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Introducción

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA, en inglés: non-alcoholic fatty liver disease-
NAFLD) es una enfermedad metabólica, que se carac-
teriza por la presencia de macrovesículas de lípidos 
(triglicéridos) en el hepatocito, que puede asociarse 
además con cambios inflamatorios, daño hepatocelu-
lar y fibrosis. Frecuentemente se presenta en sujetos 
con factores relacionados con resistencia a la insulina 
como obesidad centrípeta, diabetes mellitus, síndrome 
metabólico, dislipidemia, entre otros1. Dado que los 
hallazgos histológicos no son exclusivos de esta enfer-
medad, para su diagnóstico se requiere descartar otras 
causas de daño hepático como consumo importante de 
alcohol (> 20-30 g/semana), infección hepática viral, 
causas autoinmunes, fármacos, etc.

La EHGNA se ha convertido en la principal causa 
de enfermedad hepática en países occidentales2,3. Se 
estima una prevalencia mundial entre 5,7 y 30%1, 
siendo cercana a un promedio de 20%. Su incidencia 
varía según etnia, siendo mayor en las raza hispánica 
comparado con la caucásica o afroamericana4,5. En 
Chile, un estudio realizado en Santiago que incluyó 
a 832 pacientes de raza hispánica, mostró una pre-
valencia de 23,4% de EHGNA, utilizando para su 
diagnóstico la ecografía abdominal6. La EHGNA en 
la mayoría de los sujetos tiene un curso hepatológico 
benigno; sin embargo, en un subgrupo de sujetos (15-
20%) se asocia a mayor grado de inflamación, baloni-
zación hepatocelular y fibrosis, conformando la estea-
tohepatitis no alcohólica (EHNA). Esta es considerada 
una forma más agresiva de enfermedad, estimándose 
su prevalencia entre 2 y 5% de la población general1. 
Una proporción de estos pacientes puede desarrollar 
cirrosis y sus complicaciones (10,8%)7-11, incluyendo 
un riesgo aumentado de presentar carcinoma hepato-
celular (CHC)10, y mortalidad por causas hepáticas 
(7,3% a 15 años de seguimiento)9. En nuestro país 

datos recientes indican que EHNA ha aumentado en 
su prevalencia, llegando a constituir la principal causa 

de trasplante hepático12.
La biopsia hepática se considera el estándar de 

oro para el diagnóstico y estratificación del riesgo de 
progresión a cirrosis en EHGNA. Uno de los elemen-
tos más relevantes en la biopsia resulta ser el grado 
de fibrosis, el cual constituye actualmente el mejor 
marcador de progresión a cirrosis en sujetos con 
EHGNA13. Sin embargo, es un procedimiento inva-
sivo y no exento de complicaciones y riesgos (dolor 
y hemorragia principalmente), con un porcentaje de 
complicaciones moderadas/graves entre 0,05 y 1,7% 
y una tasa de mortalidad de ~ 1/10.00018. Por otra 
parte, dado que la muestra de la biopsia corresponde 
a 1/10.000 del tejido hepático, ésta puede no ser repre-
sentativa de la magnitud global de fibrosis hepática, 
con reportes de hasta 33% de discordancia en la eta-
pificación histológica cuando se comparan muestras 
de distintos lóbulos hepáticos14. Finalmente, dada la 
alta prevalencia de EHGNA el estudio histológico de 
todos los sujetos no resulta costo-efectivo.

La importancia de estratificar bien el grado de 
fibrosis en sujetos con EHGNA radica en la conducta 
a seguir con ellos: los pacientes con fibrosis avanzada 
requieren de un seguimiento estrecho, y cuando al-
canzan fibrosis en etapa 4 (cirrosis) deben realizarse 
tamizaje de várices esofágicas y de CHC de manera 
regular con endoscopia y ecografía15,16. Desde el pun-
to de vista terapéutico, a estos pacientes además, de 
indicarles las medidas generales no farmacológicas 
para tratar la EHGNA que incluyen baja de peso, cam-
bios dietéticos, ejercicio físico, se les puede ofrecer 
medicamentos más específicos. Aunque actualmente 
no exista una terapia farmacológica universalmente 
aceptada17, algunas intervenciones como vitamina E, 
pioglitazona, etc., han mostrado promisorios avances 
en parámetros histológicos y de laboratorio18-20. La-
mentablemente, muchos de estos fármacos requieren 
tratamiento a largo plazo o de por vida y no están 
exentos de efectos adversos. 

Por lo anterior, se han propuesto varios métodos no 
invasivos para la estratificación de fibrosis en EHG-
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NA21. Se han utilizado diversos métodos de imagen que 
se basan en la medición de la rigidez hepática para esti-
mar el grado de fibrosis, como la medición elastográfí-
ca por ultrasonido (FibroScan®), el Impulso de Fuerza 
de Radiación Acústica (en inglés ARFI) y la Elasto-
grafía por Resonancia Magnética (en inglés MRE) con 
resultados promisorios. Adicionalmente se han buscado 
marcadores serológicos de fibrosis hepática, en los 
que se destacan el ácido hialurónico, colágeno tipo IV, 
glicoproteína YKL-40, fragmentos de citoqueratina 18 
(CK18), fibrotest con resultados variables21.

Por último, se han creado escalas de puntaje que 
incorporan variables clínicas y parámetros de labora-
torio rutinarios. Entre éstas se encuentran: el puntaje 
BARD (que incluye índice de masa corporal -IMC, 
AST, ALT, diabetes), el puntaje FIB-4 (edad, AST, 
ALT, plaquetas), FibroMeter EHGNA, Hepascore 
(Glucosa, AST, ALT, ferritina, plaquetas, IMC, edad), 
razón AST/ALT, APRI22 (AST/plaquetas) y el puntaje 
de fibrosis de EHGNA, que se describen en detalle en 
Tabla 4. Algunas de estas escalas de puntaje se com-
paran en la Tabla 1. 

Puntaje de fibrosis EHGNA

Esta escala de puntaje (en inglés: NAFLD Fibrosis 
Score) , creada por Angulo y cols.23, se originó a partir 
de un estudio multicéntrico internacional realizado en 
EE.UU., Gran Bretaña, Australia e Italia, que incluyó 

datos de 733 pacientes, con diagnóstico de EHGNA 
previamente no tratados. El diagnóstico se basó en 
elevación de aminotransferasas, descarte de otras 
etiologías de daño hepático crónico y confirmación 
por biopsia. Cuatrocientos ochenta pacientes fueron 
asignados al grupo de estimación y creación de la 
escala, y 253 al grupo de validación. 

El objetivo principal del estudio fue crear un ins-
trumento capaz de predecir la presencia de fibrosis 
avanzada en la histología (etapas 3-4 de Kleiner y 
cols.24). Los pacientes fueron evaluados según edad, 
antecedentes demográficos, clínicos y de laboratorio.

La edad de los pacientes fluctuó entre los 11 a los 
81 años, 53% eran hombres, 90% de raza caucásica. 
Más de la mitad eran obesos según IMC, tenían obe-
sidad central, hipertrigliceridemia o bajos niveles de 
HDL. Treinta por ciento tenía diagnóstico de diabetes. 

En cuanto a los hallazgos histológicos, 29% pre-
sentó fases avanzadas (3-4) de fibrosis. 

En el grupo de estimación (n = 480) se realizó 
un análisis multivariado por regresión logística, en-
contrando una asociación significativa entre fibrosis 
avanzada y los siguientes 5 parámetros: edad, IMC, 
razón AST/ALT, recuento de plaquetas e hiperglice-
mia. A estas variables se agregó albúmina, porque se 
vio que sumada a las anteriores lograba incrementar 
la proporción de pacientes correctamente identifica-
dos, y se construyó la escala de predicción de riesgo 
de fibrosis avanzada según la fórmula en la Figura 1.

Tabla 1. Tabla comparativa de escalas de puntaje en predicción de fibrosis avanzada (F3-F4).  
Adaptada de Castera et al21

Puntaje predictivo AUROC (IC 95%) Puntos de corte VPP VPN
Puntaje Fibrosis EHGNA 0,88 (0,85-0,92) ≤ -1,455

≥ 0,676
56%
90%

93%
85%

Puntaje BARD ND < 2 puntos ND 96%
Puntaje FIB-4 0,80 (0,76-0,85) ≤ 1,30

≥ 2,67
43%
80%

90%
83%

FibroMeter NAFLD 0,94 ≤ 0,611
≥ 0,715

ND
90

90
ND

Hepascore 0,814 (0,73-0,90) 0,37    57,1%    92,4%
APRI 0,85 0,98 54% 93%

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: likelihood ratio; AUROC: área bajo la curva ROC; 
ND: no disponible; EHGNA: enfermedad por hígado graso no alcohólico (en inglés: non-alcoholic fatty liver disease-
NAFLD).

Puntaje de fibrosis EHGNA= -1,675 + 0,037x EDAD + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x 

DIABETES/GAA (1 = si; 0 = no) + 0,99 x razón AST/ALT -0,013 x RECUENTO  

PLAQUETAS (x109/l) - 0,66 X ALBUMINA (g/dl)

Figura 1. Fórmula puntaje de fibrosis EHGNA. EHGNA: en-
fermedad por hígado graso no alcohólico; IMC: índice de 
masa corporal; GAA: glicemia de ayuno alterada; AST: aspar-
tato aminotransferasa; ALT; alanina aminotransferasa. 
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Tabla 2. Propiedades puntaje de fibrosis EHGNA en grupo de estimación. Adaptada de Angulo y cols.23

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR (+) LR (-)
Puntaje de corte bajo (< -1,455) 82% 77% 56% 93%   3,567 0,229
Puntaje de corte alto   (> 0,676) 51% 98% 90% 85% 25,966 0,498

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR : likelihood ratio.

Tabla 3. Propiedades puntaje de fibrosis EHGNA en grupo de validación. Adaptada de Angulo y cols.23

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR (+) LR (-)
Puntaje de corte bajo (< -1,455) 77% 71% 52% 88%   2,652 0,324

Puntaje de corte alto   (> 0,676) 43% 96% 82% 80% 11,058 0,591

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR : likelihood ratio.

Tabla 4. Fórmulas de puntaje 

Escala de Puntaje Fórmula Puntos de corte
Puntaje de Fibrosis 
EHGNA

-1,675 + 0,037x edad + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x diabetes/GAA (1 = sí; 0 = no) + 0,99 x razón 
AST/ALT -0,013 x plaquetas (x109/l) - 0,66 x albúmina (g/dl)

≤ -1,455
≥ 0,676

Puntaje BARD IMC ≥ 28= 1
Razón AST: ALT  ≥ 0,8 = 2
Diabetes = 1

< 2 puntos

Puntaje FIB-4 (Edad × AST [U/l])/(plaquetas [× 109/l] × √ALT [U/l]) ≤ 1,30
≥ 2,67

Fibrometer 0,4184 glucosa [mmol/l] + 0,0701 AST [U/l] + 0,00008 ferritina [μg/l] – 0,0102 plaquetas [g/l] – 
0,0260 ALT [U/l] + 0,0459 peso corporal [kg] + 0,0842 edad + 11,6226

≤ 0,611
≥ 0,715

Hepascore Exp –4,185818 – (0,0249 edad) + (0,7464 género [masculino = 1; femenino = 0]) + (1,0039 α2- 
macroglobulina [g/l]) + (0,0302 ácido hialurónico [μg/l]) + (0,0691 bilirrubina [μmol/l) – (0,0012 
GGT [U/l])

0,37

APRI (AST [U/l] / valor normal superior de AST [U/l]) /plaquetas [x109/l] x 100 ≥ 1

Con esta escala de puntaje se obtuvo un área bajo 
la curva ROC (AUROC) de 0,88 (IC 95%= 0,85, 
0,92). Se seleccionaron 2 puntajes de corte para iden-
tificar la presencia (> 0,676) y ausencia (< -1,455) de 
fibrosis. 

En el grupo de validación se obtuvo un AUROC de 
0,82 (IC 95% = 0,76, 0,88). De la cohorte total de pa-
cientes, 184 de los 733 pacientes (25%) fueron consi-
derados “indeterminados”. Estos resultados, según los 
autores, sugieren que así se evitarían 75% de biopsias 
hepáticas con el uso del puntaje de fibrosis EHGNA. 

Las Tablas 2 y 3 indican las propiedades del punta-
je de fibrosis en los grupos de estimación y validación 
reportadas en el estudio.

Aplicabilidad práctica

El puntaje de fibrosis EHGNA es un método no 
invasivo que reúne parámetros simples y rutinarios 
clínicos y de laboratorio, lo que lo hace ampliamente 
disponible y versátil. Su uso ha sido recomendado 
por diversas sociedades científicas25,26. Si bien para su 
creación se incluyeron pacientes preferentemente de 
raza caucásica, ha sido validado en población latina, 
en un estudio que incluyó 228 pacientes de México y 
Chile comparando distintas escalas de puntaje27. Estos 
datos muestran que el puntaje de fibrosis EHGNA 
presenta una alta precisión, y sería especialmente útil 
en descartar fibrosis avanzada. 

Últimamente se ha visto además, su utilidad para 
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y pesquisa precoz de complicaciones. Finalmente, 
existiría un tercer grupo de sujetos a los cuales debe-
ría aplicarse medios adicionales para estratificar su 
riesgo y determinar la conducta terapéutica óptima a 
seguir. Esta puntuación resulta de particular utilidad 
en escenarios con acceso restringido a estudio de 
biopsia hepática u otros métodos de valoración de 
fibrosis hepática como elastografía como se propone 
en la Figura 2.   

Limitaciones

A pesar de que el puntaje se construye a partir de 
variables fácilmente accesibles, su cálculo es engorro-
so. Sin embargo, se puede acceder a él fácilmente en 
calculadoras online o dispositivos móviles. 

Cerca del 25% de pacientes evaluados con este 
método se consideran con un nivel “indeterminado” 
de fibrosis27, pudiendo necesitar un segundo enfoque 
de estudio, ya sea con otro método no invasivo o con 
una biopsia. 

Su utilidad como predictor de outcomes clínicos 
debe ser probada en una población similar a la chile-
na, es decir, en raza hispánica y amerindia.

Conclusión

El puntaje de fibrosis EHGNA es un método no 
invasivo que logra predecir fibrosis avanzada de 
manera precisa, e incluso es de utilidad para predecir 
desarrollo de outcomes clínicos como complicaciones 
hepatológicas, muerte o necesidad de trasplante. Su 
amplia disponibilidad permitiría incorporarlo dentro 
del manejo habitual de los pacientes con EHGNA.   

Figura 2. Propuesta de al-
goritmo de manejo de EHG-
NA con aplicación de pun-
taje de fibrosis EHGNA para 
áreas con acceso restringido 
a biopsia hepática u otros 
métodos de valoración no 
invasiva de fibrosis hepática. 
EHGNA: enfermedad por 
hígado graso no alcohólico; 
CHC: carcinoma hepatoce-
lular; GE: gastroesofágicas.

Paciente con sospecha de EHGNA 
por ecografía

Puntaje < -1,455

Intervención en estilo de vida

Puntaje -1,455 a 0,676

Intervención en estilo de vida

Puntaje > 0,676

Intervención en estilo de vida

Aplicación de puntaje de fibrosis EHGNA

Iniciar tratamiento 
específico. Ej: Vitamina E

Iniciar tamizaje de CHC y de 
várices GE con endoscopia

Realizar segundo método de 
estudio: Imágenes y/o biopsia

predecir complicaciones hepatológicas, muerte y 
necesidad de trasplante hepático. Angulo y cols.28, 
realizaron un estudio internacional retrospectivo que 
incluyó 320 pacientes, la mayoría de raza caucásica, 
con un seguimiento promedio de 8,7 años. En el 
estudio reportaron un AUROC de 0,86 (IC 95% = 
0,80-0,92) del puntaje de fibrosis EHGNA para pre-
decir complicaciones hepatológicas (ascitis, várices 
gastroesofágicas/sangrado, encefalopatía portosis-
témica, síndrome hepatopulmonar, CHC, peritonitis 
bacteriana espontánea, síndrome hepato-renal) y de 
0,70 (IC 95% 0,62-0,78) para muerte o necesidad de 
trasplante. Además, mediante el cálculo de hazard 
ratios se mostró que la probabilidad de sufrir una 
complicación hepatológica o muerte/necesidad de 
trasplante durante el seguimiento eran mayores en los 
grupos de riesgo intermedio (puntaje entre -1,455 y 
0,676) y alto (> 0,676). Los hazard ratio para com-
plicaciones hepatológicas de los grupos intermedio 
y de alto riesgo, comparados con el grupo de bajo 
riesgo durante el seguimiento, fueron de 7,7 (IC 95% 
1,4-42,7) y 34,2 (IC 95% 6,5-180,1). Los hazard ra-
tio para muerte/necesidad de trasplante de los grupos 
intermedio y de alto riesgo, comparados con el grupo 
de bajo riesgo, fueron de 4,2 (IC 95% 1,3-13,8) y 9,8 
(IC 95% 2,7-35,3). 

De esta forma, esta puntuación definiría a un 
grupo de sujetos con bajo riesgo de complicación 
hepática en el cuál el mayor énfasis debería estar en 
cambio del estilo de vida para prevenir enfermedades 
cardiovasculares y oncológicas29. Por otra parte, se 
estratificaría a otro grupo de sujetos con EHGNA con 
alto riesgo de desarrollo de complicaciones hepáticas, 
incluyendo mortalidad y trasplante, en el cual además 
de estimular cambios en estilo de vida, se beneficiaría 
potencialmente de una intervención farmacológica 
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