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under the curve was 0.666. This reveals a low predictive capacity for FLL
Considering a threshold of 76 for the FLI, the sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values (PPV and NPV) were 75.6%, 50.94%, 70.45%
and 57.45%, respectively. The Positive and Negative Likelihood Ratios were
1.53 and 0.49, respectively. This reveals that FLI cannot be deemed a good test
to diagnose steatosis.

Conclusions: The Fatty Liver Index test does not adequately predict patients
with diabetes and/or obesity who would have associated steatosis. Therefore,
the use of FLI to diagnose steatosis or to replace ultrasound cannot be recom-
mended in general.

Keywords: Fatty Liver, Obesity, Type 2 Diabetes Mellitus, Ultrasonography,
Validation Study.

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica puede ser debida a depdsito de grasa no alcohdlica
(EHGNA) o por otros motivos, entre los que destaca la esteatosis hepatica
por alcohol. Ademas, otras causas son la hepatitis virica, hepatopatias por
farmacos, enfermedad de Wilson, hepatopatias autoinmunes y las de depo-
sito de hierro (hemocromatosis).

La EHGNA engloba un espectro de lesiones hepaticas que van desde la es-
teatosis simple a la esteatohepatitis (EHNA) y la cirrosis. Es importante
detectar de forma precoz a los pacientes que presentan EHNA para incidir
sobre los factores asociados y evitar de esta manera que evolucionen hacia
formas maés graves, incluyendo la cirrosis hepatica®.

La EHNA severa es frecuente entre los pacientes con hipertransaminase-
mia mantenida?®.

Segun algunos estudios, la EHGNA tendria una prevalencia del 20-30% en
la poblacién general de paises desarrollados®#. Aunque la historia natural
de la EHGNA no se conoce de manera precisa, se ha relacionado con cirrosis
v hepatocarcinoma, y parece que, por si misma, podria ser un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular®’.

Por tanto, dado que se asocia a multiples factores de riesgo metabélico, al-
gunos autores han considerado el higado graso como el componente hepa-
tico del sindrome metabdlicod. Para otros autores, el factor més estrecha-
mente relacionado con la presencia de esteatosis fue la obesidad y el
sobrepeso’.

La Guia europea para el tratamiento de la EHGNA establece recomendacio-
nes y un protocolo de actuacién, segun el cual, descartando otras hepato-
patias crénicas y otras causas de higado graso, el sindrome metabdlico se-
ria el principal problema asociado®.

Dado que el estudio y manejo de la obesidad, la diabetes mellitus (DM) y la
dislipemia son objeto de control clinico en Atencién Primaria (AP), y que
esos problemas estan asociados a la EHGNA, serd este nivel asistencial el
responsable del diagnéstico y manejo de la esteatosis por esta causa, con la
colaboracién de la atencién hospitalaria cuando sea precisa.

Para el diagnoéstico de la esteatosis, en estos grupos de riesgo metabdlico, se
ha considerado la ecografia hepatica como la prueba gold standard. Segin
Grafigna y sus colaboradores®, la sensibilidad para detectar esteatosis es del
93% cuando el higado tiene mas de 33% de grasa, y diferentes estudios mos-
traron una especificidad del 84-95%. Pero, probablemente, no es practicable
hacer una ecografia a todos los pacientes con diabetes u obesidad, por lo
que se han planteado otras alternativas. Asi, se han definido unos indices
serolégicos que permitirian seleccionar a los pacientes sospechosos.

Segun la Guia europea para el estudio del higado, los indices serolégicos, tales
como el FLI, el Steatotesty el NAFLD Liver Fat Score, predicen con fiabilidad
la presencia de esteatosis, si bien no son utiles para predecir el grado de fi-
brosis. De todos ellos, el més conocido y utilizado en nuestro entorno es el
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FLI Fue descrito por Giorgio Bedogni en 2006 y combina los valores de tri-
glicéridos, GGT, perimetro abdominal e IMC!. El grupo PREDAPS, grupo es-
panol, que esta siguiendo una cohorte de prediabéticos, ha podido demos-
trar como la presencia de FLI como marcador de esteatosis hepatica tenian
un riesgo hasta 6 veces superior de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
(DM2) a los 3 afos de seguimiento. Estos resultados concuerdan con los de
estudios previos. Un estudio poblacional europeo sobre la capacidad del FLI
para el diagnostico de EHGNA en una poblacién de 2.652 personas mayores
encontré que el FLI demostré una excelente fiabilidad para identificar pa-
cientes con EHGNA, confirmada posteriormente mediante ecografia abdo-
minal®®. No obstante, no hay estudios realizados en el dmbito de AP que
hayan utilizado el FLI para la deteccién de pacientes con diabetes u obesi-
dad que presenten esteatosis.

El objetivo del estudio es estudiar la validez del FLI como prueba diagnodsti-
ca alternativa a la ecografia para el diagndstico de EHGNA en pacientes con
obesidad y/o DM2 en el &mbito de AP.

METODOS

Disefio: estudio de evaluacion de prueba diagnéstica. Se hizo un estudio
de validacién de prueba diagnéstica mediante un disefio transversal.

Poblacién de estudio: pacientes de entre 18 y 90 anos, que acuden a
consulta médica con diagnéstico previo de obesidad y/o DM2.

Método de recogida de datos: se parte de una Unica muestra que estara
conformada por pacientes de entre 18 y 90 anos que acuden a consulta
meédica con diagnostico previo de obesidad y/o DM2 (criterio de inclu-
sién) en los que estaria indicado realizar, en la practica, una ecografia
para descartar esteatosis hepatica. A estos individuos se les hara la
prueba diagnéstica (FLI) que se va a evaluar y la prueba considerada
gold standard (ecografia).

Emplazamiento: Centro de Salud Universitario Las Calesas, ubicado en
la Zona Basica del mismo nombre en el Distrito de Usera de Madrid
capital (Espafia).

Tamarfio muestral: como se estima por estudios previos** que el 87% de
los pacientes con esteatosis tendran resultados positivos en la prueba
que se esta evaluando (el FLI), la p sera de 0,87. Como se desea estimar
este valor con una precisién (i) de 0,06 y una confianza del 95%, aplican-
do la férmula de estimacién de una proporcion se precisan 121 sujetos
con la enfermedad (con esteatosis hepatica)®. Para que en la muestra
haya 121 pacientes, si sabemos que la prevalencia de esteatosis en obe-
sos puede rondar el 90%, se deben incluir en el estudio 135 personas.

Criterios de inclusién: pacientes de entre 18 y 90 afios con diagnostico de
obesidad y/o DM2 que acuden a la consulta de AP por cualquier motivo.
Se incluirdn en el estudio de forma consecutiva, previa informacién del
estudio y autorizaciéon mediante consentimiento informado.

Criterios de exclusién: rechazo de firma del consentimiento informado;
pacientes con diagnéstico de otras hepatopatias crénicas de causa co-
nocida: alcohdlica, virica, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria, en-
tre otras; pacientes con enfermedad oncoldgica en el final de la vida;
pacientes con deterioro cognitivo severo.

Variables del estudio: edad, sexo, diagnéstico de DM, diagnostico de
obesidad, nivel de triglicéridos (TG), GGT, perimetro abdominal, IMC
(necesarios para el calculo del FLI), consumo de alcohol y resultado de
la ecografia abdominal.

Definicién de variables:
Edad: 18-90 anos.

Sexo: hombre /mujer.
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Diagnéstico de DM2: si/no; utilizando la historia clinica del paciente
que incluye o no el episodio con cédigo CIAP T90.

Diagnéstico de obesidad: si/no, definiendo obesidad cuando el IMC > 30.
Valor de triglicéridos: en miligramos/decilitro (mg/dL).

Valor de GGT: en U/L.

Perimetro abdominal: circunferencia de cintura en centimetros (cm).
IMC: peso/tallaZ.

Consumo de alcohol: se considera consumo de alcohol si supera 20 g/
dia en mujeres y 30 g/dia en hombres.

Resultado del FLI: segin férmula (ver en https://www.mdcalc.com/fat-
ty-liver-index)*®. Resultado de ecografia abdominal: esteatosis/no estea-
tosis. La esteatosis se visualiza ecograficamente como un incremento en
la ecogenicidad (higado brillante) en relacién con corteza renal y pan-
creas. Progresivamente se manifestara una pérdida de visualizacién de
estructuras intrahepaticas, sobre todo vasos portales y del diafragma.

La esteatosis se clasificé en su forma difusa en tres grados: grado I o leve,
con un minimo incremento de la ecogenicidad, con normal visualiza-
cién de vasos y diafragma; grado II o moderada: con mayor incremento
de la ecogenicidad, con ligera pérdida de visualizacién de vasos y dia-
fragma; grado III o grave: con mala o nula visualizacién de vasos y dia-
fragma (atenuaciéon posterior). En su forma focal se visualiza una zona
hiperecogénica de bordes geométricos, préoxima al hilio hepatico; en
otras ocasiones, puede haber zonas de parénquima respetado apare-
ciendo como lesién hipoecogénica generalmente periportal o en bordes
hepaticos. El rendimiento de la ecografia para diagnosticar esteatosis
varia considerablemente entre estudios.

Se hizo un estudio de concordancia entre observadores de los profesionales
que realizaron ecografias (dos profesionales del centro de salud con forma-
cién especifica en ecografia abdominal) y se obtuvo el indice Kappa para las
categorias de presencia o no de esteatosis.

Anilisis estadistico: se comprob¢ la distribucién normal por la prueba
de Shapiro-Wilk y se hizo la comparacién de medias mediante la U de
Mann-Whitney, se utilizé la chi cuadrado para la comparacién de pro-
porciones.

Se calculé mediante la curva ROC, el area bajo la curva que mejor predecia
la presencia de esteatosis y el punto de corte més adecuado para la clasifi-
cacién como esteatosis, con sus IC, con una probabilidad de error del 95% y
considerando la significacién estadistica para una p < 0,05.

Se estimaron la sensibilidad, la especificidad, los VPP y los VPN del FLI. Se
utilizaron los programas SPSSy Jamovi para el analisis estadistico.

Aspectos ético-legales: a todos los pacientes se les entregd una hoja in-
formativa del estudio y se pidi6 consentimiento informado para su in-
clusion. Los datos clinicos se mantuvieron confidenciales. Fueron codi-
ficados para cumplir con la Ley Orgénica 3/2018, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccién de Datos (RGPD). El acceso a la historia clinica tuvo como
objeto solo el estudio de los resultados de las pruebas mencionadas por
parte del equipo investigador. El proyecto de investigacién tiene el in-
forme favorable de la Comisién Local de Investigacion Centro de la
Gerencia de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid (cédigo:
11/21-C) y del Comité de Etica de la Investigacién del Hospital Universi-
tario 12 de Octubre de Madrid (cédigo: 21/720).
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Tabla 1. Frecuencias del diagnéstico motivo de
inclusién en el estudio

. PORCENTAJE PORCENTAIJE
DIAGNOSTICO FRECUENCIAS DEL TOTAL ACUMULADO
DM 23 17,0% 17,0%
Obesidad 74 54,8% 71,9%
DM + obesidad 38 28,1% 100,0%
Tabla 2. Estadistica descriptiva de las variables
cuantitativas del estudio
DIAGNOSTICO MEDIA ESM IC 95%
Triglicéridos 158 9,46 140-177
GGT 32,6 2,18 28-37
Perimetro
abdominal 110 0,996 108-112
IMC 33,5 0,41 32,6-34,3
Valor del FLI 78,7 1,6 75,2-81,5

ESM: error estandar de la media ; FLI: Fatty Liver Index; GGT: gamma-glutamil
transferasa; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3. Frecuencia de esteatosis y su gravedad (segin ecografia)

ESTEATOSIS FRECUENCIAS | PORCENTAJE DEL TOTAL (%)

Esteatosis 82 60,7

Esteatosis leve 42 311

Esteatosis moderada 34 25,1

Esteatosis grave 5 3,7
No esteatosis 53 39,3
Total 135 100%

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 140 pacientes, de los cuales completaron el estu-
dio 135, con una edad media de 59,6 (desviacién estandar [DE]: 1,12) y un
rango de entre 21y 87 afios. Por sexos, 51,1% fueron hombres y 48,9%
mujeres.

En la tabla 1 se presentan los motivos de inclusién en el estudio, y en la
tabla 2, los resultados de las variables cuantitativas. Se encontré esteatosis
hepética por ecografia (gold standard) en el 60,7% de los casos. En la tabla
3 se refleja la frecuencia de esteatosis y el grado de esteatosis.

Respecto a los resultados del indi-
ce de FLI y su distribucién en la
muestra, asi como los valores ati-

Figura 1. Diagrama de caja del
valor del FLI y valores atipicos

picos, se presenta el diagrama de 100 4
caja en la figura 1.

En cuanto al estudio de la asocia-
cién entre las variables del estu- 75 1

dio con la presencia de esteatosis,
los resultados se muestran en la
tabla 4. Se calculé el estadistico
mediante la U de Mann-Whitney
por no tener distribucién normal,
comprobada por la prueba de nor- 25 4
malidad de Shapiro-Wilk para las

Valor del FLI

variables cuantitativas y median-
te chi cuadrado para las variables
cualitativas.

FLI: Fatty Liver Index.
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Tabla 4. Asociacién entre variables independientes y la
variable dicotémica esteatosis

ESTADISTICO P

Sexo

Hombre 69 (51,1%) Chi cuadrado 0,0315 0,975

Mujer 66 (48,9%)
Triglicéridos U de Mann-Whitney 1618 0,015
IMC U de Mann-Whitney 1765 0,066
Perimetro abdominal U de Mann-Whitney 1891 0,204
GGT U de Mann-Whitney 1774 0,073
Valor del FLI U de Mann-Whitney 1452 0,001
Grupo diagnoéstico

Diabetes 23 (17%)

Obesidad 74 (54,8%) Chi cuadrado 0,192 0,908

Diabetes

y obesidad 38 (28,1%)

FLI: Fatty Liver Index; GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: indice de masa
corporal.

Para encontrar el punto de corte de la variable FLI predictora de la variable
dicotémica (esteatosis, no esteatosis), se evaluo la curva ROC (figura 2),y el
area bajo la curva (AUC) fue de 0,666 (0,571- 0,759; IC del 95%). Se considerd
el punto de corte mas til para la clasificacion del FLI como diagnoéstico de
esteatosis cuando su valor era de 76 o mas, y asi se pudo calcular el cociente
de probabilidad positivo (CPP) y el cociente de probabilidad negativo (CPN),
asi como la sensibilidad, la especificidad y los VPP y VPN (tabla 5).

Figura 2. Curva ROC para la variable FLI
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FLI: Fatty Liver Index.

Tabla 5. Resultados de la prueba diagnéstica cuando
se escoge el punto de corte de Fatty Liver Index = 76
para el diagnéstico de esteatosis

ESTEATOSIS ECOGRAFICA TOTAL

Si No
FLI positivo 62 26 88
FLI negativo 20 27 47
Total 82 53 135

S: 75%; E: 50,54%; VPP: 69,77%; VPN: 57,45%; CPP: 1,53; CPN: 0,49
CPN: cociente de probabilidad negativa; CPP: cociente de probabilidad positiva;

E: especificidad; FLI: Fatty Liver Index; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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En la figura 3 se representa el  Figura 3. Nomograma de Fagan

Nomograma de Fagan para esta  para el FLI
prueba diagnoéstica con sus ra-
zones de verosimilitud y la pro- s )
babilidad posprueba tanto en el 0:2
caso de FLI positivo como en el 0.5 o5
caso de FLI negativo. 1 1000 -
500
2 200 80
100 o
. 5 50 “70
DISCUSION 20 i
10 10 {50

5 40
Se ha hallado una frecuencia de 20 -_%/“30
esteatosis del 60,7% (82 pacien- 30 T 20

5
- 40
tes del total de 135 pacientes). 50 gf 10
La prevalencia de esteatosis en- ?g 3-22 =
contrada en pacientes con obe- > 0.01
sidad fue del 62,2%, mientras g:ﬁgg 2
50 0.001 1

que en otros estudios fue hasta
del 90% en este grupo. Respecto % 0.5
a la diabetes, la frecuencia en

0.2

nuestro caso fue de 60,9%, o o1

mientras que en otros trabajos Prior Likelihood Posterior
Frob. ratio prob.

la prevalencia varié6 amplia-
mente, del 45 al 75%, en estu-
dios hospitalarios, y del 30 al
70%, en estudios poblacionales, lo que puede reflejar diferencias demogra-

FLI: Fatty Liver Index.

ficas y de criterios diagnésticos?. En nuestro caso, cuando se asociaban los
dos factores de riesgo, obesidad y diabetes, no aumentaba la prevalencia de
esteatosis.

Respecto al grado de esteatosis, en nuestro estudio, la mayoria de las estea-
tosis fueron leves y moderadas. Lo cual era esperable por la naturaleza co-
munitaria de los casos.

No hubo diferencia de prevalencia de esteatosis por sexos, ni en relacién
con la edad. En otros estudios si se ha visto que el aumento de la edad pue-
de tener un impacto en el riesgo de esteatosis, pero los datos sobre la rela-
cién con el sexo de los pacientes son inconsistentes® .

De los parametros que se utilizan para el calculo del FLI, se ha encontrado
relacién significativa para esteatosis para la variable nivel de TG, pero no
para los niveles de GGT, el IMC y el perimetro abdominal. Los TG elevados
se han establecido como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de higado graso®.

La curva ROC para la variable FLI muestra una curva muy cercana a la linea
media, con area bajo la curva de 0,666 que indica una capacidad predictiva
del FLI baja, por lo que se podria considerar el FLI como una prueba de poca
utilidad en este grupo de pacientes para el diagnéstico de esteatosis. Este
resultado es similar al del estudio de Lind y colaboradores®, que, utilizando
el FLI en poblacién de riesgo, obtuvo el area bajo la curva de 0,689. Sin embar-
g0, en este trabajo, en la poblacién general, el FLI fue de 0,82. Por otro lado, en
el metanalisis de Contreras y colaboradores®, el resultado para el FLI, tam-
bién aplicado a la poblacién general, el &rea bajo la curva fue de 0,76.

Considerando un punto de corte de 76 para el FLI que corresponderia a una
sensibilidad del 75,6% y a una especificidad del 50,94, su VPP seria del
70,45% y el VPN del 57,45%. Si se aplicara la prueba para las prevalencias
extremas referidas en la literatura para estos grupos de pacientes, los VPP
variarian entre el 93%, considerando una prevalencia de esteatosis del 90%
y del 39% sila prevalencia fuera del 30%. Al calcular los CP, se obtienen: CPP
de 1,53y CPN de 0,49, que nos indican que el FLI no puede considerarse
una buena prueba para el diagnéstico de esteatosis en los pacientes
objeto de estudio®.

Entre las limitaciones del trabajo, como en todo estudio de prueba diagnésti-
ca, los resultados pueden verse afectados por la fiabilidad del procedimiento
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de referencia, la ecografia que se utilizé como gold standard, dado que su
sensibilidad para el diagnostico oscila entre el 60 y el 90%, esto puede influir
en los resultados de la prueba evaluada. En todo caso, como se expone en
«Material y métodos», se hizo un estudio de concordancia entre observado-
res de los profesionales que realizaron ecografias y se obtuvo un Kappa de
0,823, que se corresponde con una concordancia muy buena?'.

Como conclusién, a pesar del buen resultado del FLI como predictor de es-
teatosis en poblacién general segin numerosos estudios previos, se puede
indicar que el test FLI no parece predecir de forma adecuada qué pacientes
con diabetes y/o obesidad tendrian esteatosis asociada. Por ello, no se pue-
de recomendar de manera generalizada el uso del FLI para diagnosticar
esteatosis ni tampoco para sustituir la ecografia en estos pacientes.
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