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Resumen
La citoqueratina 18 (CK-18) es una proteina del citoesqueleto presente en los hepatocitos, cuyo estudio ha
cobrado relevancia clinica como posible biomarcador no invasivo para el diagndstico de la esteatohepatitis
no alcohdlica. Se realiz6 una revision bibliografica cuyo objetivo fue analizar el valor diagndstico de la
citoqueratina 18 como un biomarcador no invasivo para la esteatohepatitis no alcohodlica. La variedad de
estudios revisados evidencia que la CK-18 tiene utilidad diagndstica para la deteccién de EHNA, al analizarla
en conjunto con otros biomarcadores inflamatorios; sin embargo, no existen valores estandarizados de
referencia de la CK-18, lo que dificulta su interpretacion clinica. Se concluye que la CK-18 adquiere un valor
diagndstico superior cuando se emplea como parte de paneles no invasivos, contribuyendo a un diagnostico
mas preciso y temprano de la esteatohepatitis no alcoholica.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohélico, esteatohepatitis no alcohdlica, queratina-18,
biomarcadores

Abstract
Cytokeratin 18 (CK-18) is a cytoskeletal protein present in hepatocytes, whose study has gained clinical
relevance as a potential non-invasive biomarker for the diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis (NASH).
A literature review was conducted with the objective of analyzing the diagnostic value of cytokeratin 18 as a
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non-invasive biomarker for non-alcoholic steatohepatitis. The variety of studies reviewed shows that CK-18
has diagnostic utility for detecting NASH when analyzed in conjunction with other inflammatory biomarkers;
however, standardized reference values for CK-18 are lacking, which makes its clinical interpretation
challenging. It is concluded that CK-18 acquires greater diagnostic value when used as part of non-invasive
panels, contributing to a more accurate and early diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis.

Keywords Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Nonalcoholic Steatohepatitis, Keratin-18, Biomarkers
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Introduccion

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una de las complicaciones més frecuentes de la enfermedad por
higado graso no alcoholico (EHGNA) y es una enfermedad que estd caracterizada por la presencia de
inflamacién y muerte hepatocelular, los factores predisponentes que se asocian a la enfermedad son diabetes
obesidad y sindrome metabdlico (1).

Esta enfermedad representa un gran problema de salud publica estimando que la EHGNA puede afectar al
25% de la poblacion adulta, de ese porcentaje entre el 3 y 5% desarrollan EHNA. El continente con mas
prevalencia de esta enfermedad es América del Sur con un 31,8%, a nivel de Ecuador no existen datos
epidemioldgicos sobre la enfermedad, pero un estudio refiere que el 30% de la poblacion puede llegar a
desarrollar la enfermedad (2-4).

Actualmente el diagnostico clinico de la enfermedad es la biopsia hepatica, esta practica es un procedimiento
invasivo y doloroso para el paciente, ademas de que presenta varias limitaciones como pueden ser, el costo,
error en el muestreo, la variabilidad de criterios diagndsticos y otros riesgos que conllevan este procedimiento.
Asimismo, el uso de pruebas bioquimicas convencionales, como la medicién de las enzimas hepaticas, resulta
poco especifico, ya que su elevacion puede observarse en maltiples patologias, lo que impide considerarlas
biomarcadores definitivos de la enfermedad (5).

Esto ha llevado al estudio de un nuevo analito, la Citoqueratina 18, una proteina especifica que se libera en el
torrente sanguineo en procesos inflamatorios y de apoptosis a nivel hepatocelular, considerandolo como
biomarcador prometedor para dar un diagnéstico oportuno de EHNA. Esta proteina, si bien puede estar
presente en otros estadios de la EGNHA, pierde sensibilidad y especificidad debido a que en procesos graves
como la fibrosis y carcinoma hepatocelular destacan otros mecanismos celulares. Por esta razén, es que
estudiar la citoqueratina 18 tiene méas importancia clinica para identificar EHNA de manera oportuna
previniendo asi el avance de la enfermedad. En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo analizar
la evidencia cientifica existente sobre el uso de la citoqueratina 18 como biomarcador no invasivo para el
diagnostico de la EHNA, destacando su relevancia a nivel de laboratorio y su aplicacion actual en la practica
clinica.
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Materiales y métodos

La presente investigacion es de tipo documental; se basé en la revision bibliografica exhaustiva de
informacidn sobre la citoqueratina 18. Abarca el andlisis de articulos originales, metaanalisis y revisiones
sistematicas, que aportaron evidencia actual y cientifica para comprender el papel de la citoqueratina 18 como
un biomarcador emergente para el diagndstico oportuno de la EHNA.

Se utilizaron bases de datos cientificas como PubMed, BVS salud, Web of Science, Scielo, Elsevier, Scopus.
Los articulos fueron considerados tanto en inglés como en espafiol, publicados dentro de los ultimos seis afios,
con el fin de garantizar la validez y actualidad de los datos. Para la busqueda bibliogréfica fueron utiles los
descriptores DeCS/MeSH tales como:

("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[MeSH] OR "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[All Fields]
OR "NAFLD") AND ("Nonalcoholic  Steatohepatitis"[MeSH] OR  "Nonalcoholic
Steatohepatitis”[All Fields] OR "NASH") AND ("Cytokeratin 18"[MeSH] OR "Cytokeratin 18"[All
Fields] OR "CK-18" OR "K18") AND ("Biomarkers"[MeSH] OR "Biomarkers"[All Fields]).

Se utilizé una busqueda estructurada con la ayuda de operadores booleanos (AND, OR) con el fin de ampliar
y especificar la busqueda. Como gestor bibliografico se utiliz6 Mendeley con el formato de citas Vancouver.

Se descartaron articulos que no eran de libre acceso, de igual manera se excluyeron articulos que no aporten
informacidn especifica del tema estudiado y aquellos que hayan sido realizados en animales o modelos
experimentales no humanos, ayudando a obtener una informacion confiable y solida para la redaccion del
articulo.

Resultados y discusion
Esteatohepatitis no alcohélica

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una fase mas grave de la enfermedad por higado graso no
alcohdlico (EHGNA), en el ultimo consenso internacional en el afio 2023 se propuso la actualizacion de la
nomenclatura de esta enfermedad reemplazando esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) por esteatohepatitis
asociada a la disfuncion metabdlica (MASH), dicho consenso buscaba actualizar la definicion de la
enfermedad centrandola en una de sus principales causas que es la disfuncién metabdlica (1)(6).

Esta enfermedad esta caracterizada por la presencia de dafio hepatocelular como la inflamacién y en algunas
ocasiones graves por procesos de fibrosis. Se da por acimulos de grasa méas concentrados en los hepatocitos,
lo que conlleva a procesos apoptéticos. Esta enfermedad esté relacionada con dietas o habitos poco saludables,
siendo factores de riesgo: la obesidad y el sindrome metabdlico (1).

En las primeras etapas de la enfermedad, los pacientes pueden presentar poca sintomatologia o sintomatologia
inespecifica para EHNA. Al ser una enfermedad asintomatica, su diagnostico por lo general se da en etapas
muy avanzadas, llegando a ocasionar carcinoma hepatocelular o cirrosis hepatica (1,2).

Epidemiologia

Estudios estiman que la EHGNA afecta aproximadamente entre el 25% de la poblacion adulta a nivel mundial,
por ende, se considera que una de sus complicaciones como la EHNA constituye un gran problema de salud
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publica, teniendo en cuenta que entre el 3 y 5% de la poblacion global desarrollan la enfermedad(2,3). A nivel
continental es mas prevalente en Ameérica del Sur con un 31,8 % en comparacion con America del Norte con
un 24,7% y Asia con un 30,5 %, esta prevalencia depende de factores como la region o la poblacion (7). En
Ecuador no existen datos oficiales que registren la prevalencia, pero en un estudio realizado en Guayaquil
refiere que el 30% de adultos pueden tener la enfermedad (4) . Este porcentaje puede variar segn el método
de diagnostico o caracteristicas demogréficas, de igual manera es mas comun que esta patologia se presente
en hombres que en mujeres y aumente de manera relevante en personas con obesidad, diabetes o trastornos
metabolicos (8,9).

Fisiopatologia

El proceso para que una persona desarrolle esteatohepatitis no alcohdlica es complejo. Estudios han
comprobado que inicia con la resistencia a la insulina que conlleva a una acumulacién de grasa en el higado
especificamente a nivel del parénquima hepatico aumentando la lipdlisis del tejido adiposo y elevando la
produccion de &cidos grasos en el higado generando un ambiente lipotdxico (10).

Luego continua con los cambios a nivel celular y molecular en donde esta involucrado el estrés oxidativo a
nivel mitocondrial y la lipotoxicidad; de igual manera se pueden producir especies reactivas de oxigeno que
dafan lipidos, proteinas y también el ADN. Esta lipotoxicidad va a activar las vias inflamatorias en los
lobulillos y vias proapoptdticas, por factores como: lluvia de citocinas, hiperinsulinemia, peroxidacion
hepatica de hierro y/o lipidos, variacion de la matriz extracelular (5).

A continuacidn, inicia el proceso inflamatorio por el dafio oxidativo, se activan factores de transcripcion
inflamatorios (NF-kB, JNK) y citocinas (TNF-a, IL-6) produciendo un infiltrado de células inflamatorias, en
donde los hepatocitos entran en el proceso apoptético liberando fragmentos de citoqueratina 18 tanto M30 y
M&65 (5).

Aumento de
acidos grasos
libre

TLipogénesis

EEEEpyT—
Figura 1. Fisiopatologia de la EHNA.
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Diagndstico

El estandar de oro para el diagnéstico de EHNA es la biopsia hepatica, sin embargo, como pruebas de
screnning pueden ser Utiles las enzimas hepaticas como la ALT (alanina aminotransferasa), AST (aspartato
aminotransferasa), GGT (gamma glutamil transferasa), FA (fosfatasa alcalina), teniendo en cuenta que estas
se pueden elevar en el 90% de los pacientes y que esta elevacion puede ser 2 0 3 veces mas que el valor limite
establecido o simplemente no pueden elevarse. Dado que en la EHNA se produce un estado inflamatorio, se
ha propuesto que citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 6 se van a encontrar en un
limite superior al establecido. En cuanto a la evolucion a fibrosis se ha establecido que la relacion AST/ALT
debe ser < 1, sugestiva a un posible dafio hepético cronico (7)

Biopsia
El diagnostico de EHNA se basa en criterios histolégicos como la presencia de esteatosis, lesién de los

hepatocitos, inflamacion y en ocasiones fibrosis. Este método ademas de diagnosticar con precision la EHNA,
también ayuda a diferenciarla de sus complicaciones como, cirrosis y carcinoma hepatico (5).

Tabla 1. Clasificacion histoldgica de la actividad del Higado Graso no Alcohdlico (HGNA), sus estadios y fibrosis
Escala de puntuacion para la enfermedad del higado graso no alcohélico

Criterio Puntuacion para esteatosis
Hepatocitos comprometidos 5% 0
Hepatocitos comprometidos 5-33% 1
Hepatocitos comprometidos 33-66% 2
Hepatocitos comprometidos >66% 3
Inflamacion lobular
Ninguna 0
Focos por campo dptico x200 <2 1
Focos por campo 6ptico x200 2-4 2
Focos por campo 6ptico x200 >4 3
Balonizacion de los hepatocitos
Ninguno 0
Pocas células balonizadas 1
Muchas células/balonizacidén prominente 2
Correlacion total del puntaje para el diagndéstico de ENHA
EHNA probable o definitiva =5
Indeterminado 3-4
No EHNA <2
Puntuacion para casos de fibrosis
1 Fibrosis perisinusoidal o periportal
1A Fibrosis leve perisinusoidal en zona 3
1B Fibrosis moderada perisinusoidal en zona 3
1C Fibrosis portal o periportal
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2 Fibrosis perisinusoidal en zona tres mas fibrosis
3 portal o periportal
4 Puentes de fibrosis
Cirrosis
Fuente: Adaptado de (11).
Tabla 2. Hallazgos de laboratorio.
Pruebas hepaticas
ALT Levemente elevado
AST Levemente elevado
GGT Levemente elevado
FA Levemente elevado
Pruebas inflamatorias
IL-6 Elevada
TNF Elevado

Fuente: Elaboracion propia.

Citoqueratina 18

La citoqueratina 18 (CK-18) es una proteina o queratina acida de tipo | que tiene un peso de 45 kDa y un
didmetro de 7 all nm que se encuentra principalmente en el filamento intermedio de las células hepéticas y
en otros tejidos epiteliales de una sola capa en donde forma parte de su citoesqueleto(12,13).

Esta CK-18 se va a liberar al torrente sanguineo cuando existan procesos de muerte e inflamacion celular, su
forma completa se libera de las células necroticas mientras que sus fragmentos son el resultado de los distintos
cambios que se estan produciendo durante la apoptosis (12,14).

Ademas, esta proteina se encuentra formada por dos fragmentos de longitudes distintas M30 y M65
producidos por un proceso de hidrolisis enzimatica que van a medir diferentes mecanismos celulares siendo
estos apoptosis y necrosis(13):

e FElfragmento M30 de la CK-18 es el escindido por caspasa y es un marcador unicamente de las células
que se encuentran pasando por apoptosis(15).

e El fragmento M65 va a cuantificar la CK-18 incluyendo el fragmento escindido por caspasa como la
intacta, es decir que detecta a las células que estan pasando por apoptosis y aquellas que hayan sufrido
necrosis(15,16).

Tanto la citoqueratina 18 soluble como sus fragmentos se pueden detectar a en el suero humano mediante el
inmunoensayo ligado a enzima (ELISA) (14).
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Tabla 3. Relacion entre la citoqueratina 18 y la esteatohepatitis no alcohdlica.

Autor/ Umbral para la
- Poblacion | Tipo de CK-18 | Método | deteccion de Sensibilidad | Especificidad | Ref.
Aiio
EHNA
Alaa 46 pacientes | Fragmentos de | ELISA | 487 U/L 69 % 84,5 % 2)
Habib et | con EHNA CK-18 M30 AUC=0,81
al. (2019)
Zhang et | 1008 Fragmentos de | ELISA | 275,7 U/L 55% 87% @)
al. pacientes con | CK-18 M30 AUC= 0,750
(2023) EGHNA de
los  cuales
855  tenian
EHNA
Al- 33 pacientes | Fragmentos de | ELISA | 161 U/L 77,1 % 96,6% @)
Beltaji et | con CK-18
al. (2024) | esteatosis AUC= 0,921
28 pacientes
con EHNA
Lee J, et | 3505 Fragmentos de | ELISA | 304 U/L 61 % 81% (16)
al. pacientes de | CK-18 M30 AUC=0.75
(2020) los  cuales ’
2010 tenian
EHNA
414 pacientes | Fragmentos de 478 U/L 75 % 76 %
entre  ellos | CK-18M65 AUC=0,82
220 con
EHNA
Eguchi n=54 Fragmentos de | ECLIA | 5,2 ng/ml 63,3% 87,5% 7
Akiko, et | EHNA: 49 | CK-18
al. pacientes
(2022) EGHNA: 5 AUC=0,763
pacientes
Choi et | 116 pacientes | Fragmentos de | ELISA | 160,9 U/L 90,9% 80,9% (18)
al. (2024) CK-18
AUC= 0,903
Zheng 53 pacientes | Fragmentos de | ELISA | 200 U/L 10% 97,8% (19)
KI, et al. | con ALT n y | CK-18 M30 AUC=0.516
(2020) EHNA
confirmada
Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. Panel de marcadores combinados con citoqueratina 18

Panel de
Autor/Aifio | Poblaciéon biomarcadores Resultados Conclusion Ref.
Marcadores
combinados
Zhang X, | 183 pacientes | N3- MASH | N3-MASH pudo discriminar a | El panel de | (20)
et al incluidos 112 CK-18 los pacientes con EHNA de | biomarcadores
(2025) con EHGNA CXCL10 aquellos con EHGNA, dando un | analizados N3-MASH
(62 con IMC AUC=0,807, una sensibilidad del | mostro un buen
EHNA) 62,9% y especificidad de 90,0 % | rendimiento para el
diagndstico de EHNA.
Alshaima | 40  adultos CAP En el estudio se estableci6 un | Se podria considerar a | (21)
Alhinai, et | con CK-18 punto de corte para CK-18 de > | la CAP mas CK-18
al. trasplante de, 130.5 U/L y de CAP de > 270 | como herramientas no
(2021) higado de los dB/m para el diagnostico de | invasivas  para el
cuales 48,5% EHNA, mostrando una precision | diagnoéstico tanto de
desarrollaron diagnostica de 82% con una | EHGNA como de
EHNA. sensibilidad  del  75% y | ENHA en pacientes con
especificidad del 83% | trasplante de higado.
Seung Joon | 116 pacientes AKRI1B10 La combinacion de los dos | El biomarcador | (18)
Choi et al. CK-18 biomarcadores juntamente con | compuesto por
(2024) AST AST y ALT mostrd6 un | AKRIBIO
ALT rendimiento casi excelente para | CK-18 tuvo un
el diagndstico de EHNA con un | excelente rendimiento
AUC de 0,934, una sensibilidad | como  método  de
de 97,7% y especificidad de | diagndstico inicial para
80,9% pacientes con EHNA y
EHNA de alto riesgo.

Nota: CK-18: citoqueratina 18; CXCL10: proteina inducida por interferon gamma 10 (IP-10); IMC: indice de masa corporal;
CAP: parametro de atenuacion controlada; AKR1B10: aldo-ceto reductasa 1B10

Discusion

La citogueratina 18 se esta perfilando como un biomarcador de interés clinico para el diagndstico oportuno
de la EHNA en aquellos pacientes que se encuentran atravesando la enfermedad del higado graso no
alcohdlico. Esta proteina forma parte del filamento intermedio del citoesqueleto de los hepatocitos, es por
esto que al encontrarse en el suero del paciente refleja que existe un proceso inflamatorio activo y apoptosis
hepatocelular, mecanismos clave en la fisiopatologia de la enfermedad. Su hallazgo a nivel clinico ofrece una
vision precisa y temprana de dafio hepatico que permite evitar la progresion de la enfermedad a carcinoma
hepatocelular o cirrosis hepatica, disminuyendo la necesidad de utilizar métodos invasivos (12).

Dentro de los distintos estudios revisados, resalta entre los demas el de Zheng, et.al. (19) quienes obtuvieron
una sensibilidad notablemente baja (10%) de la CK-18 en la EHNA, diferenciandose significativamente de
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los demas resultados que oscilaban entre 55% y 90,9%. Esta discrepancia podria atribuirse a las caracteristicas
de la poblacion incluida, ya que Zheng y colaboradores seleccionaron pacientes con esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) que presentaban niveles normales de ALT, mientras que los estudios (1,2,7,16-18)
consideraron pacientes con EHNA vy elevacion concomitante de ALT, AST y CK-18. Este hallazgo, sugiere
que los pacientes con ALT normal se encontraban en etapas tempranas de la enfermedad, en las cuales el
grado de inflamacién y muerte celular ain es limitado. Por tanto, los resultados evidencian que la CK-18
presenta una correlacion positiva con la ALT, lo que refuerza la necesidad de considerar ambos marcadores
de manera conjunta para una interpretacion mas precisa del diagnostico de EHNA.

El estudio de Choi y colaboradores (18) reporta una sensibilidad del 90,9% y una especificidad del 80,9% del
rendimiento de la CK-18, valores superiores en comparacion con otras investigaciones. Esta alta precision
podria explicarse porque, ademas de incluir parametros bioquimicos tradicionales como ALT y AST, el autor
incorpora los factores del complemento C3 y C4 en su analisis. Los niveles elevados de estos factores indican
la presencia de procesos inflamatorios, los cuales inducen la activacion del sistema del complemento. En este
proceso, la C3 activada puede depositarse en el higado y contribuir a la formacion del complejo de ataque a
la membrana, capaz de dafar las células hepéticas y agravar la inflamacion, lo que explicaria la severidad de
la enfermedad. Ademas, el valor del area bajo la curva (AUC) obtenido fue de 0,903, lo que demuestra la
utilidad de esta prueba para detectar pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Adicionalmente, en el mismo estudio, Choi y colaboradores (18) proponen un panel de biomarcadores (Tabla
4) que combina la CK-18 con la AKR1B10, una aldo-ceto reductasa involucrada en el metabolismo lipidico
y en procesos de estrés oxidativo. Los niveles elevados de AKR1B10 se asocian con inflamacién y dafio
hepatico grave. También incluyen los marcadores bioquimicos tradicionales ALT y AST, que se encuentran
aumentados en casos de lesion hepatica, tal como se observé en los resultados del estudio. Este panel de
biomarcadores propuesto por Choi y colaboradores alcanz6 una sensibilidad del 97,7% y una especificidad
del 80,9%, mejorando de manera significativa la capacidad diagnostica. En consecuencia, el uso combinado
de estos biomarcadores permite una deteccion mas precisa de pacientes con EHNA.

En relacion con lo expuesto anteriormente, Zhang, et al. (20) también proponen un panel de biomarcadores
denominados N3-MASH compuesto por CK-18, CXCL10 e IMC. Probablemente la inclusion de la CXCL10
se fundamenta en que es una quimiocina proinflamatoria que atrae a células del sistema inmunitario hacia el
sitio donde exista inflamacion, su sobreexpresion o niveles elevados en sangre refleja un proceso inflamatorio
activo mientras que el IMC va indicar el nivel de obesidad o posibles riesgos metabdlicos.

El panel N3-MASH mostré una sensibilidad moderada del 62,9%, con una AUC de 0,807; inferior a la del
estudio de Choi (18), que alcanz6 el 90,7%. Esta diferencia puede estar relacionada en que Choi (18) combina
marcadores que reflejan tanto dafio hepatico como alteraciones metabdlicas, lo que brinda una mayor
precision diagnostica. En el estudio de Zhang, et al. consideran el IMC, sin embargo, este parametro no
siempre influye significativamente, ya que no todos los pacientes con EHNA presentan obesidad. Sin
embargo, su especificidad del 90% sugiere que podria ser (til para descartar a personas que no padecen la
enfermedad.

Por otro lado, el estudio de Alhinai y colaboradores (21) no se limita al estudio de la CK-18, sino que incorpora
la elastografia transitoria CAP, mediante el equipo FibroScan, para medir la cantidad de grasa presente en el
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higado junto con la CK-18. La sensibilidad obtenida fue del 75%, un valor aceptable pero menor al de Choi
y colaboradores. Esta diferencia podria deberse a la ausencia de marcadores metabolicos y a las limitaciones
de latécnica de imagen. EI método CAP mide la esteatosis mediante ondas de ultrasonido, por lo que cualquier
factor que interfiera en la penetracion de la onda puede generar resultados erroneos, lo que afectaria la
exactitud del diagndstico, ya que, aunque los niveles de CK-18 estén elevados, si el CAP no supera los valores
de deteccidn establecidos, el paciente podria no ser diagnosticado con EHNA (22).

Por ultimo, las investigaciones de Lee J. et al.(16) y Al Beltaji et al. (7) reportan valores moderados en
sensibilidad al analizar la CK-18 de forma aislada, lo que refuerza la importancia de evaluar la CK-18 dentro
de un panel de biomarcadores, ya que, en estas combinaciones, la sensibilidad obtenida es significativamente
superior a la observada cuando se analiza esta proteina por si sola.

Al tratarse de un método diagnostico relativamente nuevo, las investigaciones reportan diferentes puntos de
corte para asociar los niveles de CK-18 con la presencia de EHNA, con valores que oscilan entre 160,9 U/L
y 487 U/L. Ademas, la utilizacion de diversas técnicas de deteccion, como ELISA y ECLIA, dificulta la
comparacion precisa de los resultados entre los distintos estudios.

En este contexto, se considera fundamental avanzar hacia la estandarizacion de los métodos analiticos y la
definicion de valores de referencia que permitan una deteccidbn mas precisa y reproducible de este
biomarcador. A pesar de sus limitaciones, la CK-18 mantiene un valor clinico significativo, especialmente
cuando se evalla en conjunto con otros biomarcadores no invasivos, como la AKR1B10, asociada al estrées
oxidativo. De igual manera, la incorporacién de enzimas hepéticas convencionales, como ALT y AST,
contribuye a mejorar la sensibilidad diagnéstica, facilitando la identificaciobn temprana de
pacientes con EHNA.

Conclusiones

La CK-18 adquiere un valor diagndstico superior cuando se analiza en combinacion con otros marcadores,
conformando paneles no invasivos. Entre ellos, el que integra CK-18, AKR1B10, ALT y AST ha mostrado
la mayor sensibilidad para identificar pacientes con EHNA.

Aungue la CK-18 representa un biomarcador con resultados prometedores, su aplicacion clinica aun se
encuentra limitada por la falta de estandarizacion en los métodos de analisis y la variabilidad en los valores
de referencia propuestos en diferentes estudios. Esto dificulta definir un umbral diagndstico confiable, razén
por la cual la biopsia hepética continda siendo el Gold estandar para la deteccion de EHNA.

Futuras investigaciones deberian enfocarse en analizar esta proteina en poblaciones homogéneas, empleando
métodos de deteccion estandarizados que permitan establecer valores de referencia clinicamente validos y
avanzar hacia un diagndstico no invasivo mas preciso. Asimismo, seria pertinente explorar otros
biomarcadores complementarios que, en conjunto con la CK-18, contribuyan a mejorar la exactitud y
sensibilidad en la deteccion de la EHNA.
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