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Introduccion

Resumen La esteatosis hepatica metabolica (EHmet) es una enfermedad clinicamente hetero-
génea, multisistémica, dinamica y compleja, cuyo progreso es una de las causas principales de
cirrosis y hepatocarcinoma. La presente guia de practica clinica pretende dar respuesta a los
principales desafios que presenta, tanto en su carga de enfermedad como en su complejidad.
Para ello se han propuesto una serie de recomendaciones consensuadas mediante el método
Delphi. El consenso resulté optimo en las recomendaciones relativas a la diabetes tipo 2 como
factor de riesgo (1.5.1, 4.5.1), en cuyos casos se debe llevar a cabo una deteccion precoz de
EHmet (4.5.2). Destaca la importancia del uso de pruebas no invasivas (FIB-4, NFS, HFS) para la
exclusion de fibrosis significativa en pacientes con sospecha de EHmet (2.3.1, 2.3.3). El diag-
nostico debe ser llevado a cabo a través de la combinacion secuencial de indices no invasivos y
elastografia transitoria mediante FibroScan® para una correcta estratificacion del riesgo (2.3.3).
Se ha alcanzado un consenso casi unanime en el papel de la prevencion precoz en el impacto
en la calidad de vida y supervivencia de los pacientes (5.1.2), asi como en la efectividad de la
dieta mediterranea y el ejercicio fisico en relacion con la mejoria de la esteatosis, la esteato-
hepatitis y la fibrosis en pacientes con EHmet (5.2.2) y en los resultados positivos ofrecidos por
resmiterom y semaglutida para promover la regresion de la fibrosis (5.4.1). Finalmente, se ha
alcanzado un gran consenso en la importancia del manejo multidisciplinar de EHmet, para el
cual es esencial consensuar protocolos multidisciplinares de derivacion entre niveles en cada
area sanitaria (6.2.1), asi como que las derivaciones a los servicios de hepatologia/digestivo y
endocrinologia o medicina interna resulten efectivas y beneficiosas para prevenir el riesgo de
progresion de la enfermedad (6.2.3, 6.3.1).

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto
y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Multidisciplinary clinical practice guideline on the management of metabolic hepatic
steatosis

Abstract Metabolic hepatic steatosis (MetHS) is a clinically heterogeneous, multisystemic,
dynamic, and complex disease, whose progression is one of the main causes of cirrhosis and
hepatocarcinoma. This clinical practice guideline aims to respond to its main challenges, both in
terms of disease burden and complexity. To this end, recommendations have been proposed to
experts through the Delphi method. The consensus was optimal in recommendations regarding
type 2 diabetes as a risk factor (1.5.1, 4.5.1), in which cases early detection of MetHS should be
carried out (4.5.2). Its results also emphasize the importance of the use of non-invasive tests
(FIB-4, NFS, HFS) for the exclusion of significant fibrosis in patients with suspected MetHS (2.3.1,
2.3.3). Diagnosis should be carried out through the sequential combination of non-invasive
indices and transient elastography by FibroScan® for its risk stratification (2.3.3). A nearly una-
nimous consensus was reached regarding the role of early prevention in the impact on the quality
of life and survival of patients (5.1.2), as well as on the effectiveness of the Mediterranean diet
and physical exercise in relation to the improvement of steatosis, steatohepatitis and fibrosis
in MetHS patients (5.2.2) and on the positive results offered by resmiterom and semaglutide
in promoting fibrosis regression (5.4.1). Finally, a great consensus has been reached regarding
the importance of multidisciplinary management in MetHS, for which it is essential to agree on
multidisciplinary protocols for referral between levels in each health area (6.2.1), as well as
ensuring that referrals to Hepatology/Digestive and Endocrinology or Internal Medicine services
are effective and beneficial to prevent the risk of disease progression (6.2.3, 6.3.1).

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining,
Al training, and similar technologies.

Desde un punto de vista histologico, la EHmet abarca
desde la esteatosis hepatica simple (esteatosis sin infla-

La esteatosis hepatica metabélica (EHmet) es una enferme- ~ Macion) y la esteatohepatitis (esteatosis, inflamacion y

dad biologica y clinicamente heterogénea que se define a
través de la acumulacion de grasa en el higado. Es conside-
rada el componente hepatico de un grupo de enfermedades
asociadas con la disfuncion metabdlica’ en ausencia de con-
sumo de alcohol.

balonizacion con grados variables de fibrosis) hasta la cirro-
sis y el carcinoma hepatocelular. Aproximadamente el 80%
de los pacientes con EHmet padecen de esteatosis hepa-
tica simple, la cual progresa hacia formas mas avanzadas
de la enfermedad en cerca del 20% de los pacientes. Es,
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por tanto, una de las causas mas frecuentes de cirrosis y
hepatocarcinoma?.

La EHmet es una enfermedad multisistémica: en los
pacientes que han desarrollado una enfermedad hepatica
significativa, y particularmente en aquellos con cirrosis
hepatica, la mortalidad se encuentra relacionada con la
enfermedad hepatica, pero en el resto de los pacientes
diagnosticados de EHmet la mortalidad se relaciona con
eventos cardiovasculares y cancer, tanto hepatico como
extrahepatico®.

Esta guia de practica clinica pretende dar respuesta
a los principales desafios que presenta esta enfermedad:
su enorme carga y su complejidad, asi como su dina-
mismo y heterogeneidad. Por ello, es necesario desarrollar
herramientas no invasivas para el manejo diagndstico y la
estratificacion del riesgo, y al mismo tiempo crear equipos
multidisciplinares que permitan abordar la enfermedad en
su totalidad.

Metodologia

A lo largo del desarrollo del presente consenso hemos
seguido el método Delphi, mediante la seleccién de exper-
tos en EHmet pertenecientes a las 9 sociedades cientificas
implicadas en el manejo de esta enfermedad: AEEH, SEEN,
SEMFYC, SEMI, SEPD, SEMERGEN, SEEDO, SED y SEMG.
Disenamos un cuestionario inicial de preguntas PICO (del
inglés, poblacion, intervencion, comparador y resultados)
que se respondieron teniendo en cuenta la evidencia
cientifica disponible en cada uno de los 4 items. Dicho
cuestionario se sometié a 2 rondas iterativas: en la pri-
mera los expertos respondieron al cuestionario inicial al
completo, y el equipo organizador recopild, analizd y
resumio las respuestas, identificando patrones, consensos
y areas de desacuerdo. A partir de dichos desacuer-
dos se generd un nuevo cuestionario que se completd
en una segunda ronda: dicho cuestionario contenia una
reformulacion de las preguntas que permitié explorar las
discrepancias y validar los puntos de consenso. De esta
forma, se alcanz6 un nivel de consenso optimo entre los
participantes. Es importante senalar que el alcance de un
consenso no significa obtener respuestas unanimes, sino mas
bien que los organizadores perciban la existencia de un
acuerdo general sobre los puntos clave relativos al con-
senso.

La primera ronda se realizd en RedCAP de la AEEH y la
segunda ronda en Google Forms®, dado el menor volumen
de recomendaciones a evaluar.

Una vez obtenidas las respuestas del grupo de trabajo
se realiz6 un analisis cualitativo y cuantitativo del nivel de
acuerdo. Establecimos, de forma arbitraria, que un nivel
excelente seria entre 90% y 100% y un nivel 6ptimo entre
75% y 90%. Las recomendaciones con acuerdos inferiores al
75% se evaluaron en la segunda ronda (tabla 1).

Concepto y definicion de esteatosis hepéatica
metabodlica

Desde principios de la década de los 2000 se han realizado
varias propuestas para cambiar el nombre internacional
de esta enfermedad. Hasta el afno 2020, y en ausencia de

un consenso generalizado, NAFLD fue el nombre de uso
comun. En los dltimos anos, el término «enfermedad del
higado graso asociado a disfuncion metabdlica» (MASLD
en inglés) ha ganado terreno para resaltar la importancia
de los factores de riesgo metabdlicos en el desarrollo
y progresion de la enfermedad hepatica, incluso entre
pacientes con otras enfermedades hepaticas”. La propuesta
de esta nueva denominacion fue motivada por la necesidad
de una definicion no excluyente, ya que el término «no
alcohdlico» enfatiza demasiado la ausencia de consumo de
alcohol. De la misma forma, se pretende evitar el estigma
de la palabra fatty («gordo» en espanol) y, finalmente, dar
relevancia a la disfuncion metabodlica como parte central
de su patogenia, la cual se encuentra subestimada dentro
de la actual definicion®. El nombre propuesto en castellano,
esteatosis hepatica metabolica (EHmet), se definié en una
conferencia de consenso de la Asociacion Espafnola para
el Estudio del Higado®. El término Steatotic Liver Disease
(SLD) se traduciria al espanol como «esteatosis hepatica»
o «higado graso», que contemplaria todo el espectro de
enfermedad desde MASLD hasta la enfermedad hepatica
alcoholica (ALD). A partir de esto se acuid el término
Met-ALD, que combina ambas etiologias’.

Recomendacion 1.1.1: en castellano se recomienda el uso
de la denominacion de esteatosis hepatica metabdlica y su
acronimo EHmet (NdE: 4; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 93,3%).

Recomendacion 1.1.2: en inglés se recomienda el uso de
la denominacién Metabolic Dysfunction-Associated Steato-
tic Liver Disease (MASLD) (NdE: 4; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 93,3%).

¢Cudl es la prevalencia de la esteatosis hepatica
metabdlica y qué poblaciones tienen un riesgo mas
elevado?

Se estima que entre el 17% y el 46% de los adultos europeos
sufren de EHmet, con un promedio del 25-30%. La EHmet
afecta a personas de todas las edades, incluidos los nifios®.
Esta condicion se encuentra directamente relacionada con
la ingesta calorica, la falta de actividad fisica y la obesidad.
Por ello, la prevalencia de EHmet es muy alta en personas
que presentan dichos factores de riesgo. La esteatohepatitis
ocurre en el 20-25% de las personas con EHmet (1,5-6,5% de
la poblacion general). La fibrosis avanzada tiene lugar en
el 1,5% de la poblacion adulta general y hasta en el 15% de
las personas con diabetes tipo 2 (DM2). La prevalencia en
pacientes que viven con DM2 es del 70%, con obesidad grado
3 alcanza el 90%, en pacientes que viven con obesidad grado
2 es de un 60-70% y en personas que viven con hipertension
arterial o hiperlipidemia es de un 50-60%’. De las personas
con EHmet un 20-25% tienen un peso corporal estandar, y su
distribucion geografica mundial sitia en Malasia o Pakistan
alrededor de un 25% y a mas del 50% en Austria, México o
Suecia. La prevalencia de EHmet aumenta con la edad, y
se ha sefnalado su asociacion con variantes genéticas y la
etnia, ya que tiende a afectar mas a individuos portadores
del genotipo GG del gen PNPLA3 y aquellos de origen
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Tabla 1 Relacion de nivel de consenso, grado de recomendacion y nivel de evidencia de cada una de las recomendaciones
propuestas

Recomendacion Nivel de Grado de Nivel de
consenso recomendacion evidencia
1.1.1. En castellano se recomienda el uso de la denominacion de 93,3% Fuerte 4
esteatosis hepatica metabolica y su acronimo EHmet
1.1.2. En inglés se recomienda el uso de la denominacion Metabolic 93,3% Fuerte 4
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD)
1.2.1. Se recomienda la deteccion de EHmet en pacientes con factores 95,8% Fuerte 1

de riesgo y especialmente en riesgo de desarrollar esteatohepatitis y
fibrosis (diabetes, obesidad, hipertension arterial, sindrome
metabolico o enfermedad renal o cardiovascular)
independientemente del nivel de transaminasas
1.3.1. Se recomienda investigar la presencia de EHmet en los pacientes 91,7% Fuerte 2
con sospecha de enfermedad hepatica, dado que la EHmet es la causa
mas frecuente de enfermedad hepatica cronica en paises
industrializados
1.3.2. Se recomienda investigar el estadio de fibrosis hepatica, ya que 96,7% Fuerte 2
la fibrosis es la variable que predice como factor independiente la
progresividad de la lesion, el desarrollo de complicaciones y la
mortalidad a largo plazo
1.4.1. Se recomienda tener en cuenta las caracteristicas de la 96,7% Fuerte 2
enfermedad en su abordaje diario, ya que la EHmet es una
enfermedad heterogénea, compleja, dinamica, modulada por la
genética, los trastornos metabolicos y el eje intestino-higado
1.5.1. Se recomienda investigar la presencia de diabetes y el consumo 97,4% Fuerte 2
de alcohol, ya que se asocian a un riesgo aumentado de progresion de
la fibrosis, descompensacion hepatica y cancer de higado

2.1.1. Ante todo paciente con sospecha de EHmet se recomienda 98,3% Fuerte 2
emplear pruebas no invasivas para estratificar su riesgo

2.1.2. Se recomienda el uso de los indices séricos Hepatitis Steatosis 91,7% Débil 3
Index (HSI) y Fatty Liver Index (FLI) para la deteccion de esteatosis

2.1.3. Se recomienda no tener en cuenta la normalidad de las 91,7% Fuerte 1

transaminasas, ya que no se correlaciona con el diagnostico ni la
gravedad de la EHmet
2.1.4. Se recomienda la utilizacion de la ecografia como la prueba de 92,5% Fuerte 2
imagen de eleccion para el estudio de la enfermedad hepatica
croénica, si bien su sensibilidad es limitada para la deteccion de EHmet

2.1.5. Cuando esté disponible, se recomienda utilizar el Controlled 84,2% Débil 2
Attenuated Parameter (CAP) para cuantificar la esteatosis hepatica
2.1.6. Se recomienda utilizar la fraccion grasa de densidad protonica 92,5% Fuerte 2

mediante resonancia magnética (PDFF-MRI) como prueba de
referencia para cuantificar la esteatosis hepatica

2.2.1. Se recomienda realizar mas estudios para validar el impactoenla  96,7% Fuerte 4
practica clinica de los marcadores séricos de esteatohepatitis
2.3.1. Se recomienda el uso de los indices séricos de fibrosis como una 98,3% Fuerte 2

primera aproximacion para la exclusion de fibrosis significativa en
pacientes con sospecha de EHmet, especialmente en pacientes con
factores de riesgo como diabetes, enfermedades inmunomediadas,
obesidad y sindrome metabdlico
2.3.2. Se recomienda el uso de métodos no invasivos como FIB-4, NFS y 92,5% Fuerte 2
HFS ya que estan validados en poblacion con EHmet y tienen una alta
eficiencia diagnostica, aunque el FIB-4 es el mas utilizado
2.3.3. Se recomienda la combinacion secuencial de indices no invasivos 96,7% Fuerte 2
como FIB-4/NFS/HFS y elastografia transitoria (ET) o ELF, que han
demostrado alta capacidad diagnostica y de estratificacion de riesgo
3.1.1. No se recomienda el uso de aproximaciones basadas en 71% Fuerte 2
lipidomica o proteémica como herramientas de cribado, ya que no
mejoran el rendimiento diagnostico de FIB-4
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Tabla 1 (continuacién)

Recomendacion

Nivel de
consenso

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

3.1.2. Se recomienda validar el algoritmo diagnostico Owl-Liver en
poblacion espafiola como método de diagndstico en un solo paso, ya
que ha sido validado en el proyecto NIMBLE para el diagnostico de
esteatohepatitis, e incluido en el biomarcador MASEF para el
diagnostico de esteatohepatitis en riesgo de progresion en un solo
paso

3.1.3. Se recomienda promover nuevos estudios para validar la utilidad
del algoritmo proteémico SomaSignal de SomaScan para la deteccion
de fibrosis hepatica avanzada en EHmet antes de su implementacion
en la practica clinica

3.2.1. Se recomienda el uso y la disponibilidad de los métodos no
invasivos de deteccion de EHmet con fibrosis hepatica como FIB-4 y
VCTE en atencion primaria y otras unidades asistenciales de pacientes
en riesgo de EHmet

3.2.2. Se recomienda el uso de una combinacion de métodos
diagnosticos como FIB-4 junto a métodos de segunda linea como
elastografia de transicion o ELF, ya que se trata de una estrategia
validada, coste-efectiva, y deberia estar disponible en las consultas
que atienden pacientes de alto riesgo para EHmet

4.1.1. Se recomienda investigar EHmet en pacientes con riesgo
cardiovascular, ya que la EHmet se asocia a un incremento de
enfermedad cardiovascular no mortal

4.1.2. Se recomienda intensificar la prevencion de riesgo cardiovascular
en pacientes con EHmet, con especial énfasis en pacientes con edad
temprana al diagnostico y en aquellos con fibrosis avanzada

4.3.1. Se recomienda intensificar la prevencion cardiovascular y de
neoplasias extrahepaticas en pacientes con EHmet sin cirrosis, ya que
existe una mayor mortalidad asociada al mayor riesgo cardiovascular
y el desarrollo de neoplasias extrahepaticas

4.3.2. Se recomienda intensificar la prevencion de descompensacion
hepatica y hepatocarcinoma en pacientes con EHmet y cirrosis, ya
que en pacientes con cirrosis la mortalidad esta asociada al desarrollo
de carcinoma hepatocelular y complicaciones de la cirrosis hepatica

4.4.1. En pacientes con EHmet sin fibrosis se recomienda evaluacion
cada 3 anos con métodos no invasivos de indices de fibrosis (FIB-4,
HFS; NFS)

4.4.2. En pacientes con fibrosis significativa (> F2) se recomienda
evaluacion cada afno

4.4.3. En pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) se recomienda cada 6
meses una ecografia hepatoportal para despistaje de carcinoma
hepatocelular (CHC) y del desarrollo de la hipertension portal

4.5.1. Se recomienda realizar una deteccion precoz de EHmet en todos
los individuos con diabetes tipo 2

4.5.2. Se recomienda monitorizar el desarrollo de diabetes en pacientes
con EHmet, ya que las personas sin diabetes con EHmet y fibrosis
significativa muestran un riesgo aumentado de desarrollar diabetes
tipo 2

4.5.3. Se recomienda monitorizar el desarrollo de hipertension arterial,
ya que las personas normotensas con EHmet vy fibrosis significativa
muestran un riesgo aumentado de desarrollar hipertension arterial

4.6.1. Se recomienda la realizacion de diagnostico precoz de EHmet en
todas las personas con obesidad

4.6.2. Se recomienda realizar una valoracion del estado nutricional en
todos los pacientes con EHmet, especialmente en aquellos en lista de
espera de trasplante hepatico
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Tabla 1 (continuacién)

Recomendacion

Nivel de
consenso

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

4.6.3. En pacientes con obesidad y EHmet se recomienda valorar
comorbilidades como la insulinorresistencia, el sindrome de ovario
poliquistico y el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio

5.1.1. Se recomienda que los objetivos terapéuticos persigan la
regresion de la fibrosis con el impacto positivo consiguiente en el
pronostico

5.1.2. Se recomienda que la disminucion de la tasa de desarrollo de
CHC, la deteccion precoz y la prevencion de la progresion a cirrosis y
de la descompensacion hepatica sean considerados como objetivos
con alto impacto en la calidad de vida y supervivencia de los pacientes

5.2.1. Se recomienda una modificacion del estilo de vida con dieta
mediterranea hipocaldrica y ejercicio fisico aerobico moderado con el
objetivo de perder peso

5.2.2. Se recomienda promover una pérdida del 10% del peso corporal
mediante cambio en el estilo de vida, con dieta y ejercicio, que se
acompana de una mejoria de la esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis
en pacientes con EHmet

5.2.3. Se recomienda que el contenido de macronutrientes de la dieta
se centre en la limitacion del aporte de productos ultraprocesados,
grasas saturadas y trans, bebidas azucaradas y de alcohol

5.2.4. Se recomienda el seguimiento de una dieta de patron
mediterraneo

5.2.5. Se recomienda la realizacion de ejercicio fisico regular, tanto
aerobico como de resistencia, de actividad fisica moderada, entre
30-60 min realizada un minimo de 3-5 veces a la semana que
conforme junto a la dieta equilibrada el tandem para alcanzar los
objetivos previstos de cambios en la composicion corporal y en la
salud cardiometabdlica y hepatica

5.3.1. Para tratar la hiperglucemia se recomienda valorar el uso de
farmacos con efecto beneficioso sobre la EHmet (arGLP-1,
pioglizatona inh. SGLT-2)

5.3.2. Se recomienda valorar aiadir farmacos con beneficio
cardiovascular como son los arGLP-1, iSGLT2 y pioglitazona

5.3.3. Se recomienda el uso de estatinas para tratar la dislipidemia
asociada con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular

5.4.1. Se recomienda, cuando estén disponibles, el uso de farmacos que
promueven la regresion de la fibrosis como resmetirom y semaglutida

5.4.2. No se recomiendan farmacos utilizados en el manejo de las
comorbilidades como estatinas, metformina o vitamina E para el
objetivo de mejorar la fibrosis, ya que no han demostrado eficacia en
la regresion de la fibrosis de manera inequivoca

5.4.3. Se recomienda utilizar pioglitazona en el tratamiento de EHmet
en pacientes con diabetes sin cirrosis hepatica, ni riesgo de
insuficiencia cardiaca ni obesidad grado 2

6.1.1. En todo paciente con EHmet se recomienda una historia clinica
detallada para descartar comorbilidades, asi como otras causas de
enfermedad como hepatitis virales o hemocromatosis

6.1.2. Se recomienda el acceso universal de los médicos de atencion
primaria a las calculadoras de esteatosis y de fibrosis, la ecografia
abdominal, la determinacion directa de los indices de fibrosis en los
laboratorios y la elastografia de transicion para estratificar el riesgo
de EHmet-fibrosis

6.1.3. Se recomienda derivar a hepatologia a los pacientes con valores
en la elastografia de transicion > 8 kPa o ELF >9,8 para descartar
fibrosis avanzada e iniciar cribado de carcinoma hepatocelular e
hipertension portal
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Tabla 1 (continuacién)

Recomendacion

Nivel de
consenso

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

6.1.4. Se recomienda la vacunacion contra la hepatitis A y B de los
pacientes con EHmet

6.1.5. Se recomienda la valoracion inicial del riesgo cardiometabdlico y de
neoplasias extrahepaticas para disenar un plan de ciudados y
seguimiento individualizado segln el riesgo

6.2.1. Se recomienda que se consensten protocolos multidisciplinares de
derivacion entre niveles en cada area sanitaria

6.2.2. Se recomienda la derivacion a endocrinologia o medicina interna de
las personas con diabetes tipo 2 con mal control metabolico
(HbA1c > 8,5%), y/o con complicaciones graves de la diabetes (lesion de
organo diana), obesidad grave, hipertension arterial resistente al
tratamiento, SAHS y dislipidemia grave, asi como complicaciones agudas
de la diabetes tras tratamiento optimizado en atencion primaria

6.3.1. Se recomienda la derivacion a digestivo-hepatologia a todos los
pacientes en riesgo de progresion de la enfermedad, es decir, pacientes
con esteatohepatitis y fibrosis significativa o fibrosis avanzada, asi como
a todos los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada

6.3.2. Se recomienda la deteccion de pacientes en riesgo utilizando
métodos no invasivos en 2 pasos (FIB-4/NFS/HFS + ELF/Owl/VCTE)
puesto que es coste-efectiva al reducir la carga de enfermedad en las
unidades de hepatologia y por tanto el gasto sanitario

6.3.3. Se recomienda derivar a hepatologia con el objetivo de una correcta
evaluacion del dafo hepatico y valoracion del riesgo de progresion, asi
como promover la intervencion precoz en complicaciones mediante la
optimizacion del tratamiento

6.4.1. En caso de bajo riesgo de fibrosis se recomienda una reevaluacion
mediante marcadores no invasivos cada 2-3 anos, y en caso de fibrosis
significativa se recomienda seguimiento anual

6.4.2. En caso de cirrosis se recomienda seguimiento semestral para
valorar la progresion de la hipertension portal y el despistaje de
hepatocarcinoma

6.4.3. En todos los casos se recomienda realizar cribado y monitorizacion
de comorbilidades, asi como ahondar en promover el abandono del
tabaco y evitar el consumo de alcohol, recomendar ejercicio fisico
aerobico moderado y dieta saludable y reforzar la adherencia terapéutica

6.5.1. Se recomienda que los integrantes fundamentales minimos del
equipo multidisciplinar sean el médico y enfermeria de atencion
primaria, el médico internista, el endocrinélogo y el digestivo o
hepatologo. Los 3 primeros son clave para prevenir e identificar a las
personas en riesgo de EHmet y su evaluacion, incluyendo la estimacion
del riesgo de fibrosis, y el manejo de los factores de riesgo y las
comorbilidades asociadas. El hepatologo se responsabilizara de la
evaluacion adicional de la enfermedad hepatica y del manejo de la
enfermedad hepatica avanzada. En funcion de las necesidades los
recursos disponibles y la organizacion, existen otros profesionales que
pueden formar parte de estos equipos

6.5.2. El abordaje multidisciplinar requiere que se recomiende que estén
explicitadas las funciones de todos los profesionales e identificado el
responsable clinico de referencia del paciente. Asi también deben
planificarse reuniones sistematicas de contenidos clinico y organizativo
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asiatico e hispano; por otro lado, es mucho menor en
individuos de origen africano. Por todo ello, en el momento
actual se recomienda la deteccioén temprana de EHmet en
pacientes de riesgo, y mas concretamente en aquellos con

riesgo de desarrollar esteatohepatitis y/o fibrosis'®. Estas
categorias de riesgo incluyen 2 grandes grupos: 1) personas
con alteracion en la bioquimica hepatica de forma cronica
(mas de 6 meses); y 2) personas con DM2, individuos con
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sobrepeso/obesidad, sujetos con sindrome metabdlico y
aquellos que presentan enfermedad cardiovascular, incluso
con bioquimica hepatica normal'’. Los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) podria ser otra poblacion objetivo,
pero es demasiado pronto para formular una recomendacion
clara, salvo si se asocia a la obesidad u otros factores de
riesgo como los anteriormente enumerados.

Recomendacion 1.2.1: se recomienda la deteccion de EHmet
en pacientes con factores de riesgo y especialmente en
riesgo de desarrollar esteatohepatitis y fibrosis (diabe-
tes, obesidad, hipertension arterial, sindrome metabdlico
o enfermedad renal o cardiovascular) independientemente
del nivel de transaminasas (NdE: 1; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 95,8%).

Conceptos de enfermedad hepatica crénica
prevalente y de fibrosis hepatica significativa

La EHmet se ha convertido en un importante problema
de salud publica en todo el mundo, y en concreto tam-
bién en Espafa, donde se estima que afecta al 25% de la
poblacion'? '3, La importancia de evaluar el grado de fibrosis
radica en su percepcion como variable con un mayor impacto
en la progresion de la lesion, el desarrollo de complicaciones
y en la mortalidad a largo plazo. Se entiende por fibrosis sig-
nificativa aquella igual o superior a F2 en la biopsia hepatica
y/o superior a 8Kpa en la elastografia hepatica mediante
Fibroscan®.

Aunque no se conoce con exactitud la prevalencia de
fibrosis en la poblacion general, un estudio muy reciente
que combina datos de un gran conjunto poblacional y una
cohorte de pacientes diagnosticados de EHmet mediante
biopsia hepatica, estima que la prevalencia de EHmet
con fibrosis significativa y cirrosis en la poblacion adulta
espanola es del 2,03% (IC 95%: 0,29-5,98) y del 0,70% (IC
95%: 0,10-4,95) respectivamente’®. El sexo masculino, la
obesidad central, la presencia de DM2, los niveles elevados
de triglicéridos, el colesterol-HDL bajo y el cociente
aspartato  aminotransferasa/alanina  aminotransferasa
(AST/ALT) elevado se asocian de forma independiente a
una mayor rigidez hepatica. Asimismo, se ha concluido
que los varones mayores de 50 anos, las mujeres posme-
nopausicas y las personas con multiples factores de riesgo
cardiometabdlico constituyen la poblacion con mayor riesgo
de fibrosis progresiva y de desarrollo de cirrosis y sus
complicaciones.

Recomendacién 1.3.1: se recomienda investigar la presencia
de EHmet en los pacientes con sospecha de enfermedad
hepatica, dado que la EHmet es la causa mas frecuente
de enfermedad hepatica crénica en paises industrializados
(NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de con-
senso: 91,7%).

Recomendacidn 1.3.2: se recomienda investigar el estadio
de fibrosis hepatica, ya que la fibrosis es la variable que
predice como factor independiente la progresividad de la

lesion, el desarrollo de complicaciones y la mortalidad a
largo plazo (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 96,7%).

Patogenia de la esteatosis hepatica metabolica.
¢Por qué se produce la acumulaciéon de grasa en el
higado? ;Por qué se produce la fibrosis?

La EHmet es una enfermedad heterogénea, compleja, dina-
mica y modulada por la genética, los trastornos metabdlicos
y el eje intestino-higado. Comprende un grupo heterogéneo
de procesos caracterizados por la acumulacion de grasa en el
higado. La esteatosis hepatica simple se define por la pre-
sencia de un exceso de grasa, tipicamente macrovesicular
en al menos el 5% de los hepatocitos. La esteatosis hepatica
esta estrechamente relacionada con el sobrepeso, la obesi-
dad, el sindrome metabdlicoy la resistencia a la insulina. Por
lo tanto, la EHmet puede considerarse la expresion hepatica
del sindrome metabdlico'".

En los estados de resistencia a la insulina se produce
un deposito de grasa ectopica (adiposidad visceral) con una
acumulacion progresiva de triglicéridos en los hepatocitos.
Los triglicéridos no son hepatotdxicos por si solos, pero
en algunos pacientes este exceso de grasa hepatica evolu-
ciona a esteatohepatitis (MASH), que se caracteriza por la
presencia de dano hepatocelular en forma de hepatocitos
balonizados (necrosis), inflamacion de predominio lobular y
fibrosis. La fibrosis, que inicialmente es pericelular, puede
progresar a fibrosis en puente y cirrosis, la cual es un factor
de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma. La acu-
mulacion de grasa en los hepatocitos puede inducir estrés
metabolico, estrés oxidativo y estrés del reticulo endoplas-
mico (lipotoxicidad). La lipotoxicidad de los triglicéridos
acumulados en los hepatocitos, junto con la activacion del
sistema inmune innato, son los principales mecanismos pato-
génicos de la EHmet, a partir de los cuales se produce un
reclutamiento de macrofagos, células dendriticas y linfo-
citos que contribuyen a perpetuar un estado inflamatorio
y profibrotico crénico. A su vez, la lesién o muerte de los
hepatocitos libera senales celulares para intentar reparar el
dano hepatico, lo cual conduce a la inflamacion, remode-
lacion vascular, fibrogénesis y a la acumulacion de células
epiteliales hepaticas'®.

Se han descrito factores genéticos, epigenéticos y
ambientales que pueden generar una predisposicion al
desarrollo de EHmet. Estudios realizados en gemelos
sugieren que los factores hereditarios explican hasta la
mitad de las diferencias interindividuales en la prevalencia
de esteatohepatitis y cirrosis'’. Algunos polimorfismos en
genes que regulan el contenido lipidico de los adipocitos
(PNPLA3 1148M, TM6SF2) promueven el dafo hepatico'®.
Los factores epigenéticos, como la sobrealimentacion o la
infraalimentacion durante el embarazo, pueden originar
una sobreexpresion de genes relacionados con el metabo-
lismo energético que predispone a la obesidad, al sindrome
metabodlico y a la enfermedad hepatica metabolica. Estos
mismos factores pueden alterar el microbioma y derivar
en un estado proinflamatorio por una mayor permeabilidad
intestinal, asi como la produccion de lipopolisacaridos y
otras citoquinas y factores hepatotoxicos'®.
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Recomendacion 1.4.1: se recomienda tener en cuenta las
caracteristicas de la enfermedad en su abordaje diario,
ya que la EHmet es una enfermedad heterogénea, com-
pleja y dinamica, modulada por la genética, los trastornos
metabolicos y el eje intestino-higado (NdE: 2; grado de reco-
mendacion: fuerte; nivel de consenso: 96,7%).

:Qué factores influyen en las tasas de progresion
de la fibrosis y descompensacion hepatica?

Las tasas de progresion de la fibrosis y de descompensacion
hepatica varian segln la gravedad basal de la enfermedad,
asi como por determinantes genéticos, ambientales, indi-
viduales y las comorbilidades asociadas?®. En un estudio
de Vilar-Gomez se constatd que en pacientes con fibrosis
avanzada el riesgo de progresion a descompensacion se
vio aumentado en el caso de los que padecen diabetes,
asi como en aquellos con consumo moderado de alcohol y
de forma inversa con la infiltracidn grasa en el higado?'.
Un estudio recientemente realizado en 2.227 individuos
con EHmet, de los cuales el 9% reporté un consumo bajo
de alcohol y el 14% un consumo moderado de alcohol (por
debajo de los 30g de alcohol al dia en hombres y los 20g
de alcohol al dia en mujeres), demostré que el consumo
moderado de alcohol se asocia de forma independiente con
la fibrosis significativa y la esteatohepatitis en riesgo de
progresion??.

Recomendacién 1.5.1: se recomienda investigar la presen-
cia de diabetes y el consumo de alcohol, ya que se asocian
a un riesgo aumentado de progresion de la fibrosis, descom-
pensacion hepatica y cancer de higado (NdE: 2; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 97,4%).

Deteccion de la esteatosis hepatica metabdlica

¢Como detectar la presencia de esteatosis hepatica
metabodlica?

Los niveles normales de transaminasas no se relacionan,
de forma aislada, con el estadio de la EHmet. Un estudio
reciente demostro que el 90% de los pacientes con cirro-
sis no habrian sido diagnosticados a través de las pruebas
habituales de perfil hepatico?.

La ecografia es la prueba de imagen de eleccion para la
deteccion de EHmet debido a su amplia disponibilidad, bajo
coste y seguridad; sin embargo, sus principales limitaciones
son su sensibilidad limitada para la deteccion de esteato-
sis leve (no detecta esteatosis si es<30%) o en individuos
con mala ventana acUstica por obesidad, y su incapacidad
para diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis.
Aun asi, forma parte de la evaluacion de todo paciente con
sospecha de enfermedad hepatica. Su especificidad es exce-
lente (> 90%) en presencia de signos de hipertension portal
(circulacion colateral intraabdominal y esplenomegalia) y/o
de nodularidad de la superficie hepatica, incluso en pacien-
tes compensados?.

Se han desarrollado varios indices serologicos para pre-
decir la existencia de esteatosis hepatica: Fatty liver index
(FLI), indice triglicéridos glucosa, NAFLD-Liver Fat Score,

Hepatic Steatosis Index (HSI) y SteatoTest, entre otros
(estos 4 se pueden calcular en https://www.mdapp.co/
hepatology/). Los mas extendidos y mejor validados son el
HSI y el FLI*. Los valores de FLI por debajo de 30 permiten
descartar la presencia de esteatosis con una razon de vero-
similitud (likelihood ratio) de 0,2, mientras que los valores
de FLI mayores o iguales a 60 permiten inferir la presencia
de esteatosis con una razon de verosimilitud de 4,3.

Por su parte, un HSI de menos de 30 indica que se
puede descartar EHmet (con un indice de probabilidad
negativo de hasta 0,186), mientras que un HSI de 36 o
mas indica que la EHmet esta presente (con un indice de
probabilidad positivo a partir de 6,069). La seguridad diag-
nostica es satisfactoria en areas bajo la curva de 0,80-0,92,
con elevado valor predictivo positivo (99%) y aceptable
sensibilidad (61-80%). Su principal limitacion reside en su
incapacidad de distinguir diversos grados de esteatosis.
El Controlled Attenuated Parameter (CAP) incluido en el
Fibroscan® permite la deteccion de esteatosis hepatica
con alta seguridad cuando el resultado es>258-262dB/m,
y debe ser corregido al alza en pacientes con diabetes u
obesidad?. Por otro lado, la fracciéon grasa de densidad
protdnica mediante resonancia magnética (PDFF-MRI) es la
prueba de referencia para valorar la esteatosis hepatica en
EHmet, ya que ha demostrado superioridad frente a biopsia
hepatica y cuantificacion de la infiltracion grasa?’.

Recomendacidn 2.1.1: ante todo paciente con sospecha de
EHmet se recomienda emplear pruebas no invasivas para
estratificar su riesgo (NdE: 2; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 98,3%).

Recomendacioén 2.1.2: se recomienda el uso de los indices
séricos HSI y FLI para la deteccion de esteatosis (NdE: 3;
grado de recomendacion: débil; nivel de consenso: 91,7%).

Recomendacién 2.1.3: se recomienda no tener en cuenta la
normalidad de las transaminasas, ya que no se correlaciona
con el diagnostico ni la gravedad de la EHmet (NdE: 1; grado
de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 91,7%).

Recomendacion 2.1.4: se recomienda la utilizacion de la
ecografia como la prueba de imagen de eleccion para
el estudio de la enfermedad hepatica cronica, si bien su
sensibilidad es limitada para la deteccion de EHmet (NdE:
2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso:
92,5%).

Recomendacion 2.1.5: cuando esté disponible, se aconseja
utilizar el CAP para cuantificar la esteatosis hepatica (NdE:
2; grado de recomendacion: débil; nivel de consenso:
84,2%).

Recomendacién 2.1.6: se recomienda utilizar la fraccion
grasa de densidad protdnica mediante resonancia magné-
tica (PDFF-MRI) como prueba de referencia para cuantificar
la esteatosis hepatica (NdE: 2; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 92,5%).
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¢Como detectar esteatohepatitis?

La deteccion no invasiva de la esteatohepatitis metabolica
es una necesidad por cubrir, ya que hasta la fecha no se
han conseguido resultados lo suficientemente robustos como
para que otros métodos diagndsticos puedan desplazar a la
biopsia hepatica como método de deteccion principal. Los
marcadores séricos evaluados para predecir la existencia
de esteatohepatitis estan relacionados con las vias fisio-
patologicas de la enfermedad (apoptosis/muerte celular,
inflamacion y estrés oxidativo). El mas estudiado es la cito-
queratina 18 fragmentada, un producto de degradacion de
la apoptosis de hepatocitos?®. Otros marcadores estudiados
son el fibroblast growth factor 21 (FGF21) y la adiponec-
tina; sin embargo, estos han demostrado muy baja precision
diagnostica. También se han estudiado marcadores de estrés
oxidativo y de inflamacion como la interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral-a (TNFa). Los estudios basados
en la metabolomica permitieron que un grupo espanol des-
arrollara el OWL Liver Test, el cual permite diferenciar la
esteatohepatitis de la esteatosis simple con una buena sen-
sibilidad y especificidad (ROC superior a 0,8 en paciente con
diabetes y obesidad). Las limitaciones de uso en otras etnias
y en pacientes con diabetes no controlados se ha resuelto
recientemente al incorporar las transaminasas y la hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) al algoritmo diagnéstico previo?’.
De la misma forma, existen biomarcadores de imagen basa-
dos en la resonancia magnética como DeMILI (NASH-MRi) que
han comunicado resultados prometedores®. Los test meta-
bolémicos como el OWLiver® y los marcadores de imagen
basados en la RMN-DeMILI muestran una buena correlacion
con la biopsia para el diagnostico de la esteatohepatitis.
No obstante, el método estandar en el diagnostico de la
esteatohepatitis sigue siendo la biopsia hepatica.

Recomendacion 2.2.1: se recomienda realizar mas estu-
dios para validar el impacto en la practica clinica de los
marcadores séricos de esteatohepatitis (NdE: 4; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 96,7%).

¢{Como detectar la fibrosis?

La fibrosis hepatica se ha clasificado tradicionalmente segin
4 niveles de gravedad histologica: F1 fibrosis leve; >F2
fibrosis significativa; >F3 fibrosis avanzada; y F4 cirrosis
hepatica. La fibrosis es un factor independiente que influye
en el pronostico, asi como en la progresion de la enferme-
dad hepatica y en el riesgo cardiovascular y la mortalidad
por todas las causas®'.

Marcadores séricos de fibrosis hepatica

a) Marcadores indirectos relacionados con la funcion hepa-
tica, como albumina, bilirrubina, AST y ALT. Dentro de
ellos fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD Fibrosis Score (NFS) y
Hepamet Fibrosis Score (HFS), entre otros.

b) Marcadores directos, que son componentes de la matriz
extracelular, como el acido hialurénico, metaloprotei-
nasas de matriz y los subtipos de colageno®’. El mas
representativo es el Enhanced Liver Fibrosis (ELF).

Los indices clinico-analiticos mas estudiados y validados
son FIB-4, NFS y HFS. EL HFS, recientemente desarrollado en
nuestro pais, ha demostrado una odds ratio diagnostica sig-
nificativamente mayor que el FIB-4 y NFS para descartar y/o
diagnosticar fibrosis avanzada, independientemente de la
presencia o ausencia de diabetes, del IMC y de los grupos de
edad®, y menor nimero de pacientes con resultados inde-
terminados (20% frente a 30%). El uso combinado de HFS,
NFS y FIB-4 permite una correcta exclusion de pacientes sin
fibrosis avanzada, por lo que son los métodos de eleccion
en atencién primaria o en consultas no hepatoldgicas. Los
pacientes en la zona gris (indice combinado >0 pero<3, es
decir, con uno o 2 métodos alterados) podrian beneficiarse
de un segundo método no invasivo como ELF u Owl-Liver, los
cuales permitirian definir qué pacientes estan en riesgo de
fibrosis avanzada.

Marcadores de fibrosis basados en la imagen

a) Elastografia de transicion por vibracion controlada
(VCTE, Fibroscan®) con medicion de parametros de ate-
nuacion controlada (CAP) puede evaluar esteatosis y
fibrosis de forma simultanea®*. La elastografia transi-
toria (ET) ha demostrado una gran utilidad diagndstica
para la prediccion de fibrosis avanzada/cirrosis hepatica
y ha demostrado su eficiencia econdmica en atencion
primaria. Cuando se utiliza la biopsia hepatica como
estandar de referencia, la ET proporciona alta sensibi-
lidad y valores predictivos negativos para la deteccion
de cirrosis superiores al 95%. Los puntos de corte de ET
recomendados para descartar fibrosis avanzada y cirrosis
hepatica varian entre 8 y 13 kPa, en funcion de la etio-
logia subyacente®. En este sentido, cabe destacar que
el riesgo a medio plazo de eventos hepaticos en pacien-
tes con ET por debajo de estos parametros es muy bajo
(para EHmet el riesgo de evento hepatico a 5 afos con
FibroScan® < 12 kPa es 0,3%)*.

Basados en ecografia: elastografia de impulso de fuerza
de radiacion acUstica y elastografia de ondas de corte
Shear Wave. Aunque aln no hay puntos de corte defini-
dos, las principales ventajas tedricas de estas técnicas
(que se incorporan a dispositivos de ecografia conven-
cional) respecto a la ET por FibroScan® son la mayor
tasa de éxito en pacientes obesos y el poder evaluar la
morfologia hepatica en la misma exploracion.
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Algunos autores han propuesto estrategias que combinan
marcadores séricos con ET*. La combinacion secuencial
reduce el area de incertidumbre y mantiene una buena sen-
sibilidad y especificidad*?; por otro lado, la combinacién de
FIB-4 o NFS con ELF se encuentra entre las recomendaciones
del National Institute for Health and Care Excellence del
Reino Unido para el diagnostico de la fibrosis avanzada en
pacientes con esteatohepatitis®.

Recomendacioén 2.3.1: se recomienda el uso de los indices
séricos de fibrosis como una primera aproximacion para la
exclusion de fibrosis significativa en pacientes con sospecha
de EHmet, especialmente en aquellos con factores de riesgo
como diabetes, enfermedades inmunomediadas, obesidad
y sindrome metabdlico (NdE: 2; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 98,3%).
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Recomendacion 2.3.2: se recomienda el uso de métodos no
invasivos como FIB-4, NFS y HFS, ya que estan validados
en poblacion con EHmet y tienen una alta eficiencia
diagnostica, aunque el FIB-4 es el mas utilizado (NdE:
2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso:
92,5%).

Recomendacion 2.3.3: se recomienda la combinacion
secuencial de indices no invasivos como FIB-4/NFS/HFS y ET
o ELF, pues han demostrado alta capacidad diagnostica y de
estratificacion de riesgo (NdE: 2; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 96,7%).

Diagnéstico

:Qué papel tienen las 6micas y la metabolomica en
el diagnostico de la esteatosis hepatica metaboélica?

Los estudios de metabolomica han demostrado alteracio-
nes en el perfil de aminoacidos, en las especies lipidicas,
incluidos los acidos grasos circulantes, triglicéridos, fos-
folipidos y acidos biliares*', asi como en los metabolitos
derivados del eje intestino-higado como acidos grasos de
cadena corta, acidos biliares y aminoacidos aromaticos.
Estos han emergido como potenciales biomarcadores al
desempefar un papel en la modulacion del proceso pato-
légico de EHmet*>#4,

El algoritmo diagndstico Owl-Liver ha sido validado en el
proyecto NIMBLE para el diagnostico de la esteatohepatitis
metabodlica y en el nuevo biomarcador MASEF combinando
Owl-Liver, IMC y AST/ALT para el diagnostico de la estea-
tohepatitis en riesgo de progresion*>“¢. En una cohorte de
estimacion de 790 pacientes y de validacion de 565 casos se
demostrd una capacidad diagnostica de 0,76 (IC 95%: 0,72-
0,79)y 0,79 (IC 95%: 0,75-0,83) en la cohorte de validacion®’.
Ademas, la estrategia de deteccion de un solo paso con el
Panel OWLiver tiene una alta precision para detectar estea-
tohepatitis y esteatohepatitis en riesgo de progresion en
sujetos con alto riesgo de EHmet*,

El algoritmo protedmico SomaSignal de SomaScan
ha sido validado para la deteccion de fibrosis hepatica
avanzada en EHmet. En pacientes con fibrosis significativa
(>F2) no se ha demostrado superioridad de los métodos
basados en omicas frente a los métodos disponibles como
FIB-4 (AUROC oscilando entre 0,61 [IC 95%: 0,54-0,67]
para CAP-VCTE y 0,81 [0,75-0,86] para SomaSignal, simi-
lar a FIB-4). En pacientes con fibrosis avanzada (>F3)
SomaSignal (AUC 0,90 [IC 95%: 0,86-0,94]) demostrd un
excelente rendimiento con un NNT de 4 (IC 95%: 4-5)%,
datos que coinciden con los comunicados por Sanyal
et al.>°,

Recomendacién 3.1.1: no se aconseja el uso de aproximacio-
nes basadas en lipidémica o proteémica como herramientas
de cribado, ya que no mejoran el rendimiento diagnostico
de FIB-4 (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 71%).
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Recomendaciéon 3.1.2: se aconseja validar el algoritmo
diagnostico Owl-Liver en poblacion espafiola como método
de diagnéstico en un solo paso, ya que ha sido validado en
el proyecto NIMBLE para el diagndstico de esteatohepatitis
e incluido en el biomarcador MASEF para el diagndstico
de esteatohepatitis en riesgo de progresion en un solo
paso (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 81,6%).

Recomendacién 3.1.3: se aconseja promover nuevos estu-
dios para validar la utilidad del algoritmo proteémico
SomaSignal de SomaScan para la deteccion de fibrosis hepa-
tica avanzada en EHmet antes de su implementacion en la
practica clinica (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 85,5%) tabla 1.

¢Qué pruebas deberian estar disponibles para
atencién primaria y otras especialidades que
atienden a pacientes de alto riesgo de esteatosis
hepatica metabélica?

La atencion primaria es la puerta de entrada de los
pacientes en el sistema asistencial, lo cual permite que
los pacientes en riesgo de EHmet puedan ser atendidos
también por endocrindlogos, internistas, dermatologos,
psiquiatras, cardiologos, neurdlogos o reumatologos. Las
técnicas que deberian estar disponibles en este nivel
asistencial deben ser capaces de diagnosticar esteatosis
hepatica y estratificar el riesgo de fibrosis avanzada. Para
el diagnostico se deberia contar con la ecografia hepatica,
para descartar higado hiperecogénico, y los métodos no
invasivos de esteatosis como el «indice de higado graso»
(FLI)>'. Ademas, los métodos no invasivos para la deteccion
precoz de fibrosis hepatica®’> de primera linea como FIB-4,
NAFLD fibrosis score, y HFS deben confirmarse mediante la
medicion de la rigidez hepatica (elastografia transitoria por
VCTE) o a través de un analisis bioquimico usando el ELF.

Segln el estudio NASH-PI°? la utilizacidn de VCTE en
atencion primaria es eficiente economicamente, ya que
reduce el nivel de gasto y la derivacion de pacientes.
Por tanto, el Fibroscan deberia estar disponible en los
centros de salud de atencion primaria y/o en otras unidades
asistenciales que atienden pacientes de alto riesgo®. Los
métodos de confirmacion, como la biopsia hepatica, los
métodos basados en resonancia magnética o en oOmicas
quedaran reservados para la atencion en unidades de
digestivo-hepatologia.

Recomendacion 3.2.1: se recomienda el uso y la disponibili-
dad de los métodos no invasivos de deteccion de EHmet con
fibrosis hepatica como FIB-4 y VCTE en atencion primaria
y otras unidades asistenciales de pacientes en riesgo de
EHmet (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 93,3%).

Recomendacion 3.2.2: se recomienda el uso de una combina-
cion de métodos diagnosticos como FIB-4 junto a métodos de
segunda linea, como elastografia de transicion o ELF, ya que
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se trata de una estrategia validada, coste-efectiva y deberia
estar disponible en las consultas que atienden pacientes de
alto riesgo para EHmet (NdE: 1; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 93,3%).

Complicaciones

¢Estan aumentados los eventos cardiovasculares en
pacientes con esteatosis hepatica metabolica?

Los pacientes con EHmet tienen mayor mortalidad en com-
paracion con el resto de la poblacién®. La principal causa
de muerte es la enfermedad cardiovascular (ECV)>>. Aln no
esta claro si este mayor riesgo de ECV se debe a los tras-
tornos metabdlicos asociados a la EHmet o si esta supone
un riesgo adicional de manera independiente. Un metaa-
nalisis que incluyo a 34.043 personas con NAFLD (EHmet)
seguidas durante una mediana de 6,9 afios mostré que la
EHmet suponia un riesgo aumentado en un 64% de sufrir
ECV después de ajustar los factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV). Este hallazgo ha sido cuestionado de forma
reciente en un gran estudio observacional en 18 millones
de adultos europeos, en el cual no se observo ninguna
asociacion entre EHmet y eventos CV en un entorno de
atencion primaria®’. No obstante, existen resultados con-
tradictorios sobre la relacion entre EHmet y mortalidad
cardiovascular con resultados a favor’®=*° y en contra®"¢2,
Estos resultados contradictorios se pueden atribuir a varios
factores, incluida la heterogeneidad en las poblaciones estu-
diadas, la prevalencia de FRCV, la edad del diagndstico de la
EHmet, la modalidad de diagnéstico de EHmet, la duracién
del seguimiento y el estadio de fibrosis, ya que la asocia-
cion positiva puede estar limitada a pacientes con fibrosis
avanzada®>?. Los pacientes diagnosticados a una edad mas
temprana tendrian un perfil clinico menos esperanzador,
con una mayor pérdida de esperanza de vida y un peor
pronostico a largo plazo en comparacion con los pacientes
mayores.

La asociacion de EHmet y ECV se ha valorado en una
cohorte de pacientes con diagnéstico de EHmet sin ECV
basal, basada en el Registro Nacional de Pacientes de
Suecia (1987-2016), de 10.023 pacientes, emparejados 10:1
en edad, sexo y municipio con individuos de la poblacion
general (n=96.313). El riesgo de ECV fue 2,6 veces mayor en
los pacientes con EHmet en comparacion con los controles,
mayor para ECV no mortal (HR=3,71). La expectativa de
vida fue, en promedio, 2,8 afios mas baja que los controles,
con la mayor pérdida de afos de vida cuando se diagnosticd
entre los 40-60 afos®:.

Recomendacion 4.1.1: se recomienda investigar EHmet en
pacientes con riesgo cardiovascular, ya que la EHmet se
asocia a un incremento de enfermedad cardiovascular no
mortal (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 91,7%).

Recomendacion 4.1.2: se aconseja intensificar la preven-
cion de riesgo cardiovascular en pacientes con EHmet, con
especial énfasis en pacientes con edad temprana al diagnos-
tico y en aquellos con fibrosis avanzada (NdE: 1; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 87,5%).
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¢Como influye la esteatosis hepatica metabolica en
la prevalencia de neoplasias hepaticas y
extrahepaticas?

La prevalencia e incidencia del carcinoma hepatocelular
(CHC) esta aumentando mundialmente en relacion directa
con el incremento de la prevalencia e incidencia de EHmet.
La EHmet aumenta la incidencia tanto de neoplasias hepa-
ticas, sobre todo de CHC, como extrahepaticas®*. Aunque
la cirrosis hepatica es el principal factor relacionado con
el desarrollo de CHC, el riesgo de cancer hepatico esta
aumentado en pacientes con EHmet sin cirrosis. De hecho,
en pacientes con CHC reclutados a lo largo de 12 anos se
observo un numero significativo de pacientes con EHmet sin
cirrosis (FO-F2)%. La incidencia de carcinoma hepatocelular
en pacientes con EHmet sin cirrosis hepatica esta aumen-
tada respecto a otras etiologias de enfermedad hepatica.
Se ha estimado que la presencia de DM2 duplica el riesgo
de CHC y aumenta el riesgo de muerte por CHC en un 1,5,
mientras que la presencia del sindrome metabélico junto
con DM2 quintuplica el riesgo de CHC. Por Gltimo, la obesi-
dad (IMC > 30 kg/m?) duplica el riesgo de CHC, mientras que
un IMC > 35kg/m? cuadriplica el riesgo de CHC%¢7,

El riesgo de cancer extrahepatico también aumenta, y
se ha observado en el cancer de utero (RR=2,3; IC 95%:
1,4-4,1), estomago (RR=2,3; IC 95%: 1,3-4,1), pancreas
(RR=2,0; IC 95%: 1,2-3,3) y colon (RR=1,8; IC 95%: 1,1-
2,8)%8. Un estudio retrospectivo realizado recientemente
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre
los canceres gastrointestinales, pero no con los genitourina-
rios ni pulmonares®. Por otro lado, también se ha realizado
recientemente un metaanalisis de gran tamano, de 10 estu-
dios de cohorte con 182.202 individuos de mediana edad
(24,8% con EHmet) y 8.485 casos incidentes de canceres
extrahepaticos en diferentes sitios durante una mediana de
seguimiento de 5,8 anos. En él, la EHGNA se asocid signi-
ficativamente con un riesgo entre 1,5 y 2 veces mayor de
desarrollar canceres gastrointestinales (es6fago, estomago,
pancreas o cancer colorrectal). Ademas, la EHGNA se asoci6
con un riesgo aproximadamente de 1,2 a 1,5 veces mayor de
desarrollar canceres de pulmon, mama, ginecologicos o del
sistema urinario’®.

¢Cudl es la principal causa de mortalidad en la
esteatoris hepatica metabdélica?

La mortalidad en los pacientes con EHmet esta asociada
al desarrollo de complicaciones cardiovasculares, compli-
caciones de la cirrosis hepatica y de tumores’’. En un
estudio prospectivo de 4 afos de duracion, con un total
de 1.773 adultos con EHmet, se comprobo que la presen-
cia de fibrosis avanzada F3 y F4 se encontraba asociada a
un aumento del riesgo de complicaciones de la cirrosis y
una mayor mortalidad®?. Los pacientes con F3 presentaban
mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y neo-
plasias extrahepaticas, mientras que los pacientes con F4
sufrian mayor mortalidad de causa hepatica’?. En relacion
con la mortalidad asociada a la ECV, esta especialmente
relacionada con la enfermedad coronaria, la disfuncion e
hipertrofia miocardicas, la esclerosis valvular adrtica y las
arritmias cardiacas’’’3.
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Recomendacion 4.3.1: se recomienda intensificar la pre-
vencion cardiovascular y de neoplasias extrahepaticas en
pacientes con EHmet sin cirrosis, ya que existe una mayor
mortalidad asociada al riesgo cardiovascular mas elevado y
al desarrollo de neoplasias extrahepaticas (NdE: 2; grado
de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 96,7%).

Recomendacion 4.3.2: se aconseja intensificar la prevencion
de descompensacion hepatica y hepatocarcinoma en pacien-
tes con EHmet y cirrosis, ya que en pacientes con cirrosis la
mortalidad esta asociada al desarrollo de carcinoma hepa-
tocelular y complicaciones de la cirrosis hepatica (NdE: 1;
grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 88,3%).

¢Cual deberia ser la periodicidad de evaluacién de
las complicaciones hepaticas y/o extrahepaticas?

En los pacientes con EHmet esta indicada la evaluacion
periddica de la progresion a fibrosis significativa y cirrosis.
Los pacientes con fibrosis leve (indices de fibrosis hepa-
tica por métodos no invasivos [MNI] por debajo del punto
de corte fibrosis) deben manejarse en atencion primaria y
se repetiran los MNI cada 3 afos. Los pacientes con fibro-
sis significativa se valoraran cada 12 meses o cada 6 meses
si muestran fibrosis avanzada (F3) para el diagnostico pre-
coz de la progresion a cirrosis, la aparicion de hipertension
portal o el desarrollo de carcinoma hepatocelular’47>. Asi-
mismo, se debe evaluar anualmente el riesgo cardiovascular
en todos los pacientes con EHmet y en aquellos con fibrosis
avanzada, con una periodicidad semestral’.

De la misma forma, se debe promover la participacion
de los pacientes con EHmet en todos los programas de
deteccion precoz de cancer o de cribado poblacional dispo-
nibles, con especial énfasis en el cancer gastrointestinal y
genitourinario, ya que actualmente solo estan establecidos
los de cancer colorrectal, mama y cérvix.

Recomendacion 4.4.1: en pacientes con EHmet sin fibrosis se
aconseja evaluacion cada 3 afos con métodos no invasivos
de indices de fibrosis (FIB-4, HFS; NFS) (NdE: 2; grado de
recomendacion: débil; nivel de consenso: 85,8%).

Recomendacion 4.4.2: en pacientes con fibrosis significativa
(>F2) se recomienda evaluacion cada ano (NdE: 2; grado
de recomendacion: débil; nivel de consenso: 92,5%).

Recomendacion 4.4.3: en pacientes con fibrosis avanzada
(F3-F4) se aconseja cada 6 meses una ecografia hepatoportal
para despistaje de CHC y del desarrollo de la hipertension
portal (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 87,5%).

¢Coémo es la interaccion entre esteatosis hepatica
metabdlica y diabetes: diferencial o bidireccional?

El aumento en la prevalencia de EHmet se encuentra rela-
cionado con el incremento de la prevalencia de sindrome
metabolico, obesidad y DM2. Entre los pacientes con DM2,
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la prevalencia de EHmet se estima en un 40-70%, y la preva-
lencia de esteatohepatitis alrededor del 22%’’. En Espafa la
prevalencia de DM2 en la poblacion espanola es del 13,8%"%,
lo que situaria las tasas estimadas de EHmet en alrededor
del 5,5-9,7%. Por otra parte, esta demostrada la relacion
entre la resistencia a la insulina en las personas con DM2 y
la fibrosis hepatica (HR=1,53; IC 95%: 1,1-2,2; p=0,026)"°.
En la mayoria de estudios los pacientes con DM2 tienden
a presentar etapas mas avanzadas de EHmet, particular-
mente fibrosis avanzada. En un metaanalisis se demuestra
como la DM2 se relaciona con una mayor incidencia de even-
tos hepaticos graves (cirrosis, complicaciones y mortalidad)
(HR=2,25; IC 95%: 1,83-2,76; p<0,001)%. Por tanto, la pre-
sencia de DM2 empeora el pronostico de los pacientes con
EHmet.

Paralelamente, la presencia de EHmet tiene un impacto
negativo sobre la DM2, en términos de aumento de inciden-
cia y de complicaciones como los eventos cardiovasculares
y la insuficiencia renal crénica®'. Por tanto, la EHmet puede
ser considerada como una complicacion emergente de la
DM2. Esta idea obligaria a su cribado y tratamiento precoz,
utilizando diferentes herramientas terapéuticas con efecto
beneficioso sobre factores como el peso y la resistencia a la
insulina. Desde 2019 la Asociacion Americana de Diabetes
recomienda la deteccion de esteatohepatitis y fibrosis en
pacientes con prediabetes o DM2 con niveles elevados de
ALT o esteatosis detectada por ecografia®. Los pacientes
sin diabetes con EHmet y fibrosis significativa muestran un
riesgo aumentado de desarrollar DM2 en el seguimiento®:.
Ademas, la EHmet empeora las complicaciones de la
diabetes y, a su vez, la diabetes empeora el pronostico de
EHmet.

Recomendacion 4.5.1: se recomienda realizar una deteccion
precoz de EHmet en todos los individuos con DM2 (NdE:
1; grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso:
95,8%).

Recomendacidén 4.5.2: se recomienda monitorizar el des-
arrollo de diabetes en pacientes con EHmet, ya que las
personas sin diabetes con EHmet y fibrosis significativa
muestran un riesgo aumentado de desarrollar DM2 (NdE: 2;
grado de recomendacion: débil; nivel de consenso: 95,8%).

Recomendacion 4.5.3: se aconseja monitorizar el desarrollo
de hipertension arterial, ya que las personas normo-
tensas con EHmet y fibrosis significativa muestran un
riesgo aumentado de desarrollar hipertension arterial (NdE:
2; grado de recomendacion: débil; nivel de consenso:
81,7%).

¢Como es la relacién entre la esteatosis hepatica
metabdlica y la obesidad?

La obesidad es el factor de riesgo para EHmet mas comdn y
mejor estudiado. Existen estudios con biopsia de hace déca-
das que ya constataban que existia una prevalencia casi 10
veces mayor de esteatohepatitis en individuos con obesi-
dad frente a los pacientes de peso estandar: 18,5% frente
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al 2,7%%. En pacientes con IMC>35kg/m?, el 80,2% tenia
EHmet, el 65,9% esteatosis (grado 1-3) y el 14,3% esteato-
hepatitis y/o fibrosis®. El riesgo aumenta en funcion del
punto del espectro entre sobrepeso y obesidad severa en
el que se encuentre el paciente, y oscila entre el 57% de
las personas con sobrepeso que asisten a clinicas ambulato-
rias a mas del 80% de las personas con obesidad morbida.
La mediana de prevalencia de esteatohepatitis en la pobla-
cion con obesidad es del 33%, y varia del 10% al 56%%.
La prevalencia de EHmet en las personas obesas definidas
como metabdlicamente sanas es alta, ya que oscila entre
el 29% y el 39%. Ademas, los sujetos con obesidad meta-
bélicamente sanos con EHmet tienen el doble de riesgo de
aparicion de enfermedad metabdlica?’. Dada la creciente
epidemia de obesidad, la incidencia de CHC relacionado con
EHmet ha aumentado a una tasa del 9% anual?®. En poblacién
infantil, un metaanalisis reciente ha sefalado una preva-
lencia del 7,6% en nifos en estudios de poblacion general
frente al 34,2% en estudios basados en clinicas de obesidad
pediatrica®. Es destacable la mayor prevalencia en nifios
varones en comparacion con nifas. En un estudio de nifos
con obesidad con EHmet y apnea obstructiva del sueno, la
gravedad de la hipoxemia se encontraba asociada con la
severidad de la EHmet, particularmente en relacion con el
estadio de fibrosis®.

Muchos pacientes con esteatohepatitis avanzada reque-
riran trasplante hepatico. Un mayor grado de obesidad se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad clinica y descom-
pensacion mientras se espera el trasplante’’. De la misma
manera, existe también una mayor frecuencia de compli-
caciones postrasplante, pérdida del injerto y mortalidad
entre pacientes con obesidad clase i (IMC > 40kg/m?)°2. Por
otro lado, la prevalencia de obesidad y sarcopenia entre los
pacientes con esteatohepatitis y cirrosis es alta; de hecho,
la sarcopenia ha sido consistentemente identificada como
un predictor independiente de mortalidad postrasplante y
pérdida del injerto®?.

Recomendacion 4.6.1: se recomienda la realizacion de
diagnostico precoz de EHmet en todas las personas con
obesidad (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 94,2%).

Recomendacion 4.6.2: se recomienda realizar una valo-
racion del estado nutricional en todos los pacientes con
EHmet, especialmente en aquellos en lista de espera de
trasplante hepatico (NdE: 1; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 94,2%).

Recomendacidn 4.6.3: en pacientes con obesidad y EHmet
se aconseja valorar comorbilidades como la insulinorresis-
tencia, el sindrome de ovario poliquistico y el sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefo (NdE: 1; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 87,5%).

Tratamiento

¢Qué objetivos terapéuticos recomendar y como
seleccionar las medidas terapéuticas?

Los objetivos terapéuticos en el manejo de EHmet
confluyen en la mejora de la supervivencia y de la cali-
dad de vida al evitar la progresion de la enfermedad
hepatica hacia la cirrosis y el hepatocarcinoma®, los
eventos cardiovasculares® o el desarrollo de neoplasias
extrahepaticas®®. La regresién de la fibrosis mejora el
pronostico de los pacientes al disminuir la tasa de compli-
caciones de la cirrosis®. El objetivo terapéutico sera, por
tanto, conseguir la regresion de la fibrosis.

En pacientes en los que no sea posible conseguir la regre-
sion de la fibrosis se planteara una intervencion a largo plazo
con el objetivo de:

e Disminuir la tasa de desarrollo de hepatocarcinoma.

o Evitar la progresion a cirrosis en pacientes no cirroticos.

o Evitar la descompensacion en pacientes con cirrosis hepa-
tica.

Las medidas terapéuticas se seleccionaran por disponi-
bilidad. Por lo general, se comenzara con una intervencion
estructurada en el estilo de vida mediante dieta medi-
terranea y ejercicio fisico, junto a un mejor control de las
comorbilidades metabdlicas o inflamatorias.

Recomendacion 5.1.1: se recomienda que los objetivos
terapéuticos persigan la regresion de la fibrosis con el
impacto positivo consiguiente en el prondstico (NdE: 3;
grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 96,6%).

Recomendacién 5.1.2: se recomienda que la disminucién
de la tasa de desarrollo de CHC, la deteccion precoz y
la prevencion de la progresion a cirrosis y de la descom-
pensacion hepatica sean considerados como objetivos con
alto impacto en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes (NdE: 4; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 99,2%).

Papel de los cambios en el estilo de viday la
reduccion de peso. ;Como y dénde
implementarlos?

Los cambios en el estilo de vida (dieta hipocaldrica y ejerci-
cio fisico) constituyen uno los pilares basicos del tratamiento
de la EHmet, ya que diferentes estudios aleatorizados y
basados en biopsias hepaticas han demostrado que un dis-
minucion mantenida > 10% del peso inicial se encuentra aso-
ciada a una remision de la esteatosis hepatica en >90%, en
un 50% en la esteatohepatitis y variable en la diminucion de
fibrosis®®-%8. Sin embargo, se ha observado también que tras
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la cirugia bariatrica se alcanzan estos mismos objetivos®® por
un periodo mas prolongado, de tal manera que se ha podido
constatar una clara disminucion de eventos hepaticos en un
82% y del riesgo cardiovascular asociado en un 70%'%,

Respecto a la composicion de macronutrientes, aque-
llas medidas conducentes a reducir tanto la lipogénesis de
novo como el porcentaje de triglicéridos intrahepaticos se
centran en la disminucion del contenido de grasas satura-
das, acidos grasos trans, hidratos de carbono de absorcion
rapida y sustitucion por grasas insaturadas. Por lo general,
se considera que las dietas prototipo, como la dieta DASH,
y en particular la dieta mediterranea, son el patron nutri-
cional mas adecuado para alcanzar estos objetivos, por lo
que son el modelo de eleccion en numerosas sociedades
cientificas'?'-1%4,

El ejercicio, combinado con la dieta hipocalodrica, es la
forma de intervencién que ha dado mas resultados de mejo-
ria en la esteatosis y remision de esteatohepatitis'® %, No
obstante, el ejercicio contribuye de manera independiente
a la reduccion del contenido intrahepatico de grasa, tal
y como se ha demostrado en diferentes metaanalisis'®’.
Lo importante es la regularidad e intensidad del ejercicio
realizado, sin que existan diferencias entre la practica de
ejercicio aerodbico o de resistencia'®. Una actividad fisica
moderada, de entre 30-60min, y realizada un minimo de
3 veces a la semana, es suficiente para alcanzar metas de
mejoria en EHmet'%.,

Recomendacion 5.2.1: se recomienda una modificacion
del estilo de vida con dieta mediterranea hipocaldrica
y ejercicio fisico aerdbico moderado con el objetivo de
perder peso (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 93,3%).

Recomendacion 5.2.2: se recomienda promover una pérdida
del 10% del peso corporal mediante cambio en el estilo de
vida, con dieta y ejercicio, que se acompafna de una mejoria
de la esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis en pacientes
con EHmet (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 98,3%).

Recomendacion 5.2.3: se recomienda que el contenido de
macronutrientes de la dieta se centre en la limitacion del
aporte de productos ultraprocesados, grasas saturadas y
trans, bebidas azucaradas y de alcohol (NdE: 3; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 97,5%).

Recomendacion 5.2.4: se recomienda el seguimiento de
una dieta de patron mediterraneo (NdE: 2; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 97,5%).

Recomendacion 5.2.5: se recomienda la realizacion de ejer-
cicio fisico regular, tanto aerébico como de resistencia, de
actividad fisica moderada, entre 30-60 min un minimo de 3-5
veces a la semana que conforme junto a la dieta equilibrada
el tandem para alcanzar los objetivos previstos de cambios
en la composicion corporal y en la salud cardiometabolica y
hepatica (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 96,6%).

¢Qué farmacos hipoglucemiantes e
hipolipidemiantes son mas apropiados?

Ademas de los cambios en el estilo de vida, a la hora de
pautar el tratamiento farmacoldgico para tratar la hiper-
glucemia asociada sera recomendable seleccionar aquellos
con beneficio hepatico y/o cardiovascular, ya que son las
principales causas de mortalidad. El farmaco ideal en los
pacientes con DM2 y EHmet seria aquel que de forma conco-
mitante resolviese la resistencia a la insulina/hiperglucemia
y la EHmet, ademas de reducir el riesgo cardiovascular.

La pioglitazona es un farmaco del grupo de las tiazoli-
dinadionas que ha demostrado inducir la resolucion de la
esteatohepatitis y mejorar la fibrosis para cualquier esta-
dio de esta'’?. Ademas, mejora la dislipidemia aterogénica
y reduce los eventos cardiovasculares. Entre los efectos
adversos debe tenerse en cuenta el aumento de peso,
pero con reduccion de la grasa visceral, y el riesgo poten-
cial de insuficiencia cardiaca y fractura ésea'''. Dentro de
los analogos del receptor de GLP-1 (arGLP-1), liraglutida
demostro superioridad respecto a placebo en la resolucion
de la esteatohepatitis''?, y semaglutida 0,4 mg/dia también
mejord la resolucion de esteatohepatitis sin empeoramiento
de la fibrosis. Ademas, presentan también beneficio cardio-
vascular y favorecen la pérdida de peso'':.

Los inhibidores de SGLT-2 tienen también efectos
beneficiosos sobre la reduccion de peso y beneficios car-
diorrenales, y aunque han demostrado una reduccion de la
esteatosis hepatica'"*~""® no hay evidencia de beneficios en
lo relativo a la esteatohepatitis y la fibrosis. El resto de far-
macos hipoglucemiantes no han demostrado beneficio en la
EHmet.

Los pacientes con DM2 y EHmet presentan mayor riesgo
cardiovascular, por lo que se deben aplicar las recomen-
daciones segun las guias de practica clinica habitual de
prevencion cardiovascular. Las estatinas son seguras''® y se
pueden prescribir a los pacientes con cirrosis no descompen-
sada. La evidencia sobre el uso de otros hipolipidemiantes
en pacientes con enfermedad hepatica subyacente es muy
escasa, pero los fibratos, la ezetimiba, los acidos grasos
omega 3 y los secuestrantes de acidos biliares pueden
usarse para tratar la dislipidemia en los pacientes con
enfermedad hepatica croénica.

Recomendaciéon 5.3.1: para tratar la hiperglucemia se
aconseja valorar el uso de farmacos con efecto beneficioso
sobre la EHmet (arGLP-1, pioglizatona inh. SGLT-2) (NdE: 3;
grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 86,6%).

Recomendacion 5.3.2: se aconseja valorar anadir farmacos
con beneficio cardiovascular, como son los arGLP-1, iSGLT2
y pioglitazona (NdE: 3; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 89,1%).

Recomendacién 5.3.3: se recomienda el uso de estatinas
para tratar la dislipidemia asociada con el objetivo de
reducir el riesgo cardiovascular (NdE: 3; grado de recomen-
dacion: fuerte; nivel de consenso: 98,3%).
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¢Disponemos de farmacos con eficacia probada?

Los pacientes en riesgo de progresar y desarrollar com-
plicaciones presentan habitualmente fibrosis significativa
y esteatohepatitis o fibrosis avanzada. Las medidas tera-
péuticas se seleccionaran por disponibilidad, habitualmente
comenzando por una intervencion estructurada en el estilo
de vida mediante dieta mediterranea y ejercicio fisico,
junto a un mejor control de las comorbilidades metabdlicas
o inflamatorias.

Sin embargo, el tratamiento de la EHmet es una nece-
sidad no cubierta y son muchos los farmacos que no han
conseguido demostrar ser superiores al placebo; considera-
mos farmacos de probada eficacia aquellos que consiguen
una regresion de la fibrosis hepatica, ya que esta regre-
sién se ha asociado a una menor tasa de complicaciones®.
El emricasan, un inhibidor pancaspasas; el simtuzumab, un
anticuerpo monoclonal frente a LOL-2; el selonsertib, inhi-
bidor de ASK-1; el cenicriviroc, inhibidor CCR2/CCR5 y el
elafibranor, un agonista dual PPAR alfa/delta, demostraron
no ser superiores a placebo en ensayos clinicos aleatoriza-
dos. También se han probado ciertas moléculas de uso en el
manejo de la diabetes o la dislipidemia, como metformina
o estatinas, con escaso éxito en EHmet. Sin embargo, su
impacto global en la progresion de la enfermedad a cancer
de higado queda por dilucidar.

Cusi et al.""” demostraron la superioridad de la piogli-
tazona frente a placebo en 101 pacientes. La pioglitazona
se asocid con una mayor resolucion de la esteatohepatitis,
una mejoria de la fibrosis y de la esteatosis, aunque tam-
bién provocaba una ganancia de peso corporal. No obstante,
el tratamiento con pioglitazona se ha asociado a efectos
adversos, como el aumento de fracturas 6seas o un posi-
ble riesgo aumentado de cancer de vejiga, los cuales, sin
embargo, no han sido validados en metaanalisis recientes''°.
De hecho, la evidencia actual no respalda esta asociacion del
uso de pioglitazona con el desarrollo de cancer de vejiga''®.
Los inhibidores SGLT2 demostraron capacidad para dismi-
nuir la infiltracion grasa, aunque no mejoraron el estadio de
fibrosis'".

Se han publicado los resultados favorables de un ensayo
de fase 3 con resmetirom en personas con esteatohepati-
tis no cirrética (principalmente fibrosis en estadios 2 y 3)
de un afo de duracion, lo cual ha llevado a su aprobacion
por la FDA. La resolucion de MASH sin empeoramiento de la
fibrosis se logré en el 25,9% de los pacientes en el grupo de
resmetirom 80 mg y el 29,9% de los del grupo de resmetirom
100mg, en comparacion con el 9,7% de los del grupo pla-
cebo (p<0,001 para ambas comparaciones con placebo). La
mejoria de la fibrosis en al menos un estadio sin empeora-
miento de la puntuacion de actividad de EHmet se logré en
el 24,2% de los pacientes en el grupo de resmetirom 80 mg y
el 25,9% de los del grupo de resmetirom 100 mg, en compa-
racion con el 14,2% de los del grupo placebo (p<0,001 para
ambas comparaciones con placebo)'?°.

En lo relativo a la semaglutida, a dosis de 2,4 mg/semana,
se ha demostrado superioridad frente a placebo en la
regresion de la fibrosis (37% vs. 22%) y resolucion de la estea-
tohepatitis (63% vs. 34%); p<0.001 en ambas comparaciones
a través del estudio ESSENCE.

El acido obeticdlico demostré superioridad frente a pla-
cebo en la regresion de la fibrosis tras 72 semanas de
tratamiento. Sin embargo, este farmaco se asocio a eventos
adversos como el desarrollo de prurito y la alteracion del
perfil lipidico, con elevacion de LDL y un discreto descenso
de HDL. Por intencion de tratar el 23,1% de los pacientes que
recibié 25 mg/d de acido obeticolico consiguio la regresion
de al menos un estadio de fibrosis, frente a solo el 11,9%
en el grupo placebo’'. No obstante, esta molécula ha sido
retirada del mercado en la Union Europea.

Moléculas en desarrollo que han demostrado superiori-
dad frente a placebo en estudios en fase 2 y continllan en
programas fase 3:

- Lanifibranor: demostré una regresion significativa de al
menos un estadio de fibrosis en el 42% de 83 pacientes
tratados con 1.200 mg de lanifibranor al dia frente a un
24% en el grupo placebo en un estudio fase 2b. Asimismo,
consiguio una resolucion de la esteatohepatitis en el 44%
frente a un 9% en el grupo placebo. Ademas, este agonista
pan-PPAR disminuy6 la insulinemia, la glucemia basal, la
hemoglobina glucosilada y los triglicéridos, y aumento las
cifras de colesterol HDL, al tiempo que disminuyeron las
enzimas hepaticas'?>123,

- Efruxifermin: una proteina de fusion Fc-FGF21 de accion
duradera que evita la proteolisis, ha demostrado un gran
potencial para promover la regresion de la fibrosis. En un
ensayo en fase 2, de 80 pacientes aleatorizados en 4 bra-
zos, la dosis de 50mg/dia consiguidé la regresion de un
estadio de fibrosis en el 62% de los pacientes (8/13) y
de 2 estadios de fibrosis en el 38% (5/13) muy superior
a placebo'?*.

- Pegozafermin: en 222 pacientes demostro regresion de al
menos un estadio de fibrosis en el 27% frente al 7% del
grupo placebo, y resolucion de la esteatohepatitis en el
37% frente al 2% con placebo'”.

- Survodutida: en 212 pacientes demostré superioridad no
significativa frente a placebo en la regresion de la fibrosis
(32-34% vs. 22%), la resolucion de la esteatohepatitis (43-
62% vs. 14%, p<0,001) y la esteatosis hepatica'?.

- Efinopegdutida: en 145 pacientes demostré superioridad
frente a la semaglutida 1,0 mg/semana en la disminucion
de la infiltracion grasa hepatica medida por PDFF'?7,

- Retatrutida (triagonista GLP1-GIP-glucagéon), en 98
pacientes (fase 2a) mostré superioridad en la reduccion
de la grasa hepatica (MRI-PDFF) hasta -82,4%, frente a
placebo (+0,3%) tras 48 semanas de tratamiento'?.

- En el ensayo en fase 2 SYNERGY-NASH, que incluy6 a
190 pacientes con esteatohepatitis y fibrosis moderada o
severa, la tirzepatida (un agonista dual de GLP-1y GIP) fue
mas efectiva que placebo a las 52 semanas respecto a la
resolucion de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la
fibrosis, pero no en la reduccién significativa de un estadio
de fibrosis, quiza debido al pequefio tamafo muestral'?’.

Recomendacion 5.4.1: se recomienda, cuando estén dispo-
nibles, el uso de farmacos que promueven la regresion de la
fibrosis como el resmetirom y la semaglutida (NdE: 1; grado
de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 96,7%).
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Recomendacion 5.4.2: no se recomiendan farmacos utili-
zados en el manejo de las comorbilidades como estatinas,
metformina o vitamina E para el objetivo de mejorar la
fibrosis, ya que no han demostrado eficacia en la regresion
de la fibrosis de manera inequivoca (NdE: 3; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 99,2%).

Recomendacidn 5.4.3: se recomienda utilizar pioglitazona
en el tratamiento de EHmet en pacientes con diabetes sin
cirrosis hepatica, ni riesgo de insuficiencia cardiaca ni obesi-
dad grado 2 (NdE: 4; grado de recomendacion: fuerte; nivel
de consenso: 93,3%).

Manejo multidisciplinar

¢{Como deberia ser el manejo de la esteatosis
hepatica metabdlica en atencion primaria?

Por la alta prevalencia de la EHmet, la mayoria de los
pacientes son atendidos en atencion primaria, por lo que
es recomendable el acceso universal a las principales herra-
mientas diagndsticas y prondsticas en este nivel asistencial?.
La importancia del diagnédstico precoz de la enfermedad
y de ofrecer a los pacientes una atencién optima, la cual
pasa por seleccionar las poblaciones con mayor riesgo de
progresion y complicaciones, ha aumentado el interés de
las guias o documentos de consenso en las propuestas
de manejo multidisciplinar. La EHmet suele ser asintoma-
tica o presentar sintomas inespecificos, excepto cuando
el diagnostico se da en un estadio avanzado; también es
frecuente el hallazgo casual en pruebas de imagen. La
historia clinica debe recoger la presencia de factores de
riesgo para EHmet y para otras causas de esteatosis o dis-
funcion hepatica, antecedentes personales y familiares de
enfermedades asociadas, ingesta de alcohol y medicamentos
y riesgo de exposicién a virus hepatotropos. La explora-
cion fisica debe incluir datos sobre la tension arterial, el
peso, la talla, el perimetro abdominal, el indice de masa
corporal y la posible deteccion de signos de hepatopatia
avanzada'*.

Son tareas para la atencion de la EHmet en atencion
primaria:

- La detecciony el diagnostico precoz de la enfermedad y el
estudio de otras causas de enfermedad hepatica croénica.

- Laprevenciony el diagnostico de otras hepatopatias trans-
misibles.

- La valoracion de fibrosis mediante test no invasivos.

- La evaluacion del riesgo cardiovascular y renal.

- El diagnostico precoz y la vigilancia de neoplasias extra-
hepaticas.

- El tratamiento basado en la modificacién de los estilos de
vida y el control de los factores de riesgo cardiometabo-
lico.

Se recomienda el calculo automatico y sistematico de
test no invasivos de fibrosis en poblaciones en riesgo
en atencion primaria para mejorar la estratificacion y el
seguimiento’'.

Para descartar fibrosis significativa se recomienda:

- Medida de la rigidez hepatica por elastografia de transi-
cion < 8 kilopascales.

- Test patentados: ELF <9,8.

- Test no patentados: FIB-4<1,3
NFS < -1,455 0 HFS<0,12.

(<2 si>65anos) o

En cuanto a la correccion por edad del punto de corte
para descartar fibrosis significativa con el FIB-4, existen nue-
vos estudios que insisten en su importancia por el pobre
rendimiento de dicho score en poblacién mayor, por lo que
consideramos la introduccion de ambos valores en la prac-
tica clinica en atencién primaria'2.

Antes de derivar a un paciente con un test bioquimico no
invasivo positivo para sospecha de fibrosis, se recomienda
el uso de elastografia de transicion y/o un test sérico
patentado para descartar fibrosis avanzada'**. Un estudio
espafol reciente entre atencion primaria y hospitalaria,
aplicando en la practica clinica un algoritmo de derivacion
de pacientes e incorporando la realizacion de la ET en
atencion primaria (con la secuencia y puntos de corte FIB-
4>1,3 y rigidez hepatica > 8kPa) ha demostrado mejorar
la estratificacion de los pacientes en riesgo y la disminucion
del porcentaje de pacientes que se derivarian aplicando
solo el FIB-4,

Recomendaciéon 6.1.1: en todo paciente con EHmet se
recomienda una historia clinica detallada para descartar
comorbilidades, asi como otras causas de enfermedad
como hepatitis virales 0 hemocromatosis (NdE: 1; grado de
recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 97,5%).

Recomendacidn 6.1.2: se aconseja el acceso universal de
los médicos de atencion primaria a las calculadoras de
esteatosis y de fibrosis, la ecografia abdominal, la determi-
nacion directa de los indices de fibrosis en los laboratorios
y la elastografia de transicion para estratificar el riesgo de
EHmet-fibrosis (NdE: 3; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 87,4%).

Recomendacion 6.1.3: se recomienda derivar a hepatologia
a los pacientes con valores en la elastografia de transicion
>8kPa o ELF>9,8 para descartar fibrosis avanzada e
iniciar cribado de carcinoma hepatocelular e hipertension
portal (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 95,8%).

Recomendacion 6.1.4: se aconseja la vacunacion contra la
hepatitis A y B de los pacientes con EHmet (NdE: 3; grado
de recomendacion: débil; nivel de consenso: 82,4%).

Recomendacién 6.1.5: se aconseja la valoracion inicial del
riesgo cardiometabolico y de neoplasias extrahepaticas para
disenar un plan de cuidados y seguimiento individualizado
segln el riesgo (NdE: 2; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 89,1%).
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¢Cuando derivar al servicio de
endocrinologia/medicina interna y para qué?

Los pacientes con EHmet pueden ser derivados al servicio
de endocrinologia/medicina interna segun la disponibilidad
y circuito local tanto desde hepatologia, en el manejo de una
EHmet con fibrosis avanzada, como desde atencion primaria
en los siguientes supuestos:

a) DM2 con mal control metabdlico, pese al tratamiento
intensivo propuesto desde atencion primaria“.

b) DM2 con obesidad (IMC > 35 kg/m?) que puede ser candi-
dato a endoscopia metabdlica o cirugia bariatrica’>*13,

c) DM2 con complicaciones cronicas severas: pie diabé-
tico, neuropatia periférica, enfermedad renal crénica,
retinopatia, enfermedad cardiovascular, claudicacion
intermitente, disfuncion eréctil'3.

d) HTA resistente.

e) AOS grave.

f) Dislipidemia severa.

g) Complicaciones agudas de la diabetes: hipoglucemias
de repeticion, hiperglucemia con cetosis, hiperosmola-
ridad.

h) Obesidad, sin diabetes, con IMC > 35kg/m? o > 30 kg/m?,
con 2 o0 mas comorbilidades que pueda beneficiarse del
tratamiento con arGLP1 para la pérdida de peso y mejo-
ria de la EHmet.

Recomendacion 6.2.1: se recomienda que se consensuen
protocolos multidisciplinares de derivacion entre niveles
en cada area sanitaria (NdE: 4; grado de recomendacion:
débil; nivel de consenso: 97,5%).

Recomendacion 6.2.2: se aconseja la derivacion a endocri-
nologia 0 medicina interna de las personas con DM2 con
mal control metabolico (HbA1c > 8,5%), y/o complicaciones
graves de la diabetes (lesion de organo diana), obesidad
grave, hipertension arterial resistente al tratamiento, SAHS
y dislipidemia grave, asi como complicaciones agudas de la
diabetes tras el tratamiento optimizado en atencion pri-
maria (NdE: 3; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 84,9%).

¢Cuando derivar al hepatélogo y para qué?

Los pacientes con EHmet en riesgo de progresion deben ser
derivados al hepatdlogo para la correcta evaluacion del dano
hepatico y el disefo del seguimiento y tratamiento mas ade-
cuado.

En areas fuera de la hepatologia es necesario referir a los
pacientes con fibrosis significativa o avanzada. Para ello se
puede realizar una deteccion en 2 pasos'’:

a) Utilizar biomarcadores de fibrosis facilmente disponibles
como FIB-4>1,3 o (FIB-4>2 si>65anos), HFS>0,12 y
NFS > -1,456, y seleccionar a los pacientes con sospecha
de fibrosis significativa'se.

b) Un segundo paso para evaluar a los pacientes en riesgo
de fibrosis es mediante elastografia transitoria (ET) o por

onda de cizallamiento 2D, o por métodos bioquimicos
como ELF u OWL-Liver'®,

Esta deteccion y derivacion en 2 circuitos y 2 pasos es
economicamente eficiente y reduce la carga de enferme-
dad, ya que selecciona a los pacientes y reduce el gasto
sanitario#0: 141,

El principal objetivo de la derivacion sera el correcto
diagndstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes
con fibrosis significativa o avanzada. Estos pacientes se
beneficiaran de un seguimiento estrecho y personalizado
y de la inclusion en ensayos clinicos. El seguimiento pos-
terior debe ser multidisciplinar y conjunto entre todos
los profesionales sanitarios implicados. Los pacientes que
no cumplan criterios de riesgo de fibrosis no deben ser
derivados a hepatologia'*.

Recomendaciéon 6.3.1: se recomienda la derivacion a
digestivo-hepatologia a todos los pacientes en riesgo de
progresion de la enfermedad, es decir, pacientes con
esteatohepatitis y fibrosis significativa o fibrosis avanzada,
asi como a todos los pacientes con enfermedad hepatica
crénica avanzada (NdE: 3; grado de recomendacion: fuerte;
nivel de consenso: 95,8%).

Recomendacion 6.3.2: se aconseja la deteccion de pacien-
tes en riesgo utilizando métodos no invasivos en 2 pasos
(FIB-4/NFS/HFS + ELF/Owl/VCTE), puesto que es coste-
efectiva al reducir la carga de enfermedad en las unidades
de hepatologia, y por tanto el gasto sanitario (NdE: 2; grado
de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 85,7%).

Recomendacion 6.3.3: se recomienda derivar a hepatologia
con el objetivo de una correcta evaluacion del daio hepatico
y valoracion del riesgo de progresion, asi como promover la
intervencion precoz en complicaciones mediante la optimi-
zacion del tratamiento (NdE: 3; grado de recomendacion:
fuerte; nivel de consenso: 95,8%).

¢{Como monitorizar la evoluciéon y qué parametros
debemos registrar?

La monitorizacion de los pacientes con EHmet se realizara
en atencion primaria salvo que el paciente presente fibrosis
avanzada o comorbilidades metabdlicas de dificil control*®.

La monitorizacion debe incluir tanto la evaluacion perio-
dica de otras comorbilidades como de la enfermedad
hepatica'’.

La evaluacion de
mediante:

las comorbilidades se realizara

a) Calculo de los indices de fibrosis (FIB-4/HFS/NFS) cada
2-3 anos.

b) Control metabdlico cada 6 meses mediante analitica
sanguinea (glucemia en ayunas, HbA1c, funcion renal,
colesterol total, cHDL, cLDL y triglicéridos) para evaluar
el metabolismo hidrocarbonado y la presencia de disli-
pidemia aterogénica y analitica de orina para evaluar el
cociente albumina/creatinina (UACR).
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c) Monitorizacion de la hipertension arterial y obesidad (IMC
y perimetro de cintura).

d) Promover el abandono del tabaco y evitar el consumo de
alcohol.

Recomendacion 6.4.1: en caso de bajo riesgo de fibrosis
se recomienda una reevaluacion mediante marcadores no
invasivos cada 2-3 anos, y en caso de fibrosis significativa
se recomienda seguimiento anual (NdE: 3; grado de reco-
mendacion: fuerte; nivel de consenso: 95,8%).

Recomendacion 6.4.2: en caso de cirrosis se recomienda
seguimiento semestral para valorar la progresion de la
hipertensién portal y el despistaje de hepatocarcinoma
(NdE: 3; grado de recomendacion: fuerte; nivel de con-
senso: 98,3%).

Recomendacion 6.4.3: en todos los casos se recomienda rea-
lizar cribado y monitorizacién de comorbilidades, asi como
ahondar en promover el abandono del tabaco y evitar el
consumo de alcohol, recomendar ejercicio fisico aerobico
moderado y dieta saludable y reforzar la adherencia tera-
péutica (NdE: 1; grado de recomendacion: fuerte; nivel de
consenso: 97,5%).

¢Coémo organizar la atencion de los pacientes con
esteatosis hepatica metabolica? Importancia y
composicion de la unidad funcional en la esteatosis
hepatica metabdlica

La EHmet es una enfermedad crénica frecuente, progresiva
y compleja, relacionada con el estilo de vida y asociada con
numerosas comorbilidades metabodlicas y complicaciones
cardiovasculares y hepaticas. El manejo adecuado incluye
la prevencion, el despistaje y diagnostico de la enfermedad
hepatica y de las comorbilidades, asi como el tratamiento
para prevenir la progresion de la enfermedad y las comorbi-
lidades y sus complicaciones, que debera ser multifactorial
y progresivo/aditivo para adaptarlo a la fase evolutiva de la
enfermedad’*.

En este contexto los modelos tradicionales de atencion,
que sufren de escasa coordinacion y comunicacion entre
profesionales, tienden a resultar insatisfactorios para los
pacientes, los profesionales y el sistema de salud. Dentro
de las intervenciones que han demostrado mejores resulta-
dos en la atencion a los pacientes croénicos, el Chronic Care
Model (CCM) es el mas utilizado en la DM2, ya que contem-
pla las actuaciones en la comunidad, el sistema de salud y
la practica clinica'*, asi como las clinicas multidisciplina-
res (CM)' | los cuales promueven la atencion coordinada al
integrar las consultas en un espacio clinico de uso comdn
en oncologia'#. La informacion en pacientes con EHmet es
escasa'¥’, pero por las caracteristicas y necesidades plura-
les de los individuos con EHmet, las cuales varian durante el
curso clinico, consideramos que, globalmente, el CCM es el
modelo ideal para integrar la atencion en diferentes niveles
asistenciales. En este modelo se pueden integrar las unida-
des funcionales que agrupan a los diversos profesionales de
atencion primaria y hospitalaria que participan en el pro-
ceso clinico de los pacientes con EHmet, sin necesidad de

compartir el espacio fisico de la consulta ni el centro. Final-
mente, en pacientes que requieren cuidados complejos en el
ambito hospitalario, las CM en un solo espacio clinico pueden
ser un modelo adecuado para ofrecer la atencion coordinada
de diferentes profesionales.

Los integrantes fundamentales minimos seran el médico
de atencion primaria, el médico internista, el endocrino-
logo y el hepatoélogo, asi como enfermeros, psicdlogos y
nutricionistas, entre otros. Los 3 primeros son clave para
prevenir e identificar a las personas en riesgo de EHmet
y su evaluacion, incluyendo la estimacion del riesgo de
fibrosis y el manejo de los factores de riesgo y las comor-
bilidades asociadas. El hepatélogo se responsabilizara de
la evaluacion adicional de la enfermedad hepatica y del
manejo de la enfermedad hepatica avanzada. En funcion de
las necesidades, los recursos disponibles y la organizacion,
existen otros profesionales que pueden formar parte de
estos equipos. Las funciones de todos los profesionales en
el manejo de pacientes con EHmet y el responsable clinico
de referencia para el paciente deben ser especificadas en
todo momento. Finalmente, deben planificarse reuniones
sistematicas de contenidos clinico y organizativo.

Recomendaciéon 6.5.1: se aconseja que los integrantes
fundamentales minimos del equipo multidisciplinar sean
el médico y enfermeria de atencion primaria, el médico
internista, el endocrindlogo y el digestivo o hepatologo.
Los 3 primeros son clave para prevenir e identificar a las
personas en riesgo de EHmet y su evaluacion, incluyendo la
estimacion del riesgo de fibrosis y el manejo de los factores
de riesgo y las comorbilidades asociadas. El hepatologo
se responsabilizara de la evaluacion adicional de la enfer-
medad hepatica y del manejo de la enfermedad hepatica
avanzada. En funcion de las necesidades, los recursos
disponibles y la organizacion, existen otros profesionales
que pueden formar parte de estos equipos (NdE: 4; grado
de recomendacion: fuerte; nivel de consenso: 89,9%).

Recomendacidn 6.5.2: el abordaje multidisciplinar requiere
que se recomiende que estén explicitadas las funciones de
todos los profesionales e identificado el responsable clinico
de referencia del paciente. Asi también deben planificarse
reuniones sistematicas de contenidos clinico y organizativo
(NdE: 4; grado de recomendacion: fuerte; nivel de consenso:
96,6%).

Discusion

El nivel de consenso se consideré muy alto (> 90%) en 48 de
las 71 recomendaciones; en 27 de ellas el nivel de consenso
fue superior al 95%. Por otra parte, 21 de las respuestas obtu-
vieron un consenso del 80-89,9% y solo 2 de ellas obtuvieron
un consenso inferior al 80% (75% en la recomendacion 2.2.1
y 71% en la 3.1.1). En ninguna recomendacion el consenso
estuvo por debajo del 70%. Las principales discrepancias se
encontraron en la introduccion de nuevas tecnologias diag-
nosticas, donde el valor afadido de un método de pago
frente a métodos gratuitos y disponibles no es evidente. Ade-
mas, suscito debate el papel de la pioglitazona y su potencial
efecto beneficioso frente al riesgo de eventos adversos. La
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aprobacion de resmetirom y los positivos resultados pre-
sentados por semaglutida a dosis de 2,4mg/semana han
suscitado entusiasmo y un alto nivel de consenso.

El método Delphi presenta diversas ventajas a la hora de
generar consensos dentro de la investigacion cientifica: por
un lado se trata de cuestionarios individuales, anénimos y
estructurados, lo cual reduce el sesgo de grupo y permite
a los participantes realizar una reflexion mas objetiva. Por
otro lado, las diversas rondas e iteraciones permiten que los
expertos revisen y ajusten sus opiniones seglin avanza el pro-
ceso. Sin embargo, también se debe tener en cuenta que se
trata de un proceso prolongado por el mayor nimero de ron-
das, asi como las posibles dificultades a la hora de alcanzar
un consenso, sobre todo si se trata de temas complejos, con-
trovertidos o polarizados. En el caso del presente consenso
se establecio contacto con expertos de todo el ambito nacio-
nal, con un porcentaje de expertas y expertos equitativo
(de las respuestas obtenidas el 48,8% se identificaron como
mujeres y el 51,2% como hombres), y de diversos rangos de
edad entre los 30 y los 70 anos, aunque con una particular
presencia de especialistas en el tramo entre los 50 y los 60
anos (36,3%). En lo relativo a las especialidades médicas,
el cuestionario fue enviado a expertos de 3 areas diferen-
tes: Digestivo y hepatologia (27,5%), Endocrinologia (37,5%)
y Medicina interna y Medicina de familia (35%), por lo que
las respuestas estuvieron bien compensadas, asi como las
caracteristicas de los participantes.

En conclusion, este consenso multidisciplinar sienta las
bases del manejo de una enfermedad compleja, dinamica,
heterogénea y multisistémica. La vision poliédrica de los
mecanismos de progresion de la enfermedad, los métodos
diagnosticos y las opciones de prevencion y tratamiento pue-
den suponer un valor anadido en el camino hacia la mejora
de la calidad asistencial de los pacientes que viven con
EHmet.
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