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Resumen

Introduccion: la fibrosis hepatica (FH) supone uno de los principales factores de riesgo y mortalidad para multitud de pacientes. El sindrome
metabalico, la MASLD, el alcoholismo o los virus hepatotropos son las principales causas de desarrollo de FH. Debido al gran abanico de pacientes
afectados, el cribado de la FH estd a la orden del dia. Ademas, presenta un enorme interés nutricional dado que el Unico tratamiento eficaz es
la dieta y el gjercicio fisico. El sindrome metabolico y la MASLD estan intimamente ligados. Su prevalencia estd aumentando y, por consiguiente,
también la FH. Por ello, encontrar estrategias diagndsticas menos invasivas que la biopsia hepatica (patrén oro) es una prioridad.

Objetivo: en este estudio se analiza la relacion entre edad, sexo, diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), obesidad y
dislipemia (DL) con el desarrollo de FH.

Material y métodos: se analiza la capacidad diagnéstica de tres marcadores no invasivos (FIB4, NFS y APRI), asi como sus factores confusores.
Se propone un score (FIB+APRI+NFS) para mejorar su capacidad.

Resultados: la prevalencia de la FH es del 44 %. La DM2 y la HTA resultan significativas en el desarrollo de FH (p = 0,005712 y p = 0,01933,

Palabras clave: respectivamente). FIB4, NFS y APRI muestran especificidades aceptables (72,32 %, 75,89 % y 83,9 %, respectivamente). La edad avanzada
I - supone un factor confusor en FIB4 y NFS, mientras que la trombocitopenia afecta a los tres indices.
Fibrosis hepdtica. Score.
Diabetes mellitus. Conclusiones: ¢l score de los tres marcadores mejora la especificidad (89,28 %) dejando menos indeterminados que cualquiera de los indices.
Hipertension arterial. Por tanto, mejora la capacidad diagndstica respecto al uso de manera individual.
Abstract

Introduction: liver fibrosis (FH) is one of the main risks and mortality factors for many patients. Metabolic syndrome, MASLD, alcoholism
or hepatotropic viruses are the main causes of the development of FH. Due to the wide range of patients affected, FH screening is the
order of the day. Furthermore, it is of enormous nutritional interest given that the only effective treatment today is diet and physical exercise.
Metabolic syndrome and MASLD are closely linked. The prevalence of these is increasing and consequently, so is FH. Therefore, finding less
invasive diagnostic strategies than liver biopsy (gold standard) is a priority.

Objective: this study analyzes the relationship between age, sex, diabetes mellitus, hypertension, obesity and dyslipidemia with the development
of FH.

Material and methods: the diagnostic capacity of the main non-invasive markers available today is analyzed, as well as their confounding
factors. Finally, a score with FIB4, NFS and APRI is proposed to improve their individual diagnostic capacity.

Keywords: Results: the prevalence of FH in the study is 44 %. Diabetes mellitus and hypertension are significant in the development of FH.
Liver fibrosis. Score. For their part, FIB4, NFS and APRI show acceptable specificity, although in all of them platelets are an important confounding factor.
Diabetes mellitus.. Conclusions: the score of the three markers improves specificity (89.28 %), leaving fewer indeterminates than any of the indices. Therefore, it
Hypertension. Nutrition. improves the diagnostic capacity compared to individual use.
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INTRODUCCION

La disfuncion metabdlica asociada a la esteatosis hepéatica
(MASLD) consiste en la acumulacion excesiva de grasa en los
hepatocitos, siendo esta al menos del 5 % (1). Anteriormente se
denominaba EHGNA (enfermedad de higado graso no alcohdlico)
pero con el tiempo se ha renombrado, con el consenso de los ex-
pertos, como MASLD debido a su evidente relacion con enferme-
dades metabdlicas como la hipertrigliceridemia, la diabetes melli-
tus de tipo 2 (DM2), la obesidad o la hipertension arterial (HTA) (2).

Es una entidad sin etiologia clara. Hay muchas teorias que
han tratado de explicar el desarrollo de la patologia, siendo la
hipétesis del doble impacto la que mas peso ha ganado. Esta
explica que en los individuos con resistencia a la insulina (debido
a DM2, predisposicion genética, obesidad, etc.) se produce un
aumento de la lipolisis en el tejido adiposo y hepatico debido a
la insulina libre (tejidos donde esta hormona actta). Al haber un
exceso de 4cidos grasos libres (AGL), también se producira una
lipogénesis como efecto compensatorio. Esta lipogénesis con-
sigue paliar este exceso de AGL siempre y cuando no sea muy
elevado ya que, si esto ocurre, se descontrola, produciéndose la
acumulacion de AGL (2).

A su vez, al haber resistencia a la insulina, tanto en el higado
como en el musculo va a haber una gluconeogénesis compensa-
toria que inhibe la beta-oxidacion de los dcidos grasos, promov-
iendo paralelamente la acumulacion de AGL (3). A medida que
este deposito de AGL es mayor, estos se van acumulando en los
hepatocitos, lo que produce un estrés oxidativo que llevara a la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, provocando en Ultima
instancia dafo celular y apoptosis. Si esto no se frena, el tejido
hepatico va danandose poco a poco, produciéndose FH (3).

La MASLD est4 ligada a entidades como la DM2, la HTA, la
hipertrigliceridemia y la obesidad, las cuales pueden exacerbar
el desarrollo de la esteatosis hepatica (acumulacion de AGL en
los hepatocitos) o, en el peor de los casos, FH (4).

La FH ha mostrado ser un factor de riesgo y de mortalidad im-
portante, por lo que es muy relevante su cribado y monitorizacion
para tratar de evitar que estos pacientes lleguen a desarrollaria (4).

Aparte de en la MASLD, la FH es otro factor de riesgo muy rel-
evante en los pacientes con virus hepatotropos como la hepatitis
B o C, en los pacientes con elevada ingesta diaria de alcohol o
con hipertransaminasemia mantenida en el tiempo, etc. De este
modo, la FH es un factor de riesgo de mortalidad que puede
aparecer en un amplio abanico de pacientes.

El aumento de la prevalencia de la MASLD esta muy relacio-
nado con el aumento de la DM2 o la obesidad a nivel mundial.
En Occidente, la prevalencia de la MASLD esta en torno al 17-
45 % de la poblacion (1), aunque hay que tener en cuenta que es
una cifra variable porque esta infradiagnosticada. Por otra parte,
hay distintos métodos diagndsticos y, segun el que se emplee, la
prevalencia podra verse modificada (5).

Varios estudios muestran que la prevalencia de la MASLD (y
en consecuencia el posible desarrollo de FH) esta aumentada en
los pacientes con factores de riesgo como la DM2, la obesidad o
la HTA, entre otros, lo que podria explicar que, en los pacientes
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obesos, su prevalencia pueda verse aumentada hasta un 70 %y
en los diabéticos un 80 % (5). Aller y cols. enuncian que tanto la
DM2 como la resistencia a la insulina suponen un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de FH. Ademas, este estudio
tiene especial relevancia ya que muestra como la adherencia
adecuada a una dieta mediterranea es un factor protector en el
desarrollo de la FH (6).

Por otra parte, la hepatitis C cada vez tiene una menor preva-
lencia debido al avance de los farmacos. Aunque la prevalencia
del alcoholismo crénico no es muy elevada, si es cada vez mas
frecuente el consumo de alcohol habitual y en edades mas tem-
pranas (7).

Suele ser una enfermedad silente, siendo de dificil diagndstico
hasta que aparecen las primeras complicaciones (8).

El gold standard del diagndstico de la FH es la biopsia hepati-
ca, donde se podran apreciar los rasgos del dafo hepatico, como
la balonizacion de los hepatocitos entre otros. Al ser una técnica
parcheada, invasiva y de alto coste, se suelen utilizar en primer
lugar las técnicas de imagen como la ecografia o la elastografia
de transicion (Fibroscan®) o bien los indices no invasivos de lab-
oratorio (5).

Las técnicas de imagen, como la ecografia, tienen limitaciones
como el operador, el equipo que se use, etc., y la mas impor-
tante es que no detecta bien los estadios iniciales, disminuyendo
mucho su sensibilidad (5). En el caso de los pacientes obesos, en
el Fibroscan® hay limitaciones debido al exceso de grasa, sien-
do en ocasiones complicado poder realizar mediciones validas a
pesar de usar sondas XL adaptadas a su circunstancia (1).

El Fibroscan® se basa en cuantificar la velocidad de propa-
gacion de una onda dentro del tejido hepatico usando una sonda
emisora-receptora con una onda pulsatil vibratoria, que es la que
accede al tejido, y otra de ultrasonidos, que capta la velocidad (9).

A nivel de laboratorio no se dispone de ningtin marcador es-
pecifico para detectar la FH pero cada vez son mas los indices
S€ricos que van surgiendo para tratar de diagnosticar a estos pa-
cientes de manera precoz y no invasiva (1). Existen indices de
esteatosis hepatica como el HSI (Hepatic Steatosis Index) o el
FLI (Fatty Liver Index), entre otros. Sin embargo, son los de FH
los que mas peso estan ganando debido al importante factor
de morbimortalidad que supone para estos pacientes. Los mas
validados a dia de hoy son el FIB4 (indice de fibrosis basado en
4 elementos), el NFS (NAFLD Fibrosis Score), el HFS (Hepamet
Fibrosis Score), el APRI (AST to Platelet Ratio Index) o el ELF
(Enhanced Liver Fibrosis), entre otros. Hasta ahora ninguno ha
mostrado caracteristicas ideales, por eso cada vez son mas los
estudios que proponen distintas combinaciones o scores para
conseguir un diagnostico mas completo (1).

Debido al creciente interés del tema, la busqueda de marca-
dores directos de fibrosis esta en auge. Por ello, cada vez son
mas los marcadores conocidos, como el PROC3 (propéptido
tipo 3 del colageno), los scores ABC3D y FIBC3, e incluso las
variantes genéticas que predisponen al desarrollo de FH (10).
Algunos de los genes mas estudiados hasta el momento son,
entre otros, PNPLA3, TM6F2 y HSD17B13 0 los polimorfirmos
(como el rs1800777 del gen CETP) que muestran asociacion
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independiente con la esteatosis y la inflamacion lobulillar, como
muestra el estudio de Aller y cols. (11).

A dia de hoy, lo tnico que ha demostrado beneficios para frenar
el avance de la MASLD es el cambio en los habitos de vida, princi-
palmente la bajada de peso. Hay estudios que demuestran que una
pérdida de peso del 7 % o mas lleva a la recuperacion histoldgica de
los hepatocitos asi como a una mejora del perfil cardiovascular (12).

La clave para esta pérdida de peso es una dieta hipocalérica
pero que tenga palatabilidad para el paciente, ya que asi conse-
guiremos una adecuada adherencia. La dieta mediterranea ha
demostrado mejorar la MASLD independientemente de si el pa-
ciente pierde peso 0 no, debido a que esta basada en una alta
ingesta de alimentos ricos en fibra, frutas, verduras, legumbres
y pescado. Ademas, debido al aceite de oliva se consigue una
adecuada ingesta de éacidos grasos monoinsaturados, evitando
los poliinsaturados obtenidos de grasas de peor calidad (13).

La dieta debe acompanarse de actividad fisica para aumentar
asi el gasto caldrico. Se recomienda caminar durante 30 minu-
tos al dia, como minimo. En casos de pacientes muy obesos, la
cirugia bariatrica puede mostrar beneficios (12).

OBJETIVOS

Debido a la amplia prevalencia del sindrome metabdlico, el
objetivo de este estudio es analizar la relacion de la DM, HTA y
DL, principales factores de este sindrome, con el desarrollo de
FH. Asi mismo, analizar la capacidad diagnostica de los distintos
marcadores de FH, ademas de la influencia de la edad y las
plaquetas en su resultado.

Por Ultimo, se propone un score diagnostico compuesto por
tres de los principales marcadores no invasivos de FH.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo, recogiendo los datos
de los pacientes con Fibroscan® realizado en nuestro centro du-
rante el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2021.

Se ha elaborado una base de datos incluyendo a los pacientes
con las variables sexo, edad, peso y altura (para calcular el indice
masa corporal 0 IMC), y si padecen DM, HTA o DL. Ademas, se han
recogido el resultado del Fibroscan® en kilopascales (KPa) y los
datos de la analitica mas cercana a la realizacion del Fibroscan®,
necesarios para el calculo de los indices (alblimina, plaquetas, as-
partato-aminotransferasa (AST), alanino-aminotransferasa (ALT) y
triglicéridos). Los criterios de exclusion han sido eliminar a los pa-
cientes con imposibilidad de obtener alguna de las variables.

Se considera la DM2 en aquellos pacientes con sintomatologia
junto a una determinacion de glucemia al azar > 200 mg/dL en
cualquier momento del dia, 0 > 126 mg/dL en ayunas, 0 > 200 mg/
dL al cabo de 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa, o con valor
de hemoglobina glicada (HbA1c) mayor o igual al 6,5 %.

Por su parte, se consideran HTA las cifras mantenidas en el
tiempo de tension arterial superiores a 140/90 mmHg, referidas
a tension arterial sistolica y diastolica, respectivamente.

L. De la Hoz Gil et al.

La dislipemia puede ser de distintos tipos, considerandose hip-
ercolesterolemia las cifras de colesterol total mayores o iguales
a 200 mg/dL o las cifras de colesterol-LDL (low density lipo-
proteins) mayor o igual a 100 mg/dL. Si es hipertrigliceridemia,
se encuentran cifras de triglicéridos totales mayores o iguales
a 150 mg/dL. También se considera dislipemia cuando existen
cifras de colesterol-HDL (high density lipoproteins) < 40 mg/dL o
< 45 mg/dL en hombres y mujeres, respectivamente, con cifras
de colesterol-LDL > 100 mg/dL.

La obesidad se considera cuando el paciente presenta cifras
de IMC > 30 kg/m?.

Por dltimo, existe sindrome metabdlico cuando existen al
menos 2 de los siguientes factores:

— Circunferencia de cintura > 102/88 cm en hombres y mu-

jeres blancas, respectivamente, o > 90/80 cm en hombres
y mujeres asiaticas.

— Glucosa > 106-124 mg/dL en ayunas.

— Aumento de la proteina C-reactiva (PCR) de mas de 2 mg/dL.

— Aumento de la presion arterial > 130/85 mmHg o estar en
tratamiento antihipertensivo.

— Cifras de HDL disminuidas segun el sexo del paciente o es-
tar en tratamiento hipolipemiante.

— Aumento de los triglicéridos plasmaticos (> 150 mg/dL) o
estar en tratamiento.

Se han realizado medidas del estado de FH con el equipo Fi-
broscan® (FS) (Echosens, Parfs, Francia), modelo Fibroscan 502
Touch. Con ello, se ha calculado el estado de FH segun el resul-
tado en KPa, estableciendo que FO-1 son los valores < 7,5 KPa,
F2 son los comprendidos entre 7,5y 9,5 KPa, F3 los de 9,5-
12,5 KPay F4 los > 12,5 KPa. En base a esto, se ha considerado
que tienen FH los pacientes con F3-F4 y que no la tienen los FO-F2.

Para analizar los datos se ha usado Excel, el programa SPSS del
Software IBM SPSS Statisticts 29.0 y R.Commander version 2.3-0.
En primer lugar se ha calculado la prevalencia de la FH. Posterior-
mente se ha estratificado a los pacientes en base al sexo (femenino/
masculino), la edad (< 35 afos, de 35 a 65 arios y > 66 afos) y el
IMC en obesos 0 no obesos (> 30 kg/m?y < 30 kg/m?).

A continuacion se ha estudiado la relacion de la variable FH
mediante una chi-cuadrado con el sexo, la edad, la obesidad, la
HTA, laDMy la DL.

También se han calculado, con SPSS y R.Commander, los tres
marcadores para cada paciente y se ha estudiado cuantos posi-
tivos, indeterminados y negativos se han obtenido con cada uno.

Las formulas y la interpretacion de los marcadores empleadas
han sido:

— FIB4: edad x AST / plaguetas x /ALT. Los pacientes con resul-
tados < 1,3 (0 < 2 en mayores de 65 arios) se han considera-
do como negativos, aquellos con > 2,67 como positivos y los
comprendidos entre 1,3 (0 2) y 2,67 como indeterminados.

— APRI: [(AST / limite superior de normalidad (LSN) de
AST) x 100] x plaquetas. Se han considerado negativos los
valores inferiores a 0,5, positivos los > 1,5 e indetermina-
dos los comprendidos entre 0,5y 1,5.

— NFS: -1,675 + 0,037 x edad + 0.094 x IMC + 1,13 x (DM SI/
NO) + 0,99 x AST / ALT — 0,013 x plaquetas — 0,66 x albtmi-
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na. Se han considerado negativos los resultados < -1,466 (0
< 0,12 en mayores de 65 afos), positivos los > 0,676 e inde-
terminados los comprendidos entre -1,466 (0 0,12) y 0,676.

Se han analizado los resultados obtenidos con los marcadores
mediante tablas de frecuencia, asi como la influencia de la edad
y las plaquetas en cada uno. Para ello, se han realizado estudios
de la chi-cuadrado, enfrentando a cada indice con las respectiv-
as variables. Se ha considerado que el resultado es estadistica-
mente significativo cuando el valor de p < 0,05.

Por dltimo, estos resultados obtenidos de los marcadores se
han transformado en 3 niveles de puntuacion, de modo que los
negativos han adquirido el valor de 0, los indeterminados el de
1y los positivos el de 2. Con ello se ha sumado la puntuacion
de los 3 indices en el score definitivo, el cual puede tomar una
puntuacion maxima de 6. Los pacientes con resultado de 0-2 se
han considerado como negativos, aquellos con 3-4 como inde-
terminados y los de 5-6 como positivos.

RESULTADOS

De los 200 pacientes incluidos en el estudio, 118 son hom-
bres (59 %) y 82 mujeres (41 %). Por edad, 3 pacientes tienen
menos de 35 afios (1,5 %), 105 presentan entre 36 y 65 afios
(52,5 %) y 92 son mayores de 65 afos (46 %). La edad media
de la poblacion del estudio es de 62,38 afos.

En cuanto a las patologias de base, 75 pacientes son obesos
(37,5 %), 45 son diabéticos de tipo 2 (22,61 %), 95 son hiperten-
S0S (47,5 %), 72 son dislipémicos (36 %) y 43 presentan hiper-
trigliceridemia con cifras de triglicéridos mayores de 150 mg/dL
(29,25 %). Ademas, las comorbilidades mas frecuentes en la
poblacion a estudio son las enfermedades cardiovasculares
(44 pacientes, el 22 %), las enfermedades reumaticas (48 paci-
entes, el 24 %) y 85 de ellos son fumadores (42,5 %).

El peso medio de los pacientes del estudio es de 77,32 kg, con
un IMC medio de 28,35 kg/m?.

Solo 11 de los pacientes diabéticos presentan tratamiento con
insulina, mientras que la metformina es el principal farmaco en
estos. Por su parte, las estatinas, los blogueantes de los canales
de calcio como el amlodipino y los inhibidores de la angiotensina
Il como el valsartan son los farmacos mas empleados en el trata-
miento habitual de la poblacion a estudio. Sequidamente, farma-
cos como el lorazepam o el alopurinol son los dos mas pautados.

En cuanto a la FH, de los 200 pacientes estudiados, 88 pre-
sentaron FH (44 %), es decir, un resultado F3 o F4 segun el
Fibroscan.

Los resultados del estudio de chi-cuadrado de la variable FH junto
al resto de variables han mostrado que la DM2 y la HTA son variables
significativas en el desarrollo de la FH (p de 0,005712 y 0,01933,
respectivamente). Sin embargo, la dislipemia (p = 0,4911), la hip-
ertrigliceridemia (p = 0,634), la obesidad (p = 0,2392), la edad
(p=10,09843) y el sexo (p = 0,9815) no son variables significativas
en nuestro estudio para el desarrollo de FH.

En cuanto al resultado de los indices, el FIB4 ha resultado neg-
ativo en 124 pacientes (62 %), indeterminado en 45 (22,5 %) y
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positivo en 31 (15,5 %). Por su parte, el APRI ha resultado neg-
ativo en 143 pacientes (71,5 %), indeterminado en 50 (25 %) y
positivo en 7 (3,5 %). Por Ultimo, el NFS ha resultado negativo en
130 pacientes (65 %), indeterminado en 44 (22 %) y positivo en
26 (13 %) (Figs. 1-3).
En cuanto a los datos de sensibilidad y especificidad de cada
uno de los indices, el APRI ha mostrado ser el mas especifico
para descartar la FH (83,9 %), seguido del NFS (75,89 %) y del
FIB4 (72,32 %). Ninguno de los tres ha obtenido una sensibilidad
mayor del 30 %.
Al analizar la influencia de la edad y las plaquetas mediante
la chi-cuadrado con cada uno de los indices se han obtenido los
siguientes valores de p:
— FIB4: edad (p = 0,01605) y plaquetas inferiores a 200 x 10°
(p=4,412¢19),

— NFS: edad (p = 8,473%%) y plaquetas inferiores a 200 x 10°
(p=2,677¢"),

— APRI: edad (p = 0,4231) y plaquetas inferiores a 200 x 10°
(p=1,585%%),

Con los resultados obtenidos de cada indice se han estratifi-
cado en las tres categorias posibles y se ha aplicado el score de
los tres, obteniéndose los siguientes resultados: 151 pacientes
con puntuacion de 0-2, que se han considerado como negativos
(75,5 %), 32 pacientes con puntuacion de 3-4, considerados
como indeterminados (16 %), y 17 pacientes con puntuacion de
5-6, considerados como positivos (8,5 %) (Fig. 4).

FIB4

¢

= POSITIVOS = INDETERMINADOS = NEGATIVOS

Figura 1.
Resultados de FIB4.

APRI

A

m POSITIVOS = INDETERMINADOS = NEGATIVOS

Figura 2.
Resultados de APRI.
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NFS
= POSITIVOS = INDETERMINADOS = NEGATIVOS
Figura 3.
Resultados de NFS.
FIB4 | NFS | APRI | Score del
conjunto
Positivo 31 26 7 17
Indeterminado 45 44 50 32
Negativo 124 130 143 151
SCORE
= POSITIVOS = INDETERMINADOS = NEGATIVOS
Figura 4.

Resultados del score.

DISCUSION

La MASLD y la FH suponen dos patologias en auge. A dia de
hoy no existe ningun tratamiento farmacoldgico para la MASLD.
Las Uunicas medidas que han mostrado mejoria en la esteatosis
hepatica son los cambios del estilo de vida. Tanto es asi que
una reduccion de peso del 5 % ha demostrado beneficios en
la resistencia a la insulina, el control glucémico y la reserva de
acidos grasos, disminuyendo asi el avance hacia la FH y el ries-
go cardiovascular. Si la bajada es del 7-10 % puede mejorar la
inflamacion de los hepatocitos y si supera el 10 %, se observa
reversion de la FH (14).

Por ello, la dieta mediterranea se ha asociado a una mejora
de la MASLD, siendo un factor protector para el desarrollo de
FH, la mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares, como
se muestra en el estudio de Aller y cols. (6). Sumado al ejercicio
fisico, se aumentan los beneficios (14).

L. De la Hoz Gil et al.

En la base de datos estudiada, en cuanto a las patologias de
base, la mas frecuente es la HTA, seguida de la obesidad, la
dislipemia, la hipertrigliceridemia y la DM2.

La FH afecta a 88 pacientes (44 %). Al analizar el comporta-
miento de las distintas patologias con respecto al desarrollo de
FH, existe significacion estadistica en la HTA (p = 0,01933) y
la DM2 (p = 0,005712), por lo que el hecho de ser diabético o
hipertenso predispone al paciente a desarrollar FH. Tal como se
muestra en el estudio previamente mencionado de Aller y cols.,
la resistencia a la insulina, que juega un rol muy importante en
la DM2, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de la FH (6).

Por otra parte, en nuestro estudio no han resultado significati-
vas la dislipemia, el sexo, la edad, la obesidad o la hipertrigliceri-
demia, a pesar de que la edad obtiene una p préxima al valor de
0,05, siendo posible que, en este caso, haya influido el pequefio
tamano muestral en la ausencia de significacion estadistica.

Debido a la importancia del cribado de la FH por la alta prev-
alencia de las entidades que pueden desencadenarla, se ha es-
tudiado la capacidad diagnostica de los indices FIB4, APRI'y NFS.

EI' APRI es el que mas pacientes indeterminados deja, seguido
del FIB4 y del NFS. En cuanto a los datos de sensibilidad y espe-
cificidad, debido al sesgo de los indeterminados, estos pueden
verse alterados, pero el APRI ha mostrado ser el mas especifico
para descartar la FH (83,9 %), seguido del NFS (75,89 %) y del
FIB4 (72,32 %). En cuanto a los valores de sensibilidad, ninguno
de los tres indices ha obtenido un resultado superior al 30 %,
siendo todos muy subodptimos para el diagnostico de la FH.

El hecho de proponerlos como marcadores no invasivos para
el cribado de la FH se debe a las especificidades aceptables de
los tres indices. El inconveniente de ellos surge en que se ven
muy influenciados por las variables que tienen en sus formulas,
como es el caso de la edad y las plaquetas.

— Edad: 1a edad avanzada (> 65 afos) ha mostrado ser es-
tadisticamente significativa en el FIB4 (p = 0,01605) y el
NFS (p = 8,473%%), algo que podiamos esperar debido a
que ambos poseen la edad en su formula. Es por ello por lo
que se realizan ajustes del punto de corte bajo en pacientes
con edad avanzada ya que, de lo contrario, estos indices
muestran mas resultados indeterminados o positivos, dis-
minuyendo la especificidad al aumentar 1a ratio de falsos
positivos. Sin embargo, el APRI no necesita ajuste de edad
debido a que no la tiene en su formula.

— Plaquetas: la disminucion de plaquetas (< 200 x 109 ha
mostrado ser significativa en el APRI (p = 1,585%%), el FIB4
(p=4,412¢"% y el NFS (p=2,677%"). Los tres marcadores
tienen las plaquetas en su formula y su disminucion alte-
ra significativamente los valores del indice, algo a tener en
cuenta a la hora de la interpretacion de los mismos.

Cuando aplicamos cualquiera de estos marcadores no inva-
sivos, al obtener un resultado positivo el paciente debe derivarse
a Digestivo, ya que este resultado sugiere FH. Por el contrario, si
el resultado es negativo, se descarta la FH y el paciente puede
ser monitorizado en Atencion Primaria con cambios en el estilo
de vida y analiticas sanguineas cada 24-36 meses. El problema
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surge de los pacientes indeterminados, en los que el marcador
no deja claro el punto en el que esta el paciente, por lo que
son necesarias mas pruebas como el Fibroscan® o la biopsia
hepatica para llegar al diagndstico. Esto, aparte de hacer mas
largo el proceso, supone un ingreso hospitalario, con los riesgos
que implica para el paciente, asi como el mayor gasto sanitario.

Por ello se ha elaborado este score, en busca de obtener un
marcador que clasifique mejor a los pacientes y deje un menor
numero de indeterminados, siendo un marcador mas coste-efec-
tivo en el cribado de la FH.

Al aplicar el score APRI+FIB4+NFS se han obtenido 17 paci-
entes positivos (puntuacion de 5-6 del score), 32 indetermina-
dos (puntuacion de 3-4) y 151 negativos (puntuacion de 0-2).
Este score deja menos indeterminados que ninguno de los tres
indices de manera individual. Ademas, la especificidad del score
para descartar la FH es mayor que ninguna de las de los marca-
dores de manera individual (89,28 %), manteniendo la sensibil-
idad muy escasa.

De este modo, el score propuesto entre los indices mejora el crib-
ado de la FH al dejar un menor niimero de indeterminados, ademas
de que tiene una mayor especificidad para descartar la FH.

En cuanto a las fortalezas del estudio cabria destacar la rel-
evancia del tema, ya que la FH es un problema de salud publi-
ca creciente, por lo que su cribado no invasivo responde a una
necesidad clinica actual. Ademas, el score combinado es una
propuesta innovadora que reduce el nimero de casos indetermi-
nados y mejora la especificidad.

Respecto a las limitaciones del estudio, destaca el tamafo
muestral reducido porque, aunque incluye 200 pacientes, esta
cifra puede ser insuficiente para generalizar los hallazgos, sien-
do una posible causa de que, al contrario que en otras citas, la
obesidad o la edad no resulten significativas. Ademas, aunque el
score mejora la especificidad, 1a sensibilidad sigue siendo muy
baja, pudiendo limitar su utilidad. Por ultimo, la falta de una val-
idacion externa a pesar de presentarse como un score promet-
edor y la ausencia de un andlisis econémico suponen también
limitaciones.

Como sugerencias de mejora en proximos estudios se pro-
pone una validacion multicéntrica, ampliando el estudio a pobla-
ciones mas grandes y diversas, asi como incluir un andlisis de
coste-efectividad.

CONCLUSIONES

- La DM2 y la HTA son dos patologias que predisponen al
desarrollo de FH.

— EI FIB4, el APRI'y el NFS son tres marcadores no invasivos
usados en el cribado de la FH. EI APRI es el mas especifico
en nuestro estudio, seguido del NFS y del FIB4. Ninguno de
ellos tiene una sensibilidad adecuada.

- La edad avanzada influye estadisticamente en el resultado
del FIB4 y el NFS, de ahi que sea necesario el ajuste del
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punto de corte bajo en los pacientes mayores de 65 anos.
Por otra parte, las plaquetas inferiores a 200 x 10° influ-
yen estadisticamente en el resultado obtenido de los tres
indices.

— El score propuesto de FIB4-+NFS+APRI muestra una me-
jor capacidad diagnostica al tener mejor especificidad que
cualquiera de los tres marcadores de manera individual, asi
como por dejar el menor nimero de indeterminados, siendo
probablemente mas coste-efectivo.
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