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Resumen

La enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease)
ha emergido como una de las principales causas de enfermedad hepatica en todo el mundo, con una prevalencia estimada
cercana al 38% en poblacion adulta. Este cambio de nomenclatura, que sustituye a NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disea-
se), incorpora criterios diagndsticos centrados en la disfuncion metabdlica y permite una mejor estratificacion del riesgo. La
evaluacion inicial del paciente con sospecha de MASLD requiere un abordaje integral que incluya una anamnesis dirigida,
una exploracion fisica enfocada, estudios de laboratorio basicos y técnicas de imagen para detectar esteatosis y fibrosis.
Herramientas no invasivas como el indice FIB-4, el NAFLD Fibrosis Score, el Hepamet Fibrosis Score y la elastografia han
demostrado ser utiles para identificar pacientes con riesgo de fibrosis avanzada, reservando la biopsia hepatica para casos
seleccionados. La ultrasonografia, el parametro de atenuacién controlada y la resonancia magnética representan métodos
valiosos para la deteccién y la cuantificacion de la esteatosis, cada uno con ventajas y limitaciones. La integracion de estos
métodos diagndsticos debe adaptarse al contexto clinico, considerando factores como la edad, el indice de masa corporal y
la comorbilidad. El futuro de la evaluacién de la MASLD se orienta hacia la medicina de precisién, ajustando los umbrales
diagndsticos segun las caracteristicas individuales con el fin de mejorar la deteccion, el prondstico y el manejo de esta en-
fermedad altamente prevalente y de creciente impacto en la salud publica.

Palabras clave: Esteatosis hepatica. Diagnostico. Fibrosis hepatica.

Initial evaluation of the patient with metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease

Abstract

Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) has emerged as one of the leading causes of chronic liver
disease worldwide, with an estimated prevalence of nearly 38% in adult population. This updated nomenclature, replacing
NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), incorporates metabolic dysfunction criteria and enables more accurate patient
stratification. The initial evaluation of patients with suspected MASLD requires a comprehensive approach, including targeted
clinical history, focused physical examination, baseline laboratory tests, and imaging modalities to identify steatosis and assess
fibrosis. Non-invasive tools such as the FIB-4 index, NAFLD Fibrosis Score, Hepamet Fibrosis Score, and elastography have
proven valuable in identifying patients at risk of advanced fibrosis, while liver biopsy remains reserved for selected cases.
Ultrasonography, controlled attenuation parameter and magnetic resonance represent useful techniques for detecting and
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quantifying hepatic steatosis, each with specific advantages and limitations. Integration of these diagnostic methods should
be tailored to the clinical context, considering patient age, body mass index, and comorbidities. The future of MASLD evalu-
ation lies in precision medicine, with the adjustment of diagnostic thresholds according to individual characteristics to enhance
early detection, prognostic assessment, and management of this highly prevalent disease with growing public health impact.

Keywords: Hepatic steatosis. Diagnosis. Liver fibrosis.

Introduccion

La enfermedad hepatica asociada a disfuncion meta-
bolica (MASLD, Metabolic dysfunction Associated
Steatotic Liver Disease) ha emergido en los ultimos
afos como un importante problema de salud global.
Esta nueva denominacion sustituye a «enfermedad
hepatica no alcohdlica por depdsito de grasa» (NAFLD,
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), incorporando cri-
terios diagndsticos basados en la disfuncion metabé-
lica y proporcionando un marco mas preciso para la
identificacion y la estratificacion de los pacientes'.

La MASLD se define por la presencia de esteatosis
hepética (detectada por imagen, histologia o biomar-
cadores) sin un consumo excesivo de alcohol, y aso-
ciada al menos a uno de los cinco factores de riesgo
cardiometabdlico: sobrepeso u obesidad, prediabetes
o diabetes tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia o
niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad'.

Su prevalencia global se estima actualmente en torno
al 38% de la poblacién adulta, lo que representa un
incremento del 50% en los ultimos 20 anos, con varia-
ciones segun la region?. En particular, en Latinoamérica,
la prevalencia de MASLD se estima en un 20-40% de
la poblacion general, pero esta cifra aumenta a alrede-
dor del 70% en las personas con diabetes tipo 2 0 con
obesidad®.

La MASLD también se asocia con un aumento signi-
ficativo de la mortalidad. Entre 2006 y 2023, la mortali-
dad relacionada con MASLD en los Estados Unidos de
América pas6 de 0.25 a 1.27 por 100,000 habitantes, y
se proyecta que alcance 2.24 en 2040, con el mayor
incremento en personas > 65 afios (de 3.69 a 7.12 por
100,000), especialmente en areas no metropolitanas®.

Dadas su alta prevalencia y carga clinica, la evalua-
cion inicial de un paciente con sospecha de MASLD
es fundamental. Esta debe abordar cinco dominios
principales: perfil clinico, estudios de laboratorio inicia-
les, estudios de imagen para detectar esteatosis, eva-
luacion de fibrosis hepatica y enfoque hacia un
diagndstico de precision. Esta revisién de la literatura
tiene como objetivo describir los elementos de la eva-
luacién inicial del paciente con sospecha de MASLD.

Perfil clinico del paciente con MASLD

En la practica clinica, los pacientes con MASLD sue-
len ser referidos por hallazgos incidentales de estea-
tosis hepatica en estudios de imagen o por elevacion
de los marcadores de funcion hepatica. Es importante
considerar que los valores de referencia utilizados por
muchos laboratorios exceden los limites dptimos para
este contexto; en la MASLD, el rango normal de ala-
nina aminotransferasa (ALT) se situa en 29-33 U/l en
los hombres y 19-25 U/l en las mujeres®.

La evaluacién inicial debe contemplar:
— Anamnesis dirigida, que incluya®:

o Historia de peso y cambios recientes.

o Comorbilidad médica y medicamentos actuales o

recientes.

¢ Antecedentes familiares de diabetes tipo 2, NAFLD
0 cirrosis.

o Cribado de apnea obstructiva del suefio.

e Consumo de alcohol (cantidad, patrén y duracién).

— Exploracién fisica enfocada en®:

o Cantidad y distribucion de la grasa corporal (indice
de masa corporal [IMC], circunferencia de la cin-
tura, porcentaje de grasa corporal).

¢ Signos de resistencia a la insulina (giba dorsocer-
vical, acantosis nigricans).

¢ Manifestaciones de enfermedad hepatica avanzada
(hepatomegalia firme, esplenomegalia, venas
abdominales prominentes, ascitis, ginecomastia,
angiomas en arafa, eritema palmar).

En casos con perfil clinico atipico —por ejemplo,
ausencia de comorbilidad metabdlica— o presencia de
sintomas que sugieran etiologias alternativas, deben
descartarse causas menos comunes de esteatosis o
esteatohepatitis, como hipobetalipoproteinemia, defi-
ciencia de lipasa &cida lisosomal, deficiencias nutricio-
nales, enfermedad de Wilson o enfermedad celiaca’.

Asimismo, algunos farmacos (amiodarona, 5-fluorou-
racilo, irinotecan, tamoxifeno, metotrexato, corticoste-
roides) pueden inducir o agravar la esteatosis, y deben
ser identificados en la valoracion inicial.

Para estratificar el riesgo y realizar el cribado, las
guias internacionales recomiendan una busqueda diri-
gida de aquellos pacientes con mayor riesgo de
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Tabla 1. Criterios y pruebas para excluir otras causas de enfermedad hepatica

Categoria Ejemplos

Hepatitis viral VHB, VHC

Enfermedades
autoinmunitarias

Genéticas Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de
alfa-1 antitripsina

Farmacos Metotrexato, amiodarona, corticosteroides, acido
valproico, 5-fluorouracilo, irinotecén

Alcohol Consumo significativo (> 21 g/semana en hombres y > 14

g/semana en mujeres)

Hepatitis autoinmunitaria, colangitis biliar primaria

Pruebas sugeridas
Serologias para HBsAg, anti-VHC

Anticuerpos antinucleares, antimitocondriales y
antimasculo liso

Ferritina sérica, saturacion de transferrina,
ceruloplasmina, alfa-1 antitripsina

Historia farmacoldgica detallada

Historia de consumo y patrén

HbsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Modificado de Cusi et al.® y de Frgczek et al.”’.

fibrosis clinicamente significativa (> F2) o de cirrosis,
en particular con diabetes tipo 2, obesidad con com-
plicaciones metabolicas, antecedentes familiares de
cirrosis 0 consumo significativo de alcohol®®,

El riesgo se extiende a los familiares de primer grado
—quienes tienen hasta 12 veces mas probabilidad de
presentar fibrosis avanzada—- y a convivientes no
emparentados, debido a la exposicion a factores
ambientales y estilos de vida similares®.

Dentro de la evaluacidn clinica se deben descartar
etiologias que cursan con hallazgos similares a la
MASLD; en la tabla 1 se indican los criterios y las
pruebas para excluir otras causas de enfermedad
hepatica'®.

Estudios de laboratorio iniciales

La evaluacion inicial en pacientes con sospecha o
diagndstico de MASLD debe incluir un conjunto basico
de pruebas para caracterizar el estado hepatico y
metabdlico, identificar comorbilidad y descartar otras
causas de enfermedad hepatica. Entre las determina-
ciones recomendadas se encuentran®:

— Perfil hepatico.

— Biometria hematica con plaquetas.

— Glucosa plasmatica en ayuno.

— Hemoglobina glucosilada.

— Insulina sérica.

— Perfil lipidico.

— Creatinina.

— Microalbumina urinaria o relacion microalbumina/
creatinina.

— Serologia para hepatitis C en caso de no haberse
evaluado previamente.

Segun el contexto clinico puede ser necesario inves-
tigar otras causas de esteatosis o esteatohepatitis,
especialmente ante una elevaciéon de las enzimas
hepéticas, mediante serologias autoinmunitarias, satu-
racion de transferrina, ceruloplasmina o determinacion
de alfa-1 antitripsina (genotipo o fenotipo)'.

La identificacion de alteraciones metabdlicas es
clave en el diagndstico de MASLD. Se considera que
si un paciente cumple con al menos uno de los cinco
criterios establecidos (Tabla 2) puede diagnosticarse
esta enfermedad en presencia de esteatosis
hepatica.

Las guias clinicas recomiendan evaluar de forma
prioritaria a las personas con diabetes tipo 2, obesidad
abdominal asociada a otro factor de riesgo metabdlico
o elevacién persistente de las enzimas hepaticas™.
Aunque la biopsia hepatica sigue siendo el método de
referencia para estadificar la esteatosis hepatica, su
uso sistematico esta limitado por los riesgos, los costos
y los recursos necesarios, por lo que se reserva para
casos especificos®. En la préctica clinica, los biomar-
cadores no invasivos han adquirido relevancia para
estimar la presencia de fibrosis avanzada y predecir
desenlaces hepaticos, funcidén que antes correspondia
casi exclusivamente a la biopsia'>'. La tabla 3 mues-
tra un resumen de los componentes de las pruebas no
invasivas para la identificacién de fibrosis avanzada en
la MASLD

Entre estas pruebas, el indice de fibrosis 4 (FIB-4)
es la herramienta inicial recomendada por su disponi-
bilidad y bajo costo®®. Este indice se calcula a partir
de la edad, los valores de ALT y aspartato aminotrans-
ferasa (AST), y el recuento plaquetario, con puntos de
corte establecidos para determinar si la persona tiene
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiometabélico en la definicion de MASLD

Factor Criterios en adultos
metabdlico

Sobrepeso u
obesidad

Prediabetes o
diabetes tipo 2
tratamiento para diabetes tipo 2

Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante
Colesterol HDL

Presion arterial

> 130/85 mmHg o tratamiento para hipertension

IMC > 25 y circunferencia de cintura > 94 cm en hombres o > 80 cm en mujeres

Prediabetes: HbAlc 5.7-6.4% o glucosa plasmatica en ayuno 100-125 mg/dl o glucosa 140-199 mg/dl a las 2 h de
OGTT, diabetes tipo 2: HbA1c > 6.5% o glucosa en ayuno > 126 mg/dl o glucosa > 200 mg/dl a las 2 h de OGTT; o

< 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres, o tratamiento hipolipidemiante

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; OGTT: prueba oral de tolerancia a la glucosa.

Maodificado de Rinella et al.".

Tabla 3. Pruebas no invasivas para la identificacion de fibrosis avanzada en los pacientes con MASLD

Indicador Variables necesarias para calcularlo Tipo de indicador

FIB-4 (Fibrosis-4 Index) Edad, AST, ALT, plaquetas

NAFLD Fibrosis Score
plaquetas, albamina

APRI (AST to Platelet Ratio Index)
ELF (Enhanced Liver Fibrosis test)

Hepamet Fibrosis Score
plaquetas

Edad, IMC, glucosa en ayuno alterada (si/no), cociente AST/ALT,

AST, limite superior normal de AST segun laboratorio, plaquetas
Acido hialurénico, PIIINP, TIMP-1
Sexo, edad, HOMA-IR, presencia de diabetes, AST, albimina,

Puntaje sérico

Puntaje clinico-bioquimico

Puntaje sérico
Panel sérico de colageno

Puntaje clinico-bioquimico

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; PIIINP: propéptido N-terminal

del colageno tipo Ill; TIMP-1: inhibidor tisular de metaloproteinasa 1.
Modificado de Tacke et al. "2, Abdelhameed et al.”® y Reinson et al.’*.

riesgo bajo, intermedio o alto de fibrosis. La figura 1
muestra el algoritmo para la evaluacion no invasiva de
la fibrosis en los pacientes con MASLD. Los valores
bajos de FIB-4 permiten descartar fibrosis avanzada y
reevaluar cada 1-3 afos, mientras que los valores inter-
medios o altos requieren confirmacion mediante elas-
tografia hepatica o, si no esta disponible, marcadores
séricos como ELF (Enhanced Liver Fibrosis test). En
caso de riesgo intermedio puede optarse por una inter-
vencion intensiva sobre el estilo de vida y los factores
cardiometabdlicos durante 12 meses, repitiendo el
FIB-4 antes de decidir nuevas pruebas'*,

Evaluacién por imagen para detectar
esteatosis

Desde la definicién anterior, uno de los requisitos
para el establecimiento del diagndstico de esta condi-
cion ha sido la demostracion de esteatosis por algun

estudio complementario. El método de diagndstico de
la esteatosis se debe elegir segun su disponibilidad,
validez y confiabilidad. Ademéas de demostrar la estea-
tosis, dichos métodos son capaces, en mayor 0 menor
medida, de cuantificar el porcentaje de grasa y clasifi-
carla en grados.

Ultrasonografia

Es un método de imagen que destaca por ser amplia-
mente accesible. Sin embargo, existen limitaciones en
su desemperfio, como la dependencia del operador, la
evaluacion subjetiva y la limitada capacidad para cuan-
tificar la grasa. Los criterios aceptados para la evalua-
cién visual de la esteatosis son'®:

— Higado brillante con aumento en el contraste
higado-rifion.

— Borramiento de los vasos intrahepaticos y del
diafragma.
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Diabetes tipo 2
o

o

obesidad 2 factores de riesgo cardiometabdlicos

enzimas hepaticas persistentemente elevadas

FIB-4*

| reevaluar l
laFIB-4 a

Reevaluar la FIB-4 FIB-4 #jafio FIB-4
cada 1-3 afios <1.3 <13

<13 1.3-% >2.67
VCTE
o prueba alternativa™*
\ [ 280kPa | [ 280KkPa |
Manejo intensificado de
comorbilidades** Derivacion a
hepatologia

- Evaluacién diagnéstica y plan de tratamiento para
resultados relacionados con el higado

- Manejo intensificado de comorbilidades (en un
equipo multidisciplinario)

* Umbrales FIB-4 validos para edad <65 afos (para edad >65 afios: el punto de corte inferior FIB-4 es 2,0)

** p.ej intervencion en el estilo de vida, tratamiento de comorbilidades (p. ej. GLP 1 RA), procedimientos bariatricos.

***e.g. elastografia por resonancia magnética, elastografia por ondas de corte, prueba de fibrosis ELF con umbrales adaptados.
Ay B son opciones, dependiendo del historial médico, contexto clinico y los recursos locales.

Figura 1. Algoritmo propuesto para la evaluacién no invasiva de la fibrosis en los pacientes con MASLD. Este
algoritmo clinico propone el uso escalonado de herramientas no invasivas para estratificar el riesgo de fibrosis
hepatica en los pacientes con MASLD. Se inicia con el célculo del indice FIB-4 (Fibrosis-4 Index), utilizando la edad,
las AST y ALT, y las plaquetas. Un puntaje bajo permite descartar fibrosis avanzada y sugiere reevaluacion periddica
cada 1-3 afos. En caso de puntaje intermedio o alto, se recomienda realizar elastografia hepética, o en su defecto
pruebas séricas avanzadas, como ELF. Alternativamente, puede optarse por una intervencion intensiva en el estilo
de vida, con reevaluacion posterior. Este enfoque permite minimizar el uso de métodos invasivos, como la biopsia,
reservandolos para casos en los que persista la incertidumbre diagnéstica. VCTE: elastografia de transicion a

vibracion controlada. Modificado de Tacke et al.’.

— Pérdida de ecos de los segmentos hepaticos
posteriores.

En un metaanalisis de 49 estudios que comparaban
la histologia hepatica con la ultrasonografia, 22 de los
cuales reportaban la variabilidad intra- o interobserva-
dor, con un total de 4720 pacientes, se reporto la capa-
cidad del ultrasonido para discernir entre ausencia de
esteatosis y presencia de esteatosis moderada a grave,
con una sensibilidad (S) del 84.8%, una especificidad
(E) del 93.6%, una razén de verosimilitud positiva de
13.3 y negativa de 0.16, y una area bajo la curva de
0.93. Incluso en porcentajes menores de esteatosis, la
Sy la E se mantuvieron cercanas al 90%"®.

Otro metaanalisis que involucrd a 2921 pacientes de
12 estudios reportd los siguientes valores: S 82%, E
80%, razén de verosimilitud positiva 4.0 y negativa

0.23. Conforme aumenta la cantidad de esteatosis,
estos valores mejoran de forma discreta’”.

Un tercer metaanalisis evalué la capacidad del
ultrasonido para la deteccion de esteatosis con dis-
tintos puntos de corte, y su desempefio fue el
siguiente's:

— Primer grupo (> 0%, > 2%, > 5%): S 73.3% y E 84.4%.
— Segundo grupo (> 10%, > 15%, > 20%): S 90.5% y

E 69.6%.

— Tercer grupo (> 25%, > 30%, > 33%): S 85.7% y E

85.2%.

— Cuarto grupo (> 50%, > 60%, > 66%): S 91.1% y E

91.9%.

Por lo tanto, el ultrasonido es considerado una herra-
mienta con desempefio adecuado para la deteccion
inicial de esteatosis hepatica, sobre todo conforme el
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porcentaje de infiltraciéon grasa (demostrado por biop-
sia) aumenta.

Parametro de atenuacion controlada

El pardmetro de atenuacion controlada (CAP, Controlled
Attenuation Parameter) es una medicion realizada por
elastografia de transicién. Esta técnica tiene la capaci-
dad de ser medida de forma simultdnea a la fibrosis. Es
un estimado de la atenuacion ultrasénica total a la fre-
cuencia central de la sonda utilizada y se expresa en
dB/m. Sus ventajas son que no requiere sonda de ima-
gen para su realizacién, no depende de la subjetividad
del operador y no son necesarias habilidades de image-
nologia para su realizacion. Su valor no se ve afectado
por la etiologia de la enfermedad hepatica, lo cual per
mite estimar la comorbilidad de la esteatosis incluso en
caso de enfermedad hepatica por otras causas'®.

En un estudio que incluy6 159 pacientes sometidos
a biopsia hepatica y determinacion del CAP en el
mismo dia se observd un aumento gradual en el CAP
a la par del aumento del porcentaje de infiltracion grasa
determinado por histologia, y se reportaron los siguien-
tes hallazgos:

de sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y area bajo
la curva ROC (AUROC)™:

— S0: 184.5 (127-200) dB/m.

— S1: 213.5 (193-234) dB/m, area bajo la curva ROC
(AUROC) 0.822, S 81.6%, E 76.5%, valor predictivo
positivo (VPP) 92.7% vy valor predictivo negativo
(VPN) 53.6%.

— §2: 262.5 (237-94) dB/m, AUROC 0.956, S 93.5%, E
84.1%, VPP 84.6% y VPN 93.2%.

— S3: 324.0 (303-345) dB/m, AUROC 0.976, S 95.1%,
E 89.0%, VPP 75.0% y VPN 98.1%.

Ademas, este mismo estudio, en su analisis multiva-
riado, mostré una correlacion independiente entre los
niveles de CAP mas elevados y otras variables (IMC >
25, dislipidemia y etiologia por MASLD)'.

Un metaanalisis de nueve estudios que involucrd a
1297 pacientes con MASLD demostrada por biopsia
mostré que el CAP tiene una S del 87% y una E del
91%2°. Curiosamente, en el subandlisis por grados de
esteatosis, el CAP tuvo menos capacidad de cuantifi-
cacién de esteatosis grave, atribuyéndose esta defi-
ciencia, en parte, a dificultades técnicas relacionadas
con la distancia entre la piel y la capsula hepatica, que
se ha descrito como mejor si es < 25 mm?°. Dichas
dificultades técnicas deben considerarse a priori con

el objetivo de seleccionar la sonda correcta (M vs. XL)
y mejorar el desempefio diagndstico.

Un metaanalisis de 61 estudios con 10,537 pacientes
reportd el siguiente desempefio mediante el AUROC: S1
0.924, S2 0.794 y S30.778. De igual manera, en este
metaanalisis se observd que el IMC > 30 restaba capa-
cidad diagndstica al CAP?'.

Asi, se considera que la determinacion del CAP tiene
limitaciones, pero representa un valor con capacidad
de detectar esteatosis y discernir entre sus diversos
grados, con la ventaja significativa de poder establecer
el grado de fibrosis de forma simultéanea.

Resonancia magnética con fraccion de
grasa por densidad protonica

La resonancia magnética con determinacién de la
fraccién de grasa por densidad proténica (MRI-PDFF,
Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat
Fraction) es considerada un estudio de imagen con la
capacidad de ser cuantitativo y permitir el estableci-
miento reproducible del diagndstico de forma certera.
La PDFF es una propiedad tisular que refleja la con-
centracion de triglicéridos moviles dentro de ese tejido,
calculada como tasa y expresada en porcentaje.
A pesar de ello, el porcentaje de la PDFF no es numé-
ricamente equivalente al porcentaje de grasa histolo-
gico, sino una correlacion®?.

Un estudio evalud, mediante regresion lineal, los
puntos de corte para el establecimiento y la cuantifica-
cion del porcentaje de infiltraciéon grasa mediante MRI-
PDFF. En él se establecié que se alcanzaban una S'y
una E del 95% con puntos de corte??:

- 2>10%: S 3.7% y E 6.3%.
- >20%: S 5.5% y E 8.0%.
-2 30%: S 8.0%y E 9.1%.
- > 40%: S 10.0% y E 10.1%.

Un metaandlisis evalué la capacidad de la
resonancia magnética para la deteccion de esteatosis
con distintos puntos de corte, y su desempefio fue el
siguiente™®:

— Primer grupo (> 0%, > 2%, > 5%): S 82% y E 89.9%.
— Segundo grupo (> 10%, > 15%, > 20%): S 90.0% y

E 95.3%.

— Tercer grupo (> 25%, > 30%, > 33%): S 974% y E

76.21%.

La MRI-PDFF es considerada como un método acer-
tado, preciso, confiable, reproducible y con menor
variabilidad intra- e interobservador que otros métodos,
con la ventaja de ser no invasivo. Ademas, puede uti-
lizarse para la evaluacion de la respuesta al
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tratamiento de forma cuantitativa, lo cual solo se ha
hecho en protocolos de investigacion clinica?.

La seleccién del método diagndstico no invasivo para
la demostracion de esteatosis dependerd, principalmente,
de la accesibilidad y la disponibilidad. Sin embargo, debe
depender también de la confiabilidad y la reproducibi-
lidad de sus resultados, y de los objetivos que se tengan
planteados al realizar cada estudio. En teoria, un Unico
estudio no invasivo debe ser suficiente para confirmar o
descartar la esteatosis. A la fecha no se ha establecido
que el nivel de esteatosis sea clinicamente relevante o
tenga influencia en la evolucion de la MASLD, por lo
que su monitoreo repetido se reserva como objetivo
terapéutico en ensayos clinicos?.

Evaluacion de la fibrosis
Histologia

La biopsia hepatica con andlisis histoldgico del tejido
obtenido sigue siendo considerada el método de refe-
rencia para el diagnostico de esteatosis. Sus limitacio-
nes se relacionan con su caracter invasivo, el potencial
de muestreo inadecuado y la poca viabilidad de realizar
mediciones repetidas en el seguimiento de los pacien-
tes'. La interpretacion y el puntaje de la biopsia pue-
den presentar una significativa variabilidad intra- e
interobservador®?.

Existen diversas clasificaciones que permiten esta-
blecer la gravedad de la MASLD mediante biopsia. La
fibrosis se caracteriza por comenzar en la zona 3 aci-
nar, con apariencia de alambrado de gallinero, aspecto
macronodular o mixto.

El sistema de Brunt evalua la gravedad de la estea-
tosis, balonizacion e inflamacidn, y evalua la fibrosis de
la siguiente manera: 0 = sin fibrosis, 1 = fibrosis perisi-
nusoidal o portal, 2 = fibrosis perisinusoidal y portal/
periportal, 3 = puentes de fibrosis y 4 = cirrosis.

El sistema NASH-CRN (Non-Alcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network) incluye descripcion de la
esteatosis, inflamacion lobar, balonizacién de hepato-
citos y gravedad de la fibrosis, otorgando un valor
numérico de actividad que va del 1 al 8.

El sistema SAF (Steatosis Activity Fibrosis) esta-
blece el diagndstico de MASH basado en la inflama-
cién y la balonizacién®.

Evaluacion no invasiva

La evaluacién no invasiva abarca diversos métodos
en su grado de complejidad. Algunos de ellos son

biomarcadores séricos combinados que han sido vali-
dados con el objetivo de predecir grados de fibrosis
significativos para la toma de decisiones clinicas y
terapéuticas.

NAFLD-riBrosis score (NFS)

Derivado de un grupo de 733 pacientes con MASLD
demostrada por biopsia, involucra como variables la
edad, el IMC, la hiperglucemia, las AST y ALT, las pla-
quetas y la albumina sérica. Los valores menores de
—1.455 se correlacionan con < F2 y los valores < 0.675
con = F3. Tiene un VPN del 88-93% y un VPP del
82-90%2%. Fue validado en una cohorte de 20 afios que
incluy6 302 pacientes, con seguimiento de 11.9 + 3.9
anos, en la que tuvo un desempefio adecuado para
mortalidad®’. La edad > 65 afios ha sido un factor de
ajuste en este puntaje, ya que sobreestima las cifras y
resulta en un aumento de falsos positivos, por lo que
en este grupo de edad se ha propuesto < 0.12 para
< F2y < 0.675 para > F3%,

FIB-4

Es de utilidad para descartar fibrosis avanzada con
puntajes < 1.3, con un VPN del 90%. Su desemperfio
puede verse afectado por la edad < 35 o > 65 afos.
Se ha propuesto un ajuste en edad > 65 afnos, dejando
el punto de corte en 229,

HEPAMET FIBROSIS SCORE

Derivado de un grupo de 242 pacientes de cuatro paises,
todos con MASLD demostrada por biopsia, involucra las
variables sexo, edad, presencia de diabetes, glucemia,
insulina sérica, HOMA-IR, AST, albuimina y conteo plaque-
tario. Los puntos de corte validados en varias cohortes
permiten determinar un riesgo bajo de fibrosis con puntajes
< 0.12, intermedio con 0.12-0.47 y alto con > 0.47. Se han
reportado S 97.2%, E 74%, VPN 92%, VPP 76.3%, razon
de verosimilitud positiva 13.2 y negativa 0.31%.

ELF

Se conforma de la determinacion del péptido proco-
lageno tipo lll, el &cido hialurénico y el inhibidor tisular
de la metaloproteinasa-1. Unos puntajes < 7.7 se inter-
pretan como muy bajo riesgo de fibrosis, mientras que
valores > 9.8 identifican pacientes con fibrosis avan-
zada y riesgo de eventos clinicos relacionados con
enfermedad hepatica y cirrosis®.



E.S. Garcia-Jiménez, R.M. Marquez-Herrera. Evaluaciéon de MASLD

Da-GaG

En un estudio que involucré 791 pacientes (caucasi-
cos y asiaticos) con MASLD demostrada por biopsia
se realizaron analisis de regresion logistica de varia-
bles categdricas para identificar a los pacientes con
fibrosis de grado > 2. De este andlisis se obtuvo el
puntaje DA-GAG (diabetes, edad, gamma-glutamil
transferasa [GGT], AST, plaquetas, globulina, proteinas
totales), calculando un drea bajo la curva en un grupo
de validacién de 0.80%'. Es importante sefalar que los
puntajes no son diagndsticos de fibrosis, sino una
herramienta de cribado utilizada en poblaciones abier-
tas, cuyo objetivo es tomar decisiones dentro de un
arbol diagndstico para la implementacion de pruebas
mas avanzadas. Su objetivo es ser lo suficientemente
sensible para optimizar el diagndstico al evitar pruebas
innecesarias.

ELASTOGRAFIA

Los métodos elastograficos se dividen en:
— Basados en ultrasonido:
e Cualitativa.
 Cuantitativa: de transicién a vibracién controlada o
por ondas de corte.
— Basados en resonancia magnética.

Una revisién sistematica y metaanalisis evalué la
capacidad de las diferentes técnicas elastograficas
para predecir fibrosis, con los resultados que se mues-
tran en la tabla 4%2.

La técnica mas accesible, explorada y validada es la
elastografia de transicion a vibracion controlada o
FibroScan®. Esta técnica tiene desempefo adecuado
para el diagndstico y la estadificacion de la fibrosis,
ademas de ser util en el seguimiento para detectar pro-
gresion de la enfermedad, definida como un incremento
> 20% en la rigidez hepatica, lo cual se traduce en su
capacidad de predecir cirrosis y mortalidad futuras'®.

Existen también puntajes que combinan la elastogra-
fia de transicion con marcadores bioquimicos, como
FAST (Fibroscan-AST), Agile 3+ y Agile 4, que han
mostrado un desempefio adecuado en la prediccion de
fibrosis significativa33-32.

Rumbo al diagndstico de precision

La medicina de precisién utiliza informacién indivi-
dual abarcando genes, proteinas, ambiente y estilo de
vida, con el objetivo de prevenir, diagnosticar o tratar la
enfermedad. La precision diagnéstica permitiria a los

Tabla 4. Resumen del desempefio de las técnicas
elastograficas

Técnica Etapa de fibrosis

VCTE
S 78% 80% 80% 76%
E 72% 73% 17% 88%
AUC 0.82 0.83 0.85 0.89
MRE
S 1% 78% 83% 81%
E 85% 89% 89% 90%
AUC 0.87 0.91 0.92 0.90
pSWE
S 64% 69% 80% 76%
E 76% 86% 86% 88%
AUC 0.77 0.86 0.89 0.90
2DSWE
S NA 1% 72% 78%
E NA 67% 72% 84%
AUC NA 0.75 0.72 0.88

AUC: area bajo la curva; 2DSWE: elastografia de ondas de corte 2D;

E: especificidad; MRE: elastografia por resonancia magnética; NA: no aplica;
pSWE: elastografia de punto de corte; S: sensibilidad; VCTE: elastografia de
transicion a vibracion controlada.

Modificado de Selvaraj et al.%.

clinicos establecer el riesgo individual de padecer una
enfermedad, detectar y catalogar el padecimiento, prede-
cir prondsticos, seleccionar terapias con dianas especifi-
cas y monitorizar la enfermedad de forma longitudinal®.
A la fecha, se ha observado que los métodos diagnds-
ticos y de estadificacion en la MASLD pueden tener
resultados diferentes entre subgrupos, por ejemplo,
segun la edad, el sexo, el IMC, la presencia de comor-
bilidad metabdlica y los niveles de las enzimas hepati-
cas®. Por ello, el establecimiento de puntos de corte
diferentes podria ser un paso inicial para un diagnds-
tico méas preciso.

Conclusiones

La MASLD representa un reto creciente en salud
publica por su alta prevalencia, su asociacion con
comorbilidad cardiometabdlica y su riesgo de progre-
sion a enfermedad hepatica avanzada. Una evaluacion
clinica inicial sistematizada es esencial para su detec-
cion oportuna, permitiendo estratificar el riesgo de
fibrosis significativa y orientar las decisiones diagnds-
ticas y terapéuticas.

El abordaje inicial debe incluir una anamnesis dirigida,
una exploracion fisica enfocada, pruebas de laboratorio
especificas y estudios de imagen que permitan
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identificar esteatosis hepatica y estimar la gravedad de
la fibrosis. Las herramientas no invasivas, como los pun-
tajes bioquimicos (FIB-4, NAFLD-FS, Hepamet) y la
elastografia, han demostrado ser Utiles para discriminar
a los pacientes que requieren una evaluacion avanzada,
reservando la biopsia hepatica para casos
seleccionados.

La eleccién del método diagnostico debe adaptarse
al contexto clinico, los recursos disponibles y las carac-
teristicas del paciente, considerando que factores
como la edad, el IMC y la comorbilidad pueden modi-
ficar el rendimiento diagndstico de las herramientas
utilizadas. El enfoque hacia una medicina de precision
en la MASLD —que considere la variabilidad interindi-
vidual y el ajuste de umbrales diagndsticos— constituye
un horizonte necesario para mejorar la deteccion, el
prondstico y el seguimiento de esta enfermedad.

En suma, una evaluacién inicial exhaustiva, inte-
grada y contextualizada es la piedra angular para el
manejo adecuado de los pacientes con sospecha de
MASLD, favoreciendo intervenciones tempranas que
pueden modificar el curso de la enfermedad.
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