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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) supone actualmente la
principal causa de hepatopatia cronica. Evitar su progresion requiere la coordinacion entre
Atencion Primaria (AP) y especializada siendo preciso conocer el perfil de paciente con
EHmet que es derivado desde AP a especializada a través de la interconsulta electronica

(ICe) y el manejo desde especializada.

METODOS: Analizamos las ICe realizadas entre enero/2018 y diciembre/2020 desde
AP a especializada. Identificadas las relacionadas con EHmet, se registraron variables
demograficas, de laboratorio, clinicas y actitud por parte del especialista. Se estimo la
fibrosis hepética a partir del indice FIB-4.

RESULTADOS: Registramos un total de 10969 ICe, identificando 385 (3,5%) por
EHmet (53,8% hombres, 54,3+13,5 afios). De estas, un 11,2% fue por
hipertransaminasemia, 53,2% por hallazgos ecograficos e hipertransaminasemia, y en un
35,6% sblo por hallazgos ecograficos. ElI 34,3% tenian diabetes tipo Il, 55,1%
hipertension, 68,6% dislipemia, 54,8% obesidad, y 48,6% sindrome metabdlico. De los
pacientes diabéticos (n=132), el 67,4% tomaba metforminay el 5,3% un anadlogo humano
del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1). El 55,6% eran abstemios. 38,8% (n=148)
presentaban riesgo alto de padecer >F2. De estos, el 27% fue dado de alta sin seguimiento

(35% sin recomendaciones al alta).

CONCLUSION: Existe un bajo porcentaje de derivacion de pacientes con EHmet desde
AP, teniendo una tercera parte riesgo alto de padecer fibrosis avanzada. Este perfil de
paciente supone una oportunidad de deteccion precoz y tratamiento de EHmet, por lo que
urge implementar protocolos y circuitos asistenciales consensuados con AP.

PALABRAS CLAVE: Esteatosis hepatica metabdlica (EHmet), Enfermedad por higado
graso no alcohdlico (EHGNA), Interconsultas Electronicas (ICe), indice F1B-4, Sindrome
Metabdlico (SM).



2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is currently
the main cause of chronic liver disease. To avoid its progression, it’s required the
coordination between Primary Care (PC) and specialized care, in order to know the profile
of the patient with MAFLD who is referred from PC to specialized care through electronic

interconsultation (elC) as well as its management.

METHODS: We analysed the elC carried out between January/2018 and
December/2020 from PC to specialized care. Once elC related to MAFLD were
identified, we recorded demographic, laboratory, and clinical variables and the attitude
of the specialist. Liver fibrosis was estimated from the FIB-4 index.

RESULTS: We registered a total of 10969 elC, identifying 385 (3.5%) due to MAFLD
(53.8% men, 54.3+13.5 years). Of these, 11.2% were due to hypertransaminasemia,
53.2% due to ultrasound findings and hypertransaminasemia, and 35.6% due only to
ultrasound findings. 34.3% had type Il diabetes, 55.1% hypertension, 68.6%
dyslipidaemia, 54.8% obesity, and 48.6% metabolic syndrome. Among the diabetic
patients (n=132), 67.4% were being treated with metformin and 5.3% with glucagon-like
peptide-1 (GLP-1). 55.6% of patients were teetotallers. 38,8% (n=148) had a high risk of
suffering >F2. Among these, 27% were discharged without follow-up (35% with no
recommendations at discharge).

CONCLUSION: There is a low referral percentage of patients with MAFLD from PC,
a third of them having a high risk of suffering from advanced fibrosis. This patient profile
represents an opportunity for early detection and treatment of MAFLD, being necessary
to implement protocols and care circuits coordinated with PC.

KEY WORDS: Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), Nonalcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD), Electronic Interconsultation (elC), FIB-4 Score,
Metabolic Syndrome (MS).



3. INTRODUCCION

Los sintomas digestivos representan el 10% de los motivos de consulta en atencion
primaria (AP). Con la implementacion de la interconsulta electrénica (ICe) se ofrece al
médico de atencion primaria (MAP) la posibilidad de consultar y resolver dudas sobre
pacientes sin necesidad de ser derivados, optimizando asi la atencion de la patologia
digestiva mas compleja. Con el fin de evitar la solicitud de pruebas y derivaciones
inadecuadas, se disponen de guias de practica clinica sobre patologia digestiva prevalente
desarrollada de forma conjunta por la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y

Comunitaria (SEMFyC) y la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG).

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA, nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD, en sus siglas en inglés) o mejor denominada como enfermedad hepética
metabolica (EHmet) dado que la terminologia anterior no reflejaba de forma adecuada la
patogénesis de esta, (1) esta considerada actualmente como la primera causa de
hepatopatia cronica en los paises occidentales. Se caracteriza por un exceso de acimulo
graso hepatico (esteatosis > 5%) diagnosticado por biopsia o por métodos no invasivos
de imagen o seroldgicos, en ausencia de otros factores que puedan dar lugar a una
esteatosis secundaria (tabla 1) (2,3). La EHmet presenta una prevalencia global
aproximada del 25-30%, aumentando su incidencia paralelamente al incremento de las
enfermedades metabdlicas, de los cuales hasta un 5% desarrolla cirrosis y con ello un
mayor riesgo de hepatocarcinoma (4). Méas del 90% de pacientes con EHmet tiene al
menos una caracteristica de sindrome metabdlico (SM) (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipemia [DLP] y obesidad) y aproximadamente una tercera parte tienen tres

0 Mas.

En general, los pacientes con EHmet tienen una mayor mortalidad a largo plazo que la
poblacién general, siendo la primera causa de muerte la enfermedad cardiovascular
(ECV), seguida de los tumores malignos extrahepaticos, quedando por delante de las
causas hepaticas derivadas de complicaciones de la hepatopatia (2). Independientemente
del riesgo cardiovascular (RCV) que confiere el SM, presente de forma frecuente en este
tipo de sujetos; la EHmet, en si misma, se ha identificado como un factor de riesgo para

numerosas ECV (cardiopatia isquémica, miocardiopatias, ictus y arritmias) (2,5)



Tabla 1. Causas secundarias mas frecuentes de esteatosis hepatica secundaria (no EHmet)

Esteatosis macrovesicular Esteatosis microvesicular

Consumo excesivo de alcohol: Sindrome de Reye
>40 g/dia en hombres
>20 g/dia en mujeres

Farmacos: amiodarona, Farmacos: acido valproico, antirretrovirales
tamoxifeno, metrotexato,
corticoides...

Hepatitis C (Genotipo 3 del VHC) | Esteatosis asociada al embarazo, sindrome de HELLP

Enfermedad de Wilson Errores innatos del metabolismo: déficits de lipasa &cida
lisosémica (enfermedad de Wolman en nifios, enfermedad por
acumulo de ésteres de colesterol en adultos), otros

Lipodistrofias

Nutricién parenteral

Deprivacién calérica subaguda o
crénica grave

Nota: extraida de Lloreng Caballeria (2)

Los mecanismos que conducen al desarrollo y progresion de la EHmet no se conocen por
completo, aungue se han identificado factores implicados, como ciertas comorbilidades
asociadas (diabetes mellitus y SM), polimorfismos genéticos (PNPLA3, TM6SF2 y
GCKR), edad avanzada, raza/etnia y factores ambientales (dieta, alcohol, farmacos o el
peso) (2,3).

La mayor parte de estos pacientes estan asintomaticos o paucisintomaticos y cursan con
un perfil hepéatico normal o discretamente alterado. La determinacion aislada de
transaminasas tiene poca correlacién con la intensidad y progresion de la enfermedad. De
hecho, hasta un 70% de los pacientes con transaminasas elevadas no tienen fibrosis
significativa y el 30% con fibrosis avanzada tienen niveles normales (6,7). Por lo tanto,
la EHmet es un problema de salud publica en aumento, siendo importante la identificacién
temprana de estos pacientes para instaurar medidas que impidan el desarrollo de

complicaciones.

Los elementos clave en el diagnostico de la EHmet son la identificacion de la grasa
hepatica y fundamentalmente la estratificacion de la fibrosis hepética, ya que los
pacientes con fibrosis avanzada son los que presentan mayor riesgo de desarrollar

complicaciones hepéticas y ECV.



La biopsia hepatica es el patron de oro del diagnostico de esta entidad y el Unico capaz
de establecer el grado exacto de fibrosis, sin embargo, se trata de un método invasivo que
no esta exento de complicaciones no siendo viable su aplicacion en grandes grupos
poblacionales (8). Todo esto ha obligado al desarrollo de métodos no invasivos de
diagnostico. Los métodos no invasivos se basan en diversos abordajes complementarios:
datos clinicos, genéticos, marcadores seroldgicos, metaboélicos, pruebas de diagndstico
por imagen y elastografia de transicion (FibroScan®), siendo de eleccion la combinacion
de herramientas no invasivas. Ademas, permiten la monitorizacion de la progresion de la
enfermedad a través de mediciones seriadas, y de esta forma, conseguir una adecuada
valoracion de los tratamientos y modificaciones del estilo de vida. Los mas utilizados y
validados son el Fatty Liver Index (FLI) para identificar esteatosis hepatica, y para la
estimacion de la fibrosis hepatica el indice o score FIB-4 y la elastografia (2,9,10) (tabla
2). Cabe destacar que, en la actualidad existen nuevos modelos de FibroScan® y
ecografos que son capaces de medir y cuantificar la esteatosis (mediante el Controlled
Attenuation Parameter [CAP]) (tabla 3), simplificando el diagnéstico de la EHmet.

Tabla 2. Marcadores serolégicos para diagnosticar esteatosis y fibrosis en la EHmet

Score | Parametros para su calculo Valores de referencia
FLI Triglicéridos, IMC, GGT, - <30: Riesgo bajo
(11) perimetro abdominal, ALT, - 30-60: Indeterminado
AST, edad y plaguetas. - >60: Riesgo elevado
FIB-4 - F1: < 1.3 (0 < 2 si + 65 afios) descarta fibrosis significativa
, , edad y plaquetas. | - F2-3: 1.3-3.25 (0 2-3.25 si + 65 afios) indeterminado
(10) ALT, AST, edad y pl F2-3: 1.3-3.25 (0 2-3.25 si + 65 afios) ind inad

- F4: > 3.25 indica fibrosis avanzada

Nota: informacidn extraida de Shah (10) y Bedogni (11)

Tabla 3. Herramientas diagnosticas para esteatosis y fibrosis hepatica

Score Valores de referencia

- ET < 8 kPa: descarta fibrosis avanzada (F3-4).
FibroScan® (12) - ET > 18 kPa: muy sugestivo de fibrosis avanzada.
- ET 8-18 kPa: zona de riesgo (valorar la realizacion de una biopsia).

- S1, 248-268 dB/m: cantidad de higado con esteatosis del 11% a 33%
CAP (13) - S2, 268-280 dB/m: cantidad de higado con esteatosis del 34% a 66%
- §3, >280 dB/m: cantidad de higado con esteatosis > 67%

Nota: informacion extraida de Boursier (12) y Karlas (13)



La instauracion de un tratamiento temprano en la EHmet es fundamental para impedir la
progresion. Las Unicas medidas que han demostrado ser efectivas en la reduccion de la
inflamacién y fibrosis hepéatica son la dieta y el ejercicio fisico para lograr pérdida de
peso, ademas de ser la base del tratamiento de las comorbilidades que habitualmente

acomparian a la EHmet, como lo son los distintos componentes del SM (14).

Las medidas higiénico-dietéticas suelen estar apoyadas por un tratamiento farmacolégico
dirigido a corregir las comorbilidades metabolicas de los pacientes con EHmet, siendo

algunos de ellos capaces de influir en la progresion de la fibrosis hepética en estos sujetos.

La metformina, es un antidiabético oral (ADO) de primera eleccién en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1l (DMII), en donde la esteatosis hepéatica puede estar presente en
mas de la mitad de estos pacientes (15). Este ADO es un farmaco seguro y eficaz capaz
de reducir las cifras de hemoglobina glicosilada (HbALlc), afiadiendo a este efecto la
mejora del perfil lipidico y la pérdida de peso. Sin embargo, en el paciente con esteatosis
no muestra un efecto directo sobre la lesion hepética, al contrario que otros grupos
farmacoldgicos dentro de los ADOs (16,17). Este seria el caso de los analogos de GLP-
1, hormona que pertenece al grupo de las incretinas, con capacidad de aumentar la
secrecion de insulina de forma glucosa-dependiente, disminuir la neoglucogénesis
hepatica al inhibir la secrecion de glucagén e inducir la sensacion de saciedad por su
unién a los centros de saciedad hipotalamicos. Ademas, el empleo de los analogos de
GLP-1, como el liraglutide y semaglutide, han mostrado beneficios en los pacientes con
EHmet, reduciendo las cifras de alanina aminotransferasa (ALT) y mejorando la

esteatosis y fibrosis hepética (16-18).

La pioglitazona puede ser Gtil en el manejo de esta enfermedad ya que es un ADO eficaz
en el control del metabolismo glucémico (reduccion de Hb1Ac un 1.0-1.2%). Se ha
estudiado su efecto en el higado graso, comparando un grupo asignado a la toma de
pioglitazona y dieta hipocaldrica con otro grupo asignado a dieta hipocaldrica y placebo,
demostrando una mejoria de los parametros histologicos a excepcion de la fibrosis. A
pesar de ello, se ha asociado a un incremento del peso, pérdida de densidad 6sea, cancer
de vejiga e insuficiencia cardiaca congestiva (16,17,19) por lo que debe pautarse con

precaucion y de forma individualizada.

En cuanto a la dislipemia es importante su tratamiento debido a la implicacion que tiene
con ECV y asociacion con el higado graso. Aunque las estatinas pueden asociarse a un
aumento de las concentraciones plasmaéticas de transaminasas, la aparicion de
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hepatotoxicidad grave por su uso es excepcional y no se ha evidenciado que estos
pacientes tengan un mayor riesgo de presentarlas. Por lo tanto, su empleo esta
recomendado en los sujetos que presentan dislipemia, pero no han demostrado producir

una mejoria histoldgica a nivel hepatico (20).

La hipertension arterial (HTA) también esta presente en un alto porcentaje de las EHmet,
por lo que suelen estar en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA I1). Estos
ultimos, adicionalmente aportan un efecto beneficioso a nivel de la histologia hepatica,
lo que los convierte en farmacos de eleccion en pacientes con EHmet e HTA. Dentro de
los ARA II, el Losartan, ha demostrado reducir la fibrosis hepética, y el Telmisartan,
ademas, es capaz de reducir la esteatosis y mejorar la resistencia a la insulina (RI) (21—
23).

Otros farmacos que se han relacionado con la EHmet son la vitamina E y la pentoxifilina.
La vitamina E ha demostrado una mejora histologica hepatica en pacientes sin diabetes
ni cirrosis. Sin embargo, sus efectos secundarios (aumento del riesgo de sangrado y
eventos cardiovasculares adversos) suponen una desventaja, por lo que no se ha aprobado
su uso para el tratamiento de esta enfermedad (16). Por otro lado, la pentoxifilina ha
demostrado una disminucién de los niveles de transaminasas, masa corporal y actividad

inflamatoria, no teniendo resultados sobre el grado de fibrosis o esteatosis hepética (24).

La cirugia bariatrica también constituye una alternativa terapéutica para estos pacientes,
sin ser de primera linea debido al riesgo quirdrgico y a su naturaleza invasiva. Sin
embargo, en pacientes con obesidad severa es un método que permite en un porcentaje
de ellos una disminucion del peso duradera, asi como mejoras en la esteatosis y fibrosis

hepética en la mayoria de los casos (16).

Respecto a la dieta, el aporte de energia es el factor mas importante que influye en el
grado de esteatosis hepatica, independientemente de si esta energia proviene de una
elevada ingesta de grasas o de hidratos de carbono. Con respecto a la distribucion de
macronutrientes de la dieta, las proporciones recomendadas son 50-60% de hidratos de
carbono y 20-25% de lipidos, con un 15% de proteinas, siendo la dieta mediterranea la
gue mejor presenta estas proporciones y por ello, la dieta recomendada para el control de
la EHmet. Una pérdida de peso del 5-7% disminuye la esteatosis hepéatica y la
esteatohepatitis. En pérdidas de peso de mas del 10% incluso, se puede disminuir el grado
de fibrosis en un gran porcentaje de los pacientes (16). Ademas de la restriccion calorica,
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es necesario tener en cuenta determinados componentes cualitativos de la dieta que
también pueden influir sobre el dep6sito de grasas en el higado, como la fructosa y las
grasas -trans-. En cambio, presentan un efecto positivo los &cidos grasos omega-6,
omega-9 y omega-3 (25).

Por otro lado, hay estudios que demuestran un efecto beneficioso de la actividad fisica
independientemente de los cambios en el peso corporal provocados por la dieta, que en
la mayoria de los casos fracasa. En cuanto al tipo de ejercicio, tanto el ejercicio aerdbico
como de resistencia, han demostrado ser eficaces en reducir de forma significativa la
esteatosis con un promedio de 40-45 min de ejercicio, 3 veces por semana, durante al

menos 12 semanas (26).

Desafortunadamente, estas medidas requieren dedicacion y equipos multidisciplinares de
apoyo, habitualmente presenciales, como se recomienda en la guia desarrollada por la
Sociedad Catalana de Digestologia (SCD), que repercutan en la adherencia al plan
terapéutico de los pacientes y que rara vez se encuentran disponibles en la practica clinica
habitual. Ademas, frecuentemente es dificil involucrar a pacientes asintomaticos y
escasamente motivados en protocolos intensivos de cambios de estilo de vida tanto en su

dieta como en el ejercicio diario.

Recientemente ha sido publicada una guia consensuada para ayudar al manejo en AP de
pacientes con EHmet y su correcta remision al especialista, elaborada por el grupo de
trabajo de EHmet de la SCD.

Esta guia pretende un manejo multidisciplinar de la EHmet debido a sus mdaltiples
comorbilidades asociadas. Establece que los estadios iniciales de la enfermedad puedan
ser manejados por AP, mientras que los pacientes con fibrosis hepética significativa se
beneficiarian de un seguimiento por el especialista. La guia (2) recomienda una serie de
objetivos para cada ambito de los servicios sanitarios. En AP esto supone sospechar y
diagnosticar la EHmet, detectar los pacientes en riesgo de padecer fibrosis significativa
mediante el calculo de FIB-4, asi como, el manejo de los componentes del sindrome
metabolico y establecer recomendaciones higiénico-dietéticas que ayuden a frenar su
progresion. Finalmente, el especialista realizara seguimiento de aquellos pacientes con
fibrosis significativa e intervendra en la optimizacion del manejo de factores de riesgo

que resulten dificiles o tengan un tratamiento suboptimo en AP (figura 1) (2).
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+ Seguimiento habitual
de cirrosis

* Valorar tratamientos
experimentales

[ Intervenciones: Pérdida de peso + Evaluacién del riesgo CV/metabdlico/neopldsico ]

Figura 1. Algoritmo para la deteccion y evaluacion de EHmet en atencion hospitalaria (2)

4. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

4.1. Hipotesis de trabajo

El porcentaje de derivacién de pacientes desde AP con sospecha de EHmet sigue siendo

bajo en relacion con la prevalencia estimada de dicha enfermedad en la poblacién actual.

4.2. Objetivos

El presente estudio tiene como objetivos:

» Obijetivo principal

Valorar el perfil de paciente con EHmet que es derivado actualmente desde AP a

especializada a través de la interconsulta electronica (ICe).

10



> Objetivos secundarios

Determinar el riesgo de fibrosis al menos significativa (> o = F2) de paciente con

EHmet mediante el calculo de FIB-4.

Conocer el manejo que se realiza de estos pacientes que son derivados a través de

ICe por parte del especialista.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1.

Disefo del estudio

Analisis retrospectivo de las ICe realizadas entre AP y el Servicio de Digestivo del

Hospital Universitario de Canarias desde enero de 2018 hasta diciembre de 2020 en un

area de salud de aproximadamente 400.000 habitantes, identificando aquellas 1Ce

relacionadas con EHmet.

5.2. Variables del estudio

» Evaluacion epidemiolégica, clinica y bioquimica

Edad y sexo.

Fecha de ICe.

MAP realizador de ICe y especialista que responde a dicha ICe.

Medidas antropométricas: peso (Kg), talla (cm), indice de masa corporal (Kg/m?)
y perimetro abdominal (cm).

Consumo de alcohol (abstemio/de no riesgo/de riesgo) recogido en la historia de

AP (DRAGO). Se ha considerado el consumo moderado/severo como consumo

de riesgo.

Consumo de tabaco (fumador/exfumador/no fumador) recogido en la historia de

AP (DRAGO).

Comorbilidades asociadas:

o Componentes del sindrome metabdlico (HTA, DLP, Diabetes Mellitus,
obesidad [IMC > 30 Kg/m?]). Se establece SM a partir de la presencia de tres
de estos factores.

o Tratamiento farmacoldgico en el momento de la inclusion en el estudio.

= HTA: IECAS/ARAII.
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= DM: metformina, insulina, analogo humano del péptido-1 similar al
glucagon (GLP-1).
= Dislipemia: estatinas.

e Pardmetros analiticos: recuento plaquetario, colesterol, HDL, LDL, AST/GOT,
ALT/GPT, fosfatasa alcalina, GGT, albumina, triglicéridos, ferritina y HbAlc
(objetivo < 7%).

e Serologia VHC, VHB y VIH (si/no).

e Serologia hepatitis autoinmune (si/no).

> Evaluacion de la enfermedad hepatica por depdsito de grasa

e Ecografia abdominal (si/no) y hallazgos (normal, esteatosis y cirrosis).

e Biocalculadoras de fibrosis: FIB-4 (Tabla 4).

Tabla 4. indice FIB-4

>1,3
2 k2 > 2 en > 65 afos
F4 > 3,25

Nota: informacion extraida de Bedogni (11)

» Accion del especialista

e Alta con o sin recomendaciones.

e Cita en consultas.

» Valoracion previa por otras especialidades

e Endocrinologia (si/no).
e Medicina Interna (si/no).

e Cardiologia (si/no).
5.3. Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 como investigadores asignados, mediante una base de
datos SPSS version 25.0. La informacion fue obtenida a través de la historia clinica de
AP disponible en el “Drago AP” y de las pruebas de laboratorio realizadas a cada sujeto
con relacion temporal a la fecha de la realizacion de la I1Ce, visibles en el sistema SAP de

atencion especializada.
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5.4. Analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando el programa SPSS version 25.0. Se realizé un analisis
descriptivo de los datos utilizando media y desviacion estandar o mediana y rango para

datos cuantitativos y porcentaje para datos cualitativos.

6. RESULTADOS

Entre enero de 2018 y diciembre de 2020 se registraron un total de 10969 ICe (58,4%
mujeres, 55.6+17,8 afos) realizadas por 318 médicos de AP. Se identificaron 385 ICe
(3,5%) por EHmet (53,8% hombres, 54,3+13,5 afios) de un total de 108 médicos de AP.
El motivo de la ICe fue en un 11,2% por hipertransaminasemia, 53,2% por hallazgos
ecogréficos e hipertransaminasemia, y en un 35,6% solo por hallazgos ecograficos (figura

2). Las variables analiticas recogidas se describen en la tabla 5.

DIAGNOSTICO

60,00%
53,20%
50,00%
40,00% 35,60%
30,00%
20,00%
11,20%
0,00%
Hipertransaminasemia Hallazgos ecograficos Hipertransaminasemia y

hallazgos ecograficos

Figura 2. Motivos de ICe por los que se detecté EHmet

Tabla 5. Variables analiticas (mediana, rango) N=385

GOT (U/L) 31 (23-51) AlbUmina (g/dl) 4,7 (4,4-4,9)
GPT (U/L) 45 (28-73) Colesterol (mg/dl) 189 (162-219)
GGT (U/L) 73 (44-171) Triglicéridos (mg/dl) 148 (99-216)
Ferritina (ng/ml) 186 (75-382) Plaquetas (x103/mm?®) 245 (196-285)
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El 34,3% tenian DMII (40,3% con mal control metabdlico, definido como HbAlc >7%),
55,1% hipertension, 68,6% dislipemia, 54,8% obesidad, y 48,6% sindrome metabdlico
(figura 3). De los pacientes remitidos por EHmet el 19,5% habian acudido al

endocrinologo, 5,2% al internista y 27,5% al cardi6logo en alguna ocasion.

CARACTERISTICAS DE ENFERMEDAD
METABOLICA
80,00%
20.00% 68,60%
s 0
60,00% 55,10% 55,40%
50 00% 48,60%
s 0
40,00% 34,30%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Diabetes HTA Dislipemia Obesidad Sindrome
Metabdlico

Figura 3. Caracteristicas de la enfermedad metabélica en los pacientes con EHmet

De los pacientes con EHmet y diabetes (n=132), el 67,4% estaba con metformina y sélo
el 5,3% se encontraba en tratamiento con un andlogo humano del péptido-1 similar al
glucagdn (GLP-1), pese a que el 60% eran obesos. Respecto a los pacientes con EHmet
y HTA, estaban en tratamiento con ARA 1l el 47,6% (n=101) y con IECAs el 26,1%
(n=55), y de aquellos con EHmet y dislipemia, el 55,1% (n=145) tomaban estatinas. De
todos los pacientes identificados como EHmet el 55,6% eran abstemios, y el resto
Unicamente admitia un consumo de no riesgo (<20g/dia mujeres y <40g/dia hombres).

Ademas, solo el 20,8% eran fumadores (figura 4).

HABITOS TOXICOS

60,00% 55,60%
50,00%
40,00%
30,00%
20,80%
20,00%
10,00%

0,00%
Fumadores Abstemios

Figura 4. Habitos toxicos encontrados en los pacientes con EHmet.
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En cuanto a la fibrosis hepatica, 38,8% (n=148) de los pacientes presentaban riesgo de
padecer fibrosis al menos significativa (>F2), y de estos, el 7,6% (n=29) fibrosis avanzada
(F4) (Figura 5). De todos los pacientes con riesgo de >F2, el 27% fue dado de alta sin

seguimiento, 35% sin recomendaciones al alta (Figura 6).

RIESGO DE FIBROSIS SEGUN FIB-4
70,00%
61,20%
60,00%

50,00%

38,80%

40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
<F2 >F2

Figura 5. Riesgo de fibrosis segin FIB-4 en pacientes con EHmet

— 10969 ICe desde AP a
318 Médicos Servicio de Digestivo
de AP (58,4%¢2)

385 ICe por
108 Médicos EHmet
de AP (53,8% )

<F261,2% = F2 38,8%
(F4 7,6%)

< 65 afios FIB-4 < 1,3
= 65 anos FIB— < 2

< 65 anos FIB-4 = 1,3
= 65 afos FIB-4 = 2

:

27% alta (35% sin
recomendacion)

Figura 6. Esquema del manejo de las ICe recibidas desde AP al servicio de Digestivo

15



7. DISCUSION

La EHmet se ha convertido en la primera causa de hepatopatia cronica en los paises
occidentales, con una prevalencia aproximada del 25%. El espectro de esta entidad
incluye la esteatosis hepatica (acumulacion grasa hepatica > 5%), inflamacién y fibrosis
progresiva con desarrollo de cirrosis; y con ello las complicaciones derivadas de la
misma. La mayoria de estos pacientes tienen al menos una de las caracteristicas del SM,
caracterizado por la aparicion conjunta de al menos tres Factores de RCV (obesidad,
HTA, DMy dislipemia). De hecho, la esteatosis se considera una manifestacion hepatica
del SM. Es por ello que, siendo una enfermedad tan prevalente, nuestros resultados
muestran aln un bajo porcentaje de derivacion desde AP por este motivo, siendo

Unicamente del 3,5%.

El diagndstico de esta entidad requiere una alta sospecha, pues la mayoria de los pacientes
son asintomaticos y hasta un 30% no presentan alteraciones analiticas. Es por lo que, la
mayoria de los pacientes con EHmet en nuestro estudio fueron diagnosticados mediante
la combinacion de hallazgos ecograficos compatibles con esteatosis hepética y
alteraciones del perfil hepético (hipertransaminasemia) en el 53,2% de los casos. Al igual
que en otros estudios publicados, nuestros resultados muestran que mas del 80% de
pacientes con EHmet presentaba alguna caracteristica del SM. Por lo tanto, debemos
sospecharla ante la presencia de cualquier comorbilidad asociada al SM en nuestros
pacientes, y emplear las herramientas que permitan un diagnostico y estadificacion precoz
del grado de fibrosis. Sin embargo, a pesar de disponer de métodos de deteccion
asequibles y facilmente reproducibles, existe ain un bajo porcentaje de aplicacion de los

mismos en pacientes en riesgo de padecerla.

La identificacion de pacientes en riesgo de fibrosis avanzada mediante la determinacién
del FIB-4, y establecimiento del grado de fibrosis mediante la elastografia (FibroScan®),
se han mostrado como los factores més relevantes en el pronostico. Las Unicas medidas
que han demostrado ser efectivas en la reduccion de la inflamacion y fibrosis hepatica
son la dietay el ejercicio fisico para lograr una pérdida de peso, deben ser por ello primera
linea del tratamiento de los pacientes con EHmet y de sus comorbilidades que
habitualmente le acompafian (27). Nuestros resultados muestran que el 55,4 % de los
pacientes con EHmet eran obesos, de ahi la importancia de fomentar cualquier dieta
saludable baja en grasas o en carbohidratos, como la dieta mediterranea, que conlleve una

reduccion de las calorias y que permite una buena adherencia a la misma por parte del
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paciente. Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes (35%) con riesgo de fibrosis
avanzada fueron altados por el especialista sin ningun tipo de recomendacion. Ademas,
es importante implementar dentro del manejo del paciente con EHmet un adecuado
control de las comorbilidades y RCV, principalmente de aquellos que tienen un mal
control por AP, teniendo en nuestra serie un bajo porcentaje de derivacion a las diferentes
especialidades (endocrinologia 19,5%, M1 5,2% vy cardiologia 27,5%). Por ello, se hace
cada vez mas necesario realizar un abordaje multidisciplinario e integral de estos
pacientes. Aunque las estrategias terapéuticas se fundamentan en la pérdida de peso por
su impacto en los cambios histologicos hepaticos, existen en la practica clinica habitual

farmacos que contribuyen a ello, ademas de interferir en el proceso inflamatorio.

Con respecto a los pacientes con EHmet y DM, el 67,4% estaban bajo tratamiento con
metformina, beneficiosa para el perfil glucémico ademas de mejorar el perfil lipidico y
producir pérdida de peso. Sin embargo, existen otros farmacos como son los agonistas
del GLP-1, que producen mejoras significativas en los niveles de HbAlc, el peso corporal
y de la acumulacion grasa hepética (16—-18), que han demostrado utilidad principalmente
en pacientes obesos con EHmet. Pese a los beneficios metabdlicos que producen este tipo
de farmacos, s6lo fueron empleados en 5,3 % de estos pacientes teniendo en cuenta que
el 60% eran obesos. Es por ello, que debe plantearse la utilizacion de los agonistas del
GLP-1 en pacientes obesos con EHmet como primera linea terapéutica. En cuanto a los
pacientes con EHmet e HTA, la mayoria (47,6%) estaban en tratamiento con ARA I1.
Como ya han demostrado estudios previos (21-23), los ARA 11 (losartan y telmisartan)

contribuyen a reducir el grado de esteatosis hepatica y mejorar la RI.

En relacién con los pacientes con EHmet y dislipemia, el 55,1% tomaban estatinas, lo
gue supone una buena opcion terapéutica teniendo en cuenta que la mortalidad por ECV
es la principal causa de muerte en pacientes con EHmet (2,5). Aunque se han
documentado casos de hepatotoxicidad grave por su uso, se trata de una complicacion
infrecuente, incluso en pacientes con esteatosis hepatica (20).

En cuanto a los habitos toxicos, 55,6% negaban consumo de alcohol, siendo excluidos
del andlisis aquellos con consumo a dosis de riesgo, y Unicamente el 20,8% eran
fumadores. Es importante incidir en los habitos de vida, dado que la principal causa de
mortalidad de los pacientes con EHmet es la ECV, ademas del efecto hepatotdxico del

alcohol e incluso del tabaco en el higado graso (28).
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Con respecto a la fibrosis hepatica y tras aplicar de forma retrospectiva el FIB-4, un
38,8% mostro riesgo de fibrosis al menos significativa (= 0 > F2), con alta por parte del
especialista al 27% de estos pacientes. De estos, el 35% sin ningun tipo de
recomendacion, lo que pone de manifiesto la necesidad de protocolizar el manejo de
pacientes con EHmet en nuestro medio. Hay que destacar que un 7,6% presentaban riesgo
alto de fibrosis avanzada (F4), y aunque en menor porcentaje, el 13,8% fueron también
dados de alta sin seguimiento por parte del especialista.

8. CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran aln un bajo porcentaje de derivacion de pacientes con
EHmet desde AP, siendo al menos la tercera parte pacientes con riesgo alto de padecer
fibrosis avanzada e infratratados. Este perfil de paciente supone una oportunidad de
deteccidn precoz y tratamiento de EHmet en progresion, por lo que urge implementar
protocolos y circuitos asistenciales consensuados con AP que garanticen el mejor cuidado

de estos pacientes.

9. ¢QUE HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

La realizacion de este trabajo de fin de grado nos ha permitido adquirir destrezas en la
realizacion de revisiones bibliograficas, asi como ejercitar el pensamiento critico al

afrontar la lectura de un articulo cientifico.

Otra destreza adquirida ha sido la familiarizacion con el manejo de programas utilizados
en el Servicio Canario de Salud, como el Sistema Drago, clave en la atencién primaria, o

el SAP utilizado en la atencion especializada.

Ademas, hemos llegado a la conclusion de la importancia en la comunicacion y
coordinacion entre los servicios de atencidn primaria y especializada para la deteccion y
el manejo de las distintas patologias digestivas, principalmente aquellas prevenibles o

incluso reversibles cuando se hace un diagnostico precoz.

Finalmente, con el desarrollo de este estudio hemos visto la importancia de la formacion
continuada a médicos de AP sobre la patologia digestiva mas prevalente para poder
detectar, tratar y derivar a los pacientes, que como en el caso de la EHmet actualmente se

encuentra infradiagnosticada e infratratada.
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