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RESUMEN

Antecedentes: La esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) comprende desde la
esteatosis en fase inicial hasta la esteatosis mas progresiva con hepatitis, fibrosis y
cirrosis. Esta enfermedad dafia mas del 5% del parénquima hepatico, sin evidencia de
lesion de los hepatocitos. Los principales métodos diagndsticos son el NAFLD score,

la elastografia transitoria (fibroscan) y biopsia hepética.

Objetivo: Determinar la utilidad del fiboroscan, NAFLD score y biopsia en la fibrosis
hepética no alcohdlica.

Materiales y métodos: Para realizar esta revision sistematica se han empleado las
bases de datos como: Pubmed, Scopus, Cochrane para obtener la informacion
pertinente, entre otros buscadores de publicaciones gratuitas que se hayan publicado

en desde el 2016 hasta la presente fecha en los idiomas espafiol e inglés.

Resultados: Fueron un total de 63 las referencias identificadas en la base de datos, 7
fueron removidas al ser duplicadas, 4 fueron los estos estudios eliminados por tener
informacion de pediatria; y de los 52 documentos que fueron evaluados completos, se
excluyeron 2 por encontrarse en mandarin y 34 de ellos no cumplian los criterios de
inclusion (no presentaban sensibilidad, especificidad ni utilidad de los métodos
diagndsticos).

Conclusiones: Los ensayos clinicos analizados en el presente estudio evidenciaron
gue los métodos no invasivos como son el NAFLD score y fibroscan o elastografia transitoria
poseen elevada sensibilidad y especificidad para diagnostico y seguimiento de los

pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: Esteatosis hepatica no alcohdlica. Enfermedad del higado graso no

alcoholica. Diagnostico por Imagen de Elasticidad. Biopsia. NAFLD. Fibrosis hepatica.
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ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ranges from early-stage steatosis
to more progressive steatosis with hepatitis, fibrosis, and cirrhosis. This disease damages
more than 5% of the liver parenchyma, without evidence of hepatocyte injury. The main
diagnostic methods are NAFLD score, transient elastography (FibroScan), and liver
biopsy. Objective: To determine the usefulness of FibroScan, NAFLD score, and biopsy
in non-alcoholic liver fibrosis. Materials and methods: To conduct this systematic review
we used databases, such as Pubmed, Scopus, Cochrane to obtain the relevant
information, among other search engines of free publications that have been published
from 2016 to date in Spanish and English. Results: A total of 63 references were identified
in the database, 7 were removed as they were duplicates, 4 were these studies eliminated
for having pediatric information; and of the 52 papers that were evaluated complete, 2
were excluded for being in Mandarin, and 34 of them did not meet the inclusion criteria
(did not present sensitivity, specificity or usefulness of the diagnostic methods).

Conclusions: The clinical trials analyzed in the present study showed that noninvasive
methods such as NAFLD score and FibroScan or transient elastography have high

sensitivity and specificity for diagnosis and follow-up of patients with this disease.

KEYWORDS: NONALCOHOLIC HEPATIC STEATOSIS, NONALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE, DIAGNOSTIC ELASTICITY IMAGING, BIOPSY, NAFLD, HEPATIC
FIBROSIS
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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas del higado independientemente de su origen, producen
progresiva acumulacion de fibra colagena en el parénquima hepético, la aparicion de
nodulos de regeneracion alteran la estructura hepatica y por ende se da un aumento de
la presion portal, llevando asi a un aumento marcado de la presién portal que es la causa
de que se formen las vérices esofagicas y de ascitis, lo que empeora el cuadro de la

enfermedad (1).

La valoracion de la fibrosis hepatica se la efectlia a través de un analisis histolégico que
consiste en la toma de una muestra del tejido hepético que puede ser obtenida por via
percutanea o transyugular, la credibilidad de la biopsia para graduar la fibrosis es
limitada. (2). Se debe hacer un correcto proceso de la muestra y de un observador

experimentado para su idonea interpretacion (3).

La biopsia ha demostrado tener ciertas repercusiones en los pacientes y debido a la
evaluacion continua que debe someterse, han llevado a la basqueda de otras formas no
invasivas que permitan hallar y evaluar el grado de fibrosis hepética. Desde hace varios
afos se han encontrado una variedad de marcadores serologicos implicados directa o

indirectamente en el proceso de fibrosis hepética (4).

Se han instaurado programas especificos para aumentar la fiabilidad de deteccion de la
fibrosis hepatica con el uso de las técnicas radiologicas ya existentes. Pero el avance
mas destacable se ha obtenido con la aparicion de la elastografia de transicién (ET) o
Fibroscan (FS) el cual se basa en la medicion de la elasticidad de un tejido donde se

utiliza un pulso mecanico de vibracion y una onda de ultrasonidos (5).
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UTILIDAD DEL FIBROSCAN, NAFLD SCORE Y BIOPSIA EN EL DIAGNOSTICO DE
LA FIBROSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

La enfermedad hepética no alcohdlica (EHNA) llamada también esteatosis hepética no
alcohdlica o en sus siglas en inglés (NAFLD) que significa Nonalcoholic fatty liver
disease, es una patologia considerada segun por la ONU como la quinta causa de
muerte por patologias cardiovasculares, ademas es la causa mas frecue de

enfermedades hepéticas cronicas a nivel mundial (6).

La NAFLD es considerada como uno de los origenes mas importantes de la enfermedad
hepatica en todo el mundo y sera la causa de enfermedad hepética en etapa terminal en
un futuro y ésta ya no sélo afectara a la poblacién adulta sino también a la poblacién
pediatrica (7). Esta enfermedad se describe por primera vez en el afio de 1980 y se
describié en pacientes que no consumian alcohol y se hallé6 una conjugacion con otras
lesiones hepaticas tipo necroinflamatorias, pudiendo asi también causar fibrosis llegando

a terminar en cirrosis (1).

Algunos estudios han revelado que esta patologia tiene una incidencia y prevalencia
elevada mundialmente siendo asi en Europa que tiene una prevalencia del 15 %, en
paises Orientales aproximadamente tiene una incidencia entre el 20-30 %, USA de un 3
a 23 % y en América Latina un 15 %. En la poblacion latina la frecuencia de esta
enfermedad evaluada por ecografia hepatica fue de aproximadamente 15 % en México

y Brasil esta cifra llega al 33% especialmente entre mujeres obesas (4).

El excesivo consumo de alimentos con alto contenido de lipidos y fructuosa llevan al
aumento de tejido adiposo alrededor del higado produciendo asi citoquinas
proinflamatorias, por lo consiguiente este tejido y el higado graso crean hiperinsulinemia
como consecuencia una resistencia a la insulina, también se da una alteracion de los
acidos grasos quienes creando una lipotoxicidad que da como resultado una lesion
hepatica, siendo asi las personas con obesidad terminan desarrollando una forma mas
severa de dicha enfermedad asi como también el sedentarismo y la poca actividad fisica

hacen que este tipo de pacientes tengan este tipo de enfermedad (1,8).
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La incidencia y la prevalencia de la NAFLD esta cada vez en aumento y el diagnostico
del avance de la enfermedad es importante hacerla a tiempo para asi evitar futuras
complicaciones (9). En la préctica clinica se utilizan pruebas no invasivas mediante
biomarcadores y elastografia transitoria para evaluar NAFLD. Los paneles de
diagnéstico mas validados incluyen la puntuacién de fibrosis NAFLD, FIB-4 (Fibrosis-4)
y el fibroscan o conocida también como elastografia transitoria es de gran utilidad para

evaluar la fibrosis avanzada y la cirrosis (9,10).

Para el diagndstico de la enfermedad por higado graso no alcohdlico el principal método
de estudio es la biopsia hepética pero debido a la magnitud epidémica aplicar este tipo
de examen invasivo conlleva a complicaciones raras pero potencialmente mortales mala
aceptabilidad, variabilidad muestral y ademas el alto costo (7,11,12). Por lo que se
propone implementar diagnésticos de forma no invasivas para el diagnostico de la
fibrosis hepatica, asi como un algoritmo que incluyen el célculo de scores no invasivos
donde se emplea caracteristicas clinicas y exdmenes de laboratorio para clasificar la
etapa de la enfermedad y en aquellos pacientes que tienen un riesgo de fibrosis
indeterminado o alto sean referidos a una segunda evaluacion para realizar por medio

de otras técnicas de imagen no invasivas como lo es la elastografia (7,11,13).

La NAFLD es un trastorno hepatico comun a nivel mundial. Se han implementado
algunos sistemas de puntuacion de diagnostico no invasivos para determinar la gravedad
de la fibrosis hepatica y predecir el resultado a largo plazo de estos pacientes entre las
utiizadas se encuentra el NAFLD score que valora pardmetros tanto clinicos,

antropométricos y de laboratorio (14).

El NAFLD Score es una escala que ha sido verificada con resultados consistentes en
diferentes poblaciones, esta escala es mas util para distinguir fibrosis avanzada, por lo
tanto, se aconseja su uso para descartar una enfermedad mas severa. Esta escala es
un método no invasivo y esta exento de riesgos pues los pardmetros que se toman en

cuenta son: edad, IMC, diabetes, TGO, TGP, recuento de trombocitos y albumina (14).

Un estudio realizado por Jaruvongvanich, et al (14); en donde se realizaron busquedas
en bases de datos MEDLINE y EMBASE hasta octubre de 2016 donde se investigaban

pag. 6



la asociacion entre NFS (indice seroldgico de NAFLD score) y mortalidad, en donde se
identificaron cinco estudios de cohorte con 5033 pacientes con NAFLD, este estudio
concluye que la NFS alta se relaciona con mayor riesgo de mortalidad entre los pacientes
gue padecen de NAFLD, y puede considerarse una alternativa de la biopsia hepatica

para predecir resultado de mortalidad (14).

Una complicacion importante de esta patologia esta la fibrosis, de hecho; los estudios
han mostrado un gran impacto con respecto al estadio de esta complicaciéon de NAFLD
como lo es la fibrosis y la mortalidad general. La fibrosis, cuando se observa en la
NAFLD, tiene un aspecto muy particular como son las lesiones tempranas que muestran

un deposito perisinusoidal en la zona 3 (2,17).

Angulo et al (18), en su estudio publicado en el afio 2007 sobre la puntuacion de fibrosis
NAFLD, en donde lo describe como un sistema no invasivo efectivo que identifica la
fibrosis hepatica con una sensibilidad 77% y especificidad de 71%. Por otra parte, Brunt
y colaboradores (19), sefialan que este método no invasivo tiene sensibilidad y
especificidad de 72% y 80% (19).

El NAFLD score posee una sensibilidad de 62% y especificidad de 76% para predecir la
muerte en pacientes que tienen una fibrosis casi completa, mientras que para el
diagnéstico de fibrosis comprende porcentajes mayores y aceptables, siendo asi una
sensibilidad muy cercana al 100% y especificidad de 83% (20). La puntuacion NAFLD
posee una sensibilidad de 78,5% y especificidad de 95% en fase de fibrosis 3 0 4 es

decir en fibrosis avanzada, estos resultados fueron publicados en el 2014 por Aykut (21).

En 2013, Hashimoto, et al(22); indica que los sistemas de puntuacion tales como el
NAFLD score son precisos para diagndéstico en estadios iniciales mientras que tiene una
precision mas débil para estadios mas avanzados. De la misma manera también este
autor nos indica que la biopsia hepatica es el estudio principal para el diagnéstico de

NAFLD, independientemente del tiempo de diagndstico transcurrido.

La elastografia transitoria o fiboroscan mide la rigidez del higado y ha ganado un uso
generalizado debido a su simplicidad, resultados rapidos y facilidad de incorporacién en

un entorno ambulatorio (23). Este método es realizado con pulso ultrasonografico. Esta
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formada por una sonda emisora-receptora que envia dos tipos de ondas: una onda
pulsétil vibratoria que llega al tejido hepatico y una onda de ultrasonidos que atrapa la

velocidad a la que se propaga la primera onda (24).

Los resultados se expresan en kilopascales (kPa). La velocidad de la transmision de la
onda de corte depende de la gravedad de la fibrosis hepatica. En un estudio realizado
en el aflo 2016 por Saadany et al, se comprueba que el fibroscan se correlacioné con el
periodo de fibrosis en la biopsia hepaticay se puede utilizar como herramienta no

invasiva para diagnosticar fibrosis moderada, pero no leve (23).

La medicion de la rigidez hepatica mediante ET o fibroscan se ha validado recientemente
para la valoracion de la fibrosis en enfermedades degenerativas. Se ha informado que
varios valores de corte de medicién de rigidez hepética para la cirrosis se encuentran
entre 12,5 kPa y 17,6 kPa. La elastografia transitoria comprende una sensibilidad del
78,9% y una especificidad del 81,0% (25).

Para Graffigna et al (24); en su estudio publicado en la Revista Argentina en el afio 2017,
propone que la elastografia transitoria o fibroscan llega a una sensibilidad de 88.9% y
especificidad de 75-100%, y asegura que una de sus mas grandes ventajas es que puede
diferenciar los diferentes grados de fibrosis, mientras que una de sus desventajas es el
costo y que actualmente sigue siendo poco accesible para los pacientes (24).

Gheorghe, et al (26); indica que el fibroscan o elastografia transitoria tiene una
sensibilidad de 60 — 75% y especificidad de 80 — 90% para la deteccion de fibrosis
hepéatica. Por otro lado Kim, et al (27); proponen en su estudio publicado en el presente
afo, que la sensibilidad y especificidad para el diagnostico de NAFLD en adultos es

cercana al 90% (27).

Los resultados del metaanalisis publicado por Hashemi, et al (28); en Iran en afio 2016,
indican que a medida que aumenta la etapa de fibrosis, aumenta asimismo la efectividad
de la elastografia transitoria, sin embargo, sigue siendo confiable en etapas tempranas
ya que posee una sensibilidad de 83,7% y especificidad de 78,2%. Para Kamali, et
al(29); en su estudio publicado en el 2019, muestran que este método de estudio tiene

una sensibilidad y especificidad del 73% y el 69% respectivamente.
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Finalmente, para Pathik, et al (30); el fibroscan tiene una sensibilidad de 90% vy
especificidad de 80%. Datos muy parecidos a los publicados por Cassinoto et al (31); en
el aflo 2016 donde confiere una sensibilidad y especificidad de 90% y 60%
respectivamente del fibroscan para el diagnéstico de NAFLD (31). Y para Fassio y
colaboradores (32), tiene un 95% de sensibilidad y 77% de especificidad para diagnéstico

de fibrosis hepatica en su etapa final (32).

Una revision sistemética y metaandlisis realizado por Hashemi et al (28), donde utilizaron
7 articulos de 114 trabajos que consistian de 698 pacientes concluyeron que conforme
aumenta la fibrosis se nota un mejoramiento en la sensibilidad, especificidad y la
elastografia transitoria en el diagndstico de la patologia en pacientes con NAFLD por

ende se puede utilizar este examen como una alternativa de la biopsia hepatica (28)

La ET proporciona una opcion de analisis no invasiva a la biopsia para la evaluacién de
higado graso y fibrosis hepatica, debido a su precision para el diagnoéstico (24). Ademas
de su precision como dispositivo no invasivo para detectar el grado de fibrosis, el
fibroscan es de gran utilidad para la apreciacion del grado de fibrosis durante y después
de la instauracion del tratamiento (23,33,34).

Eddowes et al (33); recopil6 informacién de 450 adultos que se sometieron a andlisis de
biopsia hepatica por sospecha de NAFLD en 7 centros del Reino Unido comprendidos
entre 2014-2017, después de dos semanas posteriores a la biopsia se realizaron el
fiboroscan donde concluyeron que la prevalencia de la fibrosis aumentd los valores
predictivos negativos y redujo los valores predictivos positivos dando asi que este tipo
de examenes también es util para la determinacion de la NAFLD (33)

Un estudio prospectivo de derivacion y validacion global realizado por Newsome et al
(35); donde constaban 350 pacientes entre el afio 2014-2017 que iban a hacer sometidos
a una biopsia hepatica por sospecha de NAFLD donde se concluy6 que este estudio
brinda de una forma eficaz el diagndstico de NAFLD por lo tanto asi se disminuiria la

utilizacion de la biopsia.

La biopsia hepatica es un procedimiento invasivo, limitado por el costo, la morbilidad y

los errores de muestreo. Aunque en la actualidad es considerado el principal método de
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diagnéstico de hepatopatia no alcohdlica, tiene ciertas limitaciones (36,37). Se lo
considera ademas que es el mejor analisis para evaluar, clasificar y poder predecir la
evolucion de la NAFLD, ademas permite diagnosticar la aparicion de otras enfermedades
hepéaticas causales o concomitantes a la esteatohepatitis (24,38). Entre las
complicaciones con mayor gravedad se encuentran: el dolor, sangrado intraperitoneal,

hematoma subcapsular, infeccion y lesion accidental de otros 6rganos (24).

Se realiza un estudio en Cuba en el afio 2017, por Garcia, et al (42); en donde
participaron 182 pacientes con sospecha diagnostica de enfermedad hepatica no
alcohdlica, se realiz6 biopsia hepética, el 86,3% eran asintomaticos y los restantes tenian
dolor en hipocondrio derecho y hepatomegalia. Se obtuvo la siguiente informacién: En la
mayoria de los pacientes se hall6: higado graso no alcohdlico grado 1l (53,3 %), seguida

del grado | (27,5 %). Solo 35 pacientes presentaron grado Il (19,2 %).

Un estudio realizado por Patel, et al (43); donde la muestra fue de 329 pacientes de edad
avanzada con histologia hepéatica bien definida a través de biopsia, demostré que el
NAFLD score tienen una precision diagnostica y es de gran utilidad para identificar
fibrosis avanzada y asi remitir a los pacientes que tienen mayor probabilidad de

desarrollar fibrosis avanzada a consulta y seguimiento gastrointestinal-hepatdlogo.

Aykut y colaboradores (21), en el afio 2016 en la Revista Escandinava de
Gastroenterologia, compara el NAFLD score y la elastografia transitoria como
herramientas de diagnostico no invasivas y posteriormente comprueba los resultados
obtenidos realizando biopsia hepética a los participantes, concluye la elastografia
transitoria o fibroscan sirve para el diagndstico para la deteccion de esteatohepatitis no

alcoholica (21)

Un estudio publicado en Pubmed en febrero del 2021 realizado por Lee et al (39), en
donde realiza una busqueda en dos bases de datos médicos que evaluaron la precision
prondstica de FIB-4, NFS y APRI en pacientes con NAFLD donde concluyen que estos
métodos de diagndésticos no invasivos han demostrado la capacidad de estratificar el
riesgo de los pacientes por morbilidad y mortalidad relacionada a la patologia y con un
rendimiento comparable a una biopsia hepatica aunque este autor recomienda realizar

mas estudios comparativos (39).
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Otro estudio realizado por Rath et al (40) donde participaron sesenta pacientes con
diagnéstico de NAFLD por biopsia hepatica, aqui también se realiza una comparacion
entre estudios de diagnoésticos no invasivos como NAFLD score, la puntuacion BARD, la
puntuacion de APRI donde los autores concluyen que estos sistemas de puntuacién no
son suficientes sensibles para detectar fibrosis pero que sin son especificos para incluir
la fibrosis si las puntuaciones son mayores que los valores de corte pero sin embargo no

reemplaza la biopsia hepatica (40).

Otro estudio realizado por Munteanu et al (41), donde hizo un analisis a personas con
NAFLD que fueron sometidos a biopsia hepéatica y comparar con estudios de
diagndsticos no invasivos, este estudio concluye que NAFLD score, steato test y fibro
test son pruebas no invasivas que ofrecen una alternativa a la biopsia y que se
correlacionan con la clasificacion y estadificacion simple del sistema de puntuacion en

Sus tres caracteristicas elementales SAF (esteatosis, actividad inflamatoria, fibrosis) (41).

Los resultados obtenidos del estudio publicado por Angulo et al (18), en donde compara
métodos diagndsticos invasivos y no invasivos, sugieren que aplicando la puntuacion de
fibrosis NAFLD, se considerard necesaria la biopsia hepética para determinar la
complejidad de la fibrosis en aproximadamente el 25% de los pacientes con NAFLD, es

decir, aquellos identificados como “indeterminados”.

Un estudio realizado por Bachhav et al (42), en donde realiza una comparacion con la
elastografia transitoria y la biopsia de higado en la estadificacion de la fibrosis en
pacientes con NAFLD, se correlacionaron las puntuaciones de TE y las etapas de fibrosis
relacionada con la biopsia, se evaluo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos de la TE (42) Los autores concluyen en el estudio que la elastografia
transitoria se puede utilizar como una herramienta de diagndstico alternativa no invasiva
para ver la gravedad de la fibrosis, ademas de utilizar este método para la determinacion
precoz y una estadificacion fiable de la fibrosis (42).

Un estudio realizado por Li et al (34), donde participaron 116 pacientes con hepatitis B
cronica (HBC) y NAFLD concomitantes que se sometieron a la prueba de Fibroscan y a

biopsia hepatica, los autores concluyen que el fibroscan proporciona un alto valor para
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el hallazgo de fibrosis hepatica y cirrosis en pacientes con HBC y NAFLD concomitantes
(36).

En el afio 2008, se publica un estudio en Canada, en el que se comparan la biopsia
hepética y la elastografia transitoria segun la relevancia clinica, participaron 386
pacientes con diagnéstico de Hepatitis C, con el fin de determinar el grado de fibrosis
gue tenian utilizando ambos métodos diagnésticos. En este estudio se concluye que la
cuantificacion de la rigidez del higado mediante elastografia transitoria se considera una

prueba de diagndstico confiable para enfermedad hepatica cronica (25).

Aunque la biopsia hepatica es considerada el gold standard para determinar fibrosis
hepatica, la naturaleza invasiva y los efectos secundarios poco frecuentes, pero de alto
riesgo de la biopsia hepatica, como hemorragia, neumotérax, hemotérax y muerte,
aumentan la necesidad de pruebas no invasivas para determinar la fibrosis hepatica. En
la dltima década, las técnicas de ultrasonido se han desarrollado generosamente y hoy
en dia se encuentran disponibles para valorar el estadio de la fibrosis hepatica. Estos
métodos considerados como no invasivos pueden evaluar la elasticidad de los tejidos
blandos, como en este caso del higado (43).

Serra, et al (44); en su publicaciéon del afio pasado, en el que comparan dos métodos de
elastografia transitoria: Fibrotouch y Fibroscan, se determind al Fibroscan como el
método mas fiable para el diagndstico de hepatopatias, pues se evidenciaron algunas
fallas en el uso del Fibrotouch. Ademas, debido a los muchos estudios comprobados por
biopsia basados en FibroScan, ahora est4d bien aceptado comparar técnicas
elastograficas novedosas con FibroScan y no con histologia hepatica.
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OBJETIVOS

General
Determinar la utilidad del fibroscan, NAFLD score y biopsia en la fibrosis hepética no

alcohdlica.

Especificos
e Determinar la sensibilidad y especificad que tiene cada método diagndstico

(FIBROSCAN, NAFLD score y Biopsia) para la fibrosis hepatica no alcohdlica.
e Describir la utilidad para el diagnéstico de la fibrosis hepética no alcohdlica a

través de los métodos de Fibroscan, NAFLD score y Biopsia.

MATERIALES Y METODOS
Criterios de Inclusion
e Articulos cientificos que estudiaran o discutieran la utilidad del fiboroscan, NAFLD

score y biopsia para el diagndstico de fibrosis hepética no alcohdlica.
e Articulos cientificos que determinen la sensibilidad y especificidad del fibroscan,

NAFLD score y biopsia hepatica.

Criterios de Exclusion
e Articulos cientificos en las que se haya empleado una poblacion pediatrica para

comparar las diferentes pruebas diagndsticas.

Estrategia de busqueda

Base de datos

Para el presente estudio se han manejado bases de datos como Pubmed, Scopus,
Cochrane para obtener la informacion pertinente, entre otros buscadores de

publicaciones gratuitas.

El siguiente paso fue la extraccion de informacion, esta principalmente fue: fecha de

publicacién, pais de origen, idioma sea espafiol o inglés y los hallazgos relevantes con
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respecto a la utilidad de los métodos diagndsticos (Fibroscan, NAFLD score y biopsia)

para enfermedad hepatica no alcohdlica.

Términos de la busqueda o palabras clave

El presente estudio consiste en una revision sistematica, por lo tanto, han sido seguidos
los pasos que propusieron Arksey y O’Malley que son: Determinar la pregunta de
investigacion, buscar los documentos relevantes, seleccionar los estudios, extraer los

datos, y resumir y reportar los resultados.

La presente revision sistematica responde a la pregunta: ¢Cudél es la utilidad del

Fibroscan, NAFLD score y biopsia en el diagnostico de la fibrosis hepatica no alcohdlica?

Para responderla, se desarroll6 previamente un protocolo de busqueda de informacién

en bases cientificas y metaandlisis.

Las palabras clave o keywords utilizadas fueron: Esteatosis hepatica no alcohdlica.
Enfermedad del higado graso no alcohdlica. Elastografia transicional. Diagndstico por
Imagen de Elasticidad. Biopsia. NAFLD. Fatty Liver. Fibrosis hepéatica. Estas fueron tanto

vocabulario controlado como texto libre.

Idioma

Los articulos escogidos para formar parte del presente estudio son los que se
encontraron en idiomas inglés y espafiol en su gran mayoria, mientras que unos pocos

articulos se encontraron en idioma francés.

Periodo de tiempo

Con un periodo de tiempo maximo de 5 afios desde su publicacion, hasta la fecha de
emision de la presente, fueron los estudios tomados en cuenta para esta revision

sistematica. El afio en el cual se encontraron la mayor cantidad de publicaciones con
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respecto a la utilidad de fibroscan, NAFLD score y biopsia en la fibrosis hepatica no
alcoholica fue durante los afios 2016, 2017 y 2020.

Tipo de disefio

Los estudios utilizados en la presente investigacion comprenden varios tipos de disefios,
los que mas tuvieron participacion son los de tipo prospectivos, retrospectivos y
transversales; de la misma manera, pero en menor frecuencia se emplearon estudios

descriptivos, correlacionales, analiticos de cohorte longitudinal.

Tipo de publicacién

Se emplearon publicaciones de articulos cientificos originales, revisiones sistematicas y
metaandlisis.

Sintesis y presentacion de los resultados

En esta revision se plantea la utilizacion del método PRISMA, con el fin de seleccionar e
identificar los estudios que cumplan con los criterios de inclusién, ademas, se realizaron

cuadros de sintesis que incluyen las variables bibliométricas, de calidad y de contenido.
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RESULTADOS
El 75% (47/63) de los estudios empleados en la presente revision sistematica

corresponden a ensayos clinicos desarrollados en Estados Unidos y Espafia. Si
sumamos los participantes de los ensayos clinicos utilizados en la presente revision

sistematica, la muestra total es de 10.212 participantes.

Fueron un total de 63 las referencias identificadas en la base de datos, de las cuales 7
fueron removidas al ser duplicadas; los documentos que también fueron excluidos debido
a contener informacion en su titulo que no corresponde a la tematica del estudio, 4 fueron
estos estudios por ser informacion de pediatria; y de los 52 documentos que fueron
evaluados completos, se excluyeron 2 por encontrarse en mandarin y 34 de ellos no
cumplian los criterios de inclusidon (no presentaban sensibilidad, especificidad ni utilidad
de los métodos diagnosticos). Con lo mencionado anteriormente, la presente revision

sistematica cuenta con el andlisis de 16 articulos completos.

Un estudio realizado por Graffigna et al (24), en el afio 2017 con el titulo “Diagnéstico de
esteatosis hepatica por métodos clinicos, bioquimicos y por imagenes” muestra que
NAFLD score tiene una sensibilidad y especificidad de 86% y 71% respectivamente, en
otro estudio que lo realizé Caballeria et al (45), nos muestra que la NAFLD score tiene
una sensibilidad que oscila del 51 al 82 % y una especificidad de 77 al 98%, con los datos
obtenidos en estos estudios se puede observar que existe una importante variacion en

los resultados de cada uno respectivamente.

La sensibilidad y especificidad del NAFLD score en un estudio realizado por Sun et al
(46), con un punto de corte de 1,455 con un intervalo de confianza del 95% fue de 0,77
(0,69-0,84) y 0,70 (0,67-0,73), respectivamente, con respecto a lo estudiado, muestra
gue este tipo de estudio tiene una limitada relacion para predecir la fibrosis avanzada

relacionada con NAFLD.

Otro estudio realizado por Angulo et al (18), muestra que tiene una sensibilidad y
especificidad de 77% y 71% respectivamente, mientras que Brunt et al (19), en el estudio

realizado muestra que el NAFLD score tiene una sensibilidad del 72% y una especificidad
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del 80%, con estos resultados, los autores nos muestran que la sensibilidad y especificad

tienen una similitud notable.

Gheorghe et al (26), en un estudio publicado en el 2020 indica que el fibroscan tiene una
sensibilidad del 60 al 75% y una especificidad del 80 al 90% para el diagnostico de
fibrosis hepética, por otro lado, en el estudio realizado por Kim et al (27), publicado en el
afio 2021 indica que este estudio tiene una sensibilidad y especificidad cercana al 90%,
como se ha observado, entre estos autores existe una evidente diferencia en la

sensibilidad del fibroscan, mientras que la especificidad en ambos estudios es similar.

En otro estudio realizado en Iran en el 2016 por Hashemi et al (28), la elastografia
transitoria o fibroscan tiene una sensibilidad 83.7% y una especificidad 78.2% mientras
gue en un estudio realizado por Kamali et al (29), en el 2019 tiene una sensibilidad de
73% y una especificidad del 69% en estos estudios se puede notar que hay una notable

diferencia.

En otro estudio realizado por Pathik (30), muestra una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 80% mientras que otro estudio por Cassinoto et al (31), muestra una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 60% en estos estudios se puede apreciar
gue la sensibilidad es la misma mientras que la especificidad si se presenta una notable
diferencia.

En un estudio realizado por Folkmanas et al (47) en Caracas mostré que la biopsia
hepética para la fibrosis hepatica tiene una sensibilidad y especificidad de 100% para el
diagnéstico de NAFLD, por lo cual es considerado el mejor estudio para el diagnostico

precoz y seguimiento de la fibrosis hepatica.

El NAFLD score segun Graffigna y colaboradores (24) tiene una gran utilidad para
estudios epidemiolbgicos, posee una buena correlacion con técnicas mucho mas
complejas, ademas nos ayuda para realizar una evaluacion inicial de los pacientes con
fibrosis hepatica (24). Por otro lado la utilidad del fibroscan también es considerada por
varios autores como Hashemi et al (28) y Gheorghe et al (26) ya que debido a que es un

meétodo no invasivo y ademas de contar con una sensibilidad y especificidad alta es de
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gran beneficio para el diagndstico temprano y seguimiento de los pacientes que padecen

fibrosis hepatica.
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DISCUSION

Durante muchos afios la biopsia hepatica fue considerada el examen gold estandar para
la deteccion de la fibrosis hepatica pero debido a su alto costo y complicaciones hoy en
dia se ha buscado otros métodos no invasivos y con menor costo para bien de las
personas esteatohepatitis no alcohdlica, conviene sefialar que estos son: el NAFLD score

y la elastografia transitoria o fibroscan.

En el estudio realizado por Graffigna et al (24) indica que el NAFLD score debido a la
sencillez y bajo costo es de gran utilidad para una evaluacion inicial de los pacientes que
presentan fibrosis quistica, este autor también nos indica que la elastografia o fibroscan
es de ayuda para una evaluacion inicial y diagnostico temprano de esta enfermedad y
por ultimo nos indica que la biopsia hepatica debe ser indicada solo en caso puntuales
por ser un método invasivo este tipo de examen tiene algunos riesgos (24). Por otro lado
Hashemi et al (28), en un metaanalisis publicado en el 2016 concuerda con el autor
anterior citado que a medida que aumenta la etapa de la fibrosis este estudio aumenta
su efectividad, pero concluye que es confiable solo en las etapas tempranas de la
enfermedad (24,28)

Para Patel et al (48), el NAFLD score tiene una buena precision diagndstica y es util para
identificar fibrosis avanzada, mientras que Lee et at en un estudio realizado en el 2021
concluye que este método sirve para estratificar el riesgo de los pacientes para la
morbilidad y mortalidad ademas afiade que tiene un rendimiento comparable con la
biopsia pero recomienda que aun se debe realizar més estudios comparando estos dos

tipos de examenes (39).

Aykut et al, en un estudio realizado en el 2014 compara el NAFLD score y la elastografia
transitoria o fibroscan, para la deteccion de NAFLD donde posteriormente comprueba los
resultados obtenidos realizando biopsia hepatica, y con concluye que la elastografia
transitoria tiene un mayor rendimiento diagndstico para la deteccién de esta enfermedad
(21) mientras que para Sun et al (46) el fibroscan tiene una mayor utilidad para el
seguimiento de la fibrosis hepatica pero tiene sus contra por ejemplo si el paciente esta

con hepatitis aguda o hemolisis aguda. (46)
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Dentro del estudio realizado por Kamali et al (29) nos muestran que poseen una
aceptable sensibilidad y especificidad para el diagnéstico y seguimiento de la fibrosis
hepatica, ya que es un estudio que en un futuro puede reemplazar a la biopsia como
método de diagndstico gold estandar debido a su bajo costo y por no ser un método

invasivo como la biopsia (29).
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CONCLUSIONES

La utilizacion de métodos diagnosticos establecidos para el dictamen de una enfermedad
hepatica no alcohdlica, es una buena estrategia porque en la actualidad se cuenta con
suficiente informacién sobre las ventajas, desventajas y posibles complicaciones. En
nuestros dias y con la informacién que se ha obtenido, se recomienda el uso del fibroscan
al NAFLD score o la biopsia pues la primera posee una sensibilidad que va de 60-90% y
especificidad que va del 75 al 90%, asimismo otro de sus beneficios es el precio accesible

y Su caracter no invasivo.

Con respecto a la puntuacion del NAFLD, que tiene una sensibilidad que oscila del 51-
86% y especificidad de 77-84%, al involucrar varios parametros, puede resultar ser no
tan especifica si el paciente se encuentra en estadios iniciales de la enfermedad ya que
los valores de laboratorio, especificamente hablando, las enzimas hepaticas en esta
etapa no se encuentran alteradas significativamente. Finalmente, la biopsia ha sido
considerada por mucho tiempo como el gold standard del diagnéstico de la NAFLD pues
tanto la sensibilidad como especificidad son cercanos al 100%, no obstante, al tratarse
de una prueba invasiva, es costosa y conlleva riesgos al momento de su realizacion,

segun su abordaje sea este percutaneo, laparoscopica o transvenosa. (ver anexo 2)

Dicho esto, y con respecto a lo estudiado, se concluye que el NAFLD score debe
utilizarse en el primer nivel de atencion, en pacientes con antecedentes de obesidad y
en aguellos de los que se tenga sospecha diagndstica de enfermedad hepatica no
alcohdlica de reciente inicio, es decir con ausencia de fibrosis. Por otro lado, la utilidad
de la elastografia transitoria va un poco mas alla pues sirve para el diagndstico tanto de
etapas tempranas como tardias; y como se menciond previamente, la biopsia hepatica
es mas util en pacientes que se encuentren en estadios avanzados de esteatohepatitis

no alcohdlica con fibrosis.
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Anexo 2

NAFLD Score
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Fig. 2: Sensibilidad y especificidad de NAFLD score

Autores: Moreno A, Ruiz R

Elastografia transitoria
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Fig. 3: Sensibilidad y especificidad de la elastografia transioria

Autores: Moreno A, RuizR
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Fig. 4: Sensibilidad y especificidad de la biopsia hepatica

Autores: Moreno A, RuizR

Anexo 3

AUTOR

REVISTA

ANO Y LUGAR

POBLACION

DISENO

RESULTADODS

CUARTIL

Graffigna et al

Revista Argentina
de Endocrinclogia y
Metabolismo

2017, Argentina

58

Articulo de
revision

El aumento de la prevalencia de
obesidad y SM condujo a una
mayer incidencia de enfermedad
hepatica severa como fibrosis yio
cirrosis. Como resultado, se obtuvo
sensibilidad de 86% y especificidad
de 71% para el NAFLD score; v
sensibilidad de 89% y especificidad
de 88% para la elastografia
transitoria o fibroscan.

Q4

Masuzaki et al

Revista canadiense
de
gastroenterologia

2016, Canada

366

Prospecti-
vo

Debido a que nuestro objetivo
principal era comparar la biopsia
hepatica con LSM en términos de
relevancia clinica, comparamos los
resultados de las pruebas de
laboratorio de rutina, como el
recuento de plaquetas, el nivel de
albimina y la actividad de la
protrombina, que son los primeros
indicadores de cirrosis
clinica. Nuestro interés se centro
particularmente en los casos en los
que la biopsia hepatica y la LSM
eran discordantes (es decir, casos
con una LSM alta v una histologia
no cirrdtica, y aguellos con una
LSM baja y una histologia cirrdtica).
[medicidn de rigidez hepética)

Gheorghe, et al

Journal  of the
Formosan Medical
Association

2021

T8

Articulo de
revision

La elastografia transitoria o
fibroscan corresponde el método
diagndstico no invasivo mas eficaz
para el diagnostico de fibrosis
hepatica pues tiene altas tasas de
sensibilidad (68%) y especificidad
(85%) en los pacientes.
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Kim, et al

Clinical
Gastroenterology
and Hepatology

2021, Corea

4599

Retrospec-
tivo

La prevalencia ponderada ajustada
por edad de la enfermedad del
higado graso fue del 47.8%. La
prevalencia de la enfermedad del
higado graso fue menor entre los
sujetos de 18 a 39 afios en
comparacion con los mayores de
40 afios. La prevalencia de la
enfermedad del higado graso fue
sustancialmente mayor en los
hispanos, seguidos por los
asiaticos no hispanos, los blancos
no hispanos y negros no hispanos.
Notamos wuna sensibilidad vy
especificidad muy cercana al 80%.

1

Hashemi, et al

Caspian Journal of
Internal Medicine

2016, Iran

698

Revisién
sistemadtica

Los resultados indicaron que
cuando F =3, los resultados fueron
82,4% vy 95,9% para sensibilidad,
especificidad, wvalor predictivo
positivo (VPP) y valor predictiva
negativo (WPN), respectivamente.

Q3

Kamali, et al

Journal of
Advances in
Medical and
Biomedical
Research

2019, Iran

7

Transver-
sal

La sensibilidad y la especificidad de
la ecografia en la deteccion de la
enfermedad del higado graso
utilizando fibroscan como método
estandar fueron del 73% y el 69%,
respectivamente.

Q4

Pathik, et al

Annals of
Gastroenterology

2015, Greece

295

Unicéntrico

Fibroscan, NFS AAR  son
marcadores simples no invasives
de fibrosis que se pueden utilizar
como herramientas de deteccion en
pacientes con alto riesgo de fibrosis
para determinar la necesidad de
una biopsia. El limite de Fibroscan
para la fibrosis en estadio 3/4 fue de
12 kPa.

Q2

Cassinoto et al

Hepatology

2016,  United

States

Transver-
sal

Se incluyeron para el analisis 291
pacientes que habian tenido LSM
con 35, sonda M de Fibroscan y
ARFI. El 59.1% fueron pacientes
masculinos, la edad mas
prevalente fue los 57 afios y mas, el
62 2% de estos pacientes padecian
de sindrome metabdlico. No hubo
diferencias significativas entre el
grado de fibrosis hepatica y la
utilidad del fibroscan.

Q1

Angulo, et al

Hepatology

2007,  United

States

733

Descriptivo

Nuestros resultados sugieren que
aplicando la puntuacién de fibrosis
NAFLD, se necesitaria una biopsia
hepatica para determinar la
gravedad de la fibrosis en sdlo el
25% de los pacientes con NAFLD,
es decir, aguellos identificados
como  C“indeterminados®. = Mas
importante aun, considerando que
la mayoria de los pacientes con
NAFLD vistos en la practica clinica
no tienen fibrosis avanzada [73%
(534/733) de nuestra cohorte], el
punto de corte mas bajo fue
particularmente preciso para
descartar la presencia de fibrosis
avanzada; el VPN fue del 93% vy
88% en los grupos de estimacion y
validacion, respectivamente, y vario
del 87% al 98% para la prevalencia
de fibrosis avanzada del 5% al
50%.

Q1

Brunt et al

Hepatology

2016,
States

United

976

Descriptivo

Se diagnosticd esteatohepatitis
definida (SH) en el 58,1%, SH
limitrofe en el 19,5% v “no SH" en
el 22%. El NAFLD score fue 25 en
el 50% v =4 en el 49%: en esta

Qt
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cohorte, sélo el 75% de las biopsias
con 3H definido tenian un NAFLD
score =h, mientras que el 28% de
las biopsias limite SHy el 7% de las
biopsias “no SH” tenian NAFLD
score =5 De las biopsias con
NAFLD score =5, el 86% tenian SH
y el 3% “no SH™. NAFLD score =4
no indica histologia benigna; El
29% tenia SH y solo el 42% "no
SH™

Treeprasertsuk
etal

World  Journal of
Gastroenterology

2016, China

302

Cohorte

Se incluyé a un total de 302/479
(63%) pacientes con EHGMNA (edad
media: 47 + 13 afios) con un
periodo de seguimiento de 12,0 +
3,9 afios. Se encontré una baja
probabilidad de fibrosis avanzada
(NFS <-1.5 al inicio del estudio) en
181 pacientes (60%), mientras que
una probabilidad intermedia o alta
de fibrosis avanzada (NSF> -1,5)
se encontrd en 121 pacientes
(40%). Al final del periodo de
seguimiento, 55 pacientes (18%)
desarrellaron criterios de valoracion
primarios. Un total de 39 pacientes
(13%) fallecieron durante el
seguimiento. Las principales
causas de  muerte  fueron
neoplasias malignas no hepaticas
(33,3%), enfermedad coronaria
(20.5%).

Q4

Aykut et al

Scandinavian
Journal of
Gastroenterology

2016,  United

Kingdom

Descriptivo

Las sensibilidades /
especificidades para la puntuacion
FibroMeter NAFLD, NFSA y TE
para el diagndstico de fibrosis
significativa (F2 + F3 + F4 fibrosis)
fueron 38,6% / 8§6.4%, 52.3% /

Q2

88,6% y 75.0% / 93,2%,
respectivamente. Las dreas bajo
las curvas caracteristicas
operativas del receptor de TE
fueron significativamente mas altas
que las de la puntuacion NAFLD
de FibroMeter y NFSA. No se
encontraron diferencias
significativas entre el puntaje
FibroMeter NAFLD y NFSA para la
deteccion de fibrosis significativa vy
severa, aunque el rendimiento
diagnéstico del puntaje FibroMeter
™ NAFLD fue mas alto que el
puntaje NFSA para cirrosis.

Fassio et al

Asociacion
argentina para el
estudio de las
enfermedades  del
higado

2020, Argentina

-

8

Guia
organizada
por
CONsenso
Delphi

Concluye wuna sensibilidad de
aproximadamente de 95% y
especificidad del 77% para la
elastografia transitoria o fibroscan.

Q4

Caballeria et al

Medicina Clinica

2017, Barcelona

733

Descriptivo

La presencia de un valor < —1,455,
presente en el 61% de los casos,
excluyd la presencia de fibrosis
significativa con una elevada
precision (VPN del 93% vy del 88%
en el grupo de estimaciony en el de
validacion, respectivamente).
Aplicande el punto de corte mas
alto de 0,676 la presencia de
fibrosis avanzada podria
diagnosticarse con elevada
precision (VPP del 90 y 82%,
respectivamente). Aplicando este
modelo, la biopsia hepatica podria
haberse evitado en 549 pacientes
(75%) de los 733 pacientes, con
correcta prediccion en 496 (90%).

Q4
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Sun et al

Pubmed

2016, China

1038

Metaanalis
is

En un punto de corte de 0,676, la
sensibilidad y la especificidad
combinadas con un IC del 95%
fueron 0,27 (0,19-0,35) y 098
(0,96-0,98), respectivamente; y el
AUROC fue 0,647 + 0.2208.

Q4

Folkmanas et al

Scielo

2007,
Venezuela

25

Descriptivo

se estudid un total de 25 pacientes,
doce hombres (48%) vy trece
mujeres (52%). Acorde al resultado
de las biopsias el 44% se
correspondieron a  esteatosis
hepatica, 24% esteatohepatitis,
20% hepatitis crénica, 8% cirrosis y
4% fibrosis hepatica. Sdlo el 36%
de los pacientes presentaban
valores de AST por encima del su
valor superior v el 56% de los
pacientes tenian valores de ALT
por encima de su valor normal, con
una relacion AST / ALT = La
sensibilidad v especificidad de la
biopsia hepatica es del 100%

Q4

Fig. 5: Tabla de recoleccion de datos

Autores: Moreno A, RuizR
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