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Introduccion

Las enfermedades hepaticas constituyen una carga de enfer-
medad muy importante para nuestro sistema sanitario, tanto
por su alta prevalencia como por su morbimortalidad aso-
ciada. La hepatitis C se ha considerado la principal causa de
enfermedad hepatica en los ultimos 30 afnos, pero gracias al
efectivo tratamiento antiviral directo y a las estrategias de
cribado, actualmente su peso ha disminuido notablemente.
La infeccion por virus de la hepatitis B sigue afectando a casi
el 0,7% de la poblacion espaiola, mientras que la enferme-
dad hepatica alcohdlica (EHAlc) y la enfermedad hepatica
metabdlica grasa (EHmet) se han constituido como los prin-
cipales problemas de salud hepatica en nuestro medio. Las
hepatitis virales cuentan con biomarcadores considerados
pruebas diagndsticas de referencia. En el caso de la hepa-
titis C, la deteccion de anticuerpos y el ARN-VHC; y en
el caso de la hepatitis B, la deteccion del antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs) y el ADN del
VHB. En cambio, para la EHAlc y EHmet no disponemos
de biomarcadores diagnodsticos. En ambas entidades, se ha
constatado que el principal factor prondstico es el esta-
dio de fibrosis hepatica. Por ello, en el momento actual,
la deteccion de enfermedades hepaticas prevalentes ocul-
tas se basa en la identificacion precoz de poblaciones en
riesgo de desarrollar fibrosis avanzada. Para la sospecha de
EHAlc se puede utilizar la triple A (AAA): Anamnesis, Alcohol
Use Disorders Identification Test - Consumption (AUDIT-C) y
Alcoholic Liver Disease/Nonoalcoholic Fatty Liver Disease
Index (ANI), mientras que para la sospecha de EHmet se
tendra en cuenta la presencia de alguna comorbilidad meta-
bélica, especialmente la obesidad, sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). En pacientes en los
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que se sospecha EHmet o EHAlc, incluso con transaminasas
persistentemente normales, se utilizaran métodos de valo-
racion de la fibrosis no invasivos bioquimicos, tanto basados
en parametros de rutina clinico-analiticos como en scores
registrados, asi como métodos de imagen, destacando la
elastografia de transicion (ET) y de onda de cizallamiento
(fig. 1).

El presente consenso pretende definir una Guia de Prac-
tica Clinica para fomentar la deteccion de enfermedades
hepaticas prevalentes ocultas, mas alld de la consulta
de hepatologia, en consultas de atenciéon primaria, endo-
crinologia, nutricion y diabetes, cardiologia, neurologia y
medicina interna, asi como en consultas de enfermedad
inflamatoria intestinal, reumatologia y dermatologia. En
dichos servicios la prevalencia de enfermedad hepatica
constituye una carga asistencial adicional que no puede
menospreciarse, representando un problema de salud de pri-
mera magnitud. Como punto de partida, aportamos la vision
de la hepatologia espanola, como propuesta para mejorar la
deteccion y derivacion de la enfermedad con la vocacion de
extenderlo tras futuros consensos a toda la sociedad. Ade-
mas, es necesaria la instauracion de circuitos basados en
la formacion de los profesionales, disponibilidad de herra-
mientas diagnosticas y comunicacion fluida con la consulta
de hepatologia que garanticen una actividad asistencial de
calidad que finalmente redunde en la mejoria de la salud de
los ciudadanos (tabla 1).

Metodologia

El consenso se ha elaborado, bajo el auspicio de la Aso-
ciacion Espafola para el Estudio del Higado (AEEH), con
la colaboracion de un panel de expertos nacionales. Para la
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Tabla 1 Resultado de la valoracion de las recomendaciones del consenso por parte de los socios de la AEEH (n = 89)
Pregunta De acuerdo En desacuerdo Ni de acuerdo ni en
% % desacuerdo

%

1 92,1 3,4 4,5

2 78,7 3,4 16,9

3 96,6 1,1 2,2

4 93,3 1,1 5,6

5 100 0 0

6 100 0 0

7 84,3 2,2 12,4

8 78,7 5,6 15,7

9 85,4 0 12,4

10 77,5 3,4 19,1

11 92,1 2,2 5,6

12 93,3 0 6,7

13 67,4 9 22,5

14 78,7 15,7 5,6

15 95,5 1,1 2,2

16 57,3 13,5 21,3

17 58,4 14,6 24,7

18 65,2 7,9 22,5

19 83,1 3,4 13,5

elaboracion de este documento se establecieron grupos de
trabajo, elaborando diferentes preguntas PICO que fueron
primeramente discutidas y consensuadas para finalmente
proponer el grado de recomendacion y nivel de evidencia
que fueron votados mediante el método Delphi.

El presente documento tiene como objetivo proponer
recomendaciones sobre la deteccion de las enfermedades
prevalentes ocultas, como la EHmet, la EHAlc o las hepatitis
virales, y tratar de responder preguntas claves para la prac-
tica clinica diaria. Ademas, intenta dar respuesta a como
abordar la deteccion, seguimiento y derivacion a hepatolo-
gia de estas enfermedades hepaticas prevalentes, asi como
impulsar la deteccion y el diagnodstico de la hepatitis C en
poblaciones de riesgo para cumplir el objetivo de la Organi-
zacion mundial de la Salud (OMS) de eliminar la hepatitis C
en el ano 2030.

Las recomendaciones de esta guia se han establecido de
acuerdo con los niveles de evidencia: A (alto), B (mode-
rado), C (bajo) y grado de recomendacion: Fuerte (1), Débil
(2). Ademas, se ha anadido el porcentaje de participantes
que avalan cada una de las tres respuestas a cada pregunta
sobre un plantel de hepatologos con especial dedicacion a la
practica clinica en las enfermedades hepaticas prevalentes.

Pregunta 1. ;Esta justificada la busqueda y
deteccion de hepatopatias ocultas en la poblacién
general adulta de nuestro pais?

Respuesta 1: Si. Puede existir mas de un millon de personas
con fibrosis hepatica significativa (F > 2) en nuestro pais, de
ellos, uno de cada 6 con cirrosis hepatica. Se deben cri-
bar pacientes en riesgo de fibrosis avanzada como obesidad,
diabetes, hiperlipidemia, hipertension arterial, sindrome

metabdlico (SMet) o consumo perjudicial de alcohol. Se debe
solicitar serologia viral By C en todas las personas mayores
de 40 anos.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

Se estima que existen entre 165.000-188.000 pacientes
con cirrosis en nuestro pais"2. Esta poblacién, comparada
con la poblacion general ajustada por género y edad, tiene
mas comorbilidad y utiliza mas frecuentemente recursos
de salud, incluyendo visitas a consultas y hospitales®. Se
calcula que la prevalencia de fibrosis significativa, valo-
rada mediante ET>9kPa, en la poblacion espanola es del
3,6%, lo que supone alrededor de 1.180.000 pacientes.
Los estudios de base poblacional demuestran que el sexo
masculino, la obesidad central, la presencia de DM-2, los
niveles elevados de triglicéridos, el HDL-colesterol bajo, y
el cociente alanina aminotransferasa/aspartato aminotrans-
ferasa (AST/ALT) elevado se asocian de forma independiente
a mayor rigidez hepatica, tanto en pacientes con consumo
perjudicial de alcohol, hepatitis cronica viral por virus de
la hepatitis (VHB) o C (VHC) como en pacientes con EHmet.
Por tanto, dada la importante carga de enfermedad se debe
promover la deteccion de enfermedades hepaticas preva-
lentes.

Pregunta 2. ;Es coste-eficaz la busqueda y la
deteccion de las hepatopatias prevalentes ocultas
en la poblacién general?

Respuesta 2: Si. La deteccion de hepatopatias silentes es
beneficioso en términos coste-efectividad en un escenario
de baja prevalencia de cirrosis como en nuestro pais, donde
la EHMet es la etiologia mas prevalente.
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Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

Es conceptualmente atractivo promover la deteccion pre-
coz de una enfermedad potencialmente grave con serias
complicaciones como es la cirrosis. Como en toda propuesta
de cribado poblacional, el método a implantar debe ser
coste-efectivo y la deteccion de los casos debe traducirse
en una intervencion que modifique el curso natural de la
enfermedad. Los métodos no invasivos (incluyendo la ET)
han demostrado ser coste-efectivos para el cribado de fibro-
sis hepatica y especialmente (til en atenciéon primaria®.
No existe, por el momento, un tratamiento especifico para
revertir la fibrosis avanzada y la cirrosis, mas alla del
tratamiento etiologico. Los beneficios de la intervencion
terapéutica no son cuestionables en hepatopatias cronicas
virales B y C. No obstante, se podria pensar que, en las
hepatopatias mas prevalentes, como la EHmet y la EHAlc,
dichos beneficios no estan definidos. En un estudio reciente
se analiza mediante modelizacion tres escenarios, de pre-
valencia de cirrosis baja, intermedia y alta, 0,27, 2 y 4%,
respectivamente. Encuentra que, en un escenario de baja
prevalencia, el indice de fibrosis 4 (Fib-4) seguido de ET,
resonancia magnética (RM) o biopsia hepatica son estrate-
gias coste-efectivas y con alta exactitud diagnostica, sin
embargo, el Fib-4+ET es el mas barato y la relacion de
coste-eficacia incremental (ICER) de Fib-4 + RM es mas bajo
que el de Fib-4 + biopsia hepatica®.

Hay que resaltar que la deteccion de EHAlc permite
la puesta en marcha de una intervencion para eliminar el
consumo de alcohol®. De hecho, en pacientes con hepato-
patia alcohdlica, la abstinencia es el factor pronoéstico mas
determinante de supervivencia’. Ademas, en pacientes con
EHmet y fibrosis esta indicado iniciar dieta y ejercicio fisico
con el objetivo de perder peso, el cual se acompana de una
mejoria de la enfermedad hepatica pudiendo conseguir la
resolucion de las lesiones de esteatohepatitis y la regre-
sion de la fibrosis®. Por otro lado, se ha demostrado una
relacion bidireccional entre la progresion de la fibrosis en
la EHmet y los factores de riesgo cardiovascular como el
desarrollo de DM-2 y la hipertension arterial. Ademas,
la fibrosis avanzada se ha asociado independientemente
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares’ al
tiempo que los trastornos metabolicos promueven la pro-
gresion de la fibrosis. Sin olvidar que el control de las
comorbilidades asociadas a la EHmet impacta en la his-
toria natural de la enfermedad, tanto al disminuir los
eventos cardiovasculares, como a una potencial dismi-
nucion del riesgo de cancer de higado ligado al efecto
preventivo de farmacos como la metformina y estati-
nas observado en estudios poblacionales, lo que avala la
necesidad de la deteccion precoz y su potencial coste-
efectividad'®-".

Pregunta 3. ;Se debe recomendar a las
administraciones publicas una mayor cooperacion
en la prevencion de factores de riesgo de las
enfermedades hepaticas prevalentes?

Respuesta 3: Si, la administracion puede legislar de forma
que genere un impacto relevante en las enfermedades hepa-
ticas prevalentes. Puede definir el precio minimo por unidad

de alcohol, modular los impuestos para favorecer dietas
saludables, promover habitos de vida saludables y disenar
un programa de eliminacion de las hepatitis virales.

Nivel de evidencia: C

Grado de recomendacion: 2

La causa mas frecuente de trasplante hepatico en la
Unidn Europea es la hepatopatia alcohdlica'>. Algunas inter-
venciones como la implantaciéon del precio minimo por
unidad, los impuestos directos al alcohol o una combina-
cion de ambos, se han traducido en una disminucion de
la mortalidad relacionada con el alcohol™. Esta interven-
cion no precisa de un cribado poblacional para ser efectiva
globalmente, pero por si sola no seria suficiente. La implan-
tacion de politicas que favorezcan una dieta equilibrada
y una forma de vida saludable mediante la promocion del
ejercicio fisico, como carriles bici, areas peatonales, recrea-
tivas y deportivas, la incentivacion del trasporte publico,
el impuesto a las bebidas azucaradas, grasas saturadas y
disminucion del IVA a los componentes de la dieta medi-
terranea pueden favorecer la salud global y especificamente
disminuir la incidencia de EHmet'>.

Por otra parte, la implicacion y el esfuerzo de las admi-
nistraciones pUblicas en la eliminacién de la hepatitis C ha
supuesto que Espafna sea uno de los paises que mas ha avan-
zado en conseguir los objetivos marcados por la estrategia
global establecida por la OMS para acabar con las hepati-
tis virales como problema de salud publica en el ano 2030.
Este objetivo implica poner en practica un amplio nUmero
de recomendaciones, que podemos agrupar en cinco grandes
categorias: 1) cribado etario de hepatitis C; 2) simplificacion
del diagndstico (diagnostico en un solo paso y diagnostico en
el punto de atencion del paciente); 3) simplificacion del tra-
tamiento y mejora de los circuitos asistenciales; 4) medidas
de politica sanitaria; y, finalmente 5) establecimiento de
indicadores de eliminacién de la hepatitis como se recoge
en la Guia de la AEEH sobre eliminacion de la hepatitis
ce.

Pregunta 4. ;Se debe promover que la busqueda
activa y la deteccion de enfermedades hepaticas
prevalentes ocultas se lleve a cabo
fundamentalmente en atencién primaria?

Respuesta 4: Si. La atencion primaria es el escenario ideal
para promover la busqueda activa y deteccion de pacien-
tes con hepatopatias, al ser el punto de entrada al sistema
sanitario y el ambito clinico de manejo de los pacientes en
riesgo.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

La atencion primaria es el espacio asistencial ideal para la
busqueda activa de pacientes en riesgo de presentar fibrosis
hepatica, sobre todo en pacientes, con consumo perjudicial
de alcohol, con SMet, obesidad y diabetes, y pacientes en
riesgo de sufrir hepatopatias virales. En estas poblaciones
de riesgo® se debe promover el cribado de fibrosis hepatica
mediante la utilizacion de indices no invasivos bioquimicos,
elastografia o el estudio de la serologia de hepatitis By C,
asi como el diagnéstico en un solo paso'’.

Existen multiples algoritmos que han intentado utilizar
marcadores serologicos de manera secuencial para poder
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identificar pacientes con EHmet y fibrosis en atencion
primaria®. En pacientes con sospecha de EHmet, se
recomienda solicitar un estudio no invasivo mediante los
indices de fibrosis hepatica como Fib-4, hepamet fibrosis
score (HFS) o Non Alcoholic Fatty Liver Disease fibrosis score
(NFS) para detectar fibrosis'®. En el caso de la hepatitis
C, se recomienda el diagnostico en un solo paso, es decir,
deteccion de anticuerpos anti-VHC y evaluacion de la carga
viral en aquellos que sean positivos con una Unica muestra
de sangre. Para la hepatitis B se debe solicitar el AgHBs.
Finalmente, se debe descartar consumo abusivo de alcohol
mediante la anamnesis, AUDIT-C e indice ANI.

Pregunta 5. ;Es clinicamente suficiente detectar
fibrosis hepatica avanzada mediante métodos no
invasivos bioquimicos en las enfermedades
hepaticas prevalentes ocultas como EHmet

y EHAlc?

Respuesta 5: Si, para el cribado, la deteccion de datos de
sospecha de fibrosis avanzada en las enfermedades hepa-
ticas prevalentes puede ser el criterio mas adecuado para
la toma de decisiones en EHmet y EHAlc. En las hepatitis
virales se investigara ademas la serologia y carga viral.

Nivel de evidencia: A

Grado de recomendacion: 1

Las enfermedades hepaticas prevalentes se han de dividir
en dos grupos: virales y no virales. En las enfermedades vira-
les mas prevalentes, como la hepatitis B o la C, la deteccion
de fibrosis mediante métodos bioquimicos es util pero son los
marcadores seroldgicos de infeccion viral, como la serologia
y la cuantificacion de la carga viral, los métodos de eleccion
para la busqueda y deteccidon de las hepatitis virales?®2'.
En el caso de las enfermedades no virales (EHmet y EHAlc),
la evaluacion de la fibrosis mediante métodos bioquimicos
se considera la opcion mas adecuada de cribado debido a
que la fibrosis es el principal factor pronéstico y la diana
terapéutica??. Ademas, en pacientes con sospecha de fibro-
sis avanzada se debe indicar la derivacion al hepatologo para
confirmar el diagndstico, plantear el seguimiento y la pro-
puesta terapéutica?®. Por otro lado, ademas de la evaluacién
de la fibrosis, es necesario profundizar en la evaluacion de
las posibles enfermedades metabdlicas implicadas en la apa-
ricion de EHmet para poder controlar mejor la enfermedad
hepatica?*.

Pregunta 6. ;Esta aumentada la prevalencia y la
morbilidad de la EHmet en pacientes con diabetes?

Respuesta 6: Si. La prevalencia y gravedad de la EHmet es
superior en los pacientes con diabetes.

Nivel de evidencia: A

Grado de recomendacion: 1

La prevalencia de EHmet aumenta en paralelo a la pre-
valencia de SMet, obesidad y DM2%°. Entre los pacientes con
DM2, la prevalencia de EHmet se estima en un 40-70%, y
la prevalencia de esteatohepatitis del 22%%. La prevalencia
de DM2 en la poblacion espaiola es del 13,8%, por tanto, se
estima que el porcentaje de personas con esteatohepatitis
ligada a DM2 seria superior al 2,5% de la poblacion espafola.

Por otra parte, la resistencia a la insulina de estos pacien-
tes con DM2 se relaciona con la fibrosis hepatica (odds ratio
[OR]: 1,53: 1C 95%: 1,1-2,2; p=0,026)?’. La deteccion y diag-
nostico precoces de EHmet y fibrosis en pacientes con DM2
podrian mejorar el prondstico de estos pacientes. En la
mayoria de los estudios previos, los pacientes con EHmet
y DM2 tienden a presentar fibrosis avanzada?®. En un metaa-
nalisis reciente, se demuestra que la DM2 se relaciona con
una mayor incidencia de eventos hepaticos graves (cirrosis,
complicaciones y mortalidad) (HR: 2,25; IC 95%: 1,83-2,76;
p <0,001). Este estudio, que evaluo los datos de 12 traba-
jos, con 22,8 millones de pacientes seguidos durante 10 anos
(IQR: 6,4-16,9), demostré también que la obesidad influye
aunque con menor HR. La aplicacion de indices no invasivos
a los pacientes con DM2, usando secuencialmente el indice
de esteatosis fatty liver index (FLI) y de indices de fibro-
sis como el indice Fib-4, llevaria a la remision a consulta
de hepatologia del 13,4% de los pacientes. Ademas, se ha
demostrado que el 10% de los pacientes con DM-2 tiene una
ET > 10kPa y que el 5% tiene fibrosis avanzada en la biopsia
hepatica, por lo que es obligada la evaluacion de la fibrosis
hepatica en esta poblacién de riesgo?’.

Pregunta 7. ;Se debe investigar la presencia
de una enfermedad hepatica en pacientes con
enfermedades dermatolégicas inmunomediadas?

Respuesta 7: Si. En los pacientes con enfermedades derma-
tolégicas inmunomediadas se debe hacer una valoracion y
seguimiento de una posible enfermedad hepatica cronica.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

La prevalencia de enfermedad hepatica cronicay, en con-
creto, de EHmet es mayor en pacientes con enfermedades
inmunomediadas, y en concreto, en enfermedades derma-
tologicas como la psoriasis y la hidradenitis supurativa. La
psoriasis es una enfermedad cronica que frecuentemente
se ha relacionado con factores de SMet. La prevalencia
y gravedad de EHmet es significativamente mayor en los
pacientes con psoriasis*®. Asi mismo, los pacientes con pso-
riasis y EHmet tienen mayor probabilidad de presentar SMet
y psoriasis mas grave (incluso con afectacién articular)®'. Los
factores que se asocian con EHmet son: el perimetro abdo-
minal, el indice de actividad y gravedad de psoriasis (PASI),
la alteracion de las transaminasas, la presencia de hiperten-
sién arterial y el habito tabaquico®?. Por lo que, en todos los
pacientes con psoriasis seria recomendable realizar cribado
de EHmet. La ausencia de daio hepatico en una primera
ocasion no excluye su aparicion a lo largo de los anos. Por
ello, en estos pacientes esta indicada la valoracion peridédica
de la funcion hepatica mediante métodos no invasivos de
deteccion de fibrosis®>. Un documento de posicionamiento
reciente recomienda que la elastografia transitoria debe
considerarse como una investigacion de rutina en la moni-
torizacion del tratamiento con metotrexato, repitiéndose
cada 3 anos si kPa < 7,5y anualmente si kPa > 7,5. Asi mismo,
debe considerarse la biopsia hepatica en aquellos pacientes
con un kPa>9,5%. Por ultimo, los pacientes con hidradenitis
supurativa también presentan mayor prevalencia de EHmet,
independientemente de los factores de riesgo metabdlicos
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3 por lo que se debe realizar cribado de EHmet en este
subgrupo de pacientes.

Pregunta 8. ;Se debe investigar una enfermedad
hepatica crénica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal?

Respuesta 8: Si, la enfermedad hepatica cronica y en con-
creto la EHmet es mas prevalente en pacientes con Ell y
podria impactar negativamente en su pronodstico.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

La EHmet es la causa mas frecuente de aumento de
transaminasas en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). En un metaanalisis disefiado para determi-
nar la prevalencia de EHmet entre los pacientes con Ell e
identificar los posibles factores de riesgo asociados en este
subgrupo de pacientes se observo una prevalencia global del
32%, aunque con gran heterogeneidad®. De hecho, la mayo-
ria de los estudios han empleado la ecografia abdominal para
diagnosticar EHmet, que, como es sabido, tiene una preci-
sion limitada. En algunos estudios se ha evidenciado que el
incremento del indice de masa corporal es el factor predic-
tor mas importante de fibrosis significativa. Por otra parte,
la EHmet se asocia con importante morbilidad en la Ell, vy,
en pacientes hospitalizados, conduce a tasas de mortalidad
dos veces superior que en aquellos pacientes que presen-
tan Unicamente EII*’. Es sabido que la EHmet favorece la
toxicidad hepatica secundaria a farmacos y viceversa. Los
factores asociados con EHmet entre los pacientes con Ell
son: mayor edad e indice de masa corporal, presencia de DM-
2, duracion de la Ell e historia previa de reseccion intestinal.
Dada la elevada prevalencia de EHmet entre los pacien-
tes con Ell, se deberia realizar cribado de la enfermedad
hepatica en los pacientes que presenten estas comorbilida-
des (ademas de otros componentes de SMet)*® o los que se
encuentren en tratamiento con farmacos que favorecen la
aparicion de esteatosis hepatica. Para ello, se ha propuesto
estudiar la presencia de esteatosis hepatica mediante eco-
grafia abdominal y marcadores no invasivos como FLI. En
algunos estudios se ha planteado utilizar la ET junto con
la medida del parametro de atenuacion controlada (CAP).
En los pacientes con evidencia de esteatosis hepatica, se
debe descartar la presencia de fibrosis avanzada. Si ésta se
descarta, se debe reevaluar al paciente de forma periodica
(cada 2-3 anos) y si se diagnostica fibrosis avanzada se debe
derivar al paciente con Ell al hepat6logo™.

Pregunta 9. ;Estd aumentada la frecuencia de
enfermedad hepatica crénica en las enfermedades
de patogenia inflamatoria o inmunolégica?

Respuesta 9: Si, la prevalencia de hepatopatia cronica esta
aumentada en estas enfermedades tanto por mecanismos
inmunolégicos como inflamatorios o por hepatotoxicidad.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

La alteracion de la funcidon hepatica ocurre hasta en un
60% de las enfermedades de origen inflamatorio o inmuno-
logico y es causada tanto por mecanismos inmunologicos

e inflamatorios como por toxicidad por farmacos. En la
mayoria de las ocasiones, esta alteracion es aguda y se
manifiesta por un aumento de las transaminasas, siendo
secundaria a hepatotoxicidad o a la actividad inflamatoria
de la propia enfermedad. La enfermedad hepatica cronica
puede estar presente hasta en un 30% de las enferme-
dades reumatoldgicas de origen inmunolégico®®, como el
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide®' y el
sindrome de Sjogren*. En este contexto, la enfermedad
hepatica puede tener una patogenia autoinmune (hepati-
tis autoinmune, colangitis biliar primaria), viral (VHC) o
metabdlica (EHmet) en proporcion variable segin cada tipo
de enfermedad. En relacion con las vasculitis sistémicas,
la infeccion por el VHB se asocia a la panarteritis nodosa,
y por los VHC y VHB a la vasculitis crioglobulinémica. La
incidencia de EHmet es particularmente alta en la artritis
reumatoide en la que se duplica el riesgo y en enferme-
dades reumatologicas no inmunoldgicas como la gota y la
fibromialgia®.

Pregunta 10. ;Se debe investigar la presencia de
una enfermedad hepatica prevalente en pacientes
con un trastorno mental grave?

Respuesta 10: Si. En los pacientes con un trastorno mental
grave se debe hacer una valoracion y seguimiento de una
posible enfermedad hepatica crénica tanto alcohélica como
metabdlica o por hepatitis C.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

El trastorno mental grave (TMG) se define como ‘‘un
grupo de personas heterogéneas, que sufren trastornos psi-
quiatricos graves que cursan con alteraciones mentales de
duracion prolongada, que conllevan un grado variable de
discapacidad y de disfuncion social, y que han de ser aten-
didas mediante diversos recursos sociosanitarios de la red de
atencion psiquiatrica y social’’. En pacientes con trastornos
psicoafectivos se ha demostrado una prevalencia incremen-
tada de hepatitis C**; asi como un marcado incremento de
la probabilidad de desarrollar una EHmet*. No obstante,
en estos pacientes las comorbilidades y el uso de farma-
cos con potencial hepatotodxico son frecuentes. Por tanto,
se recomienda el cribado de hepatitis C, EHmet y EHAlc en
pacientes con trastorno mental grave.

ee

Pregunta 11. ;Son utiles los métodos bioquimicos
basados en indices no invasivos clinicos-analiticos
en la deteccion de enfermedades hepaticas
prevalentes ocultas relacionadas con la esteatosis
hepatica?

Respuesta 11: Si. Existen métodos bioquimicos sencillos y
validados que permiten diferenciar qué pacientes tienen
esteatosis hepatica y si ésta puede estar asociada a alte-
racion metabdlica o consumo etilico.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 1

La deteccion de enfermedad hepatica cronica se puede
llevar a cabo mediante métodos bioquimicos (indices no
invasivos basados en variables clinico-analiticas) fiables y
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validados*. Existen, al menos, 5 indices que permiten el
diagnostico de esteatosis hepatica: FLI, indice triglicéri-
dos glucosa (TyG), hepatic steatosis index (HSI), NFS y
el indice de adiposidad visceral (VAI) (los 4 primeros se
pueden calcular en https://www.mdapp.co/hepatology/).
Estos métodos utilizan parametros clinicos (sexo, indice
de masa corporal, perimetro de cintura, SMet, DM-2) y/o
analiticos (triglicéridos, gamma-glutamil tansferasa (GGT),
insulina, transaminasas, glucemia). La seguridad diagnostica
es satisfactoria con areas bajo la curva de 0,80-0,92, con ele-
vado valor predictivo positivo (99%) y aceptable sensibilidad
(61-80%)*. Su principal limitacion reside en su incapacidad
de distinguir diversos grados de esteatosis. En pacientes con
esteatosis hepatica se ha de investigar si la causa es metabo-
lica o alcohdlica. Ante una esteatosis, el indice ANI presenta
alta fiabilidad en distinguir si su origen es por alcohol o
metabdlico*®. Igualmente, sus variables son sencillas (peso,
talla, sexo, transaminasas y volumen corpuscular medio) y
resulta facilmente calculable (anexo I). Los resultados son
validos incluso tras 6 meses de abstinencia. Una puntua-
cion negativa hace improbable el origen alcohodlico, pero
un resultado positivo, no descarta la existencia de sindrome
metabolico asociado. Los marcadores de esteatosis emplea-
dos junto con los test bioquimicos de fibrosis son Utiles para
determinar el origen metabdlico de la afectacion hepatica
en las estrategias de cribado, mientras que el AUDIT y ANI
definen la relevancia del alcohol en la enfermedad hepa-
tica.

Pregunta 12. ;Es diferente el rendimiento
diagnéstico de los indices no invasivos
clinico-analiticos en la deteccion de fibrosis
hepatica en las enfermedades hepaticas
prevalentes ocultas de diferentes etiologias?

Respuesta 12: Si, los métodos consiguen mejores resultados
en las enfermedades en los que han sido desarrollados. HFS
es superior al Fib-4 en la deteccion de EHmet. El Fib-4 es
un método excelente en hepatitis virales. En EHAlc estos
métodos no estan suficientemente validados.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

Los indices FibroTest, Fib-4 y APRI se han estudiado en
poblacion general, mostrando una prevalencia de fibrosis
>F2 de 2,8% y de cirrosis del 0,3-1,4%%. La mayoria de
los indices no invasivos para la deteccion de fibrosis (Fib-4,
Aspartate aminotransferase to platelet ratio index [APRI],
FibroTest, Enhanced Liver Fibrosis [ELF], Fibrometer) aun-
que se han desarrollado para la hepatitis C, se han validado
en otras enfermedades hepaticas cronicas como la hepati-
tis B, EHAlc o EHmet. En general, todos ellos destacan por
su fiabilidad en la deteccion de fibrosis avanzada/cirrosis
(areas bajo la curva 0,80-0,94) y elevado valor predictivo
negativo (>90%)°. Respecto a la hepatitis B, los indices
APRI, ELF y Fib-4 tienen capacidad diagndstica limitada para
detectar fibrosis significativa y no reflejan bien los cambios
en lafibrosis®'. Asi, con Fib-4 < 1,45 o0 con APRI < 0,5 se puede
descartar fibrosis significativa con AUROC 0,78y 0,74 respec-
tivamente, lo que es una capacidad predictiva subéptima
(AUROC a partir de 0,85). En hepatitis virales, los indices de
pago como ELF, FibroTest, Fibrometer y Fibroscore que estan

patentados, suponen un gasto y estan menos accesibles, y no
compensan los ligeramente mejores resultados que ofrecen
respecto a los indices gratuitos®?.

Los indices NFS o HFS estan desarrollados especifica-
mente para EHmet.- En poblacion de paceintes con EHmet en
riesgo de fibrosis avanzada, los mejores resultados se obtie-
nen con HFS® (https://www.hepamet-fibrosis-score.eu/,
anexo 1), con un area bajo la curva en la deteccion de
fibrosis avanzada/cirrosis de 0,85, superior a Fib-4 y NFS
(0.80), y menor nimero de pacientes con resultados inde-
terminados (20 frente al 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 dos métodos alterados) podrian beneficiarse
de un segundo método no invasivo como ELF u Owl-liver que
permitirian definir que pacientes estan en riesgo de fibro-
sis avanzada. Enhanced Liver Fibrosis (ELF) es un método
basado en la determinacion de los niveles de acido hialuro-
nico (AH), péptido aminoterminal del procolageno IlI (PIIINP)
y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa | (TIMP-1). Su
utilizacion como segundo test tras Fib-4 redujo a menos
del 20% la tasa de derivacion y multiplicé por 5 los casos
derivados con fibrosis avanzada®*. Por otro lado, OWL-Liver
ha demostrado una sensibilidad del 63,3% y una especifi-
cidad del 75,4% en el estudio de validacion en la cohorte
NIMBLE>.

En la deteccidn de fibrosis avanzada de la EHAlc, los indi-
ces de pago si resultan superiores a los gratuitos, con areas
bajo la curva para FibroTest, Fibrometer y Hepascore de 0,83
para fibrosis >F2 y de 0,92-94 para cirrosis, y de tan solo
0,70y 0,80, respectivamente, con Fib-4.

Pregunta 13. ;Los métodos no invasivos permiten
detectar esteatohepatitis en la EHmet?

Respuesta 13: Si, Owl-liver ha demostrado capacidad diag-
nostica de esteatohepatitis en pacientes con EHmet. Los
métodos no invasivos bioquimicos de rutina permiten detec-
tar la presencia de esteatosis y/o fibrosis, pero son
sub-optimos para la deteccion de esteatohepatitis. NASH-
MRI de DeMILI es el biomarcador de imagen capaz de
detectar la presencia de esteatohepatitis.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 1

La deteccion no invasiva de la esteatohepatitis metabo-
lica es una necesidad no cubierta, ya que hasta la fecha no
se han conseguido resultados suficientemente robustos para
desplazar la biopsia hepatica. Métodos que incluyen varia-
bles epidemiologicas, antropométricas y bioquimicas como
Fib-4, HFS y NFS tienen AUROCs inferiores a 0,7 para el
diagnostico de esteatohepatitis. Biomarcadores de muerte
celular, como la CK18°¢ han aportado resultados, pero no se
utilizan en la practica clinica habitual. Los métodos basados
en lipidomica® como Owl-Liver®*® han demostrado excelen-
tes AUROC para el diagnostico de esteatohepatitis comprado
con la biopsia, especialmente en poblacion con diabetes y
obesidad. Asi también, biomarcadores de imagen basados en
la resonancia magnética como DeMILI (NASH-MRi) ha comu-
nicado también resultados prometedores®. No obstante, el
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estandar de oro en el diagndstico de la esteatohepatitis
sigue siendo la biopsia hepatica.

Pregunta 14. ;Tiene la ecografia abdominal
convencional la precisién diagnéstica suficiente
(comparada con otros métodos diagnosticos no
invasivos) para la deteccion precoz de enfermedad
hepatica cronica oculta en poblacion general
adulta?

Respuesta 14: No. La sensibilidad de la ecografia para detec-
cion de fibrosis significativa es suboptima.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 1

La ecografia abdominal forma parte de la evaluacion de
todo paciente con elevacion de transaminasas, o sospecha
de enfermedad hepatica, pero tiene una precision diag-
nostica limitada para la deteccion de fibrosis hepatica. Su
especificidad es excelente (> 90%) en presencia de signos de
hipertension portal (circulacion colateral intraabdominal,
esplenomegalia) y/o de nodularidad de la superficie hepa-
tica, incluso en pacientes compensados®®. Sin embargo, a
diferencia de otras técnicas de imagen como la elastogra-
fia transitoria, su sensibilidad para la deteccion de cirrosis
o fibrosis significativa es suboptima (<50%), lo que limita
su utilidad en programas de deteccion precoz de fibrosis
asociada a enfermedades hepaticas prevalentes®'.

Pregunta 15. Desde un punto de vista practico, ;jse
puede asumir la ausencia de fibrosis avanzada o
cirrosis en individuos adultos de poblacién general
con elastografia transitoria < 8 kPa?

Respuesta 15: Si. El dintel de 8 kPa ha demostrado un alto
valor predictivo negativo para excluir cirrosis en estudios
diagndsticos y un bajo riesgo de eventos hepaticos en estu-
dios longitudinales

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 1

La ET (medida con FibroScan®) ha demostrado una gran
utilidad diagnostica para la prediccion de fibrosis avan-
zada/cirrosis hepatica. Cuando se utiliza la biopsia hepatica
como estandar de referencia, la ET proporciona alta sen-
sibilidad y valores predictivos negativos para la deteccion
de cirrosis superiores al 95%, para un amplio rango de pre-
valencias y etiologias de enfermedad hepatica subyacente,
por lo que resulta mas Util para descartar cirrosis que para
confirmarla®?. Los puntos de corte de ET recomendados
para descartar fibrosis avanzada y cirrosis hepatica varian
entre 8 y 13kPa, en funcion de la etiologia subyacente®. En
este sentido, cabe destacar que el riesgo a medio plazo de
eventos hepaticos en pacientes con ET por debajo de estos
dinteles es muy bajo (para el ejemplo de EHmet, el riesgo de
evento hepatico a 5 afios con FibroScan® < 12 kPa es 0,3%)%*.
En funcion de lo anterior, parece prudente adoptar, de forma
generalizada, el valor de ET <8kPa para descartar fibrosis
avanzada y ET < 10kPa para descartar cirrosis hepatica com-
pensada, dada su transferibilidad entre etiologias, la baja
tasa de falsos negativos y la practicamente nula incidencia
de eventos hepaticos a medio plazo.

Pregunta 16. ;Son validos los métodos
elastograficos incorporados a equipos de ecografia
general (Shear Wave Elastography [SWE] y Acoustic
Radiation Force Imaging [ARF]) comparados con ET
por FibroScan® para la deteccién de enfermedad
hepatica prevalente oculta?

Respuesta 16: No. Son necesarios aun mas estudios epide-
miologicos y de seguimiento utilizando estas técnicas, asi
como definir sus puntos de corte.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 1

Las principales ventajas teoricas de estas técnicas (que
se incorporan a dispositivos de ecografia convencional) res-
pecto a la ET por FibroScan® son la mayor tasa de éxito
en pacientes obesos y el poder evaluar la morfologia hepa-
tica en la misma exploracion. En lineas generales, y tal y
como pasa con la ET, estas técnicas tienen alta sensibilidad
y valor predictivo negativo para descartar la presencia de
cirrosis, pero una especificidad y valor predictivo positivo
suboptimos para confirmarla®. En las Gltimas guias euro-
peas, el punto de corte sugerido para el diagnéstico de
cirrosis fue 1,8-1,9m/s para ARFl y 10,1 kPa para SWE®. En
estudios comparativos entre FibroScan®, ARFI y SWE se ha
observado, en general, similar rendimiento diagnoéstico. La
principal desventaja en el uso de estas técnicas (SWE, ARFI)
es el limitado nimero de estudios de validacion epidemio-
logica de los puntos de corte y de estudios de seguimiento
clinico a largo plazo, lo que limita la confianza en la seguri-
dad de dichos valores para su uso en programas de deteccion
precoz a gran escala.

Pregunta 17. ;Se debe garantizar el acceso a la ET
hepatica antes de remitir el paciente a hepatologia

Respuesta 17: Si, siempre que se realice por personal acre-
ditado, en condiciones dptimas y de forma conjunta con los
test no invasivos bioquimicos. La combinacion secuencial de
HFS y FibroScan® o Fib-4 y FibroScan® han demostrado alta
capacidad diagnostica.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

Los médicos de atencién primaria y otras especialidades
habitualmente solicitan perfil hepatico con transaminasas
para valorar una enfermedad hepatica. Sin embargo, los
niveles de ALT y AST no se relacionan, de forma aislada,
con el estadio de fibrosis. Una revision sistematica reciente
demostrd que el 90% de los pacientes con cirrosis no se
hubieran diagnosticado utilizando las pruebas habituales de
perfil hepatico®. Existen algunas guias de practica clinica
que recomiendan la realizacion de ET mediante FibroScan®
a hombres y mujeres con consumo de alcohol superior a 50 y
35 unidades a la semana, respectivamente®®. La especifici-
dad en esta poblacion para el diagndstico de cirrosis es del
95% con un punto de corte de 14,6 kPa®. Ademas, la ET ha
demostrado ser coste-eficaz en atencion primaria®.

Datos recientes sugieren que la combinacion HFS y ET
en Europa y de Fib-4 y ET en EE. UU. es la estrategia
mas coste-efectiva en la identificacion de pacientes con
cirrosis en la poblacion con EHmet, mostrando una elevada
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precision diagnostica (89,3, 88,5 y 87,5%, respectivamente
para una prevalencia estimada del 0,27, 2 y 4%). Asi mismo,
la combinacion de indice NFS con ET se han demostrado
coste-efectivo en la evaluacion de pacientes con EHmet
tanto en Europa’® como en EE. UU.”".

Pregunta 18. ;Se debe garantizar acceso a métodos
no invasivos patentados para confirmar sospecha
de fibrosis avanzada en caso de no poder acceder
a la elastografia transitoria?

Respuesta 18: Si, métodos como ELF han demostrado ser
coste-eficaz como método de segunda linea en la seleccion
de pacientes a derivar cuando no hay acceso a FibroScan®.

Nivel de evidencia: B

Grado de recomendacion: 2

A pesar de que los datos de coste-efectividad del cri-
bado en esta enfermedad son limitados, la EASL recomienda
confirmar la presencia de fibrosis avanzada o cirrosis en
pacientes con EHmet mediante test no invasivos, especial-
mente en pacientes con factores de riesgo como diabetes,
> 50 anos, obesidad y SMet. La guia europea sobre el manejo
de la EHmet recomienda que debe usarse alguno en la eva-
luacion inicial de la fibrosis de todo paciente con EHmet,
y coloca a los métodos de pago como ELF y FibroTest en un
mismo nivel diagnostico que NFS y Fib-4 (GPC EASL). Aunque
los métodos diagndsticos bioquimicos no patentados como el
Fib-4 y el NFS tienen menor precision diagnéstica, su bajo
coste y su facil accesibilidad ha hecho que sean los mas
utilizados en la practica clinica diaria. La inclusion de ELF
de forma secuencial tras los métodos rutinarios (Fib-4) en
los algoritmos de derivacion de pacientes con EHmet desde
primaria a especializada en Reino Unido ha demostrado su
coste-efectividad’?. Ademas, se ha comunicado la utilidad
de ELF en la estratificacion de pacientes con mayor riesgo de
progresion y desarrollo de eventos hepaticos en el futuro’>.

Pregunta 19. ;Esta indicada la deteccion y
derivacion de pacientes con enfermedades
hepaticas prevalentes ocultas en situacion
de pandemia por SARS-CoV-2?

Respuesta 19: Si, la busqueda de enfermedades que pueden
poner en peligro la calidad y la vida de los pacientes no se
puede interrumpir por la emergencia de otras enfermeda-
des.

Nivel de evidencia: C

Grado de recomendacion: 2

La pandemia por SARS-CoV-2 lejos de ser una barrera
puede ser una oportunidad para la deteccion de enfermeda-
des hepaticas prevalentes ocultas. La hepatitis By C pueden
detectarse en el contexto de la vacunacién, como podria ser
en el momento de comprobar la respuesta de anticuerpos.
La EHmet deberia evaluarse en todos los pacientes ingre-
sados por COVID-19 ya que se ha asociado a peor evolucion
de la enfermedad’, ademas, los niveles basales de Fib-4
elevados impactan en el prondstico, evolucion y superviven-
cia de pacientes con COVID-19 grave que requiere ingreso
hospitalario’>¢. Las alteraciones de las pruebas de funcion
hepatica como AST, ALT o bilirrubina, asi como la cirrosis

hepatica son también factores predictivos independientes
de mortalidad’’-’®. Por Gltimo, se debe investigar EHmet en
todo paciente con componente metabélico o inflamatorio
subyacente, ya sea inmunomediado crénico o agudo como
ocurre en la infeccion por SARS-CoV-27°.

Conclusiones

a) La busqueda activa y deteccion de hepatitis viricas
ocultas en la poblacion general esta justificada, es coste-
eficaz, avalada por las instituciones y debe llevarse a
cabo en atencién primaria.

b) En el caso de la esteatosis hepatica metabdlica, el obje-
tivo es detectar fibrosis en pacientes con diabetes tipo
2, obesidad, alteraciones metabdlicas, enfermedades
inmunomediadas, asi como personas con trastorno men-
tal grave.

c) Los métodos no invasivos bioquimicos como Fib-4, NFS
y HFS en la EHmet junto a la anamnesis, AUDIT y score
ANI en alcohol y las determinaciones serologicas (AgHBs 'y
anti-VHC/ARNVHC en D1P) en las hepatitis virales confor-
man el primer frente de deteccion de las enfermedades
hepaticas prevalentes.

d) La deteccion en dos pasos combinando los métodos
no invasivos bioquimicos con la elastografia transitoria
constituyen el algoritmo de eleccién. En caso de no dis-
ponibilidad se puede utilizar ELF u OWL-Liver en el mismo
laboratorio o sustituir la elastografia transitoria por onda
de cizallamiento en un punto o 2D.

e) Lapandemia ha aumentado las necesidades de deteccion
de enfermedades hepaticas prevalentes dado el impacto
de la hepatopatia en el pronostico de la COVID-19.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en doi:10.1016/j.gastrohep.
2022.04.001.
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