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ABREVIATURAS

EHGNA (enfermedad hepatica grasa no alcohdlica)

IQR (rango intercuartilico)

IMC (indice de masa corporal

MASH (siglas en inglés de metabolic associated steatohepatitis)

MASL (siglas en inglés de metabolic associated steatosis with liver disease)

MASLD (siglas en inglés de enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién

metabdlica)

ME (mediana)

NAFLD (siglas en inglés de enfermedad hepatica esteatdsica no alcohdlica)

UBE (unidad de bebida estandar)

SAOS (sindrome apnea obstructiva del suefio)



RESUMEN

Introduccion:

La enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) se
define por la presencia de esteatosis asociada a al menos un factor de riesgo metabdlico.
Hipétesis:

La identificacion de pacientes con MASLD mediante métodos no invasivos permitiria un
abordaje precoz que prevenga la progresién hacia estadios avanzados de la enfermedad.

Objetivos:

Analizar los factores de riesgo cardiometabdlicos presentes en los pacientes con MASLD

y evaluar el grado de fibrosis hepatica en funcion de dichos factores.

Métodos:

Disefio: estudio observacional, analitico, retrospectivo y unicéntrico. Se analizaron
pacientes diagnosticados de esteatosis hepatica y al menos uno de los criterios de

sindrome metabdlico, en seguimiento actual en el HGU de Elche.

Resultados:

Se incluyeron 20 pacientes con enfermedad hepatica esteatdsica de origen metabdlico,
con una edad media de 51,6 afios y un IMC medio de 29,0 kg/m?. El 60% eran mujeres.
Se observaron diferencias significativas por sexo sugiriendo un perfil metabdlico mas
desfavorable en hombres. Aunque el FIB-4 y Fibroscan mostraron una correlacién

positiva, no se alcanzé la significacidon estadistica.



Conclusiones:

Los pacientes clasificados con mayor grado de fibrosis presentaban un mayor ndmero
de factores de riesgo cardiometabdlico y el valor de las variables analizadas empeoraba

conforme aumentaba el grado de afectacién hepatica.

Palabras clave:

MASLD, factores de riesgo cardiometabdlico, sindrome metabdlico, esteatosis, grado de

fibrosis, elastografia, Fibroscan, indice FIB-4.

ABSTRACT

Introduction:

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is defined by the

presence of hepatic steatosis in conjunction with at least one metabolic risk factor.

Hypothesis:

The identification of patients with MASLD through non-invasive methods would enable

early intervention, potentially preventing progression to advanced stages of the disease.

Objectives:

To analyze the cardiometabolic risk factors present in patients with MASLD and to assess

the degree of hepatic fibrosis based on these factors.

Methods:



Design: observational, analytical, retrospective, single-center study. The analysis
included patients diagnosed with hepatic steatosis and at least one criterion of
metabolic syndrome, currently under follow-up at the General University Hospital of

Elche (HGU Elche).

Results:

A total of 20 patients with metabolic-associated steatotic liver disease were included,
with a mean age of 51.6 years and a mean BMI of 29.0 kg/m?. Sixty percent of the
patients were female. Significant sex-related differences were observed, suggesting a
more unfavorable metabolic profile in males. Although FIB-4 and Fibroscan showed a

positive correlation, statistical significance was not reached.

Conclusions:

Patients classified with a higher degree of fibrosis exhibited a greater number of
cardiometabolic risk factors, and the values of the analyzed variables worsened as the

severity of hepatic involvement increased.

Keywords:

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), cardiometabolic risk
factors, metabolic syndrome, steatosis, degree of fibrosis, elastography, Fibroscan, FIB-

4 index.

INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus

siglas en inglés) se define como la presencia de esteatosis hepdtica y al menos un factor



de riesgo metabdlico (ver tabla 1); excluyendo el consumo significativo de alcohol (>21
UBE/semana en hombres y >14UBE/semana en mujeres) y otras causas especificas de
dafio hepdtico (infecciones, enfermedades autoinmunes...)." Se entiende por esteatosis
hepatica la presencia de acimulos de grasa en forma de grandes vacuolas (esteatosis
macrovesicular) en el interior de los hepatocitos, afectando al 5% o mas de estas
células.? La importancia de su estudio radica en su elevada incidencia (mayor al 30%)

que continua en aumento.? *

Factores de riesgo | Criterios para adultos.

Sobrepeso u Indice de masa corporal: >25 kg/m? (>23 kg/m? si etnia asiatica).
obesidad Circunferencia de la cintura:

- 294 cm en hombres y 280 cm en mujeres (europeas).

- 290 cm en hombres y 280 cm en mujeres (sudasiaticas y chinas).

- 285 cm en hombres y 290 cm en mujeres (japoneses).

Glucosa Prediabetes: HbAlc 39-47 mmol/mol (5,7-6,4%) o glucemia en ayunas 100-
125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) o un valor de 140-199 mg/dI (7,8-11 mmol/mol)
tras 2h en la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

Diabetes tipo 2: HbAlc = 48 mmol/mol (>6,5) o glucemia en ayunas =126

mg/dl (27,0 mmol/L) o un valor de 2200 mg/dl (11,1 mmol/mol) tras 2h en
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

Tratamiento para la diabetes tipo 2.

Triglicéridos >150 mg/dl (21,7 mmol/L) en plasma o tratamiento hipolipemiante.

HDL-colesterol | <39 mg/dl (£1,0 mmol/L) en hombres y <50 mg/dl (<1,3 mmol/L) en

mujeres o en tratamiento hipolipemiante.

Presion arterial | 2130/85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo.

Tabla 1: factores de riesgo cardiometabdlico.

El término MASLD abarca todo el espectro de enfermedad hepatica asociada a

disfuncién metabdlica. Dentro de este se incluyen categorias como MASL que




corresponde a la esteatosis hepatica con evidencia de dafo hepatico, y MASH, un
subtipo avanzado caracterizado histolégicamente por balonizacion hepatocelular e
inflamacién lobulillar. Adema3s, el espectro de MASLD comprende complicaciones mas
graves, como la fibrosis y la cirrosis, esta ultima definida por la presencia de tabiques
fibrosos que forman nédulos cirréticos.? Se calcula que aproximadamente el 10-30% de
las personas con esteatosis aislada avanzan hacia esteatohepatitis y enfermedad

hepética avanzada.®

La deteccién incidental de esteatosis debe motivar el estudio etiolégico y Ia
determinacién del grado de fibrosis mediante pruebas no invasivas, puesto que el riesgo
de progresion y de complicaciones hepaticas depende mas del grado de afectacion y de

la elevacién mantenida de las enzimas hepética que de la propia esteatosis.®

Aunque en términos poblacionales esta entidad no muestra una relacién directa con el
desarrollo de enfermedad hepdatica, se ha observado un aumento del riesgo de
desarrollar alteraciones sistémicas, el cual aumenta en funcién del nimero de factores
de riesgo cardiometabdlicos presentes.> 7 En términos generales, las personas con
MASLD tienen un riesgo aumentado en comparacidon con la poblacién general de
enfermedad cardiovascular 8, enfermedad cardiaca coronaria ¢, insuficiencia cardiaca '°,
enfermedad renal crénica, diabetes tipo 2, polineuropatia diabética y apnea obstructiva

del suefio.!!

La relacién entre MASLD vy los factores de riesgo cardiometabdlicos es bidireccional,
pudiendo llegar a manifestarse la enfermedad hepética antes que estos. '? En esta linea

es importante sefalar que no todos los factores de riesgo ejercen el mismo impacto en



la progresion de la enfermedad. La diabetes tipo 2 y la obesidad; especialmente la
abdominal, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma
hepatocelular.® La presencia, duracién y severidad (medida por el IMC en la obesidad)
de ambas condiciones guardan relacion directa con el riesgo de progresién de la

enfermedad. 13-16

La relevancia del diagndstico precoz en estos pacientes radica en la implementacion de
tratamientos especificos que conlleva a la prevencién de la evolucion a cirrosis.
Respecto a las pruebas disponibles para estudiar el grado de fibrosis, se prefiere el uso

de pruebas no invasivas, como el sistema de puntuacién sanguinea FIB-4."7

El indice FIB-4 considera variables como la edad, ALT (GPT), AST (GOT) y el recuento de
plaquetas, y se utiliza para estimar el grado de fibrosis hepatica. En pacientes con
resultados sugestivos de fibrosis, se recomienda realizar una elastografia hepdtica, que

mide la rigidez hepdtica, un indicador indirecto del grado de fibrosis en el higado.'®

En cuanto al tratamiento, se basa en tres pilares: intervencién no farmacoldgica que
incluye medidas higiénico-dietéticas para corregir o disminuir en la medida de lo posible
los factores metabdlicos, tratamiento farmacoldgico para evitar la progresion a fibrosis
y tratamiento quirdrgico en el contexto de la obesidad ya que queda demostrado el
papel beneficioso de dicha intervencién en las comorbilidades asociadas a dicha

enfermedad.

HIPOTESIS:

La presencia de factores de riesgo metabdlico en pacientes con disfuncién hepatica

esteatdsica actia como factor prondstico para la evolucién y desarrollo de patologias



hepaticas y sistémicas. La esteatosis estd asociada a un aumento del riesgo de disfuncion
metabdlica y enfermedades cardiometabdlicas. La disponibilidad de métodos
diagndsticos no invasivos junto con herramientas terapéuticas subraya la necesidad de
identificar precozmente a estos pacientes y corregir los factores de riesgo, con el fin de

prevenir el desarrollo de complicaciones.

OBIJETIVOS:

- Analizar los factores de riesgo cardiovascular presentes entre los pacientes con
enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncién metabdlica.

- Analizar la presencia de otras patologias crénicas (hepatopatias,
cardiovasculares, respiratorias y nefropatias).

- Estudiar las variables en funcion del sexo.

- Evaluar la presencia de fibrosis hepatica en funcién de las siguientes variables
clinicas: glucemia, trigliceridemia, colesterolemia, IMC kg/m?y tensién arterial.

- Valorar la asociacion entre pruebas de diagndstico no invasivas.

- Correlacionar la presencia de sedimento urinario patoldgico en pacientes con un

mayor grado de enfermedad hepatica.

MATERIAL Y METODOS:

Diseio del estudio:
Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo y unicéntrico. Se incluyeron
pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y que estan en seguimiento en

consultas externas de Medicina Digestiva en el Hospital General Universitario de Elche.
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Se realizd un analisis descriptivo en el que se describieron los datos clinicos y biolégicos
de los pacientes con enfermedad hepatica esteatdsica que cumplen al menos un factor

de riesgo del sindrome metabdlico.

Criterios de inclusion:

- Diagndstico de esteatosis hepatica con evaluacidn inicial mediante prueba de
imagen.
- Factores de riesgo en la historia clinica de sindrome metabdlico.

- Posibilidad de obtencion de los datos o variables a estudio.

Criterios de exclusion:

- No posibilidad de obtencidon de los datos o variables a estudio necesarios.

- Menores de edad (18 afos).

- Embarazadas.

- Pacientes en tratamiento con farmacos que puedan producir esteatosis hepatica
como efectos secundarios.

- Evidencia de consumo significativo de alcohol.

- Presencia de enfermedades autoinmunes que puedan producir esteatosis
hepatica.

- Serologia positiva para VHB y VHC.

Recogida de variables:

La recogida de datos para el estudio se llevara a cabo, a partir de los datos de filiacion

en la plataforma Orion Clinic, Abucassis, historias clinicas digitalizadas, y registros
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obtenidos, con anonimizacion previa al andlisis de pacientes diagnosticados de
esteatosis hepatica que cumplan al menos un criterio de sindrome metabdlico en
seguimiento en las consultas externas de Medicina Digestiva del Hospital General

Universitario de Elche.

Variables del estudio:

Sociodemogrdficas:

Se registraron el género y la edad de los pacientes.

Factores de riesgo del sindrome metabdlico:

Se registré el Indice de Masa Corporal (IMC) en kg/m?, la glucemia basal en ayunas en
mg/dL, el porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA1c), los valores de triglicéridos en

sangre en mg/dL, los valores de HDL colesterol en mg/dLy la tensién arterial en mmHg.

Uso de farmacos

Se recogid informacidon sobre el tratamiento antidiabético, hipolipemiante vy
antihipertensivo. La prescripcion de estos farmacos se considera como equivalente
clinico de la alteracion correspondiente atendiendo a los criterios diagndsticos del

sindrome metabdlico.

Datos analiticos basales:

Se incluyeron diversas variables bioquimicas obtenidas a partir de analiticas realizadas
en ayunas orientadas a la evaluacién de la funcién hepatica, cardiovascular, renal y

hematoldgica. La funcidn hepatica se estudié mediante la determinacion de los niveles
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de aspartato aminotransferasa (AST/GOT), alanina aminotransferasa (ALT/GPT),
gamma-glutamil transferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA). Estas enzimas actian como
marcadores de dafio hepatocelular (AST y ALT) y colestasis (GGT), siendo utiles para la
identificacion y seguimiento de enfermedades hepaticas crdnicas. Asimismo, se valord
el perfil lipidico mediante la determinacion de colesterol total y colesterol LDL, como
indicadores complementarios del riesgo cardiovascular y en apoyo al analisis de los
factores de riesgo incluidos en el sindrome metabdlico. La funcién renal se evalud
mediante el filtrado glomerular (FG) expresado en mL/min/1,73 m2. Finalmente se
registré el nUmero de plaquetas como marcador indirecto de afectacion del parénquima

hepatico.

Enfermedades asociadas:

Se considerd la presencia de comorbilidades clinicas asociadas al sindrome metabdlico,
como el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), dada su frecuente

coexistencia con alteraciones metabdlicas.

Pruebas no invasivas:

Se registrd si contaban con una elastografia (Fibroscan), técnica que permite estimar el
grado de fibrosis de forma no invasiva. En los casos en los que la prueba se habia
realizado, se registro el grado de fibrosis hepatica expresado en una escala de FO a F4,
donde FO significa ausencia de fibrosis, F1 fibrosis leve, F2 fibrosis moderada, F3 fibrosis
avanzaday F4 cirrosis. Ademas, se incluyd el analisis del sedimento urinario en aquellos
pacientes que disponian de esta prueba, clasificando el resultado como anormal o

patologico.
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Parametros complementarios calculados:

El indice FIB-4 no figuraba registrado en las historias clinicas, por lo que fue calculado
especificamente para este estudio a partir de las variables previamente recogidas: edad,
niveles de aspartato aminotransferasa (AST/GOT), alanina aminotransferasa (ALT/GPT)

y recuento de plaquetas.

Seleccidn de pacientes:

Para el proceso de seleccidn de pacientes se empled la plataforma Orion Clinic, usando
la base de datos del Servicio de Medicina Digestiva del Hospital General Universitario de
Elche donde estan registrados todos los pacientes con el diagndstico de esteatosis
hepatica confirmada mediante prueba de imagen; concretamente diagnosticados por
ecografia transabdominal. La base de datos previamente anonimizada contaba con
pacientes diagnosticados de esteatosis con y sin factores de riesgo de sindrome
metabdlico vistos en consulta entre enero de 2023 y marzo de 2023. Se rechazaron
aquellos que no presentaban ningun factor de riesgo. Con ello, se seleccionaron 20
pacientes que cumplian con los criterios establecidos de enfermedad hepatica
esteatdsica y al menos un factor de riesgo de sindrome metabdlico registrado en la

historia clinica.

Analisis estadistico:

Para el analisis de las variables, se utilizo el software estadistico R, aplicando pruebas de
normalidad, correlaciones no paramétricas y comparaciones entre grupos mediante

pruebas no paramétricas adaptadas al tamafio muestral.
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En primer lugar, se aplico la prueba de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad de
las variables cuantitativas, siempre que el tamafio muestral lo permitiera. Se opté por
el uso de pruebas no paramétricas dado que muchas de las variables no seguian una
distribucién normal o bien la muestra era reducida. Para la evaluacién de la asociacién
entre variables cuantitativas, se utilizd el coeficiente de correlacién de Spearman,
adecuado para datos que no siguen una distribucidon normal. En el andlisis comparativo
segun el sexo, se empled el test de U de Mann-Whitney para variables continuas ya que
permite comparar medianas entre dos grupos independientes. Por ultimo, se utilizé el
test de Fisher para el andlisis de las variables cualitativas dada la baja frecuencia de

algunas categorias.

RESULTADOS:

La muestra del estudio incluyd un total de 20 pacientes diagnosticados de enfermedad
hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica. La edad media de los
participantes fue de 51,6 afios (DE: 6,6), y el indice de masa corporal (IMC) medio se
situé en 29,0 kg/m? (DE: 5,0), valor correspondiente a sobrepeso. En cuanto a la
distribucién por sexo, el 60% de los pacientes eran mujeres (n=12) y el 40% hombres
(n=8), sin encontrarse diferencias significativas en la edad ni IMC entre ambos grupos.
Del total de participantes, el 55% (n=11) contaban con una elastografia hepatica

(Fibroscan) registrada en su historia.

Resultados en pacientes clasificados como FO:

Dentro del grupo de pacientes que contaban con Fibroscan realizado, 6 de ellos (54,54%)

fueron clasificados como FO, es decir, sin evidencia de fibrosis hepatica. Se observé una
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predominancia femenina, con un 83,3% de mujeres (n=5), frente a un 16,7% de hombres

(n=1). La edad mediana fue de 56,6 afios (IQR: 49,8-61,0 afios).

Respecto a los parametros relacionados con el sindrome metabdlico, los pacientes FO
mostraron un perfil metabdlico relativamente favorable. La mediana del IMC fue de 26,4
kg/m? (IQR: 24,2-27,3), lo que corresponde al rango de sobrepeso leve. Los niveles de
glucemia basal, triglicéridos y colesterol HDL se mantuvieron dentro de la normalidad,
con una mediana de 94,0 mg/dL (IQR: 89,5-100,8), 116,5 mg/dL (IQR: 82,0-145,0) y 50,0
mg/dL (IQR: 39,2-70,5) respectivamente. La presion arterial también se encontraba en

rangos no patoldgicos en todos los casos, con una mediana de 123/79 mmHg.

Pese a presentar valores analiticos dentro de la normalidad, un porcentaje no
despreciable de pacientes clasificados como FO recibia tratamiento farmacoldgico: un
16,7% (n=1) tomaba antidiabéticos, un 33,3% (n=2) estatinas y hasta un 83,3% (n=5)

estaba en tratamiento antihipertensivo.

Desde el punto de vista analitico, los valores de las enzimas hepdticas se encontraban
en su mayoria dentro del rango de la normalidad. GOT (AST) y GPT (ALT), con medianas
de 41 U/L (IQR: 37,8-42) y 43,5 U/L (IQR: 35,2-49,5), respectivamente. La GGT (ME:59
U/L; IQR: 44,2-100) y la fosfatasa alcalina (FA) (ME: 57,0 U/L; IQR: 55,5-62,5) también

presentaron valores bajos.

En cuanto al perfil lipidico, aunque no forman parte de los criterios diagndstico del
sindrome metabdlico, los niveles de colesterol total y colesterol LDL se encontraron
dentro de los valores normales, con medianas de 185 mg/dL (IQR: 161,8-198,5) y 102

mg/dL (IQR: 84,5-116,5), respectivamente.
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El recuento de plaquetas fue alto siendo la mediana 225500/uL; lo que concuerda con

la ausencia de dafo hepatico estructural.

Ninguno de los pacientes clasificados como FO presentaba sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS) ni otras patologias crdnicas de interés. El sedimento
urinario fue normal en todos los casos analizados y el filtrado glomerular estimado (FG)

fue superior a 90 mL/min/1,73 m2.

Resultados en pacientes clasificados como F1:

Del total de pacientes con Fibroscan disponible, 2 se clasificaron como F1,
correspondiente a un grado de fibrosis hepatica leve. El reparto entre sexos fue

equitativo y la mediana de la edad fue de 47,0 afios (IQR: 46,5-47,5).

Atendiendo a los parametros del perfil metabdlico, el IMC mediano fue de 24,2 kg/m?,
correspondiendo al rango de normopeso. Tanto los valores de la glucemia basal como
los niveles de triglicéridos se situaron dentro de la normalidad, con medianas de 98,0
mg/dL (IQR: 93,5-102,5) y 100,5 mg/dL (IQR: 86,2-114,8), respectivamente. El colesterol
HDL mostré una mediana de 51,0 mg/dL (IQR: 50,5-51,5) también dentro del rango
normal. Ambos pacientes presentaban tensiones adecuadas, con una mediana de

120/78 mmHg.

Respecto al uso de tratamiento farmacoldgico, ninguno de los pacientes recibia
tratamiento antihipertensivo. Uno de ellos estaba en tratamiento hipolipemiante con

estatinas y el otro en tratamiento antidiabético.
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Desde el punto de vista analitico las enzimas hepaticas presentaban valores ligeramente
elevados: GOT (AST) con una mediana de 58,5 U/L (IQR: 55,8-61,2) y GPT (ALT) con 82,0
U/L (76,0-88,0). La GGT también se encontraba elevada (ME: 114,0 U/L, IQR: 97,5-
130,5), mientras que la fosfatasa alcalina FA permanecia dentro del rango normal (ME:

117,5 U/L, IQR: 89,2-145,8).

En cuanto al perfil lipidico, tanto el colesterol total como el LDL se encontraban dentro
de la normalidad, con medianas de 174,0 mg/dL (IQR: 172,0-176,0) y 113,5 mg/dL (IQR:

106,8-120,2), respectivamente.

El recuento de plaquetas fue normal y ninguno presentaba otras comorbilidades, como
el SAOS. Sin embargo, en este grupo, uno de los pacientes presentd un sedimento
patoldgico, a pesar de mantener un filtrado glomerular conservado (> 90 mL/min/1,73

m?2).

Resultados en pacientes clasificados como F2, F3 y F4:

Del total de pacientes con Fibroscan realizado, tres presentaban grados mds avanzados
de fibrosis hepatica, correspondientes a F2 (fibrosis moderada), F3 (fibrosis avanzada) y
F4 (cirrosis). Cada uno de estos estadios estuvo representado por un solo participante,
factor limitante para realizar comparaciones estadisticas, pero permite realizar una
descripcidn individual detallada de los hallazgos clinicos y analiticos. Los tres pacientes

eran varones y el de mayor edad fue el clasificado como F3.

Respecto a los criterios diagndsticos del sindrome metabdlico, los pacientes F3 y F4
cumplian el criterio de exceso ponderal, con un IMC de 28,8 kg/m? (sobrepeso), y 36, 71

kg/m? (obesidad grado Il), respectivamente. En cuanto a la glucemia basal, se observé
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una tendencia ascendente paralela a la del IMC, con valores elevados en F3 (139 mg/dL),
y F4 (129 mg/dL). El nivel mas bajo de colesterol HDL se registré en el paciente F4 (47
mg/dL), pese a estar dentro de la normalidad. En cuanto a la tensidn arterial, el paciente
F4 presentd las cifras mas elevadas (151,98 mmHg), compatibles con hipertension
arterial, mientras que los pacientes F2 y F3 mostraban cifras dentro de los rangos

normales (118/75 mmHg y 130/70 mmHg, respectivamente).

En relacién con el tratamiento farmacoldgico, el paciente clasificado como F2 se
encontraba en tratamiento hipolipemiante y antihipertensivo; el paciente F3 recibia
antidiabéticos, estatinas y antihipertensivos; y el paciente F4 estaba en tratamiento

antidiabético exclusivamente.

En lo que respecta a la bioquimica, los valores de GOT (AST) se encontraba dentro de la
normalidad en F3 (37 U/L), y discretamente elevados, aunque sin relevancia clinica en
F2 (43 U/L) y F4 (50 U/L). La GPT fue normal en F2 (38 U/L) y F3 (23 U/L), mientras que
se encontraba elevada en F4 (123 U/L). La GGT estaba elevada en los tres pacientes (F2:
299 U/L, F3: 125 U/L y F4: 109 U/L). En cambio, la fosfatasa alcalina (FA) permanecia

dentro de la normalidad en todos los casos.

En cuanto al perfil lipidico, los niveles de colesterol total fueron ligeramente superiores
al limite normal en F2 (221 mg/dL) y F3 (210 mg/dL), mientras que en F4 se encontraban
dentro del rango adecuado (187 mg/dL). El colesterol LDL fue normal en los tres casos

(F2: 129 mg/dL, F3: 116 mg/dL, F4: 101 mg/dL).

El recuento de plaquetas fue mas bajo en estos tres pacientes en comparacion con los

grupos FO y F1, aunque dentro de los valores normales: F2: 180000/uL, F3: 182000/uL,
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F4: 160000/pL. En cuanto a las comorbilidades, el paciente F3 y el F4 presentaban
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Finalmente, el Unico paciente con
analisis del sedimento urinario fue F3, cuyo resultado fue normal. No obstante, este
presentaba un filtrado glomerular discretamente disminuido 63,3 mL/min/1,73 m?,

hallazgo que podria interpretarse como adecuado en el contexto de la edad.

Analisis comparativo por sexos:

Ademads del anadlisis de las variables en funcién del grado de fibrosis hepatica, se realizd
una comparacién de las caracteristicas clinicas y analiticas seguin el sexo. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los parametros
evaluados: edad, indice de masa corporal (IMC), hemoglobina glicosilada (HbA1c), perfil
lipidico (colesterol total, HDL y LDL), cifras de tension arterial, ni en los indicadores de
funcién hepatica o funcién renal. Tampoco se observaron diferencias significativas en
cuanto al wuso de tratamiento farmacolégico (antidiabéticos, estatinas,

antihipertensivos) ni en los hallazgos del sedimento urinario.

Sin embargo, las variables que si mostraron diferencias significativas reflejan un perfil
metabdlico y hepdtico menos favorable en los hombres. Los niveles de triglicéridos
fueron significativamente mas elevados en varones, con una mediana de 165 mg/dL
frente a 99 mg/dL en mujeres (p=0,011). El recuento plaquetario fue también inferior
en hombres, con una mediana de 181000/uL en comparacién con la mediana de
244500/l en mujeres (p=0,014). En cuanto a las comorbilidades, la presencia de SAOS
fue significativamente mas frecuente en varones (p=0,049). Finalmente, el grado de

esteatosis hepatica, variable clave del estudio fue también significativamente mas
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elevado en el grupo masculino, con una mediana de 2 [1-3] frente a 0 [0-0] en mujeres
(p=0,028), lo que podria indicar una mayor carga metabdlica hepdtica en hombres,

incluso en ausencia de diferencias significativas en otros parametros.

iNDICE FIB-4:

Se calculd el indice FIB-4 en todos los pacientes a partir de las variables: edad, GOT (AST),
GPT (ALT) y recuento de plaquetas. En el analisis de correlacion, se observd una
asociacion positiva significativa con la edad (r=0,59; p=0,01), asi como una correlacién

negativa significativa con los valores de GPT (ALT) (r=-0,58; p= 0,01).

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre el FIB-4 y otras

variables analizadas.

Comparativa del indice FIB-4 con el grado de fibrosis:

Al estudiar la distribucidn del FIB-4 en funcidn de la presencia o no de Fibroscan, y segun
los distintos grados de fibrosis hepatica (FO-F4) registrados en aquellos pacientes que
disponian de esta prueba, se observdé una tendencia ascendente del valor FIB-4
conforme aumentaba el grado de afectacién hepatica. Asimismo, se identificd una
correlacién positiva entre el valor del FIB-4 y el grado de fibrosis determinada por
Fibroscan (r=0,42; p=0,20). Sin embargo, ninguna de estas comparaciones llegd a

alcanzar la significacién estadistica (p > 0,05 en todos los casos).

DISCUSION:

El objetivo principal del estudio fue analizar la presencia de factores de riesgo

cardiometabdlico y la relacién con el grado de fibrosis hepdtica en pacientes con
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enfermedad hepatica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD), destacando la
evaluaciéon mediante pruebas no invasivas como el indice FIB-4 y |a elastografia hepatica

(Fibroscan).

El andlisis descriptivo de los pacientes con Fibroscan, mostrd una tendencia progresiva
hacia un perfil clinico y metabdlico mas negativo conforme aumentaba el grado de
fibrosis. Los pacientes clasificados como FO-F1 cumplian un menor niumero de factores
de riesgo de sindrome metabdlico y la mayoria de los valores bioquimicos se
encontraban dentro del rango de la normalidad. En contraposicién, en los pacientes con
afectaciéon hepadtica significativa (F2-F4), destacan un mayor numero de variables
alteradas relacionadas con un aumento del riesgo cardiometabdlico (elevacion de los
niveles de glucemia, triglicéridos, presion arterial y enzimas hepaticas), ademas de una
mayor necesidad de tratamiento farmacoldgico y presencia de comorbilidades

asociadas, como el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS).

Estos hallazgos concuerdan con la progresion fisiopatoldgica esperada en esta entidad;
sin embargo, es necesario realizar mas estudios que profundicen en la interaccién
bidireccional entre estos factores y la progresién de la fibrosis tal y como reflejan otras

investigaciones'®.

En esta misma linea, el analisis por sexos sugiere una mayor carga metabdlica hepatica
en el sexo masculino®®. Aunque en la mayoria de las variables no se encontraron
diferencias significativas, los varones mostraron un perfil metabdlico mas desfavorable,
con niveles significativamente mas elevados de triglicéridos, recuento menor de

plaguetas y mayor prevalencia de SAOS en comparacién con las mujeres.
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Por otro lado, los resultados del andlisis del indice FIB-4 revelaron una correlacién
positiva significativa con la edad, evidenciando una mayor puntuacién con el incremento
de esta; lo que contrasta con la literatura, que describe que, a pesar de ser una
herramienta ampliamente establecida, puede presentar limitaciones para detectar
fibrosis cuando sus valores se encuentran en rangos intermedios, especialmente en

ancianos'”.

La correlacién positiva, aunque no estadisticamente significativa entre el indice FIB-4 y
el grado de fibrosis medida por elastografia, mostré un incremento progresivo en el
valor del indice FIB-4, a medida que aumentaba el grado; hallazgo que respalda su

utilidad clinica en el cribado inicial.

Segun las recomendaciones de la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL),
se propone un algoritmo escalonado para la evaluacién no invasiva del riesgo de fibrosis
hepatica avanzada y posibles complicaciones en grupos de riesgo (paciente con DM 2,
obesidad y uno o mas factores de riesgo cardiometabdlico, elevacién persistente de las
enzimas hepaticas). Una vez identificados a los pacientes, se calcula el indice FIB-4, y en

funcion del resultado, se considera la realizacién de pruebas de imagen (Fibroscan).

Esta estrategia utiliza el FIB-4 para la valoracién inicial del riesgo de fibrosis, lo que
resulta especialmente util en centros sin acceso a elastografia o con listas de espera
prolongadas. La implementacién de este indice permitiria seleccionar mejor a los
pacientes que mads se beneficiarian del Fibroscan, evitando solicitarlo de forma

sistematica.
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Tanto las recomendaciones de las guias, como los resultados de este estudio, ponen de
manifiesto la necesidad de promover el uso sistematico de herramientas accesibles y
validadas como el FIB-42', en combinacién con técnicas no invasivas como la elastografia
hepética, tanto en el diagndstico como en el seguimiento de los pacientes con MASLD?2.
Detectar precozmente el estado de fibrosis hepatica permite intervenir y frenar la
progresion de la enfermedad, puesto que, al presentar una evolucién lenta?3, ofrece la

oportunidad de aplicar medidas terapéuticas adecuadas.

La principal limitacidén de este estudio fue el escaso tamafio muestral, asi como el bajo
porcentaje de pacientes con Fibroscan realizado; lo que impidio establecer asociaciones
estadisticamente significativas, restringiendo la generalizacion de los resultados

obtenidos.

No obstante, este trabajo puede establecerse como una base preliminar sobre la que
disefar nuevos estudios con un mayor numero de participantes, que permitan validar
los hallazgos obtenidos e indagar en la identificacion precoz de patrones clinico-

analiticos asociados a la progresion de MASLD.

CONCLUSIONES:

- Todos los pacientes del estudio cumplian al menos un criterio de riesgo del
sindrome metabdlico.

- Se observd una mayor incidencia de comorbilidades asociadas, como el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) en los pacientes con afectacion

hepatica significativa (F2-F4).
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- El sexo masculino presenté diferencias estadisticamente significativas las
siguientes variables: triglicéridos, recuento plaquetario, comorbilidades
asociadas (SAOS) y grado de esteatosis. Hallazgos que orientan a un peor perfil
metabdlico en comparacidn con el grupo femenino.

- Los pacientes con mayor grado de fibrosis determinado por Fibroscan, tendieron
a cumplir un mayor numero de factores de riesgo cardiometabdlico, y las
variables estudiadas mostraron valores mas alterados a medida que aumentaba
el grado de afectacion hepatica.

- Se evidencié una asociacioén positiva, entre el indice FIB-4 y el grado de fibrosis,
lo que apoya el uso de este indice en el estudio de los pacientes con factores de
riesgo.

- No se encontraron relaciones entre las variables analizadas y el sedimento

urinario.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES:

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de medicamentos del Hospital
General Universitario de Elche, asi como ha obtenido el Cédigo de Investigacién
Responsable (COIR): TFG.GME.MDPS.ACB.250408. Ademas, ha seguido la normativa

europea del documento de investigacidn y buenas practicas clinicas de Helsinki.

ANEXO:
FO F1 F2 F3 F4
N2 de pacientes 6 2 1 1 1
Mujeres n (%) 5 (83,3%) 1 (50,0%) 0 0 0
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Hombres n (%)

Edad (afios)

IMC (kg/ m2)

Glucemia
(mg/dL)

HbA1c (%)

Triglicéridos
(mg/dL)

Colesterol HDL
(mg/dL)

Tension arterial

(mmHg)

Antidiabéticos si

Antidiabéticos
no

Estatinas si

Estatinas no

Antihipertensivo

Si

Antihipertensivo

no

GOT/AST (U/L)

GPT/ALT (U/L)

GGT (U/L)

FA (U/L)

Colesterol total

(mg/dL)

1(16,7%)

ME: 56,5
(49,8-61,0)

ME: 26,4
(24,2-27,3)

ME: 94,0
(89,5-100,8)

ME: 5,8 (5,8-
5,8)

ME: 116,5
(82,0-145,0)

ME: 50,0
(39,2-70,5)

ME: 123,5
(120,5-
131,8) /79,0
(72,0-83,0)

1 (16,7%)

5 (83,3%)

2 (33,3%)
4 (66,7%)

5 (83,3%)

1(16,7%)

ME: 41,0
(37,8-42,0)

ME: 43,5
(35,2-49,5)

ME: 59,0
(44,2-100,0)

ME: 57,0
(55,5-62,5)

ME: 185,0
(161,8-
198,5)

1 (50,0%)

ME: 47,0
(46,5-47,5)

ME: 24,2
(24,2-24,2)

ME: 98,0
(93,5-102,5)

ME: 5,8 (5,8-
5,8)

ME: 100,5
(86,2-114,8)

ME: 51,0
(50,5-51,5)

ME: 120,0
(120,0-
120,0) / 78,0
(78,0-78,0)

1 (50,0%)

1 (50,0%)

1 (50,0%)
1 (50,0%)

2 (100,0%)

0 (0,0%)

ME: 58,5
(55,8-61,2)

ME: 82,0
(76,0-88,0)

ME: 114,0
(97,5-130,5)

ME: 117,5
(89,2-145,8)

ME: 174,0
(172,0-
176,0)

1

54,0

25,0

98,0

152,0

52,0

118,0/75,0

43,0

38,0

299,0

45,0

211,0

77,0

28,8

139,0

193,0

55,0

130,0/70,0

37,0

23,0

125,0

86,0

210,0

58,0

36,71

129,0

141,0

47,0

151,0/98,0

50,0

123,0

109,0

62,0

187,0
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Colesterol LDL

(mg/dL)

Plaquetas (uL)

Comorbilidades

(SAOS)

Sedimento
normal

Sedimento
patolégico

Sedimento no

realizado

Filtrado
glomerular

(mL/min/1,73

m?2)

ME: 102,0
(84,5-116,5)

ME:
225500,0
(207500,0-
248750,0)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

6 (100,0%)

ME: 90,0
(88,3-90,0)

ME: 113,5
(106,8-
120,2)

ME:
280500,0
(279750,0-
281250,0)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1 (50,0%)

1 (50,0%)

ME: 90,0
(90,0-90,0)

129,0

180000,0

90,0

116,0

182000,0

63,3

101,0

160000,0

90,0

Tabla 2: analisis descriptivo de los factores de riesgo cardiometabdlico en funcién del grado de fibrosis
medida por Fibroscan.

Edad
GOT/AST
Plaquetas
GPT/ALT

FIB-4

Edad

1 (NA)

0,16 (0,51)
-0,02 (0,93)
-0,26 (0,27)

0,59 (0,01)

GOT/AST
0,16 (0,51)
1 (NA)
-0,11 (0,63)
0,74 (0)

-0,1(0,69)

Tabla 3: analisis comparativo entre las variables del indice FIB-4.

FIB-4

FIBROSCAN

No

Si

Value

ME: 1,0 (IQR: 0,9-1,6)

ME: 1,6 (IQR: 1,1-1,7)

Plaquetas GPT/ALT
-0,02(0,93)  -0,26 (0,27)
-0,11(0,63) 0,74 (0)
1 (NA) -0,24 (0,3)
-0,24 (0,3) 1 (NA)
0,28 (0.24)  -0,58 (0,01)

Total

9 (45,0)

11 (55,0)

FIB-4
0,59 (0,01)
-0,1 (0,69)

-0,28 (0,24)
-0.58 (0,01)

1 (NA)

p-valor

0,254
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FO No ME: 1,6 (IQR: 1,1-2,1) 5 (45,5) 0,361

Si ME: 1,4 (IQR: 1,1-1,6) 6 (54,5)
F1 No ME: 1,6 (IQR: 1,2-1,7) 9 (81,8) 0,239
Si ME: 1,1 (IQR: 1,1-1,1) 2 (18,2)
F2 No ME: 1,4 (IQR: 1.1-1.7) 10 (100,0) 0,206
F3 Si ME: 1,4 (IQR: 1,1- 1,7) 10 (100,0) 0,114
F4 No ME: 1,4 (IQR: 1,1-1,7) 10 (100,0) 0,752

Tabla 4: analisis comparativo entre los grados de Fibroscan y el indice FIB-4.

FIB-4 Grado
FIB-4 1 (NA) p=0,42 (0,2)
Grado 0,42 (0,2) 1 (NA)

Tabla 4: analisis comparativo entre el total de pacientes con Fibroscan realizado y el indice FIB-4.
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