta debido a la coexistencia de protones de
agua y grasa en el mismo voxel. El método per-
mite ademds, cuantificar el contenido de grasa al
medir la cantidad de pérdida de la senal. Puede
haber errores cuando coexiste depdsito de hierro
en el higado en cuyo caso puede también cuanti-
ficarse y diferenciarlo

Nivel de evidencia 2. Grado de recomenda-
cion B
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¢Cual es el mejor método
para el diagndstico?

La biopsia hepdtica ha sido tradicionalmente el es-
tdndar de oro para hacer el diagndstico de EHNA.
Histoldgicamente, la presencia o ausencia de ne-
crosis e inflamacién con degeneracién balonoide
(EHNA) vy fibrosis avanzada tiene un significa-
do prondstico importante en los pacientes con
HGNA.®! Sin embargo, existe un alto grado de
variabilidad de muestreo, ya que la infiltracién
grasa en el higado no siempre es homogénea y la
biopsia sélo representa una porcion que equivale a
1/50,000 de todo el d6rgano. Otros problemas adi-
cionales incluyen el pequefio pero inherente riesgo
de complicaciones, el malestar para el paciente y
su costo. Hablando en forma préctica, sin embargo,
no es posible realizar una biopsia a cada paciente
con HGNA para asegurar la presencia de EHNA.

Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacion B

¢A quiénes se debe realizar la biopsia
hepatica? Argumentos a favor
y en contra

La biopsia hepética es el inico método que puede
diferenciar la esteatohepatitis de la esteatosis, ade-
mds, permite excluir otras causas de enfermedad
hepética, estima la presencia y el grado de fibrosis
y establece un prondstico.

Por otro lado, establecer el diagnosticé de EHNA
es util sélo si se puede instituir un plan de atencién
apropiado y éste incluye el proveer un tratamiento
efectivo para la enfermedad. Estas modalidades te-
rapéuticas deben tener algunas cualidades como es
el estar disponibles, ser seguras, efectivas y relati-
vamente baratas.

En el momento actual, desafortunadamente la
biopsia hepdtica en la gran mayoria de los casos
no establece criterios para modificar el manejo
del paciente. Conocer la causa puede no agregar
nada, toda vez que no hay un tratamiento efecti-
vo que dependa de los hallazgos de la biopsia, y
como ya fue comentado, este método tiene limita-
ciones como son su naturaleza invasiva, el riesgo
de hemorragia, los costos y problemas de inter-
pretacion, ya que las lesiones de la EHGNA tienen
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un patrén de distribucion irregular, lo que agre-
ga un problema de variabilidad inter observador.
Por estas razones hay considerable interés en rea-
lizar el diagndstico por métodos no invasivos. El
grupo recomienda que la biopsia serd indispensa-
ble cuando el paciente participe en un protocolo de
investigacion para evaluar la respuesta a nuevos
tratamientos.

Nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion C

¢Hay otros métodos de diagnéstico
alternativos a la biopsia hepatica?

e ;Cudles son?
e ;Cudl es su utilidad?
e ;Estan disponibles?

Sistemas de calificacion clinica

El desarrollo de sistemas de calificacién clinica
que puedan ser usados en la practica general como
instrumentos de tamiz inicial pudiera ser de utili-
dad en el estudio del paciente con HGNA.

En este sentido, Paul Angulo y cols.,!” reali-
zaron un estudio de cohorte internacional en un
grupo de pacientes con HGNA, usando marcado-
res no invasivos ampliamente disponibles. En el
andlisis multivariado identificaron seis variables
que se asociaron de manera independiente con la
presencia de fibrosis avanzada: edad, IMC, relacién
AST/ALT, cuenta de plaquetas, hiperglucemia y al-
bumina. Estas variables fueron incorporadas en el
diseno de una puntuacién de fibrosis para HGNA.
Asi pudieron demostrar que dicha puntuacion te-
nia caracteristicas predictivas para fibrosis muy
satisfactorias con un drea bajo la curva (ROC) de
0.88 y 0.82 en la cohorte de desarrollo y en la co-
horte de validacién, respectivamente. Este sistema
predijo la presencia o ausencia de fibrosis en el 76%
de los pacientes en la cohorte de diseno y en el
72% de los pacientes de la cohorte de validacién.
Los autores concluyen que al aplicar su indice de
puntuacién en la cohorte de 733 pacientes pudieran
haber prescindido de la biopsia en el 75 % de estos
pacientes.

A pesar de que el estudio de Angulo et al., ra-
zonablemente permite seleccionar a los pacientes
con grados de fibrosis avanzada, ademds de que
su aplicacién es sencilla y estaria disponible para
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practicamente cualquier médico sin costo adicio-
nal, se considera que son necesarios mas estudios
que permitan desarrollar métodos no invasivos que
identifiquen no sélo la fibrosis avanzada, como es
el caso del modelo del doctor Angulo, sino que tam-
bién permitan identificar la presencia de EHNA.
Nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion C

Pruebas seroldgicas para esteatosis

y EHNA (Steato-testy NASH test)

En los ultimos anos se han desarrollado dos sis-
temas de marcadores bioquimicos denominados
Fibrotest (FT) que determina grado de fibrosis y Ac-
titest y que determina actividad necroinflamatoria;
el Fibrosure los agrupa a ambos. Este es un algorit-
mo patentado o sistema de inteligencia artificial.
El indice de fibrosis incluye la determinaciéon de la
o.2- macroglobulina, apolipoproteina Al, haptoglo-
bina, bilirrubina total y la Y-glutamyl-transpepti-
dasa y el indice de actividad necro inflamatoria
combina los cinco marcadores anteriores mas los
niveles de ALT. Estas pruebas demostraron tener
altos valores predictivos en pacientes con hepati-
tis C, hepatitis B y hepatopatia por alcohol. Los
creadores del método han publicado la utilidad de
este sistema en el estudio del paciente con HGNA
en el supuesto de que la hepatopatia por depdsito
de grasa y el dafo por alcohol son muy semejan-
tes en relacion al desarrollo de fibrosis. La utilidad
observada en el diagndstico de fibrosis en etapas
F2 a F4 mostré una curva ROC de 0.86 = 0.04 y
en el caso de pacientes con grados F3 y F4 los va-
lores fueron de 0.92 + 0.04, considerando ambos
resultados como significativos. Sin embargo, para
el diagndstico de EHNA los valores ROC para la
prueba de Actitest fueron de 0.62 dando un po-
bre valor diagndstico,'* por esta razon, el mismo
grupo propone otro algoritmo denominado Estea-
toTest (ST) que combina los seis componentes del
FibroTest-ActiTest ajustado a la edad, género y el
IMC, agregando los niveles de AST, glucosa sérica,
triglicéridos y colesterol. De manera andloga pro-
ponen una prueba especifica para EHNA denomi-
nada NASH test combinando edad, género, los
seis componentes del FibroTest-ActiTest mds el
peso, talla, AST, glucosa sérica, triglicéridos, co-
lesterol y los valores del EsteatoTest.'* Los valores
de diagnoéstico mostraron una especificidad para
EHNA de 94% (VPP = 66%), y una sensibilidad
de 33% (VPN = 81%).
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Podriamos decir que este nuevo método ya
disponible en México, pero de un precio elevado,
tiene una sensibilidad pobre y su valor radica en el
hecho de que un resultado negativo permite des-
cartar de manera mas o menos razonable el diag-
nodstico de una EHNA.

Nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion C

Otros marcadores no invasivos
Estos métodos alin no estdn disponibles en nuestro
pais pero son avances interesantes. Asi tenemos
que los niveles séricos de 4dcido hialurénico pare-
cen correlacionar con diferentes grados de fibrosis
en pacientes con HGNA y de manera andloga, los
niveles de citoqueratina,'® un marcador de apopto-
sis de hepatocitos se observa que es muy sensible
y altamente especifico para predecir EHNA en pa-
cientes con HGNA 1516

El Fibroscan, que emplea la elastografia transi-
toria para medir la rigidez del higado se estd explo-
rando para evaluar el grado de fibrosis y esteatosis
en pacientes con EHGNA .78

La espectroscopia por resonancia magnética
es otra técnica que ha mostrado una buena corre-
lacion con el contenido de grasa en la biopsia. Sin
embargo, estas técnicas estdn limitadas por el alto
costo y su baja accesibilidad.”
Nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion C

Finalmente, y quizd mas importante, es el he-
cho que ain no entendemos en forma completa la
fisiopatologia que explica el desarrollo de la EHNA
en el grupo de pacientes con esteatosis simple, ni
podemos predecir qué pacientes con EHNA pro-
gresaran a una cirrosis. Debido a que la expresion
fenotipica de la HGNA, al igual que muchas otras
enfermedades, resultan de una interaccién entre
genes, conducta y ambiente, de manera que po-
demos predecir que en el futuro el diagndstico de
esta entidad requerird con mucha probabilidad la
combinacién de pardmetros genéticos, ambiente
biolégico y conducta.*

Ante la sospecha clinica de HGNA
¢cual es la mejor ruta de diagndstico?

Si bien la biopsia hepdtica no tiene implicaciones
inmediatas en relacién con el tratamiento, es im-



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 73, Nim. 2, 2008

Sd. Metabolico o ALT Il
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Sospecha de HGNA

Excluir ingesta excesiva de alcohol y otras causas de hepatopatia cronica

e Edad > 50 afos

e Obesidad

e DM, HTA

e Raza no afroamericana
© AST > 45 UI/mL

® AST/ALT > 0.8 -1

¢ Trombocitopenia

si

Considerar biopsia hepatica

portante definir la presencia de cirrosis en el grupo
de pacientes con HGNA con factores de riesgo para
EHNA en relacion con el prondstico y la conducta
de manejo como son la buisqueda de varices esofé-
gicas o hepatocarcinoma, o bien, en pacientes con
EHNA que seran tratados en protocolos de investi-
gacion. El grupo recomienda que en caso de decidir
realizar una biopsia hepatica ésta sea practicada
por un médico con experiencia y explicar amplia-
mente los riesgos del procedimiento, asimismo, se
recomienda que la interpretacién sea realizada por
un Patdlogo con experiencia en EHGNA.

Nivel de evidencia 4. Grado de recomendacion D
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