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Resumen

La enfermedad metabdlica asociada al higado
graso (MAFLD) es la disfuncion hepatica mas frecuente en la
actualidad.

El objetivo principal del estudio fue la determinacién
de la progresion de esteatosis hepatica a fibrosis en un grupo
de pacientes.

Los objetivos secundarios fueron el analisis del
impacto de factores de riesgo del sindrome metabdlico en la
progresién de MAFLD, asi como el estudio de la correlacion
existente entre la elastografia de transicion y FIB4 para medir
fibrosis.

En 2011 se realizé una intervencion sobre 182
pacientes, los cuales fueron diagnosticados de esteatosis y se
les recomendé habitos de vida saludables.
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Nuestro estudio actual (afio 2021) consistié en evaluar
la progresion de la enfermedad hepatica de dichos pacientes
diagnosticados hace 10 afios de esteatosis y analizar los
factores de riesgo implicados en el empeoramiento del cuadro
clinico.

Para ello se disend un estudio de cohortes,
observacional, prospectivo y unicéntrico.

De los resultados obtenidos, se puede concluir que
existe mayor prevalencia de fibrosis hepatica a mayor grado
de esteatosis, siendo esta asociacion estadisticamente
significativa con una p_valor=0,004.

Se encontré relacién entre el aumento del indice de
masa corporal y una progresion en el grado de fibrosis hepatica,
siendo esta asociacién estadisticamente significativa con una
p_valor = 0,007.

La concordancia entre FIB4 y Fibroscan para la

medicion del grado de fibrosis hepatica demostré ser débil
de forma global. Sin embargo, si se evidencié una buena
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concordancia entre ambos métodos en los pacientes que
presentaron un grado de fibrosis FO-F1.

Keywords: MAFLD, fibrosis, esteatosis, sindrome
metabdlico.

Abstract

Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is
the most common liver dysfunction today.

The main objective of the study was to determine the
progression from hepatic steatosis to fibrosis in a group of
patients.

The secondary objectives were the analysis of the
impact of metabolic syndrome risk factors on the progression
of MAFLD, as well as the study of the existing correlation
between transition elastography and FIB4 to measure fibrosis.

In 2011, an intervention was carried out on 182
patients, who were diagnosed with steatosis and healthy
lifestyle habits were recommended.

Our current study (year 2021) consisted of evaluating
the progression of liver disease in these patients diagnosed 10
years ago with steatosis and analyzing the risk factors involved
in the worsening of the clinical findings.

To this end, an observational, prospective, single-
center cohort study was designed.

From the results obtained, it can be concluded that
there is a higher prevalence of liver fibrosis with a higher grade
of steatosis, this association being statistically significant with
a p_value=0.004.

An association was found between the increase in
body mass index and a progression in the grade of liver fibrosis,
this association being statistically significant with a p_value =
0.007.

The concordance between FIB4 and Fibroscan for
the measurement of the grade of hepatic fibrosis proved to
be weak overall. However, a good concordance between both
methods was evidenced in patients who presented a grade of
fibrosis FO-F1.

Keywords: MAFLD, fibrosis, steatosis, metabolic
syndrome.

Introduction

La enfermedad metabdlica asociada al higado
graso (MAFLD) es la disfuncion hepatica mas frecuente en la
actualidad.

El aumento progresivo de su prevalencia en las

ultimas décadas esta intimamente relacionado con el aumento
del sindrome metabdlico en la sociedad, afectando de forma
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global a uno de cada cuatro adultos, si bien existe una variacion
geografica sustancial.

MAFLD es un cuadro con un amplio espectro clinico
que abarca desde una simple esteatosis hepatica, hasta una
esteatohepatitis con fibrosis y posible desarrollo de cirrosis
y carcinoma hepatocelular. La célula estrellada hepatica es
la principal causante de la fibrosis debido a su produccion de
colageno y su depdsito intraparenquimatoso’.

El desarrollo de la enfermedad se debe a un
dano hepatico mantenido durante afios cuyo origen esta
fundamentalmente en habitos de vida poco saludables que
condicionan una insulinorresistencia marcada y todas sus
consecuencias metabdlicas nocivas para el organismo.

Las comorbilidades de los pacientes con MAFLD
condicionan su supervivencia, siendo la principal causa de
muerte en estos pacientes la enfermedad coronaria.

MAFLD suele ser diagnosticado en pacientes que
son estudiados por elevacién asintomatica de transaminasas
o en estudios ecograficos abdominales por otros motivos. Es
la causa mas comun de fibrosis y cirrosis en pacientes con
elevacion inexplicada de transaminasas.

En la ecografia abdominal se aprecia la infiltracién
grasa como un aumento en la ecogenicidad del parénquima
hepatico con respecto al parénquima renal, con una alta
sensibilidad y especificidad.

La elastografia de transicion es una herramienta dtil
para cuantificar y monitorizar el grado de fibrosis. Tiene alta
precision diagndstica para estadios avanzados de fibrosis (F3-
F4) y para descartar fibrosis (F0).

A dia de hoy, el patrén oro de diagndstico sigue
siendo la biopsia hepatica; sin embargo, generalmente este
procedimiento queda reservado para pacientes con dudas
diagnésticas.

Unos habitos de vida adecuados (dieta saludable,
ejercicio fisico regular, pérdida de peso...) son el primer escalén
para el tratamiento de MAFLD y el aspecto fundamental en el
manejo de estos pacientes.

Actualmente, no existen farmacos comercializados
para este cuadro clinico, si bien se estan realizando ensayos
clinicos con distintos farmacos, siendo algunos de ellos
prometedores.

Material y métodos

El objetivo principal del estudio fue la determinacién
de la progresién de esteatosis hepatica a fibrosis, en un grupo
de pacientes seleccionados hace 10 afos por medio de una
analitica de rutina con hipertransaminasemia, en los cuales se
realiz6 el diagnéstico ecografico de esteatosis.
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Por otro lado, los objetivos secundarios del estudio
fueron el andlisis del impacto de factores de riesgo del
sindrome metabdlico (hipertension arterial, Diabetes Mellitus e
indice de masa corporal) en la progresion de MAFLD, asi como
el estudio de la correlacion existente entre la elastografia de
transiciony la prueba serolégica FIB4 a la hora de la evaluacién
del grado de fibrosis.

En 2011 se realiz6 en el Hospital Universitario de Jaén
una intervencion sobre 182 pacientes procedentes del Centro
de Salud San Felipe de la misma ciudad, los cuales fueron
diagnosticados de esteatosis hepatica mediante la realizacion
de una ecografia abdominal y se les recomendé una serie de
habitos de vida saludables con el objetivo de intentar frenar la
evolucién natural de la enfermedad.

Nuestro estudio actual (afo 2021) consistido en
evaluar la progresion o regresion de la enfermedad hepatica de
dichos pacientes diagnosticados hace 10 afos de esteatosis 'y
analizar los factores de riesgo implicados en el empeoramiento
del cuadro clinico, asi como valorar la eficacia de los habitos
de vida recomendados a la hora de frenar el avance de la
enfermedad.

Para ello se diseid un estudio de cohortes,
observacional, prospectivo y unicéntrico, en el Hospital
Universitario de Jaén. Del total de pacientes de la muestra
inicial (182), se consiguid reclutar a 92 de ellos.

Los motivos de la reduccion del tamafo muestral
fueron el fallecimiento de algunos pacientes en este intervalo
de tiempo (10 afos), la negativa a participar en este nuevo
estudio, la dificultad para acudir por motivos laborales y/o
personales, cambio de domicilio a otra ciudad, asi como la
imposibilidad de contacto tanto por via telefénica como postal.

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron la
capacidad para deambular, ausencia de trastornos mentales,
ausencia de embarazo e ingesta de alcohol < 20 g/dia.

Por otro lado, como unico criterio de exclusion se
contemplé la negativa a firmar el consentimiento informado
para participar en el estudio.

En los 92 pacientes del estudio actual se llevé a
cabo la realizacion de una analitica de sangre, una ecografia
abdominal y una elastografia de transicién con el pardmetro de
atenuacion controlado (Fibroscan CAP®).

Se recogieron variables como datos biométricos,
consumo de farmacos, datos analiticos, ecograficos vy
elastométricos, y se compararon con las variables recogidas
en el estudio previo de 2011.

La esteatosis hepatica se estratificé en: grado 0
(ausencia de esteatosis), grado 1 (esteatosis leve), grado 2

(esteatosis moderada) y grado 3 (esteatosis grave).

Asi mismo, la fibrosis se clasificé en: FO-F1 (< 7,5
kPa), F2 (7,5 — 9,5 kPa), F3 (9,5 — 12,5 kPa), F4 (> 12,5 kPa).
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Se establecié como fibrosis significativa una fibrosis hepatica
mayor o igual a F3 (F3-F4).

Todos los andlisis se realizaron con el programa IBM
SPSS V21. Las variables cuantitativas se representan a través
de media y desviacidn, y las cualitativas se representan a
través de la frecuencia y el porcentaje.

Para estudiar la asociacion entre el grado de fibrosis
y el grado de esteatosis se utilizd el test exacto de Fisher,
para determinar la evolucion del grado de fibrosis entre 2011
y la medicién actual se calculé la prueba de Wilcoxon y para
evaluar la concordancia entre FIB4 y Fibroscan se empleé el
coeficiente Kappa.

Para todos los analisis se considera estadisticamente
significativo un alfa inferior a 0.05.

Resultados
La muestra total (n) del estudio fue de 92 pacientes.

En la se puede observar que la poblacién
estudiada consistié en un 38% de mujeres y un 62% de
hombres, con una edad media de 59,96 afos y un indice de
masa corporal (IMC) medio de 30,08 kg/m2. El 52,2% de los
pacientes presentaban hipertension arterial y el 25% una
Diabetes Mellitus tipo 2.

En cuanto al grado de fibrosis, se evidencié que 63
pacientes (68,5%) presentaron fibrosis FO-F1, 8 pacientes
(8,7%) fibrosis F2, 4 pacientes (4,3%) fibrosis F3 y 13 pacientes
(14,1%) fibrosis F4. En 4 pacientes no se pudo realizar la
medicion de fibrosis por Fibroscan debido a obesidad mérbida.
El total de pacientes que desarrollaron fibrosis significativa fue
de 17 (18,4%).

Haciendo referencia al grado de esteatosis, se objetivo
que 29 pacientes (31,5%) no presentaron esteatosis (grado 0),
16 pacientes (17,4%) presentaron esteatosis leve (grado 1),
30 pacientes (32,6%) mostraron esteatosis moderada (grado
2) y 17 pacientes (18,5%) presentaron una esteatosis grave
(grado 3).

Segulin se muestra en la , de los pacientes
que presentaron ausencia de esteatosis (grado 0), el 96,4%
presentaron fibrosis FO-F1 y el 3,6% fibrosis F2, y ninguno de
ellos presenté fibrosis significativa.

Del grupo de pacientes con esteatosis leve (grado 1),
el 60% mostraron una fibrosis FO-F1, el 20% una fibrosis F2,
el 6,7% una fibrosis F3 y el 13,3% una fibrosis F4. El total de
pacientes con esteatosis grado 1 que presentaron fibrosis
significativa fue del 20%.

En el grupo de pacientes con esteatosis moderada
(grado 2), el 67,9% mostraron una fibrosis FO-F1, el 7,1% una
fibrosis F2, el 7,1% una fibrosis F3 y el 17,9% una fibrosis F4.
El total de pacientes con esteatosis grado 2 que presentaron
fibrosis significativa fue del 25%.
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Total (n = 92)
Sexo, n(%)
Hombre

57 (62,0)

Mujer | 35(38,0)

Edad media (desuv. tip.) 59,96 (12,95)
IMC, (desv. tip.) 30,08 (5,89)
HTA, n (%)
NO | 44 (478)
Si | 48 (52.2)
Diabetes, n (%)
NO | 69 (75,0)
Sl | 23(25,0)

Grado fibrosis por Fibroscan, n (%)

FO-F1 | 63(68,5)

F2 | 8(87)
F3 | 4(43)
F4 | 13(14)
Grado de esteatosis medido por Eco, n (%)
0 29 (31,5)
1 16 (17,4)
2 30 (32,6)
3 17 (18,5)

TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

En el grupo de pacientes con esteatosis grave (grado
3), el 47,1% mostraron una fibrosis FO-F1, el 11,8% una fibrosis
F2, el 59% una fibrosis F3 y el 35,3% una fibrosis F4. El total
de pacientes con esteatosis grado 3 que presentaron fibrosis
significativa fue del 41,2%.

Por lo tanto, de la interpretacion del diagrama

de barras apiladas se puede concluir que existe mayor
prevalencia de fibrosis hepatica a mayor grado de esteatosis,
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FIGURA 1
GRADO DE FIBROSIS HEPATICA SEGUN GRADO DE ESTEATOSIS.

siendo esta asociacion estadisticamente significativa con una
p_valor=0,004.

Por otra parte, se estudié el cambio en el indice de
masa corporal, la Diabetes Mellitus y la hipertension arterial
en los pacientes con respecto a la intervencion previa en 2011,
con el objetivo de determinar su impacto en el grado de fibrosis
hepatica.

Son 54 los pacientes que aumentaron su indice de
masa corporal desde 2011 hasta 2021. De los 40 pacientes con
fibrosis FO-F1 en el estudio de 2011, se vio que en el estudio
actual el 80% de ellos mantuvieron ese grado y el 20% restante
empeoraron a grados mas avanzados de fibrosis. De los 11
pacientes con fibrosis F2 en 2011, el 45,5% disminuyeron su
fibrosis a FO-F1, el 36,4% se mantuvieron en F2 y el 18,2%
empeoraron a fibrosis significativa. Por ultimo, de los 3
pacientes con fibrosis F3 en 2011, todos (100%) progresaron a
F4 en el estudio actual.

Se puede afirmar que solamente se encontré relacién
entre el aumento del indice de masa corporal y una progresion
en el grado de fibrosis hepdatica, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa con una p_valor = 0.007.

En nuestro estudio no se demostré relacién con
significacion estadistica entre el desarrollo de Diabetes
Mellitus y/o hipertensién arterial con un mayor grado de
fibrosis hepatica.

Coémo se puede apreciar en el diagrama de sectores
(FIGURA 2), a la hora de evaluar la concordancia de la medicion
de la fibrosis mediante el empleo del FIB4 y de la elastografia
de transicion (Fibroscan), en el 46% de pacientes no hubo
concordancia entre ambos métodos.

Se observé concordancia en el 43% de los pacientes

del grupo FO-F1 y, conforme se avanzaba en el grado de
fibrosis, la concordancia se volvia mas débil, siendo del 6%

163



EVOLUCION DE MAFLD EN UN GRUPO DE PACIENTES TRAS UNA INTERVENCION PREVIA HACE 10 ANOS. ARROYO ARGUELLES J.M.

Concordancia FIB4 y Fibroscan

= No concordancia entre FIB4 y
Fibroscan
= Concordancia- FO-F1

= Concordancia- F2

Concordancia- F3-F4

FIGURA 2

CORTE SAGITAL DE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DONDE SE VISUALIZA
PROTESIS DE APOSICION LUMINAL DE DRENAJE TRANSRECTAL HACIA
COLECCION POSTORERATORIA.- -+« « v vttt ettt .

en los pacientes con F2 y del 5% en los pacientes con fibrosis
significativa.

El coeficiente Kappa presenté un valor de 0,207,
representando una concordancia débil entre ambas
herramientas clinicas, pero es estadisticamente significativa
distinta de cero, p_valor=0,003.

Discusion

En primer lugar, mencionar que se trata de un estudio
observacional, con las limitaciones estadisticas que ello
supone. Por otra parte, cabe mencionar que el aio en el que fue
realizado este estudio fue 2021, marcado por la crisis sanitaria
debido a la pandemia por SARS COV2, lo cual se noté a la
hora del reclutamiento de los pacientes pues, un nimero no
despreciable de ellos, tras explicarles el propédsito del trabajo,
prefirié abstenerse de acudir al hospital debido al miedo por la
situaciéon en ese momento.

En cuanto a los resultados obtenidos en el estudio,
se confirma la hipétesis inicial y el objetivo principal que no
era otro que aportar mas evidencia a la ya conocida relacién
entre el grado de esteatosis y de fibrosis hepatica objetivando
que, a mayor grado de esteatosis, existe un mayor riesgo de
desarrollo de fibrosis. Asi mismo, se ha identificado el indice
de masa corporal como un factor de riesgo de progresion del
grado de fibrosis hepatica, otorgando a este parametro valor
como posible predictor de empeoramiento de dafo hepatico en
pacientes con enfermedad hepatica metabdlica.

Sin embargo, ni la hipertensién arterial ni la Diabetes
Mellitus se han posicionado como factores de riesgo
independientes de evoluciéon de enfermedad hepéatica. No
obstante, estos datos deben ser interpretados con cautela,
pues existe evidencia cientifica que apunta a que MAFLD
podria aumentar el riesgo de dichas enfermedades? todo ello
explicado por el contexto de sindrome metabdlico y aumento
de resistencia a la insulina tipico de estos pacientes.
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Por otro lado, se puede concluir que la concordancia
entre FIB4 y Fibroscan para medir el grado de fibrosis
hepatica es débil de forma global. Sin embargo, existe una
buena concordancia de ambos métodos en los pacientes que
presentan un grado de fibrosis FO-F1. Estos hallazgos son
acordes a varias publicaciones existentes al respecto® y una
posible explicacion de ello seria que FIB4, al tener en cuenta
la edad del paciente para su calculo, podria dar demasiada
importancia a este pardmetro a la hora de estimar el dafo
hepatico en pacientes con MAFLD.

Por ultimo, es crucial resefiar laimportancia en nuestro
estudio de la intervencion previa que se realizé hace 10 afos en
los habitos de vida de los pacientes (dieta saludable, ejercicio
fisico regular, control de factores de riesgo cardiovascular...),
constantando que practicamente en un tercio de los pacientes
que mostraban esteatosis hepatica, ésta habia desaparecido
en la ecografia actual gracias a estos cambios en su estilo de
vida.

Por lo tanto, se puede afirmar que, si se interviene
con estas recomendaciones sobre los factores implicados en
el sindrome metabdlico, cabria esperar una disminucioén en la
prevalencia de MAFLD, evitando asi todas las consecuencias
derivadas de esta enfermedad. Asi mismo, sera interesante ver
los resultados de los distintos ensayos clinicos existentes hoy
en dia con farmacos prometedores para ver hasta qué punto
podrian interferir en la evolucion natural de la enfermedad con
el objetivo de frenar el importante impacto de esta afeccion
hepatica en la sociedad actual.
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