ISSN 2545-837X

»» Revista Argentina de

LIPIDOS

Volumen 3 - Ndmero 1 | ANO 2019

Hipercolesterolemia familiar: una iniciativa simple para facilitar
el diagnéstico en cascada y la colaboracién interdisciplinaria a distancia

Dra. Silvina Cuartas, Dr. Pablo Corral, Dra. Mabel Graffigna y Dra. Tamara Pilutik

Diélisis peritoneal continua ambulatoria en pediatria: dislipidemias
en pre y posdialisis
Dra. Mercedes Ganduglia Cazaban, Dra. Celia Koltan, Dra. Paula Lépez Ceschel,

Dra. Maria Newkirk, Dra. Patricia Scibona, Dra. Roxana Vanco, Dra. Mabel Careaga,
Dra. Cecilia Gogorza y Dra. Silvina Cuartas

Actualizacion en el diagnéstico de la enfermedad hepética grasa
no alcohdlica

Mabel Nora Graffigna

SOCIEDAD
ARGENTINA
DE LiPIDOS
~

SOCIEDAD CIENTIFICA




Revista de la Sociedad Argentina de

1 LIPIDOS

Afo 2019

COMITE EDITORIAL

Directores Cafferata, Alberto
Nogueira, Juan Patricio

Directores adjuntos Corral, Pablo
Elikir, Gerardo
Masson, Walter

Directores asociados Aimone, Daniel
Berg, Laura
Brites, Fernando
Esteban, Eduardo
Lorenzatti, Alberto
Lozada, Alfredo
Rey, Ricardo
Rivas, Juan Carlos
Schreier, Laura
Siniawski, Daniel
Spitz, Bernardo
Vilarifio, Jorge

Editores asociados Berg, Gabriela
Brites, Fernando
Banares, Virginia

Editores internacionales Santos, Raul (Brasil)
Alonso, Rodrigo (Chile)
Cuevas, Ada (Chile)
Badimon, Juan José (EE.UU.)
Valero, René (Francia)

SOCIEDAD
ARGENTINA
DE LiPIDOS
~—

SOCIEDAD CIENTIFICA



SOCIEDAD
ARGENTINA
DE LiPIDOS
~—

SOCIEDAD CIENTIFICA

Revista Argentina de Lipidos

Vol. 3N° 1, afio 2019

Propietario Editor Responsable
Sociedad Argentina de Lipidos

Directores
Cafferata, Alberto
Nogueira, Juan Patricio

Domicilio legal

Ambrosio Olmos 820, (X5000JGQ)
Ciudad de Cérdoba, Argentina

Tel.: 351-400-0000
E-mail: info@lipidos.org.ar

ISSN
2545-837X

Edicion: Abril 2019
Ciudad de Cérdoba

Editada por

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
Arias 2624 (C1429DXT)

Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Tel.: 54 11 4702 1011

www.siic.salud.com

Todos los derechos reservados. Prohibida la reproduccién total o parcial en cualquier forma o por
cualquier medio sin previa autorizacion por escrito de la Sociedad Iberoamericana de Informacién
Cientifica.

La veracidad de la informacién sometida y de los datos es responsabilidad exclusiva del autor

y podria no expresar opinion o informacion alguna de IVAX Argentina S.A. o las empresas
pertenecientes al mismo grupo. Este es un medio informativo sélo para los profesionales de la
salud. Los datos presentados son meramente informativos, por lo que no deberan ser utilizados
para fines diagndsticos ni terapéuticos. Distribucion gratuita en Argentina.



Indice

COMENTARIO
DEL EDITOR

ARTICULOS
ORIGINALES

REVISION

16

Dr. Juan Patricio Nogueira

Hipercolesterolemia familiar: una iniciativa simple para facilitar
el diagnéstico en cascada y la colaboracion interdisciplinaria a distancia

Dra. Silvina Cuartas, Dr. Pablo Corral, Dra. Mabel Graffigna y Dra. Tamara Pilutik

Diélisis peritoneal continua ambulatoria en pediatria: dislipidemias
en pre y posdialisis
Dra. Mercedes Ganduglia Cazaban, Dra. Celia Koltan, Dra. Paula Lépez Ceschel,

Dra. Maria Newkirk, Dra. Patricia Scibona, Dra. Roxana Vanco, Dra. Mabel Careaga,
Dra. Cecilia Gogorza y Dra. Silvina Cuartas

Actualizacién en el diagnéstico de la enfermedad hepética grasa
no alcohdlica

Mabel Nora Graffigna



MINUSLIP ==

Fenofibrato Micronizado 200 mg

El regulador del perfil lipidico lider.’

D Eficacia comprobada en la regulacion del perfil lipidico
optimizando los niveles de TG, HDL y LDL.?

D Reduce el riesgo de complicaciones
microvasculares y macrovasculares
en los pacientes diabéticos.®

D Disminuye la incidencia de
eventos coronarios.

D Excelente perfil de
tolerancia y seguridad.®

“Haber tomado

conciencia de mi

sobrepeso, de que tengo
colesterol elevado y de que
tengo diabetes me hizo cambiar
muchos habitos en mi vida.”

<8084, PRESENTACIONES REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A o . L ® - 1- IMS TAM (11-2016) venta en unidades y valores C10A2 y C10CO0. 2- B. Idzior-Walus, et al (2000). Effects of comicronised
I:I]A ManShp envases con 30 y 60 capsulas fenofibrate on lipid and insulin sensitivity in patients with polymetabolic syndrome X. European Journal of Clinical Investigation,
. ———————————————————————————————— 30, 871-878. 3- Kate McKeage and Gillian M. Keating (2011). Fenofibrate A Review of its Use in Dyslipidaemia. Adis drug
<, < . evaluation, 71 (14), 1917-1946. 4- David C. Burgess, et at (2010) Incidence and predictors of silent myocardial infarction in type 2
OF1B% 600/0 <> pa ml IQM diabetes and the effect of fenofibrate: an analysis from the Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) studly.
European Heart Journal, 31, 92-99. 5- G Steiner, et al (2001). Effect of fenofibrate on progression of coronary-artery disease in
type 2 diabetes: the Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a randomized study. The Lancet, 357, 905-210.

Material para uso exclusivo del Profesional facultado para prescribir o dispensar medicamentos. Prohibida su entrega a
pacientes, consumidores y/o el publico en general. Especialidades medicinales de venta bajo receta autorizadas por el

. 4 Ministerio de Salud. La informacion de prescripcién completa se encuentra disponible a pedido en la Direccién Médica de IVAX
a r IOI I leta O ISI I lO Argentina S.A. 0 en www.teva.com.ar o en Suipacha 1111 Piso 18 (C1008AAW) Buenos Aires o llamando al 0800-666-3342

*La imagen y testimonio no corresponden a pacientes reales.

MIN-AR13-0618



SOCIEDAD
ARGENTINA
DE LIPIDOS
—~———

I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

Comenzamos este aflo con nuestro tercer volumen consecutivo de la Revista Argentina de Lipidos (RAL).
En esta primera edicion, como es costumbre, presentamos dos articulos originales y una revision.

El primer articulo original destaca el rol de un nuevo modelo mas rapido y mas facil de pesquisa de
hipercolesterolemia familiar. Este nuevo método, desarrollado por expertos en el area, permitira una
exploracion mas rapida y eficaz de los pacientes indices y de sus familiares de primer grado, constituyendo
una herramienta piloto para detectar poblacion en riesgo en la Argentina.

En el segundo articulo original se evaluo el efecto lipidico de la dialisis peritoneal en poblacion pediatrica,
mostrando un incremento del colesterol total, el colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) y el no-HDLc, lo que implica un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes que son sometidos
a este tipo de terapia sustitutiva.

Por dltimo, presentamos una actualizacion sobre la esteatosis, su mecanismo fisiopatolégico lipidico, los
nuevos métodos diagndsticos y las opciones terapéuticas actuales.

Este afo, contaremos con dos eventos cientificos organizados por la SAL:

o IIJornada Internacional de Lipidos, Corazén y Diabetes, en la Ciudad de Cérdoba el dia 27 de julio.
Destacamos la presencia del Pr. Valero de Marsella, Francia.

« XVI Congreso Anual de nuestra Sociedad a desarrollarse en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
los dias 26 y 27 de julio. Contaremos con la presencia del Pr. Verges Bruno de Dijon, Francia.

Esperamos encuentren una buena lectura en este tercer volumen de la RAL y a la espera de un reencuentro
personal en estos dos eventos de excelente nivel académico.

Dr. Juan Patricio Nogueira
Director

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 3 (1) 2019 1






SOCIEDAD
ARGENTINA

IARTI’CULO ORIGINAL I -
Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 3 (1) 2019 (3-8) | RELIPIDOS

Hipercolesterolemia familiar: una iniciativa simple
para facilitar el diagndstico en cascada y la colaboracion
interdisciplinaria a distancia

Familial hypercholesterolemia: a simple initiative
to facilitate cascade diagnosis and interdisciplinary

collaboration at a distance

Dra. Silvina Cuartas,' Dr. Pablo Corral,2Dra. Mabel Graffigna®y Dra. Tamara Pilutik*

"Médica pediatra. Experta en Lipidos (SAL). Grupo Dislipidemias, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. 2 Internista. Lipiddlogo.
Docente de la Facultad de Medicina, Facultad de Ciencias Médicas, Departamento de Farmacologia, Universidad FASTA,
Mar del Plata, Argentina. 3 Médica especialista en Medicina Interna y Endocrinologia. Experta en Lipidos (SAL). Médica

de planta del Servicio de Endocrinologia del Hospital “Carlos G. Durand”, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. * Médica
pediatra. Deteccién primaria. Grupo Dislipidemias, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Introduccién: La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad genética
autosémica dominante que esté presente desde el nacimiento y origina
lesiones de aterosclerosis en forma temprana. El objetivo de este trabajo
fue proponer una iniciativa simple que facilite el diagnéstico en cascada,
el diagnéstico precoz y la colaboracion interdisciplinaria a distancia.

Material y método: Se elaboré una tarjeta de autorrespuesta para
pesquisar antecedentes de enfermedad cardiovascular prematura en
adultos. Se buscé un disefio simple, facil de entender y de explicar para
el médico que la propone. Se agregé una breve descripcion dirigida a la
familia sobre la importancia de la herencia, con la indicacion de que esta
informacion sea referida a los pediatras de los hijos o nietos, a quienes se
les sugiere la realizacién del cribado en cascada familiar.

Discusién: Esta iniciativa propone a los médicos de adultos colaborar
con el cribado en cascada y enviar el detalle de antecedentes
cardiovasculares a los pediatras. La utilizacion progresiva de este material
permitira facilitar el vinculo interdisciplinario indirecto (a distancia) entre
los profesionales e implementar una estrategia rentable para facilitar
el diagndstico precoz en pediatria. El proyecto incluye la difusién del
material entre médicos de diversas especialidades, para que puedan
optimizar el tiempo de recoleccién y se comprometan con la prevencion
cardiovascular infantil, propiciando la deteccion de pacientes con mayor
riesgo familiar.

Conclusiones: La colaboracion interdisciplinaria a distancia puede
contribuir a regular los recursos en atencién primaria facilitando el
diagnostico precoz que evite la exposicion a altos niveles de colesterol
desde la infancia.

PALABRAS CLAVE: tamizaje en cascada, hipercolesterolemia familiar en
pediatria, diagndstico de hipercolesterolemia familiar

Abstract

Introduction: Familial Hypercholesterolemia is an autosomal dominant
genetic disease, which is present from birth, causing premature
atherosclerosis. The aim of this study was to propose a simple initiative
that facilitates cascade screening, early diagnosis and interdisciplinary
collaboration at a distance.

Material and method: A self-response questionnaire was developed
to investigate the antecedents of premature cardiovascular disease in
adults. We looked for a simple design, easy to understand and to explain
by the physician using it. A brief description was added addressed to the
family about the importance of the inheritance, with the indication that
this information was referred to the pediatricians of the children and/or
grandchildren, to whom it was suggested to carry out the screening in a
family cascade.

Discussion: This initiative proposed that adult physicians might
collaborate with cascade screening, sending the detail of cardiovascular
history to pediatricians. The progressive use of this material would facilitate
the indirect interdisciplinary (distance) link between professionals and
implement a cost-effective strategy to facilitate early diagnosis of FH in
pediatrics. The project included the dissemination of the material among
physicians of several specialties so that they could optimize the time
devoted to the gathering of information and commit themselves to the
prevention of childhood cardiovascular disease, favoring the detection of
patients with increased family risk.

Conclusions: Distance interdisciplinary collaboration can help regulate
resources in primary care, facilitating early diagnosis of FH and avoiding
the exposure to high cholesterol levels since childhood.

KEYWORDS: cascade screening, familial hypercholesterolemia diagnosis,
paediatrics familial hypercholesterolemia

Recibido en febrero de 2019 — Aceptado en marzo de 2019
Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la realizacién del
estudio.

Agradecimientos: A los Dres. Walter Masson y Augusto Lavalle Cobo por
sus aportes y colaboracion.

Correspondencia:
Dra. Silvina Cuartas. E-mail: doctoracuartas@gmail.com
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de morbimortalidad a nivel mundial
y nacional.! Existe informaciéon clara de que el
proceso aterosclerético se inicia en los primeros
afios de vida, pasando décadas de enfermedad
asintomatica, para luego tener manifestaciones
clinicas.? La hipercolesterolemia familiar (HF) es
una enfermedad genética autosémica dominante,
presente desde el nacimiento, que origina lesiones de
aterosclerosis en forma temprana.’ La HF constituye
un claro ejemplo de enfermedad prevenible y
actualmente subdiagnosticada y subtratada.’* Su
prevalencia es de 1/250 a 1/300 en la poblacion
general, es asintomatica en sus comienzos y requiere
de un diagnoéstico precoz para poder indicar un
tratamiento adecuado y mejorar el prondstico de
los pacientes afectados.! De todo esto se desprende
que es de suma importancia identificar y estudiar a
nifios o adolescentes con antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura (ECP).

La recolecciéon de antecedentes cardiovasculares
durante la consulta pedidtrica no es una tarea
sencilla. Durante el tiempo acotado de consulta,
otros temas como el suefo, la alimentacién o la
conducta suelen aparecer como prioritarios por la
ansiedad que generan. Ademads, es comun que los
padres desconozcan su perfil lipidico o minimicen
los antecedentes cardiovasculares de su familia, por
temor a relacionar enfermedades de alto riesgo con
la salud de sus hijos. Esto determina que, muchas
veces, la recoleccion de ciertos datos de relevancia
resulte incompleta y sesgada, contribuyendo atin
mas al subdiagndstico de la HE

Este trabajo tuvo como objetivos proponer una
iniciativa simple para la deteccion de antecedentes
de ECP en pacientes adultos que facilite el
diagnostico en nifios o adolescentes con HF vy,
ademas, destacar la importancia del diagndstico
precoz y de la colaboracién interdisciplinaria entre
profesionales a distancia.

MATERIAL Y METODO

Se elabord una ficha o tarjeta para pesquisar los
antecedentes de ECP, que sugieren una carga
genética para los familiares de primer grado de

consanguinidad (hijos o nietos). Esta herramienta
fue confeccionada para ser completada por el
propio paciente, antes del ingreso a la consulta
programada.

Tabla 1a. Propuesta para la recoleccién de antecedentes y el
diagndstico en cascada descendente.

Vinculo con el nifio

Padre/madre Abuelo/abuela Paterno Materno

Edad Sexo

Si usted ha sido internado o presenté alguno de estos eventos antes
de los 55 afos (si es vardn) o antes de los 65 afos (si es mujer),
marque con una cruz:

Infarto agudo de miocardio

Accidente cerebrovascular (ACV)

Obstruccién de las arterias periféricas (p. €j., cirugia
o angioplastia de carétida, bypass o angioplastia de
arterias de las piernas o aneurisma de aorta)

Cirugia de bypass coronario

Angioplastia con colocacion de stent o sin ella

Colesterol total mayor de 240 mg/dl
(independientemente de la edad que tenga)

Tabla 1b. Propuesta para la recoleccién de antecedentes y el
diagndstico en cascada descendente.

Debido a que estos antecedentes pueden tener una carga hereditaria
o genética que influya o afecte a familiares de primer grado de
consanguinidad (hijos o nietos) es conveniente que estos datos sean
informados al pediatra o médico de seguimiento. Dicho médico
evaluara el momento més oportuno para realizar los siguientes
controles de laboratorio a los familiares directos (mayores de 2 afios),
segun las recomendaciones de 2015 de la Sociedad Argentina de
Pediatria.®

¢ Hepatograma (incluye colesterol total)

e Colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
o Triglicéridos

e Colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
e Calculo de no-HDLc = colesterol total - HDLc

Si después de realizar 3 a 6 meses de recomendaciones saludables,
los valores no se modifican y son iguales o superiores a estos niveles,
resulta conveniente realizar una consulta especializada o efectuar
seguimiento con un médico nutricionista, pediatra o clinico experto
en Lipidos.

Ademés, mediante la pagina web de la Sociedad Argentina de Lipidos
(www.sociedadargentinadelipidos.com), el profesional podra recibir
asesoramiento adecuado.

Puntos de corte para sospechar hipercolesterolemia familiar

Consenso de la Sociedad Argentina de Lipidos de 2014 (para
pacientes entre 2 y 20 afios)®

e Colesterol total > 230 mg/d|

e [ DLc > 160 mg/d!

e No-HDLc > 190 mg/d|




Con base en los consensos vigentes>>*”* se elabord
una propuesta inicial, que fue distribuida por e-mail
entre mas de 10 médicos integrantes de la Sociedad
Argentina de Lipidos, quienes colaboraron con
diversas sugerencias, correcciones o comentarios.
Paralarecoleccion de los antecedentes familiares de
ECP se consideraron 6 criterios de inclusion: infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
obstruccion de las arterias periféricas, cirugia
de bypass coronario, angioplastia con colocacion
de stent o sin ella (todos sucedidos en varones
antes de los 55 afnos y en mujeres antes de los
65 afos) y colesterol total mayor de 240 mg/dl
(independientemente de la edad).”"°

Al proyectar la tarjeta se buscé un disefio simple,
facil de entender y de explicar para el médico
que la propone. En la parte superior se incluyd
un listado de los antecedentes cardiovasculares
a considerar, que fueron cotejados con médicos
de distintas especialidades: clinicos, cardi6logos,
endocrinodlogos, médicos de familia y expertos
en Lipidos. En el sector inferior se agregé una
descripcién breve dirigida a la familia sobre
la importancia de la herencia en este tipo de
enfermedades, con la indicacion de que Ila
informacion sea referida al pediatra, a quien se
le sugiere la realizacion del cribado en cascada
familiar. También, se detallan las determinaciones
a realizar (perfil lipidico basico) y los puntos de
corte propuestos por el Consenso de la Sociedad
Argentina de Lipidos® a partir de los cuales se debe
sospechar HEF, silos valores iniciales no se modifican
luego de 3 a 6 meses de iniciados los cambios en la
dieta (Tablas lay 1b).

DISCUSION

Este material tiene como finalidad facilitar la
deteccion de adultos con ECP, para remitir la
informacion al pediatra a cargo de la atencion de los
hijos o nietos, a quienes es conveniente solicitarles
un perfil lipidico basico a partir de los 2 afios y
cuando estén con un estado metabolico estable
(sin enfermedades infecciosas, metabdlicas agudas
o cirugias que puedan alterar el perfil lipidico o
luego de 2 meses de superadas estas situaciones).’
Posteriormente, en los pacientes que presenten
niveles elevados de colesterol total o de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
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es necesario descartar causas secundarias, como
hipotiroidismo, hepatopatia (colestasis), nefropatia
(insuficiencia renal, sindrome nefrético), diabetes
no controlada o tratamiento farmacologico
asociado con desordenes lipidicos.!!

Esta iniciativa aspira y propone a los médicos que
tratan a pacientes adultos con ECP a que colaboren
con el cribado familiar enviando el detalle de
los antecedentes a los pediatras, para intentar
disminuir el subdiagndstico de la HF en nifios
y adolescentes. La utilizaciéon progresiva de este
material o tarjeta informativa permitira facilitar el
vinculo interdisciplinario indirecto (a distancia)
entre los profesionales, no solo de distintas
especialidades, sino de diferentes zonas del pais.
Los médicos de adultos empleardn el prototipo
propuesto o “proyecto piloto” voluntariamente,
acorde con su criterio ético y en la medida que les
resulte una herramienta util, ya sea para explicarle
al paciente la importancia de la carga genética o
para sugerir el diagndstico en cascada inversa.
En atencién primaria es importante priorizar la
deteccion oportuna basada en la historia clinica y
en la presencia de antecedentes cardiovasculares
tempranos.

Se propone utilizar en forma complementaria
las dos areas del material descrito y, ademas, se
recomienda revisar el consenso vigente sobre
tratamiento de dislipidemias en pediatria,
publicado en abril de 2015.> En este articulo, se
sugiere, ademas, el cribado selectivo por edad (entre
los 6 y 11 afios o, posteriormente, a partir de los 17
aflos). Sin embargo, en la practica diaria, este como
otros documentos, no son conocidos o puestos en
practica por la mayoria de los médicos pediatras.
La intencion es que el contacto a distancia de parte
del médico tratante del adulto con ECP movilice al
pediatra de seguimiento (médico de adolescentes
o de familia) a actualizarse en el tema, estar mas
alerta o tener una mirada mas inquisidora.

El proyecto incluye la difusion del material
entre médicos de diversas especialidades
(clinicos, cardidlogos, endocrindlogos, médicos
de familia, etc.), para que puedan optimizar el
tiempo de recolecciéon y se comprometan con la
prevencion cardiovascular infantil, ademdas de
contribuir con la notificacidn a los pediatras, para



dinamizar o propiciar la deteccién de pacientes
con mayor riesgo familiar. El desafio consiste en
implementar la deteccion en cascada, ya que, por las
caracteristicas de heredabilidad de la HF, existe una
elevada probabilidad de que un familiar directo la
presente.* Ademas, la implementacion resulta una
estrategia rentable para la identificacion de nuevos
pacientes.®!?

Losmédicosemplearan el prototipovoluntariamente,
acorde con su criterio ético y en la medida que les
resulte una herramienta util. No hay un nimero
de profesionales predeterminado para utilizar
esta tarjeta, es simplemente una “iniciativa de
deteccion” o una oportunidad de intervencion
precoz e individualizada.

La identificacion de wun grupo poblacional
con riesgo genético elevado contribuye a la
deteccidn, que constituye el punto de partida para
prevenir la enfermedad coronaria temprana.’
En 2011, en Uruguay, el programa GENes Y
COlesterol (GENYCO) contribuyé a disminuir el
subdiagndstico y el subtratamiento de esta afeccién
y, mediante este programa, se identificaron 245
sujetos afectados por la HF a partir de 71 casos
indice, 18% de los cuales eran portadores de
enfermedad coronaria, e implico un promedio
de 3.1 afectados, detectados a partir de cada caso
indice, con la aplicacion del método de diagndstico
familiar en cascada.”

La enfermedad cardiovascular es la causa
principal de muerte en América y Europa, pero se
calcula que lo serd en todos los paises del mundo
para 2020,” lo que se relaciona directamente
con la deteccién tardia, el subdiagnostico y el
subtratamiento de la HE" En 2000, Bhatnagar y
col. destacaron la utilidad del “hallazgo familiar de
casos” al identificar 121 pacientes nuevos a partir
del analisis genealdgico de los familiares de primer
grado de 200 pacientes y demostraron que, para
eso, hubiera sido necesario el tamizaje poblacional
de 60 000 individuos."* Un programa holandés"
también amplio la identificacion al nicleo familiar
o “familia extendida” En 2001 se publicaron los
primeros resultados de este programa, que incluyo
larevision de 5 anos de screening familiar y permitio
la identificaciéon molecular de 2039 heterocigotas a
partir de 237 casos indice. Asi, el programa destacd

la efectividad del hallazgo de casos, basado en la
familia (family based case finding)."s El 50% de
los portadores desconocia su hipercolesterolemia
y en un 18% de los casos no se hubiera llegado al
diagnoéstico. Posteriormente, en 2010, durante el
Congreso de la European Atherosclerosis Society
se enfatizo sobre la efectividad del programa de
prevencion, que notific la identificacion de 11 136
parientes a partir de 1338 casos indice."”

Dos afios antes, en 2008, Humphries y col.’®
habian analizado y estudiado la importancia del
diagnostico en la prevencion primaria; concluyeron
que, con el tratamiento adecuado, es posible ganar
un promedio de 9 afos de vida. En Espafia, Mata y
col.” consideraron que, en la busqueda oportunista,
los cardidlogos pueden desempefiar un papel
importanteenladetecciondelaHF entrelospacientes
menores de 60 afios con ECP e hipercolesterolemia.
Ademas, pueden facilitar la deteccién en cascada
familiar que permita la identificacion de un mayor
nimero de ninos y adolescentes. La necesidad de
consejo y tratamiento requiere, posteriormente, la
participacion de los pediatras de atencion primaria,
quienes podrdn acompafar el seguimiento de
los pacientes pediatricos con HF controlada y no
complicada hasta la edad adulta.”

Tanto en la prevencién como en el tratamiento
de la HE los distintos consensos recomiendan
un enfoque agresivo de los factores modificables
de riesgo que agravan la hipercolesterolemia,
para disminuir el tiempo de exposiciéon o carga
acumulada de colesterol que determina el riesgo
cardiovascular futuro.*® El tratamiento debe ser
selectivo, conservador y realizado por especialistas,
con la inclusién estratégica del paciente y su
familia.”®

La implementacion y los resultados de la iniciativa
propuesta deberan ser evaluados en trabajos
posteriores, para compararlos con los estudios
realizados en otros paises y antes mencionados. Esto
permitira ajustar o modificar detalles que permitan
incrementar la deteccion y las oportunidades de
instaurar un tratamiento adecuado cuando sea
necesario. No obstante, para que un programa de
deteccion en cascada familiar sea eficaz, es decisivo
el funcionamiento del primer nivel asistencial.
Ante un paciente con ECP o caso indice, son



fundamentales el compromiso y la colaboracion
interdisciplinaria a distancia entre los profesionales
involucrados.

CONCLUSIONES

La HF es un ejemplo de enfermedad prevenible, con
alta morbimortalidad si no es detectada y tratada en
las primeras décadas de la vida. Estas caracteristicas
obligan a generar iniciativas de deteccion y tamizaje
oportuno.

La colaboracion interdisciplinaria a distancia
puede contribuir a regular los recursos en atencion
primaria y facilitar el diagndstico precoz que evite
la exposicion a altos niveles de colesterol desde la
infancia.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la prevalencia de dislipidemia antes y después d ela
didlisis peritoneal en nifos con enfermedad renal crénica del Programa
de Diélisis Peritoneal Continua Ambulatoria del Hospital de Nifos
"Pedro de Elizalde”.

Materiales y método: Estudio retrospectivo y descriptivo, de revisiéon
de las historias clinicas de 16 pacientes de 1 a 17 afos. Se registraron las
lipoproteinas un mes antes y 3 meses después de iniciar la diélisis. Se
consideré dislipidemia a la presencia de al menos un parametro lipidico
alterado.

Resultados: La prevalencia global de dislipidemia en la predialisis fue
del 81% vy, posteriormente, se elevé a 100%. La hipercolesterolemia
y el incremento del colesterol no asociado con lipoproteinas de alta
densidad (no-HDLc) presentaron inicialmente un mismo registro de
37.5%, mientras que en la posdiélisis los valores fueron del 75% para el
no-HDLc y de 68.7% para la hipercolesterolemia.

El total de los pacientes dializados presenté alteracién en al menos
un parédmetro lipidico, y el colesterol total y el no-HDLc fueron los
que registraron un incremento mayor y estadisticamente significativo
(p = 0.03). El descenso del HDLc y la hipertrigliceridemia mejoraron
luego de la didlisis peritoneal, de 18.7% a 12.5% y de 25% a 18.7%,
respectivamente. La alta prevalencia de dislipidemia en pacientes que
requieren didlisis peritoneal determina que el seguimiento nutricional
precoz y la ensefianza de habitos saludables adquieren importancia
relevante para disminuir los riesgos a largo plazo.

Conclusiones: Luego de la didlisis peritoneal se observé un incremento
del colesterol total, el colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) y el no-HDLg, lo que eleva el riesgo aterogénico de los
pacientes que requieren este tratamiento.

PALABRAS CLAVE: dislipidemias, didlisis peritoneal, aterogénesis
infantil

Abstract
Objective: To evaluate the prevalence of pre and post-dialysis peritoneal
dyslipidemia in children with Chronic Kidney Disease from the Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis Program at Pedro de Elizalde Children’s
Hospital.

Materials and methods: A retrospective and descriptive study was
conducted by reviewing medical records of 16 patients between 1 to
17 years old. Lipoproteins were recorded one month before and three
months after starting dialysis. Dyslipidemia was considered as the
presence of at least one altered lipid parameter.

Results: The overall prevalence of dyslipidemia in predialysis was
81% and subsequently rose to 100%. Hypercholesterolemia and non-
HDLc increase were recorded with the same initial prevalence of
37.5%, while in the post-dialysis the values were: non-HDLc 75% and
hypercholesterolemia 68.7 %.

All dialyzed patients had at least one altered lipid parameter, being
total cholesterol and non-HDLc those that registered a greater and
statistically significant increase (P=0,03). The decrease in HDLc and
hypertriglyceridemia improved after peritoneal dialysis, from 18,7
to 12,5% and from 25 to 18,7% respectively. The high prevalence of
dyslipidemia in patients requiring peritoneal dialysis determines that
early nutritional intervention and dietary counseling acquires relevant
importance to reduce future risks.

Conclusions: After peritoneal dialysis, an elevation of total cholesterol,
LDLc, and non-HDLc was observed, which increases the atherogenic risk
of patients requiring this treatment.

KEYWORDS: dyslipidemias, peritoneal dialysis, infant atherogenesis
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INTRODUCCION

En pacientes con dafo o enfermedad renal cronica
(ERC), las dislipidemias estan ampliamente
documentadas en la bibliografia médica' y aparecen
de manera temprana a medida que avanza el
dano renal,* en especial cuando se realiza didlisis
peritoneal (DP),’ porque se generan cambios en
el metabolismo que dan origen a un perfil lipidico
aterogénico con elevacion del riesgo cardiovascular.’

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar
la prevalencia de dislipidemia antes y después de
la dialisis peritoneal en nifos con ERC incluidos
en el Programa de Didlisis Peritoneal Continua
Ambulatoria del Hospital de Ninos “Pedro de
Elizalde”, en tanto que el objetivo secundario fue
revisar las intervenciones médicas destinadas a
prevenir los trastornos lipidicos en estos pacientes.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal
y descriptivo. Los datos se obtuvieron de la
revision de las historias clinicas de 16 pacientes
(7 varones y 9 mujeres), de 1 a 17 afios, con
insuficiencia renal crénica y filtrado glomerular
menor de 20 ml/min/1.73 m, sometidos a DP
continua, ambulatoria. Se registraron los valores
de lipoproteinas un mes antes y 3 meses después
de comenzar la dialisis. Se evaluaron los siguientes
parametros: colesterol total (CT), colesterol
asociado con lipoproteinas de baja (LDLc) y de alta
densidad (HDLc) y triglicéridos (TG) y se calcul6 el
colesterol no-HDLc (no-HDLc) con la formula CT
- HDLc.* Se elabord un registro de pacientes, donde
se constato: la edad, el sexo, el peso, la talla, el indice
de masa corporal y los antecedentes personales y
familiares.

Se definié como dislipidemia a la presencia de
al menos un pardmetro lipidico alterado, segin
los valores que establece el panel de expertos del
National Cholesterol Education Program (NCEP)
para nifios y adolescentes, que fueron validados
posteriormente por el Consenso de la Sociedad
Argentina de Pediatria para el tratamiento de las
dislipidemias en esta poblacion.”® Se consideraron
elevados los registros superiores al percentilo 97
para todas las variables y por debajo del percentilo
10, para definir un HDLc bajo o “no aceptable”’
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Los puntos de corte utilizados fueron: CT > 200 mg%,
LDLc>130mg%,HDLcbajo<40mg%, TG >100mg%
(< 9 afios), > 130 mg% (> 9 anos) y para no-HDLc
> 145 mg%.>°

Para evaluar el riesgo aterogénico se calcularon
tres indices: CT/HDLc, TG/HDLc y LDLc/HDLc.
Los puntos de corte utilizados fueron: > 4.5 para el
primero y > 3 para los dos restantes.

Se analiz6 la prevalencia de las distintas
lipoproteinas en forma comparativa antes y después
de la dialisis. Para el procesamiento de los datos
se empled el programa IBM SPSS Statistics 21 y
la prueba de McNemar. Segtn correspondiera, se
empled la prueba de chi al cuadrado o el test exacto
de Fisher, la desviacién estandar (DE) y el indice
de concordancia. Se adoptd un valor p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

El promedio de edad de los 16 pacientes analizados
fue de 7.5 afos, con un rango de 1 a 17 aflos. La
prevalencia global de dislipidemia en la predialisis
fue del 81% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 53.4-94.9), mientras que luego de 3 meses
de DP se elevo a 100%. La hipercolesterolemia y el
incremento del no-HDLc se registraron con igual
prevalencia inicial, de 37.5% (IC 95%: 16.3-64.1),
mientras que en la posdialisis los valores fueron
elevados: del 75% para el no-HDLc (IC 95%:
47.4-91.7) y de 68.7% para la hipercolesterolemia
(IC 95%: 41.5-87.9).

El aumento del LDLc fue de 31.2% (IC 95%:
12.9-83.7) y de 62.5% (IC: 95% 35.9-83.7) al finalizar
el procedimiento. Los valores de TG estuvieron
elevados, en un 25% (IC 95%: 8.3-52.6) en la
predidlisis, y posteriormente descendieron a 18.7%
(IC 95%: 5-46.3). Lo mismo sucedié con el HDLc
bajo o reducido, que presenté una prevalencia
mayor antes de la DP de 18.7% (IC 95%: 5-46.3) y de
12.5% (IC 95%: 2-39.6) en la posdialisis (Figura 1).

El valor maximo de no-HDLc fue 333 mg/dl; resultd
el parametro mas prevalente registrado antes y
después del procedimiento, con valores promedio
de 143 mg/dl y 170 mg/dl, respectivamente.
La hipercolesterolemia se registré6 en segundo



Figura 1. Prevalencia de las alteraciones lipidicas y de los indices de riesgo en pre y posdiélisis, expresadas en porcentaje (n = 16).
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CT: colesterol total; LDLc: colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; HDLc: colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos; no-HDLc:
colesterol no asociado con HDL

término, con un valor promedio de 196 mg/dl  Se cuantificé la cantidad de variables alteradas antes
y 224 mg/dl (antes y después de la didlisis) y la  y después de la DP. En el registro inicial, el 31%
cifra maxima observada fue 386 mg/dl (Figura 2).  de los nifios presentd alteracion en 2 variables y,
Tanto el CT como el no-HDLc presentaron  posteriormente, en el segundo control, en el 25%
diferencias estadisticamente significativas (prueba  de los pacientes se incrementd a 6 los pardmetros
de McNemar: p = 0.03). elevados.

Figura 2. Valores de colesterol total (n = 16) en pre y posdiilisis.
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El indice TG/HDLc fue el que presenté mayor
alteracion, de 62.5% y 50% antes y después de
la didlisis, con un valor maximo de 14.2 y 9.84,
respectivamente. El cociente LDLc/HDLc no
present6 alteraciones en ninguno de los casos,
mientras que la relacion CT/HDLc (indice de
Castelli) fue mas prevalente en la posdidlisis (de
31.2%, partiendo de un registro inicial de 25%)
(Tabla 1).

Tabla 1. Indices de riesgo aterogénico: prevalencia, valores
méximos y promedios (pre y posdiélisis, n = 16).

indices de riesgo

Predialisis Posdialisis

aterogénico

A 3 meses del

Determinacion Un mes antes

inicio
25% 31,2%
T/HDLe > 4 :
\(/:alfjr méC i‘no’5 8.02 604
v * o 4.06 425
alor promedio
P (DE: 1.51) (DE: 1.16)
62,5% 50%
ﬁ/HDL,C >3 98 143
Valor promedio 403 415
]
P (DE: 2.2) (DE: 37)
10, 10,
LDLe/HDLe > 3 2/7 2/6"
Xa:or maxmz 106 141
alor promedio
P (DE: 0.61) (DE: 0.56)

CT: colesterol total; HDLc: colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad;
TG: triglicéridos; LDLc: colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; DE:
desviacién estandar

DISCUSION

La prevalencia global de dislipidemia antes de la
dialisis fue del 81%, valor semejante al observado por
Bonthius y col., quienes informaron una prevalencia
de 85.1% de dislipidemias en pacientes pediatricos
sometidos a DP”’

Los pacientes con ERC presentan alteraciones
lipidicas que contribuyen a la progresiéon de la
propia enfermedad y elevan el riesgo cardiovascular.
La disminucion de la tasa de filtrado glomerular y
la proteinuria son los determinantes principales de
la alteracion del metabolismo de las lipoproteinas a
medida que declina el filtrado.?' La pérdida selectiva
de lipoproteinas de menor tamano (como las HDL)
y el aporte de altas concentraciones de glucosa por
via peritoneal pueden causar hiperglucemia y otras
complicaciones metabdlicas.**'° Laglucosaabsorbida
puede generar resistencia a la insulina, estimular la
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lipogénesis de novo y generar hipertrigliceridemia."!
Entre los 16 pacientes analizados se observd el
aumento del indice TG/HDLc con un valor promedio
de 4 y 4.14 antes y después de la DP (Tabla 1). Un
valor > 3 se asocia con riesgo cardiometabdlico' y es
un marcador de resistencia a la insulina."

En los ultimos afios han comenzado a utilizarse
nuevos agentes osmoticos que se alternan con
la glucosa. Los mas utilizados son los polimeros
de la glucosa (icodextrina) y las soluciones de
aminoacidos." En 2010, Cho y col. observaron que
los pacientes que realizan DP con liquidos libres
de glucosa presentan disminucién de la resistencia
a la insulina, con menor acumulacién de grasa
y mejoria parcial o relativa de la dislipidemia.”
Ademads, la utilizaciéon de icodextrina mejora los
niveles de adipocitocinas, que reducen los TG, sin
generar cambios en las cifras de colesterol.'® Pero
es importante aclarar que no puede utilizarse como
Unica solucion de didlisis, se usa combinada con
soluciones de dextrosa.'” Su utilizacion depende de la
enfermedad de base, el tipo de peritoneo ylos solutos
a dializar, pero ademas se debe tener en cuenta que
tiene un costo elevado. Ninguno de los pacientes
que se presentan en este trabajo fue dializado con
icodextrina. Todos utilizaron soluciones dextrosadas
a diferentes concentraciones, mediante dialisis
peritoneal automatica, con maquinas cicladoras
que realizan intercambios rapidos nocturnos e
introducen y drenan el dializado en la cavidad
peritoneal. Posteriormente, dependiendo del liquido
resultante al terminar la sesidn nocturna, existen dos
modalidades diferentes: dialisis peritoneal nocturna
intermitente o la dialisis peritoneal continua ciclica.
La primera consiste en intercambios nocturnos y dia
“seco’, mientras que en la segunda se realizan varios
intercambios nocturnos y uno prolongado, durante
el dia."® Ambas técnicas fueron utilizadas por los
pacientes que se presentan, pero no se discriminé
en cada caso el método empleado.

Durante la DP ambulatoria es necesario considerar
y evaluar posibles incumplimientos de las pautas
nutricionales, como la restriccion de sodio o el
aporte hidrico (que depende de la presencia de
diuresis residual). Ademas, se debe tener en cuenta
la prevencion del trastorno mineral 6seo, dado que
repercute en el crecimiento del nifio y contribuye
a incrementar ain mas el riesgo cardiometabdlico.



Por eso, resulta aconsejable restringir el aporte
de foésforo en la dieta, utilizar una concentracion
adecuada de calcio en el dializado y administrar
suplementos de vitamina D."

La elevacion del no-HDLc fue la alteraciéon mas
frecuente antes y después de la didlisis. Este calculo
simple se considera un predictor significativo de
la presencia de aterosclerosis y de dislipidemia
persistente.* Incluye las lipoproteinas ricas en TG,
como los remanentes del colesterol asociado con
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc),*
y se correlaciona inversamente con el HDLc.
Estas alteraciones del perfil lipidico, sumadas a la
disfuncion endotelial, favorecen la aterosclerosis
temprana.> 2 Ambos factores se interrelacionan,
ademds, con inactividad fisica, anemia, hipertension,
resistencia a la insulina, inflamacién de bajo grado y
estrés oxidativo.”

Aunque los valores promedios del LDLc no fueron
tan elevados (73.1 mg/dl [DE: 42.1]) en predialisis y
en posdialisis (105 mg/dl [DE: 51.2]), se debe tener
en cuenta que, en los pacientes con ERC, uremia
elevada, glicacion en presencia de hiperglucemia y
mayor oxidacién pueden producirse modificaciones
en el tamafio y la composicion de las LDL, dando
origen a particulas de LDL pequeias y densas, que
son mds aterogénicas y poseen mayor contenido de
TG.* Su presencia puede inferirse cuando el indice
triglicéridos/HDLc es mayor de 3. Existe consenso
en afirmar que cuando este cociente es mayor de 3.5
resulta un indicador del tamafio de las LDL e indica
el predominio de particulas pequefas y densas.*

De todo lo anteriormente expuesto se desprende
que la prevalencia de dislipidemias en pacientes
con ERC es elevada y, luego de la DP, se incrementa,
principalmente el CT, el no-HDLc y el LDLc, con
mejoria parcial o disminucion de la prevalencia de
hipertrigliceridemiay de HDLc bajo < 40 mg/d. Pero
a pesar de que en la posdialisis se registra una menor
cantidad de pacientes con HDLc bajo, el no-HDLc
duplica su prevalencia, por la elevacion del CT,
que afecta el producto final del calculo CT - HDLc,
que resulta mas elevado que antes de la dialisis. A
pesar de que todos los pacientes utilizaron agentes
osmoticos combinados con glucosa, se observo un
menor porcentaje de hipertrigliceridemia luego de
la DP.
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Tanto el tratamiento nutricional como de las
dislipidemias, en pacientes con ERC que realizan
DP, enfrentan serias limitaciones. Por ejemplo,
la actividad fisica aerdbica, que puede contribuir
a la elevaciéon del HDLc y al descenso del CT,* se
ve limitada por la enfermedad mineral dsea, los
horarios y la duracién de cada bano de dialisis, por
la aparicion de comorbilidades y por el aislamiento
que ocasiona el impacto psicologico, propio del
tratamiento que los pacientes reciben.” En muchos
casos, la edad de los nifos resulta limitante para
iniciar tratamientos con farmacos hipolipemiantes,
ademds de la necesidad de restringir el aporte de
potasio y fosforo, que dificulta la incorporacion de
fibra en la alimentacion. Asimismo, la adquisicion
de alimentos para mejorar la calidad de las grasas
de la dieta se ve dificultada por la condicién
socioeconomica que tienen muchos de los pacientes
del programa.

Los niflos con ERC requieren atencion clinica
personalizada y deben ser considerados un grupo
de alto riesgo cardiovascular.”” Tanto los pacientes
integrantes del Programa de Diilisis Peritoneal
Domiciliaria como sus familias necesitan adquirir
conocimientos que les permitan poner en practica
un cuidado personal de calidad (alimentacion
adecuada, tratamiento, reconocimiento de signos y
sintomas de alarma, etc.). Una correcta adhesién al
tratamiento, con control estricto, permite disminuir
las internaciones y el riesgo de complicaciones. No
obstante, la DP es una técnica relativamente sencilla,
segura y de facil aprendizaje, de suma utilidad en
niflos pequenos que viven alejados de los centros
de dialisis.”® Mejora la calidad de vida, facilita la
dindmica familiar, permite que los padres continuen
con sus actividades laborales y que los pacientes
asistan al colegio.”

Si bien la cantidad reducida de pacientes puede
considerarse una limitacion de este trabajo, es
importante destacar que la DP ambulatoria no
es un tratamiento habitual en la infancia. Es un
procedimiento especifico, indicado en pacientes
con condiciones clinicas y socioecondmicas
determinadas. Ante lo cual, la posibilidad de realizar
un analisis especifico de 16 casos transforma a
este nimero en una de las fortalezas, a pesar de
que los datos no puedan ser extrapolados. Otro
punto favorable es la posibilidad de controlar a
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los pacientes en forma prolongada, lo que permite
ajustar lasindicaciones o pautas necesarias y asesorar
e instruir a los padres. En los trabajos futuros
podrian considerarse otros parametros vinculados
con la presencia de aterosclerosis subclinica, como
la ecografia de cuello con medicion del grosor
de la intima y media en cardtida y evaluar otras
lipoproteinas, como la apolipoproteina (Apo) A,
la ApoB vy lipoproteina (a) que, a su vez, permitan,
dentro de esta poblacién, detectar “subgrupos” con
riesgo aterogénico muy elevado. La consideracion
y el andlisis de datos mas especificos pueden
incrementar la informacién sobre el impacto de la
DP en el proceso aterogénico infantil en pacientes
con ERC.

CONSIDERACIONES FINALES

A partir de estas observaciones realizadas desde
el Servicio de Dialisis Peritoneal del Hospital
“Pedro de Elizalde”, donde se reciben derivaciones
de otras instituciones de distintos sectores o dreas
geograficas, nos parece importante destacar la
importancia de elaborar registros estandarizados
de los parametros lipoproteicos antes y después de
la dialisis, ya que facilitan un mejor seguimiento de
los pacientes de alto riesgo aterogénico y, ademas,
permiten establecer subgrupos de riesgo muy
elevado, para focalizar sobre ellos los controles y el
seguimiento de los cambios metabdlicos.

CONCLUSION

Se observo que luego de 3 meses de tratamiento con
DP se produce una elevacion del CT, el LDLc y el
no-HDLc, que aumenta el riesgo aterogénico de los
pacientes que requieren esta terapia.

Al tener en cuenta que la dislipidemia es altamente
prevalente antes y después de la didlisis, es de suma
importancia realizar una terapia médico nutricional
precoz y adecuada para disminuir el impacto de las
complicaciones asociadas.
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Actualizacion en el diagndstico de la enfermedad

hepatica grasa no alcohdlica

Update in diagnosis of non alcoholic fatty liver disease
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Resumen

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA) se ha convertido
en la causa més frecuente de enfermedad hepatica crénica y comprende
un amplio espectro de dafio hepatico, que se extiende desde esteatosis
a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), fibrosis hasta cirrosis.

La prevalencia global de EHGNA se estima en 25% y en América del Sur,
en 30%, mayor en individuos portadores de componentes de sindrome
metabdlico, obesidad o diabetes mellitus tipo 2. Su presencia determina
el aumento de la mortalidad cardiovascular y de enfermedades malignas.

Existe discrepancia en relacion con efectuar o no cribado universal,
debido a divergencias en los métodos de diagndstico, la falta de un
tratamiento efectivo y la ausencia de estudios suficientes en relacion con
la rentabilidad del screening.

La biopsia hepatica es el método de referencia para el diagnéstico y
permite diferenciar la esteatosis simple de la EHNA, asi como también
descartar otras enfermedades hepéticas, pero es un procedimiento
invasivo que puede ocasionar complicaciones.

Para el diagndstico contamos, ademas, con métodos no invasivos que
incluyen laboratorio, indices de esteatosis (SteatoTest, SteatoTest 2,
Hepatic Steatosis Index [HSI], NAFLD Liver Fat Score, Lipid Accumulation
Product [LAP], Fatty Liver Index [FLI]), indices de fibrosis hepética (ELF
score, NAFLD Fibrosis Score [NFS], FIB-4 Index), imdgenes (ecografia
hepatica, tomografia computarizada [TC], resonancia magnética [RM],
RM con espectroscopia) y métodos elastograficos (elastografia hepatica
[Fibroscan®]), paréametro de atenuacién controlada (CAP), acoustic
radiation force impulse imaging (ARF), elastografia por RM.

Por ser una enfermedad de alta prevalencia, que causa frecuente
morbimortalidad y puede ser detectable en una etapa asintomatica, es
conveniente efectuar un diagnéstico temprano para poder implementar
medidas que contribuyan a disminuir su progresiéon y las posibles
complicaciones cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: esteatohepatitis, esteatosis hepatica, enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, esteatohepatitis no alcohélica, diagndstico

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the most frequent
cause of chronic liver disease and includes a spectrum of liver diseases
ranging from steatosis to steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis.

Global prevalence of NAFLD is 25% and in South America is 30%, being
greater in individuals carrying components of metabolic syndrome,
obesity and/or type 2 diabetes mellitus.

There is a discrepancy in relation to whether or not to screen universally,
due to divergences in diagnostic methods, the lack of effective treatment
and the absence of sufficient studlies regarding the cost-effectiveness of
screening.

Liver biopsy is the gold standard for the diagnosis of NAFLD and can
differentiate simple steatosis from NASH, as well as rule out other liver
diseases, but it is an invasive method that can cause complications.

For the diagnosis we also have non-invasive methods that include
laboratory, steatosis indexes (Steatolest, Steato Test 2, Hepatic
steatosis index (HSl), NAFLD liver fat score, Lipid accumulation product
(LAP), Fatty liver index (FL1), rates of liver fibrosis (ELF score, NAFLD
fibrosis score (NFS), FIB-4 index), imaging (liver ultrasound, computed
tomography, magnetic resonance imaging, magnetic resonance imaging
with spectroscopy) and elastographic methods (hepatic elastography
(Fibroscan R), controlled attenuation parameter (CAF), acoustic
radiation force imaging (ARFl), magnetic resonance elastography)

Because it is a pathology of high prevalence that causes frequent
morbidity and mortality and can be detected in an asymptomatic stage,
it is convenient to make an early diagnosis to be able to implement
measures that help to slow down its progression and possible
cardiovascular complications.

KEYWORDS: hepatic steatosis, steatohepatitis, non-alcoholic fatty liver
disease, non-alcoholic steatohepatitis, diagnosis
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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) se ha convertido en la causa mads
frecuente de enfermedad hepatica cronica en nifios
y adultos, asociada con la epidemia mundial de
obesidad y sindrome metabdlico (SM)."

Para definir la EHGNA debe haber signos de
esteatosis hepatica, por imagenes o histologia, y
ausencia de causas secundarias de acumulacién
de grasa hepatica, tales como consumo de alcohol
(consumo diario de alcohol > 30 g por dia en
hombres y > 20 g en mujeres), uso prolongado de
medicacién esteatogénica o trastornos hereditarios
monogénicos® (Tabla 1).

Tabla 1. Causas secundarias de esteatosis hepética.

Esteatosis macrovesicular

Consumo excesivo de alcohol

Hepatitis C (genotipo 3)

Enfermedad de Wilson

Lipodistrofia

Desnutricién

Alimentacién parenteral

Abetalipoproteinemia

Medicamentos: mipomersen, lomitapide, amiodarona, metotrexato,
tamoxifeno, corticosteroides

Esteatosis microvesicular

Sindrome de Reye

Medicamentos: valproato, antirretrovirales

Insuficiencia hepatica aguda del embarazo

Sindrome de HELLP

Errores congénitos del metabolismo: déficit de lecitin colesterol
aciltransferasa, enfermedad de Wolman

Adaptada de la guia de la American Association for the Study of Liver Diseases.

La EHGNA es una condicién clinica que comprende
un amplio espectro de dafio hepatico, que se extiende
desde esteatosis a esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA), fibrosis hasta cirrosis.

Respecto de la histologia, el higado graso no
alcohdlico (HGNA) se define por la presencia
de > 5% de esteatosis hepdtica sin signos de dafio
hepatocelular, mientras que en la EHNA hay > 5% de
esteatosis hepatica con inflamacién e insuficiencia

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 3 (1) 2019

hepatocitica (p. ej., balonizacion) con fibrosis o
sin ella.’

De acuerdo con la European Association for the
Study of the Liver (EASL), la EHGNA se subclasifica
en higado graso no alcohdlico (HGNA) vy
esteatohepatitis no alcohdlical (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién de la enfermedad de higado graso no
alcohélico

Enfermedad Subclasificacién

Enfermedad hepética grasa no
alcohdlica (EHGNA)

higado graso no alcohélico

* Pura esteatosis
* Esteatosis e inflamacién lobular
leve

Esteatohepatitis no alcohdlica

* EHNA temprana: ausencia o
fibrosis leve (FO-F1)

* EHNA fibrotica: fibrosis grave
(> F2) o avanzada (> F3, puentes
fibréticos)

* EHNA-cirrosis (F4)

Adaptada de European Association for the Study of the Liver (EASL), European
Association for the Study of Diabetes (EASD), European Association for the Study of
Obesity (EASO).!

PREVALENCIA'Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS CON EHGNA

La prevalencia global de EHGNA se estima en 25%,
mientras que la mayor prevalencia se verifica en
América del Sur (30%) y Medio Oriente (31%), y
la menor, en Africa (14%).* En Latinoamérica, su
prevalencia e incidencia se desconocen.’

Existen enfermedades que se asocian con alto riesgo
de presentar EHGNA: obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2), dislipemia y SM.

Numerosos estudios demostraron que la prevalencia
de EHGNA es mayor en individuos portadores
de componentes de SM, obesidad o DBT2, y es
superior al 70% entre los sujetos obesos o con DBT2
y, en aquellos con obesidad grave, mayor del 90%.%

En un metanalisis reciente, la obesidad estuvo
presente en el 51% de los individuos con EHGNA
y en el 82% de pacientes con EHNA, en tanto que
la DBT2 se identificd en el 23% de los casos con
EHGNA vy en el 47% de aquellos con EHNA. La

17



prevalencia de SM en pacientes con EHGNA fue del
41% y en aquellos con EHNA, del 71%.*

Para algunos autores, entre dos y tres tercios de los
pacientes con DBT2 tiene EHGNA y es importante
remarcar la asociacion bidireccional ente ambas
enfermedades, asi como también la posibilidad de
evolucion casi simultainea de DBT2 y EHGNA en
un paciente.®’

También existe una asociacién bidireccional entre
la EHGNA y los componentes del SM y desde hace
unos afnos se considera que esta puede preceder al
SM y a sus complicaciones cardiometabolicas.'>'' La
EHGNA es considerada la manifestacion hepatica
del SM y se ha demostrado que los individuos con
EHGNA y SM tienen mayor mortalidad global que
los pacientes sin SM.*"

En cuanto a la dislipidemia, en estos pacientes
se observa un nivel elevado de triglicéridos con
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) bajo. La prevalencia de EHGNA en pacientes
con dislipidemia aterogénica es de alrededor del 50%,
y puede alcanzar el 78%.

HISTORIA NATURAL DE LA EHGNA'Y
COMPLICACIONES

Los pacientes portadores de esteatosis simple tienen
progresion muy lenta de la enfermedad, mientras
que aquellos portadores de fibrosis progresan
rapidamente a la cirrosis en el 20% de los casos."

La enfermedad cardiovascular es la causa mas
comun de muerte en los pacientes con EHGNA
(40%)."* Este grupo también tiene mas riesgo
de presentar enfermedad coronaria, disfuncion

ventricular izquierda, hipertrofia o insuficiencia
cardiaca, arritmias y enfermedad valvular que los
pacientes sin EHGNA.'>'*

Solo una minoria de los pacientes presentara
complicaciones de enfermedad hepatica crénica,
con 4% a 8% de muertes por complicaciones por
cirrosis y 1% a 5% por carcinoma hepatocelular.*

Sin embargo, el nimero total de pacientes con
enfermedad terminal hepatica causada por EHGNA
estd aumentando rapidamente: en los EE.UU.,, entre
2004 y 2013, hubo un incremento del 170% de casos
de EHNA en lista de espera para trasplante hepatico."”

La enfermedad renal crénica se observa en el 20%
a 50% de los pacientes con EHGNA. También, la
esteatosis hepatica se ha asociado con carcinoma
colorrectal, déficit de vitamina D, osteoporosis y
enfermedades metabdlicas poco frecuentes, como
lipodistrofias y trastornos por almacenamiento de
glucégeno.!

Screening

La EHGNA es una enfermedad de alta prevalencia,
causa frecuente de morbimortalidad y puede
detectarse en una etapa asintomatica. Sin embargo,
existe discrepancia en relacién con efectuar o no
cribado universal, debido a las divergencias en los
métodos de diagndstico, la falta de un tratamiento
efectivo y la ausencia de estudios suficientes en
relacion con la rentabilidad del screening (Tabla 3).

La EASL sugiere que en los individuos con obesidad
0 SM se realice screening con enzimas hepaticas o
ultrasonido. En aquellos con alto riesgo (individuos
mayores de 50 afios, con DBT2 o SM) es aconsejable

Tabla 3. Comparacién de las recomendaciones de screening en la enfermedad de higado graso no alcohélico.

EASL AASLD NICE BSG AEEH
Screening sistematico No No No No
Si
Si Si
Obesidad
Screening en grupos de alto riesgo Obesidad Obesidad No DeBS"I'Za
SM DBT2 M

Enzi hepéticas/
Modalidad de screening nzlltmas epa |:as
ultrasonografia

Ultrasonografia Ultrasonografia

EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; BSG:
British Society of Gastroenterology; AEEH: Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado; SM: sindrome metabdlico; DBT2: diabetes mellitus tipo 2.
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evaluar la presencia de fibrosis avanzada.! En
cambio, las normas de la American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) senalan que el
screening de rutina en grupos de alto riesgo, con
DBT2 u obesidad, no es aconsejado, debido a la
incertidumbre en cuanto a los tests diagndsticos y las
opciones de tratamiento y a la falta de conocimiento
de los beneficios a largo plazo y a la rentabilidad de
este estudio.’

Las guias del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomiendan efectuar tamizaje
con ultrasonografia solo en pacientes con alto riesgo
de presentar EHGNA (con obesidad y DBT2)."

La British Society of Gastroenterology no recomienda
hacer screening de EHGNA hasta que haya mayor
informacion acerca de su rentabilidad.”

El consenso espaiol sobre el tratamiento de la
EHGNA recomienda realizar la deteccion sistematica
de esta enfermedad en la poblacién de riesgo:
pacientes con obesidad, DBT o SM, mediante estudio
de las enzimas hepaticas y ecografia. Sin embargo,
teniendo en cuenta la amplia poblacion sobre la
que incidiria el cribado, no dispone de datos para
confirmar si esta estrategia es sostenible y rentable.?

El objetivo del presente trabajo fue realizar
una actualizacién de los diferentes métodos de
diagnostico de la EHGNA y mostrar sus diferentes
ventajas y desventajas.

FISIOPATOLOGIA

La EHGNA resulta de la interacciéon compleja de
multiples factores.

Las dietas ricas en calorias, la ingesta elevada
de hidratos de carbono refinados, las bebidas
azucaradas y con jarabe de alta fructosa y el exceso
de grasas saturadas se asocian con el aumento de la
obesidad, la DBT2 yla EHGNA.*!

En el marco de la resistencia a la insulina (RI)
secundaria a la obesidad, la predisposicion genética
o el aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo, se
produce el incremento de la liberacion de acidos
grasos libres (AGL), con acumulacién ectépica de
lipidos (higado, musculo esquelético, células beta
pancreaticas).

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 3 (1) 2019

Si los AGL no se oxidan, se acumulan en depdsitos
intracitoplasmaticos, donde algunos lipidos,
como el diacilglicerol, promueven la lipotoxicidad
celular y la disfunciéon mitocondrial. Las altas
concentraciones de AGL también impulsan mas
RI e inflamacion de bajo grado.” Los acidos grasos
saturados inducen estrés del reticulo endoplasmico
y causan disfuncion celular y apoptosis.*

Se ha descrito que la disbiosis intestinal puede
contribuir a la liberacién de endotoxinas a la
circulacion portal, que interactian con el sistema
inmunolégico del higado y promueven y perpetian
la inflamacidn con la posterior evolucion a EHNA.*
La suma de estos mecanismos genera disfuncion
mitocondrial y estrés oxidativo, que causan la
muerte de los hepatocitos, la posterior activacion de
las células estrelladas y el depdsito de colageno, con
la aparicion de fibrosis y, posteriormente, cirrosis
hepatica. El estimulo inflamatorio mantenido
eventualmente puede causar cancer hepatocelular,
incluso sin la presencia de cirrosis.”

Ademas, los portadores de mutaciones de los genes
PNPLA3 y TMG6SF2 tienen mayor contenido de
grasa hepatica y mayor riesgo de presentar EHNA.
La EHGNA debido a estas variantes no se asocia
sistematicamente con RI.!

DIAGNOSTICO

Los pacientes con HGNA suelen estar asintomaticos.
Desde el punto de vista clinico, la enfermedad
se puede manifestar con astenia, debilidad vy,
ocasionalmente, los pacientes pueden referir
molestias o dolor en el hipocondrio derecho.

La exploracion fisica puede ser normal o bien
detectar hepatomegalia blanda e indolora, en tanto
que en los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis
puede haber signos de hipertension portal.

EVALUACION INICIAL ANTE LA SOSPECHA
DE EHGNA

Las normas para el tratamiento de la EHGNA de
la EASL, la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) y la European Association for the
Study of Obesity (EASO)' proponen la evaluacion
inicial de los pacientes en quienes se sospecha
EHGNA con los siguientes parametros:
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Interrogatorio

« Ingesta de alcohol < 20 g/dia en mujeres y < 30 g/dia
en hombres.

o Antecedente personal y familiar de diabetes,
hipertension y enfermedades cardiovasculares.

o Infeccion por hepatitis B o hepatitis C.

« Tratamiento con farmacos asociados con esteatosis
(mipomersen, lomitapide, amiodarona, metotrexato,
tamoxifeno, corticosteroides) (Tabla 1).

Examen fisico

« Indice de masa corporal (IMC), circunferencia de
la cintura, cambios en el peso corporal.

Estudios complementarios

o Enzimas hepadticas: aspartato aminotransferasa

Tabla 1. Causas secundarias de esteatosis hepética.

Esteatosis macrovesicular

SteatoTest

SteatoTest 2

Hepatic Steatosis Index (HSI)

NAFLD Liver Fat Score

Lipid Accumulation Product (LAP)

Fatty Liver Index (FLI)

indices de fibrosis hepatica

ELF score

NAFLD fibrosis score (NFS)

FIB-4 index

Iméagenes

Ecografia hepatica

Tomografia computarizada

Resonancia magnética

Resonancia magnética con espectroscopia

Métodos elastograficos

Elastografia hepética (Fibroscan®)

Pardmetro de atenuacién controlada (CAP)

Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI)

Elastografia por resonancia magnética

Adaptada de la guia de la American Association for the Study of Liver Diseases.’
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(AST), alanina aminotransferasa (ALT), gamma
glutamil transpeptidasa (GGT).

o Glucemia en ayunas, hemoglobina glucosilada
(HbAlc), insulinemia en ayunas, indice HOMA
(homeostatic model assessment).

» Hemograma.
« Colesterol total, HDLc, triglicéridos, acido urico.
« Ecografia hepatica.

Para el diagndstico de la EHGNA contamos con
métodos invasivos, cuyo representante es la biopsia
hepatica, y con métodos no invasivos, que incluyen
estudios de laboratorio, indices de esteatosis,
indices de fibrosis hepatica, imagenes y métodos
elastograficos (Tabla 4).

Métodos invasivos

Biopsia hepdtica

Es el método diagndstico por excelencia, permite
diferenciar la esteatosis simple de la EHNA, asi como
también descartar otras enfermedades hepaticas.
Ademas, posibilita la clasificacion de la enfermedad
de acuerdo con el grado de actividad (grado de
inflamacion y dafo celular) y la intensidad de la
fibrosis, lo que permitira establecer el prondstico.

LaEHGNA comprendesolola esteatosis, la esteatosis
con inflamacién lobular o portal sin balonizacién y
la esteatosis con balonizacion, pero sin inflamacion.
El diagnéstico de la EHNA requiere la presencia
conjunta de esteatosis, balonizacién e inflamacion
lobular.!

Kleiner y col. establecieron un sistema de
puntuacion de actividad denominado NAFLD
Activity Score (NAS), que incluye a la esteatosis
(0 a 3 puntos), la inflamacién lobular (0 a 3) y la
balonizacion hepatocelular (0 a 2), de manera que
un indice > 5 permite el diagnostico con certeza de
EHNA, mientras que un indice < 3, lo excluye.?

Debido a que la fibrosis es la lesion que mas
condiciona el prondstico, también se ha establecido
una gradacion en cuatro estadios de acuerdo con la
gravedad dela enfermedad. El estadio 1 corresponde



a la fibrosis perisinusoidal o pericelular leve en
zona 3; el estadio 2, a la fibrosis perisinusoidal o
pericelular en zona 3 con fibrosis periportal focal
o extensa; el estadio 3, a la fibrosis perisinusoidal o
pericelular en zona 3 y portal con puentes fibrosos
y, el estadio 4, a cirrosis.

Las normas para el tratamiento de la EHGNA de
la EASL proponen utilizar el algoritmo histologico
Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP) basado
en el score SAF (esteatosis, actividad, fibrosis)
para disminuir las variaciones interobservador
entre los patdlogos; es una alternativa con buena
reproducibilidad que proporciona una descripcion
mas precisa y completa.

Sin embargo, la biopsia hepética es un método
costoso de diagndstico que requiere experiencia para
lainterpretaciony, por tratarse de un procedimiento
invasivo, puede originar complicaciones, como
dolor, sangrado intraperitoneal, hematoma
subcapsular, infeccion y lesion accidental de otros
6rganos.”

La guia de diagndstico y tratamiento de la EHGNA
de la AASLD’ recomienda efectuar biopsia hepatica
en los individuos que se beneficiaran con poder
realizar diagnoéstico histologico, obtener una guia
terapéutica e informacion sobre el prondstico en las
siguientes situaciones: en los pacientes con EHGNA
con alto riesgo de presentar EHNA o fibrosis
avanzada o cuando se sospecha EHGNA y no puede
descartarse EHNA vy la presencia o gravedad de
otras enfermedades cronicas hepaticas coexistentes
sin la biopsia.

Meétodos no invasivos para el diagnéstico de EHGNA

Laboratorio. No existe una determinacion especifica
de laboratorio para el diagndstico de la esteatosis
hepatica.

La ALT puede estar levemente elevada, pero hasta
2 0 3 veces por encima del valor del limite superior
del método. En un estudio efectuado en la Division
de Endocrinologia del Hospital Durand, el 70%
de los pacientes portadores de esteatosis hepatica
ecografica tenia un valor normal de ALT.*”

Ademads, las transaminasas no son marcadores
confiables de EHNA, puesto que pueden ser normales
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aun en casos de fibrosis avanzada.?®

En ocasiones, puede observarse elevacion de las
enzimas y proteinas, como GGT, macroglobulina 2,
haptoglobina, apolipoproteina A y TIMP1 (tissue
inhibitor of metalloproteinase 1), pero ninguno es
marcador especifico de EHGNA.

Indices de esteatosis. Se han creado numerosos
indices para intentar diagnosticar la esteatosis
hepatica. Todos han sido validados externamente
en la poblacion general o en pacientes con obesidad
grado 3. Predicen la morbimortalidad metabdlica,
hepaticay cardiovascular yla presencia de esteatosis,
pero no su gravedad.'

El SteatoTest comprende las seis variables del
FibroTest-ActiTest (macroglobulina 2, haptoglobina,
apolipoproteina A, GGT, bilirrubina total y AST)
mas el IMC, el colesterol total, los triglicéridos y la
glucemia, ajustados por sexo y edad. Un valor de
0.3 tiene una sensibilidad > 85% para diagnosticar
higado graso y un resultado de 0.7 tiene una
especificidad de 80%.” Este test ha sido validado
con biopsia hepatica en 494 pacientes con obesidad
grave.”

El SteatoTest 2 es similar al anterior, pero excluye
el IMC y la bilirrubina, dos componentes que
aumentan la variabilidad del test. E1 IMC es una
fuente significativa de variabilidad debido al
método de medicion del peso y la talla, mientras
que la bilirrubina puede inducir falsos positivos
ante la presencia de sindrome de Gilbert o
hemolisis. El SteatoTest 2 es mas simple, no mostro
inferioridad con respecto al SteatoTest original para
el diagndstico de esteatosis y ha sido validado con
biopsia hepatica.*

El HSI se basa en tres variables: el cociente AST/ALT,
el IMCyla DBT. Un valor < 30 tiene una sensibilidad
del 93% para el diagndstico de la esteatosis y un valor
> 36 descarta la esteatosis con una especificidad del
92%. Ha sido validado con ecografia y requiere su
prueba en la poblacién a valorar.*

Formula del HSI = 8 x (cociente ALT/AST) + IMC
(+2, si DBT; +2, si mujer)

El NAFLD Liver Fat Score utiliza cinco variables:
SM, DBT2, insulinemia en ayunas, AST y el
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cociente AST/ALT. Un valor de -0.640 predice el
aumento del contenido de grasa hepatica con una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 71%.*
Ha sido validado con espectroscopia de RM.

Formula del NAFLD-LFS = -2.89 + 1.18 x SM (si: 1,
No: 0) + 0.45 x DBT2 (si: 2, no: 0) + 0.15 x insulina
en mU/l + 0.04 x AST in U/l - 0.94 x AST/ALT

El LAP incluye tres variables: la circunferencia de la
cintura, los triglicéridos y el sexo.*

Férmula de LAP para hombres = (circunferencia de
la cintura - 65) x triglicéridos

Férmula de LAP para mujeres = (circunferencia de
la cintura - 58) x triglicéridos

Los valores < 4 de LAP en hombres y < 4.4 en
mujeres indican la ausencia de EHGNA, mientras
que los valores > 4 de LAP en hombres y > 4.4 en
mujeres indicarian su presencia.

Es un indice de riesgo cardiometabodlico y puede
utilizarse en la atencién primaria para identificar los
individuos que requieran efectuar ecografia hepatica.

El FLI es el indice mas utilizado e incluye el IMC,
la circunferencia de la cintura, los triglicéridos y el
GGT. Un valor < 30 descarta la esteatosis con una
sensibilidad del 87% y un valor predictivo negativo
de 0.2, mientras que un score > 60 se considera
indicativo de presencia de esteatosis con una
especificidad del 86% y un valor predictivo positivo
de4.329.Estos scores fueron validados con ecografia
hepatica y RM nuclear con espectroscopia.’

Féormula de FLI = (e 0.953 * loge (triglicéridos)
+ 0.139 * IMC + 0.718 * loge (GGT) + 0.053 *
circunferencia de la cintura - 15.745) / (1 + e 0.953
* loge (triglicéridos) + 0.139 * IMC + 0.718 * loge
(GGT) + 0.053 * circunferencia de la cintura -
15.745) * 100

Los scores de esteatosis mejor validados son el FLI,
el SteatoTest y el NAFLD Liver Fat Score.

Meétodos no invasivos para el diagnostico de EHNA

Laboratorio. Sehan evaluado numerosos marcadores
séricos para predecir la existencia de EHNA, como
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marcadores inflamatorios, que incluyen la proteina
C-reactiva, la interleuquina 6, el acido hialurénico,
el factor de necrosis tumoral alfa, o marcadores de
estrés oxidativo, como el colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) oxidado,
entre otros. Sin embargo, estos han sido evaluados
en series cortas o estudios piloto, con resultados
contradictorios, por lo que no son recomendables
en la practica clinica.

Es bien conocido que la apoptosis desempeia un
papel fundamental en la patogenia de la EHNA.
Entre los diferentes marcadores de apoptosis
se han investigado los niveles circulantes de
citoqueratina 18 (CK 18) como nuevo biomarcador
de esteatohepatitis en pacientes con EHGNA. La
CK 18 es un producto de degradacion resultante
de la apoptosis de los hepatocitos mediada por
caspasa.’ Los niveles plasmaticos de la CK 18 son
significativamente mayores en pacientes con EHNA
en comparacion con aquellos con EHGNA.*

En un metanalisis se ha observado que los niveles
plasmaticos de CK 18 tienen una sensibilidad del
78%, una especificidad del 86% y un darea bajo
la curva ROC (ABROC) de 0.82 para identificar
EHNA en pacientes con EHGNA.* Sin embargo,
otros autores consideran que tiene baja sensibilidad
y no tiene buena correlacién con la balonizacion,
que es el sello histologico de la EHNA.*

iNDICES DE FIBROSIS HEPATICA

Los test mas validados son el ELF score, el NES y el
FIB-4.

ELF score

El ELF score se evalud en 192 pacientes y utilizo
la edad y la determinacién de los niveles de tres
proteinas del recambio de la matriz celular: acido
hialurénico, TIMP-1 y P3NP. El ABROC para
fibrosis avanzada fue de 0.90, de 0.82 para fibrosis
moderada y para los pacientes sin fibrosis, de 0.76.%
La limitacion de este indice es el numero pequeio
de individuos evaluados y que la determinacion de
sus componentes no esta disponible en la mayoria
de los centros de salud.

Formula del ELF score: 2.278 + 0.851 In (CAH
[acido hialurénico]) + 0,751 In (CPIIINP [péptido



aminoterminal procoldgeno tipo II]) + 0.394 In
(CTIMP1 [inhibidor de las metaloproteinasas
TIMP1])

NFS

EL NFS es el sistema de puntuacion mas estudiado,
util para identificar pacientes con enfermedad
hepatica grave que podrian beneficiarse con una
biopsia hepatica. El indice incluye seis variables
faciles de obtener: edad, IMC, glucemia, recuento
de plaquetas, albumina y la relaciéon AST/ALT.

Formula de NFS: [-1.675 +0.037 x edad (afios) + 0.094
x IMC (kg/m) + 1.13 x indice de filtrado glomerular/
diabetes (si = 1, no = 0) + 0.99 x cociente AST/ALT
-0.013 x plaquetas (x 109/1) - 0.66 x albumina (g/dl)]

En un metanadlisis de 13 estudios que incluyeron
3064 pacientes, el NFS presenté un ABROC de 0.85
en la prediccion de la fibrosis avanzada (fibrosis en
puentes o cirrosis), de modo que una puntuacion
inferior a -1.455 tuvo una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 60% para excluir fibrosis
avanzada, mientras que una puntuacion superior
a 0.676 tuvo una sensibilidad del 67% y una
especificidad del 97% para identificar la presencia
de fibrosis avanzada.’

En otro estudio, el NFS discrimind bien a los
pacientes con HGNA segun el grado de fibrosis
(leve, moderada o grave) en la prediccion de
complicaciones relacionadas con la enfermedad
hepatica, asi como con la probabilidad de trasplante
o fallecimiento.*

FIB-4

Para realizar el calculo del FIB-4 es necesario
tener los valores de las transaminasas AST y ALT,
el numero de plaquetas por mililitro y la edad del
paciente.

Féormula de FIB-4: [edad (afos) x AST (U/I) /
(plaquetas (x 109/1) x (ALT (U/T) 1/2]

Inicialmente se propuso para el estudio del grado
de fibrosis en los pacientes con hepatitis C.*' El
FIB-4 diagnostica correctamente los pacientes con
fibrosis grave y cirrosis con un valor de ABROC de
0.85 y 0.91, respectivamente, y los valores de corte
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son 1.30 y 2.67. Estos valores son utilizados para
diagnosticar o excluir fibrosis.*

Sin embargo, por estar incluida en su férmula
la edad, el valor de corte puede ser alterado por
esta. Por tal motivo, Ishiba y col. recientemente
propusieron valores de corte que mejoran su
capacidad diagnostica de acuerdo con la edad: 1.05
y 1.21 en menores de 49 afos; 1.24 y 1.96 entre 50 a
59 anos; 1.88 y 3.24 entre 60 a 69 afios y 1.95 y 4.56
en mayores de 70 afnos.*

Imagenes

Ecografia hepdtica

La ecografia hepatica es el estudio por imagenes
utilizado con mas frecuencia para identificar
higado graso debido a su gran disponibilidad,
seguridad, no invasividad, bajo costo y exactitud
en el diagndstico. El procedimiento diagndstico
compara la ecogenicidad del rinén derecho con
el parénquima hepatico. El higado sin esteatosis
muestra una ecoestructura homogénea similar
a la corteza renal y al parénquima esplénico; en
cambio, el higado graso tiene una ecogenicidad
mayor (mas brillante) que la corteza renal y el bazo
debido a la acumulacién intracelular de vacuolas
grasas. En la EHGNA también puede observarse
hepatomegalia y alteraciones en las estructuras
vasculares. Los grados de esteatosis ecografica se
definen cualitativamente con una escala de cuatro
puntos: grado 0, sin esteatosis; grado 1, leve; grado
2, moderada y grado 3, grave.**

La ecografia es util para diagnosticar esteatosis de
grados 2 y 3, pero es menos efectiva para el grado
1. Ademas, no permite distinguir entre fibrosis y
esteatosis hepatica.

La sensibilidad para detectar esteatosis es del 93%
cuando el higado tiene mas de 33% de grasa y
diferentes estudios mostraron una especificidad
entre 84% a 95%.

El indice sonografico hepatorrenal es conocido
como el cociente entre el nivel de brillo medio
del rifion derecho y el higado y ha sido sugerido
como medida de esteatosis. Un estudio mostré una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 91%
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con un valor de corte de 1.49 con esteatosis > 5%.45
A pesar de todos los beneficios de la ecografia
hepatica, tiene sus limitaciones, como el campo
pequeno de observacion, la sensibilidad limitada en
pacientes obesos, la imposibilidad de distinguir el
grado de fibrosis, cirrosis o EHNA, la dependencia
del operador y del equipo y la baja sensibilidad
cuando la presencia de esteatosis es menor de 20%
a 30%.

TC

Permite diagnosticar cuantitativamente esteatosis
hepatica sin emplear medio de contraste. La
evaluacion de la esteatosis hepatica por TC depende
de los valores atenuados, denominados unidades
Hounsfield (Hus), del parénquima hepatico.
El grado de disminucién de la atenuacion es el
mejor determinante del grado de contenido de
grasa hepatica. Cuando el contenido de grasa es
> 30%, la TC tiene una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 100% para diagnosticar esteatosis
hepatica.46 Aunque la TC es un método rapido, que
no depende del operador, se debe tener en cuenta
la radiacién a la que se expone a los pacientes y que
solo es bastante exacta para diagnosticar esteatosis
grado 2-3.

Ademads, puede afectarse la atenuacion del
parénquima hepatico por otros factores, como
el exceso de hierro y glucégeno, el consumo de
farmacos, como la amiodarona y el metotrexato, o
hepatitis toxica aguda y cirrosis.

RM

La RM es el método de diagnostico por imagenes
mas sensible para la deteccion del incremento de
la grasa intrahepatica. Se ha encontrado buena
correlacion entre la RM y la histologia en pacientes
con EHGNA; puede detectar esteatosis con solo 3%
de contenido graso.”” El grado de infiltracion grasa
puede calcularse con técnicas de cambio quimico
(CSI) o espectroscopia (MRS). La RM con CSI y
con MRS tiene mayor precision diagnéstica que el
ultrasonido y la TC y alcanza una exactitud cercana
al 100%."

Las desventajas que presenta son el elevado costo y

la baja disponibilidad de espectroscopia. Se utiliza
principalmente en estudios de investigacion.
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Métodos elastograficos

Los métodos de diagnostico por imagenes como la
ecografia, la TC y la RM pueden evaluar esteatosis
hepatica, pero ninguno de ellos puede analizar fibrosis
y EHNA. En cambio, los métodos elastograficos
permiten cuantificar la rigidez de los tejidos, cuyo
componente principal en el higado es la fibrosis.

Elastografia hepdtica (Fibroscan®)

La elastografia transitoria (Fibroscan®) es realizada
con pulso ultrasonografico. Consta de una sonda
emisora-receptora que emite dos tipos de ondas:
una onda pulsétil vibratoria, que penetra en el
tejido hepatico, y una onda de ultrasonidos, que
capta la velocidad a la que se propaga la primera
onda y se expresa en kilopascales (kPa). Puede
detectar cirrosis con alta exactitud, pero la precision
disminuye en los estadios con menor fibrosis.*

El rendimiento es bueno para diagnosticar fibrosis
avanzada (ABROC de 0.91 a 0.93) y 6ptimo para
diagnosticar cirrosis (ABROC de 0.95 a 0.99).* Los
valores de corte aceptados, segun los resultados de
varios estudios, en pacientes con HGNA son 7.0 kPa
para fibrosis grave, 8.7 kPa para fibrosis avanzada
y 10.3 kPa para cirrosis.”>' En un estudio mas
reciente se determiné que el mejor punto de corte
para definir la presencia de fibrosis es 9.2 kPa, con
una sensibilidad del 93% y una especificidad del
78%, con un valor ABROC de 0.87.%

Losinconvenientes que presenta son un rendimiento
inferior para fibrosis moderada y uso limitado en
pacientes con IMC > 30.

Pardmetro de atenuacion controlada (CAP)

Es una nueva aplicacion de la elastografia
hepatica, disponible en los aparatos de tltima
generacion, que permite estimar de forma
inmediata y no invasiva la esteatosis; la medicion
es contemporanea a la de la rigidez hepatica vy,
por tanto, sufre de las mismas limitaciones. El
CAP mide al grado de atenuacion (expresado en
dB/m y variable entre 100 y 400 dB/m) de la onda
de ultrasonidos transmitida a través del higado
a la frecuencia central del transductor habitual
(M probe, 3.5 MHz), que es proporcional a la
cantidad de grasa hepatica.> Los datos publicados



Figura 1. Evaluacién propuesta para individuos con factores de riesgo de enfermedad de higado graso no alcohélico. Adaptada de
Maurice y col.58
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EHGNA: enfermedad hepética grasa no alcohdlica; DBT2: diabetes mellitus tipo 2; SM: sindrome metabélico; FLI: Fatty Liver Index; CAP: controlled attenuation parameter; NFS:
NAFLD Fibrosis Score; EHNA: esteatohepatitis no alcoholica.
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hasta la fecha indican que el CAP es capaz de
diagnosticar esteatosis incluso en estadios leves
(> 11%) y puede discriminar entre esteatosis leve y
grave, ya que tiene una correlacion muy buena con
el grado de la enfermedad (r = 0.81).

Un metandlisis reciente propone los siguientes
valores de corte de acuerdo con el grado de
esteatosis: 248, 268 y 280 dB/m para > S0 (< 5% de
hepatocitos afectados), > S1 (5% a 33%) y > S2 (34%
a 66%), respectivamente.>

Las limitaciones de la elastografia transitoria con
CAP son la obesidad, la ascitis, la hepatitis aguda,
la colestasis extrahepatica, la insuficiencia cardiaca
congestiva y los espacios intercostales estrechos.>

ARFI

Este método de sonoelastografia se implementa
en un equipo ecografico tradicional y permite
posicionar la zona de interés bajo control visual.
Su aplicabilidad en pacientes obesos es superior a
la elastografia hepatica; en los estudios disponibles
hasta hoy su fiabilidad para diagnosticar fibrosis
avanzada o cirrosis en pacientes con EHGNA parece
similar al de la elastografia hepatica (ABROC de
0.90).%¢

Elastografia por RM

La elastografia por RM es superior a la elastografia
transitoria para evaluar fibrosis y tiene la ventaja
de que sus resultados no se ven afectados por
la obesidad, aunque tiene muy alto costo y baja
disponibilidad.*

Es un nuevo método capaz de estudiar las
propiedades elasticas en una region de interés
del parénquima hepatico. Por medio de una
secuencia especifica, esta técnica permite medir
la propagacion de las ondas mecanicas que se
visualizan en forma de un elastograma cuantitativo
(expresado en kPa).

La fiabilidad de esta técnica para diagnosticar
fibrosis hepatica avanzada es superior al 85% vy
proxima al 100% para descartar la existencia de
fibrosis. En un estudio realizado en 58 pacientes con
EHGNA, la rigidez hepatica fue significativamente
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diferente en pacientes con HGNA, EHNA sin
fibrosis y EHNA con fibrosis, y la técnica tuvo
capacidad optima para discriminar entre HGNA y
EHNA con fibrosis (ABROC de 0.93).%7

Recientemente, los autores ingleses propusieron
efectuar un algoritmo de screening para EHGNA y
deteccion de la presencia de fibrosis en individuos
portadores de DBT2, obesidad central o SM58
(Figura 1).

CONCLUSIONES

La EHGNA se ha convertido en la causa mas
frecuente de enfermedad hepatica crénica con una
prevalencia global de 25% vy, en América del Sur,
del 30%. Debido a que su prevalencia es mayor en
individuos con SM, obesidad o DBT2 es conveniente
efectuar screening en estas poblaciones.

La ecografia hepatica es el estudio por imagenes
utilizado con mas frecuencia para identificar
higado graso debido a su gran disponibilidad,
seguridad, no invasividad, bajo costo y exactitud en
el diagnostico. Sus principales limitaciones son la
baja sensibilidad cuando la presencia de esteatosis
es menor de 20% a 30% y la imposibilidad de
diferenciar esteatosis de fibrosis.

El NAFLD Fibrosis Score y el FIB-4 son los indices
clinicamente mas utiles para identificar pacientes
con alta probabilidad de presentar puentes fibrosos
0 cirrosis.

El diagnostico precoz de la EHGNA es importante
para poder implementar medidas que conduzcan a
disminuir la progresion y las comorbilidades de esta
enfermedad.
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