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e Varon, 48 anos

e Fumador. Consumo moderado de alcohol los fines de semana. Sedentario. Consumo
productos ultraprocesados.

* Glucemia alterada en ayunas. Obesidad (IMC 37 kg/m2, perimetro abdominal 123 cm).
Hipertension arterial manejada con dieta.

* No otros antecedentes médicos relevantes.
e No tratamiento habitual

Valorado en consulta de A. Primaria por hallazgo en una analitica rutinaria en su centro de
salud de alteracién en PFH

* Analitica:
o ALT 132; AST 72; GGT 101 Ul/I Bilirrubina total 1.1 mg/dl, albumina 4,2
e 145.000 plaquetas, hemograma y coagulacion normales.
* Glucemia 132 mg/dL

| Siguiente
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Pregunta 1: :Qué harias a continuacion para una primera aproximacion
diagnostica®?

a) Exploracion fisica e historia clinica detallada, estudio de hepatopatia y ecografia
abdominal

b) Exploracidn fisica e historia clinica detallada, estudio de hepatopatia y biopsia
hepatica

c) Exploracion fisica e historia clinica detallada y RMN hepatica

d) La alteracidon es minimay el paciente es joven, no creo que requiera mas
estudios
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Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo



iRespuesta correctal

a) Exploracion fisica e historia clinica detallada, estudio de hepatopatia y ecografia
abdominal
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PREGUNTA 1: Explicacion
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Paciente con
comorbilidad
metabdlica
Alteracién analitica
Posible hallazgo
incidental ecografico
“higado brillante”

Consumo abusivo de
alcohol
Hepatopatias virales
Otras hepatopatias
metabadlicas con
depdsito secundario
de grasa

e ~»

Ecografia abdominal
Fibroscan: rigidez
hepaticay CAP
Otras: RNM

Solo casos
seleccionados:

v

v

diagnadsticas
Sospecha
enfermedad
avanzada
Inclusién EC
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PREGUNTA 1: Explicacion

DIAGNOSTICO NO INVASIVO DE ESTEATOSIS: PRUEBAS DE IMAGEN

La esteatosis aumenta la ecogenicidad del higado que aparece brillante
en comparacion con la corteza renal y el bazo.

La ecografia tiene una sensibilidad limitada y no detecta de manera
fiable la esteatosis cuando es < 20% o en los individuos con un indice de
masa corporal (IMC) elevado (> 40 kg/m.).

La sensibilidad de esta técnica oscila entre el 60-94%, aumentando con el
grado de esteatosis, y la especificidad es del 84-95%.

A pesar de su dependencia del operador, la ecografia diagnostica con
seguridad la esteatosis moderada o grave y aporta una informacion
hepatobiliar adicional.

iDebe aplicarse como exploracion diagnostica de primera lineal!
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PREGUNTA 1: Resultados

/ Exploracion fisica \ / Ecografia abdominal \ / Parametros analiticos \

Higado aumentado de Pardmetros metabélicos:

TAS: 130 / TAD: 75 mmHg tamaiio, hiperecogénico, sin - Insulina 22 pUl/ml, HOMA 7.2,,
Peso: 123 kg lesiones ocupantes de TAG 352 mg/dl, Colesterol total
Talla: 182 cm espacio y con un flujo portal 205 mg/dl, HDL-colesterol 45
IMC: 37,1 y de arteria hepatica mg/dl -

Perimetro cintura 128 cm normales. Bazo normal. Todo - Alfa-1 antitripsina,

ceruloplasmina normales.

ello compatible con el e
Hormonas tiroideas normales.

diagnostico de esteatosis
hepatica. Serologias virales: VHB antiHBs
positivo, resto negativo.
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Pregunta 2: ¢ Cual es |a principal sospecha diagnostica?

a) Hepatopatia cronica OH

b) Enfermedad hepatica grasa metabdlica (MAFLD) asociada a obesidad,
HTA y resistencia a la insulina

c) Probablemente se trate de una hepatopatia VHB no conocida

d) La alteracidon es muy discreta y probablemente no presente ninguna
patologia

Copyright 2019 © SEPD / FEAD. Reservados todos los derechos.



Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo



iRespuesta correctal

b) Enfermedad hepatica grasa metabdlica (MAFLD) asociada a obesidad,
HTA y resistencia a la insulina
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Copyright 2019 © SEPD / FEAD. Reservados todos los derechos. Slgu Ie nte




PREGUNTA 2: Explicacion

 La esteatosis hepatica es una enfermedad con una prevalencia del 20% en poblacion
general y superior al 70%-90% en diabetes/obesidad respectivamente.

e Tiene un amplio espectro de lesiones, que van desde la esteatosis simple a |a
esteatohepatitis, con un grado variable de inflamacion vy fibrosis, pudiendo llegar al
grado de cirrosis hepatica (2% poblacion general; 5-10% obesidad)

X LS ESTEATOSIS SIMPLE: “solo grasa”

SR
ERS AR e sseids  ESTEATOHEPATITIS (NASH): grasa + inflamacién +
sufrimiento celular +/- fibrosis
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PREGUNTA 2: Explicacion

Esteatosis hepatica en adultos

(detectada por pruebas de imagen, parametros/indices analiticos o biopsia

hepatica)

DM I

)

DEL NASH AL MAFLD

Si [u'eserﬂa 2 2 de las siguientes alteraciones metabolicas:

= Presion arterial 2 130/35 mmHg o tratamiento antihipertensive

= Triglicérides plasmaticos 2 150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante

= HOL plasmatico < 40 mg/dl en hombres o < 50 &n mujeres

= Predizbetes [glucosa plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg/dl], glucosa

» indice de resistencia insulinica-HOMA = 2,5
= PCR =2 mg/fL

Perimeatro abdaminal = 102 cm en hombres ¥ 2 88 en mujeras

de 140 - 199 mg/dl dos horas tras sobrecarga de glucesa o Hb&lc = 5,7

Se define como MAFLD o enfermedad hepatica
grasa metabolica como la presencia de esteatosis
en coexistencia con DM2, sobrepeso/obesidad o |a
presencia de  al menos dos  factores
metabdlicos/inflamatorios.

MAFLD

(Enfermedad hepatica grasa metabdlica)

. L3
, Siguiente
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Pregunta 3: De las siguientes opciones, cual NO parece una
aproximacion diagnostica adecuada en este momento

a) Implementacion de scores de diagndstico no invasivo para la
determinacion de fibrosis hepatica

b) Calculo de scores de riesgo cardiovascular

c) Estudio completo para descartar otras hepatopatias crénicas con
deposito de grasa secundario

d) Indicacion de biopsia hepatica percutanea guiada por ecografia
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Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo



iRespuesta correctal

d) Indicacidn de biopsia hepatica percutanea guiada por ecografia

. o
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PREGUNTA 3: Explicacion

El diagndstico de presuncion de esteatosis hepatica de origen metabdlico obliga a una evaluacién
minuciosa del paciente en busca de comorbilidad frecuentemente asociada:

Ante cualquier paciente con sospecha de MAFLD se debe realizar un estudio basico de
hepatopatia créonica encaminado a descartar causas frecuentes de esteatosis secundaria:
consumo cronico de alcohol, infeccidon cronica por virus hepatitis C, uso de farmacos
esteatogénicos (amiodarona, metotrexato, corticoides, efavirenz, acido valproico, tamoxifeno,
etc), enfermedad de Wilson

Valorar el riesgo cardiovascular individualizado de cada sujeto. Este acto es crucial en el
entorno de Atencion Primaria para poder iniciar las medidas terapéuticas ajustadas a cada caso y
orientadas a la prevencion precoz de la comorbilidad cardiovascular (primera causa de muerte
prematura en los pacientes con MAFLD)

Valorar el riesgo de enfermedad hepatica avanzada a través del uso de scores no invasivos de
fibrosis. Desde Atencion Primaria, el uso de biomarcadores diagnosticos de fibrosis avanzada

permite discernir entre aquellos sujetos que precisan una evaluacion por parte de Unidades
especializadas de Hepatologia, de aquellos sujetos que pueden ser manejados desde Primaria

i La fibrosis es el predictor de morbi-mortalidad mas potente en los enfermos con MAFLD!

| Siguiente
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PREGUNTA 3: Explicacion
Diagnostico no invasivo de fibrosis: Biomarcadores

Score Variables incluidas  AUROC Puntos de VPP VPN Sensibilidad (%)
predictive (IC 95%) corte (4%) (%) Especificidad (%)
NAFLD Flbrasls  Edad, IMC, DM2 o RI, 0.88 (0.85- =-1.455 56 a3
Soore AST/ALT ratio, 0.92) >0676 90 BS

plaquetas, alblimina

FIB-4 Edad, AST, ALT, 0.80(0.76- =130 43 90
plaquetas 0.85) =267 i 83
HEPAMET Edad, IMC, HOMA, 0.86 (0.82- 12 39 97 g0
SCOre AST/ALT ratio, sexo, 0.90) 24 49 a4 92
TG, plaquetas,
albdmina

En sujetos de riesgo, los scores no invasivos de fibrosis basados en biomarcadores se postulan

como el pri A 0o de MAFLD
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* Calculamos los scores de fibrosis en nuestro paciente,

encontrando como resultados:

-

\

v'FIB-4: 1,567 = zona gris/indeterminado
v'Hepamet-fibrosis score: 0,832 = predictor fibrosis avanzada
v'NAFLD-fibrosis score: 0,585 = zona gris/indeterminado
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PREGUNTA 4: Ante la sospecha de MAFLD con fibrosis avanzada, écual seria el
abordaje diagnostico que tomaria en este momento?

a) Confirmar el diagndstico de fibrosis avanzada con la realizacion de una
biopsia hepatica

b) Confirmar el diagndstico de fibrosis avanzada con la realizacion de una
técnica de elastografia

c) Iniciar dieta hipocaldrica y repetir scores no invasivos de fibrosis en 3 meses

d) Dar el alta
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Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo



iRespuesta correcta!

b) Confirmar el diagndstico de fibrosis avanzada con la realizacion de
una técnica de elastografia

.o o
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PREGUNTA 4: Explicacion
e Con un alto valor predictivo negativo y un modesto valor predictivo positivo, el fibroscan es

una herramiento util y sencilla como screening de fibrosis.
* Permite dicotomizar los pacientes en cuanto a la presencia o no de fibrosis avanzada.

* La fibrosis se cuantifica midiendo la velocidad de propagacion de una onda de cizalladura,
onda elastica de baja frecuencia que se propaga a través del tejido hepatico. La velocidad
de propagacion de onda es directamente proporcional a la dureza del tejido. El resultado

obtenido se expresa en kPa.

gl Steatosis
Limitaciones:

gl FiDrOSIS * Rendimiento pobre en obesos, ascitis e
inflamacion aguda

=i CAP s
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PREGUNTA 4: Explicacion

Diagnostico no invasivo de fibrosis: Algoritmo

Rule-out/in advanced fibrosis
FIB-4 or NAFLD fibrosis score

Search for other causes
of liver disease
(alcohol, HBV, HCV)

Y

2* line: referral center

FIB-4<13 FIB-4=13
NFS <-1.455 NFS =-1.455
| towrisk | | intermediateto
high risk
Attempt lifestyle
modifications
and exercise
No further
assessment,
repeat evaluation
at 1 year?

Rule-ouVin advanced fibrosis
Transient elastography

Failure (XL probe)

3.0%—6.7%

MRE?

¥ ¥ Consider MRE, 20
SWE, or ARFI
LSM<8KkPa | | LSMz8kPa | iyl
* { local availability
[ Low risk | to
high risk**
Consider liver c
biopsy
i .
Attempt lifestyle modifications
and exercise
Vitamin E / pioglitazone?
v v v
Consider repeat Eligible for Screen for OV and
evaluation (1 year) therapeutic trial? HCC if cirrhosis
Monitoring with
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En la actualidad, los diferentes algoritmos propuestos para el
diagndstico de fibrosis avanzada proponen un diagndstico en
dos etapas.

1. Enunaprimera, implementar desde A. Primaria test de
prediccidn clinica basados en biomarcadores como
primera escaldn diagnostico de fibrosis avanzada, gracias
a su disponibilidad universal (gratuitos en diferentes webs),
asi como su elevado valor predictivo negativo.

2. Enaquellos sujetos en los que estos scores no sean
capaces de predecir la presencia de fibrosis avanzada (zona
gris) o bien predigan fibrosis avanzada, se recomienda la
realizacion de una técnica adicional basada en elastografia
para la determinacion de fibrosis.




Se realiza una elastografia de transicion (FibroScan®) que obtiene
un resultado de 9,2 kPa y un CAP de 390 dB/m.

Teniendo esto en cuenta, y de acuerdo con los algortimos
establecidos, se decide realizar biopsia hepatica percutanea guiada
por ecografia y se obtiene el siguiente resultado:

 Esteatosis grado 3

* Inflamacion lobulillar grado 1

e Balonizacion grado 2

* Fibrosis en puentes grado 3

MAFLD-ESTEATOHEPATITIS
CON FIBROSIS AVANZADA
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PREGUNTA 4: Explicacion

Historia natural

rapida a fibrosis

------------------------------ »
I ) 20% progresion mas

> 1-2%/ afo

ESTEATOSIS
SIMPLE
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1. La progresion de fibrosis es lenta en NAFLD.
Esto no es exclusivo del NASH, puede
aparecer en esteatosis simple, aunque de
forma mas lenta.

2. Uno de cada 5 pacientes se comportara
como un fibrosador rapido. Aunque es dificil
predecir quién, sabemos que los factores
asociados con la progresion de la fibrosis
son:

Debut de DM2

Desarrollo de HTA

Ganancia de peso/adiposidad visceral

Factores genéticos: PNPLA3

3. La regresion de la fibrosis es también
posible y se observa fundamentalmente en
pacientes en los que se logra una mejora en
su estado metabdlico
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