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{ RESUMEN

La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) es una entidad clinica heterogénea, multisistémica y de
evolucién variable, que representa actualmente una de las principales causas de cirrosis y carcino-
ma hepatocelular. Esta guia de practica clinica busca dar respuesta a retos relevantes de la enferme-
dad, dada su complejidad diagnéstica y terapéutica. Con este fin, se emitieron recomendaciones ba-
sadas en el método Delphi, con participaciéon de profesionales de diferentes especialidades médicas.

El grado de acuerdo fue especialmente elevado en las recomendaciones sobre la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como factor de riesgo. Se resalta el papel de las pruebas no invasivas séricas (FIB-4,
NFS, HFS) en la exclusién de fibrosis significativa en pacientes con sospecha clinica de EHmet. Para
un adecuado diagnoéstico y estratificacion del riesgo, se recomienda la combinacién secuencial de
i indices no invasivos séricos con elastografia transitoria por vibracién controlada (VCTE) mediante
FibroScan®.

Se destaca la relevancia de la prevencién y su influencia positiva en la calidad de vida y la supervi-
vencia. Existe acuerdo en la utilidad de la dieta mediterranea y la practica regular de ejercicio fisico
i para mejorar la esteatosis, la esteatohepatitis y la fibrosis, asi como en la evidencia favorable sobre
el empleo de resmetirom y semaglutida en la regresién de la fibrosis.

Finalmente, se insiste en la importancia del abordaje multidisciplinar de la EHmet y en priorizar la
implantacién de protocolos coordinados de derivacién entre niveles asistenciales en cada area sa-
nitaria, y la optimizacién de las derivaciones a hepatologia/digestivo, endocrinologia o medicina
i interna.

Palabras clave: esteatosis hepética metabdlica; fibrosis hepatica; guia multidisciplinar.

! ABSTRACT

i Metabolic hepatic steatosis (MASLD) is a heterogeneous, multisystemic clinical entity with variable clinical course,
which currently represents one of the main causes of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. This clinical practice
i guideline addresses key challenges posed by the disease, given its diagnostic and therapeutic complexity. A mul-
ti-disciplinary panel issued recommendations using the Delphi method.

i The degree of agreement was particularly high in the recommendations on type 2 diabetes as a risk factor. The au-
thors highlight the role of non-invasive serum tests (FIB-4, NFS, HFS) in ruling out significant fibrosis in patients
i with clinically suspected MASLD. For proper diagnosis and risk stratification, the sequential combination of nonin-
i vasive serum indices with controlled vibration transient elastography (VCTE) using FibroScan® is recommended.

i The guideline emphasises the importance of prevention and its positive impact on quality of life and survival. Pan-
i elists agreed on the usefulness of the Mediterranean diet and regular physical exercise to improve steatosis, steato-
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hepatitis and fibrosis, as well as favourable evidence on the use of resmetirom
and semaglutide in fibrosis regression.

The guideline emphasises a multidisciplinary approach to MASLD and on pri-
oritizing the implementation of coordinated referral protocols between levels of
care in each healthcare area, as well as optimizing referrals to hepatology/
gastroenterology, endocrinology or internal medicine.

Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD);
liver fibrosis; multidisciplinary guideline.

INTRODUCGION

La enfermedad hepatica esteatédsica asociada a disfuncién metabo-
lica (MASLD), anteriormente denominada enfermedad del higado
graso no alcohdlico (NAFLD), es la enfermedad hepatica esteatési-
ca (SLD) en presencia de uno o més factores de riesgo cardiometa-
bélico y ausencia de consumo nocivo de alcohol.

La MASLD/EHmet se ha convertido en la enfermedad hepatica cré-
nica mas frecuente, y es probable que su prevalencia siga aumen-
tando. La presencia de MASLD esté estrechamente relacionada con
la DM2, la obesidad y otros factores de riesgo cardiometabdlico. La
MASLD se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
enfermedad renal crénica, neoplasias malignas hepaticas y extra-
hepéticas, y complicaciones hepaticas como insuficiencia hepéatica
y carcinoma hepatocelular®.

Esta guia de practica clinica pretende dar respuesta a los principa-
les desafios que presenta la enfermedad: su enorme carga y su
complejidad, asi como su dinamismo y heterogeneidad. Por ello, es
necesario desarrollar herramientas no invasivas para el manejo
diagnéstico y la estratificacién del riesgo, y al mismo tiempo crear
equipos multidisciplinares que permitan abordar la enfermedad
en su totalidad.

CONCEPTO Y DEFINICION DE ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA

La MASLD se define como un exceso de almacenamiento de triglicé-
ridos en el higado en presencia de al menos un factor de riesgo car-
diometabdlico. El término MASLD comprende diferentes afecciones,
incluida la esteatosis hepatica aislada (higado esteatésico asociado
a disfuncién metabdlica, MASL), la esteatohepatitis asociada a dis-
funcién metabdlica (MASH), asi como la fibrosis y la cirrosis.

Actualmente, el nombre aceptado por consenso en castellano
equivalente a MASLD es esteatosis hepatica metabdlica (EHmet).

Ademés de la MASLD, la SLD también incluye la MASLD con inges-
ta moderada (aumentada) de alcohol (MetALD), la enfermedad he-
patica relacionada con el alcohol (ALD), etiologias especificas de
SLD (por ejemplo, enfermedades monogénicas inducidas por far-
macos) y la SLD criptogénical. El flujo diagnéstico definido en la
guia de las sociedades europeas de higado, obesidad y diabetes de
pacientes con SLD y MASLD, en que se basa esta guia, se puede ver
en la figura 1.
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La EHmet es una enfermedad multisistémica: en pacientes que
han desarrollado una enfermedad hepatica significativa, y particu-
larmente en aquellos con cirrosis hepatica, la mortalidad se en-
cuentra relacionada con la enfermedad hepética. Pero en el resto
de los pacientes diagnosticados con EHmet la mortalidad se rela-
ciona con eventos cardiovasculares y cadncer, tanto hepatico como
extrahepatico?.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Se estima que entre el 17 y el 46% de las personas adultas europeas
sufren EHmet, con un promedio del 25-30%. Afecta a personas de
todas las edades, incluidos los ninos3. Esta condicidén se encuentra
directamente relacionada con la ingesta calérica, la falta de activi-
dad fisica y la obesidad. La prevalencia en pacientes con DM2 es del
70%; con obesidad grado III alcanza el 90%; en pacientes con obesi-
dad grado II es del 60-70%, y en personas con hipertensién arterial
o hiperlipemia es del 50-60%. Aumenta con la edad, y se ha sefiala-
do su asociacién con factores genéticos, epigenéticos y ambienta-
les que pueden generar una predisposicién al desarrollo de EHmet,
como lo son ciertos polimorfismos en genes que regulan el conteni-
do lipidico de los adipocitos (PNPLA3 1148M, TM6SF2), los cuales
promoverian el dafio hepatico*.

La EHmet es un importante problema de salud publica en todo el
mundo, y también en Espana, donde se estima que afecta al 25% de
la poblacién®; de hecho, los expertos participantes en este consen-
so afirman en su mayoria que la EHmet es la causa més frecuente
de enfermedad hepatica cronica en paises industrializados.

La importancia de evaluar el grado de fibrosis radica en su papel
demostrado como variable con un mayor impacto en la progresion
de la lesién, el desarrollo de complicaciones y en la mortalidad a
largo plazo. Se entiende por fibrosis significativa aquella igual o su-
perior a F2 en la biopsia hepatica y/o igual o superior a 8 kilopasca-
les (kPa) en la VCTE (Fibroscan®). Actualmente se recomienda la
deteccién temprana de EHmet en pacientes de riesgo, y mas con-
cretamente en aquellos con riesgo de desarrollar esteatohepatitis
y/o fibrosis, independientemente del nivel de transaminasas. El al-
goritmo de evaluacién no invasiva de fibrosis propuesto por la guia
europea de las sociedades de higado, obesidad y diabetes?, en que
se basa esta guia, puede verse en la figura 2.

Aunque no se conoce con exactitud la prevalencia de fibrosis en la
poblacién general, un estudio muy reciente que combina datos de
un gran conjunto poblacional y una cohorte de pacientes diagnos-
ticados de EHmet mediante biopsia hepatica estima que la preva-
lencia estimada de EHmet con fibrosis significativa y cirrosis en la
poblacién adulta espafiola es del 2,03% (intervalo de confianza [IC]
95%: 0,29-5,98) y del 0,70% (IC 95%: 0,10-4,95) respectivamente®.

Las tasas de progresién de la fibrosis y de descompensacién hepéati-
ca varian segun la gravedad basal de la enfermedad, asi como por
determinantes genéticos, ambientales, individuales y por las co-
morbilidades asociadas’. El sexo masculino, la obesidad central, la
presencia de DM2, los niveles elevados de triglicéridos, el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo y el cociente asparta-
to aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/ALT) elevado
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Figura 1. Diagrama de flujo para la enfermedad hepatica esteatdsica y sus subcategorias
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o IMC 225 kg/m? ( 223 kg/m? en personas asiéticas)
© Perimetro abdominal:
- 294/80 cm en hombres/mujeres (de Europa), o
- 290/80 cm en hombres/mujeres (Sur de Asia y China), o
- >85/90 cm en hombres/mujeres (de Japén)
* Prediabetes
o Glucemia en ayunas: 100-125 mg/dl o
o 2 htrasingesta: 140-199 mg/dl o
° HbA1c 5,7-6,4%
 Diabetes tipo 2:
° HbA1c 26,5%, o
° 2126 mg/dl en ayunas, o
© 2200 mg/dl 2 h tras ingesta, o
o Tratamiento para diabetes tipo 2
* Triglicéridos en plasma 2150 mg/dI o tratamiento hipolipemiante especifico

* cHDL en plasma <40 mg/dl para hombres o <50 mg/dI para mujeres, o tratamiento hipolipemiante especifico

* Tension arterial 2130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo especifico

ALD: enfermedad hepética relacionada con el alcohol; MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica; MASLD: enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncién meta-
bdlica; MetALD: enfermedad hepdtica esteatésica asociada a disfuncién metabédlica con consumo aumentado de alcohol; SLD: enfermedad hepatica esteatdsica.

se asocian de forma independiente a una mayor rigidez hepatica.
El consumo moderado de alcohol se relaciona de forma indepen-
diente con la fibrosis significativa y la esteatohepatitis en riesgo de
progresion®.

DETECCION Y DIAGNOSTICO DE LA EHmet

La ecografia abdominal constituye la prueba de imagen de prime-
ra eleccién para la deteccién de la EHmet, debido a su amplia dis-
ponibilidad, bajo coste y perfil de seguridad. Sin embargo, su ren-
dimiento diagnéstico se ve limitado por la baja sensibilidad para la
deteccién de esteatosis leve (<30%) y por la reduccién de la calidad
de la ventana acustica en pacientes con obesidad. Ademas, la eco-
grafia no permite diferenciar entre esteatosis simple y esteatohe-
patitis. A pesar de estas limitaciones, forma parte imprescindible
de la evaluacién inicial de todo paciente con sospecha de enfer-
medad hepética. Su especificidad es elevada (>90%) cuando se
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identifican signos de hipertensién portal (circulacién colateral in-
traabdominal, esplenomegalia) y/o nodularidad de la superficie
hepética, incluso en pacientes compensados?.

Se han desarrollado multiples indices serolégicos para estimar la
probabilidad de esteatosis hepatica. Entre los mas utilizados y vali-
dados se encuentran el Fatty Liver Index (FLI) y el Hepatic Steatosis
Index (HSI), considerados utiles para la deteccién de esteatosis por
mas del 90% de los expertos en consenso. Asimismo, el parametro
de atenuacién controlada (CAP, por sus siglas en inglés), integrado
en el dispositivo FibroScan®, permite detectar esteatosis con alta
fiabilidad cuando los valores superan los 258-262 dB/m?.

Pese a los avances en esta area, la deteccién no invasiva de la es-
teatohepatitis metabdlica continta siendo una necesidad clinica
no resuelta. Los marcadores séricos mas estudiados (citoqueratina
18 fragmentada [CK18-F], factor de crecimiento de fibroblastos 21
[FGF21] y adiponectina) han mostrado una precisién diagndstica

202



ARTICULO ESPECIAL

Resumen ejecutivo de la Guia de practica clinica multidisciplinar de manejo de la esteastosis hepatica metabdlica. Noguerol Alvarez M, et al.

Figura 2. Evaluacién no invasiva de fibrosis en pacientes con factores de riesgo o hallazgo de esteatosis
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® Intervencion en estilos de vida, tratamiento de comorbilidades (p. ej., GLP1RA), cirugia baritrica.
° Elastografia por resonancia magnética, elastografia por ondas de corte, fibrosis hepéatica mejorada con valores adaptados.

NOTA: Ay B son opciones, dependiendo de la historia médica, el contexto clinicoy los recursos locales.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FIB-4: indice de fibrosis-4; GLP1RA: agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagoén;

VCTE: elastografia de transicion por vibracion controlada.

limitada. En este contexto, los estudios basados en metabolémica
han permitido el desarrollo del OWL Liver Test, validado por un
grupo espafiol, que diferencia con buena sensibilidad y especifici-
dad entre esteatosis simple y esteatohepatitis®. Sin embargo, la
biopsia hepética sigue siendo el método de referencia para confir-
mar el diagnéstico de esteatohepatitis.

La fibrosis hepatica representa un factor independiente de pronds-
tico, asociado tanto a la progresién de la enfermedad hepatica
como a un mayor riesgo cardiovascular y mortalidad global. Su
deteccién puede realizarse mediante marcadores séricos indirec-
tos (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score [NFS], Hepamet Fibrosis Score
[HFS]) o directos patentados, como el Enhanced Liver Fibrosis (ELF).

Ademas, diversas técnicas de imagen basadas en elastografia,
como la VCTE (FibroScan®), permiten evaluar simultaneamente la
esteatosis y la fibrosis hepéatica. La VCTE ha demostrado un alto
rendimiento diagnéstico en la identificacién de fibrosis avanzada o
cirrosis, asi como una eficiencia econémica significativa en Aten-
cién Primaria®®

Finalmente, varios autores proponen estrategias combinadas que
integran marcadores séricos y VCTE de forma secuencial. Este en-
foque reduce las zonas de incertidumbre diagnéstica y mantiene
una adecuada sensibilidad y especificidad, consenso en el que
coincide casi el 97% de los expertos consultados??.
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COMPLICACIONES

La EHmet se asocia a un riesgo elevado de progresién hacia fibrosis
avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC), asi como a un
incremento de la mortalidad cardiovascular y global. Estas compli-
caciones representan un importante argumento clinico y de salud
publica que justifica el cribado sistematico y la intervencién tera-
péutica precoz.

Entre las principales complicaciones se destacan:

e Progresién a fibrosis y cirrosis hepatica, con riesgo de descom-
pensacién clinica (ascitis, hemorragia digestiva, encefalopatia
hepética) o necesidad de trasplante.

e Desarrollo de CHC, incluso en pacientes no cirréticos.

e Aumento del riesgo cardiovascular, debido a la estrecha rela-
cién entre EHmet, DM2, dislipemia y sindrome metabdlico.

e Mayor incidencia de neoplasias extrahepaticas.

Los pacientes con EHmet tienen mayor mortalidad en compara-
cién con el resto de la poblacién. La mortalidad en pacientes con
EHmet esté asociada al desarrollo de complicaciones cardiovascu-
lares, complicaciones de la cirrosis hepatica y de tumores??.
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La prevalencia e incidencia del CHC estd aumentando mundial-
mente en relaciéon directa con el incremento de la prevalencia e in-
cidencia de EHmet. Aunque la cirrosis hepética es el principal fac-
tor relacionado con el desarrollo de CHC, el riesgo de CHC esta
aumentado en pacientes con EHmet sin cirrosis*.

La EHmet se ha asociado con un riesgo entre 1,5 y dos veces mayor
de desarrollar cadnceres gastrointestinales (eséfago, estémago,
péancreas o cancer colorrectal), asi como con un riesgo aproxima-
damente de 1,2 a 1,5 veces mayor de desarrollar canceres de pul-
moén, mama, ginecolégicos o del sistema urinario®.

MANEJO

Atencién Primaria es el nivel asistencial que va a atender a la ma-
yoria de pacientes con EHmet, y que puede seleccionar a las y los
pacientes con EHmet de riesgo que también deben recibir atencién
de otros especialistas. En todo paciente con EHmet se recomienda
una historia clinica detallada para descartar comorbilidades, asi
como otras causas de enfermedad hepatica crénica.

Las técnicas disponibles en este nivel asistencial han de ser capa-
ces de diagnosticar esteatosis hepatica y estratificar el riesgo de fi-
brosis. Para el diagndstico se deberia contar con la ecografia hepa-
tica y con los métodos no invasivos para la deteccién precoz de
fibrosis hepatica de primera linea, como FIB-4, NFS, HFS. Unos re-
sultados sugerentes de fibrosis hepética significativa deberian con-
firmarse mediante la medicién de la rigidez hepatica (VCTE) o a
través de un analisis bioquimico patentado como el ELF.

Se aconseja el acceso universal de las y los médicos de Atencién
Primaria a las calculadoras de esteatosis y de fibrosis, la ecografia
abdominal, la determinacién directa de los indices de fibrosis en
los laboratorios y la elastografia de transicién para estratificar el
riesgo de EHmet con fibrosis.

El Fibroscan® deberia estar disponible en los centros de salud de
Atencién Primaria y/o en otras unidades asistenciales que atienden
pacientes de alto riesgo, idea que ratifican la mayoria de los exper-
tos. Los métodos de confirmacién, como la biopsia hepética, los mé-
todos basados en resonancia magnética o en técnicas émicas queda-
ranreservados para la atencién en unidades de digestivo-hepatologia.

Se recomienda derivar a hepatologia a las y los pacientes con valo-
res de fibrosis significativa en la elastografia de transicién =8 kPa (o
ELF >9,8) para descartar fibrosis avanzada.

Esté indicada la evaluacién periédica de la progresion a fibrosis sig-
nificativa y cirrosis. En pacientes con EHmet sin fibrosis o con fi-
brosis leve (<F2) se aconseja evaluacién cada 3 afios con métodos
no invasivos de indices de fibrosis (FIB-4, NFS, HFS).

En pacientes con fibrosis significativa (>F2), estd indicado hacer
evaluaciones anuales.

En pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) se aconseja hacer cada 6
meses una ecografia hepatoportal para deteccién precoz de CHC y
del desarrollo de hipertension portal.
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Asimismo, se debe evaluar anualmente el riesgo cardiovascular en
todos los pacientes con EHmet, y en aquellos con fibrosis avanzada
con una periodicidad semestral.

Se debe promover la participacién de los pacientes con EHmet en
todos los programas de deteccién precoz de cancer o de cribado
poblacional disponibles.

TRATAMIENTO

Los objetivos terapéuticos en el manejo de la EHmet se centran en
mejorar la supervivencia y la calidad de vida del paciente mediante
la prevencién de la progresion hacia cirrosis y el CHC, asi como de
eventos cardiovasculares y neoplasias extrahepaticas®. La regre-
sién de la fibrosis se asocia a un mejor pronostico y constituye el
principal objetivo terapéutico. Cuando esta regresién no sea alcan-
zable, el tratamiento debe orientarse a una estrategia de manteni-
miento a largo plazo, con el fin de evitar la progresién a cirrosis,
descompensacién hepatica o desarrollo de CHC, recomendacién
apoyada por el 99% de especialistas.

El pilar inicial del tratamiento son las modificaciones estructuradas
del estilo de vida, que incluyen la adopcién de una dieta mediterra-
neay larealizacién regular de ejercicio fisico. Ensayos clinicos alea-
torizados con confirmacioén histolégica han demostrado que una
pérdida de peso superior al 10% del peso corporal basal se asocia
con remision de la esteatosis hepatica en mas del 90% de pacientes.

En cuanto a la composicién de la dieta, medidas conducentes a re-
ducir tanto la lipogénesis de novo como el porcentaje de triglicéri-
dos intrahepaticos, se centran en la disminuciéon del contenido de
grasas saturadas, acidos grasos trans e hidratos de carbono de ab-
sorcién rapida, y se recomienda limitar el consumo de productos
ultraprocesados, bebidas azucaradas y alcohol; considerando la
dieta mediterranea como el patrén nutricional mas adecuado.

El ejercicio fisico, en combinacién con la dieta hipocalérica, se con-
sidera la estrategia mas eficaz para la mejoria de la esteatosis y la
remisién de la esteatohepatitis. La regularidad y la intensidad del
ejercicio son los factores determinantes, sin diferencias significati-
vas entre ejercicio aerdbico y de resistencia. Una actividad modera-
da de 30 a 60 minutos, al menos tres veces por semana, se asocia a
beneficios clinicos demostrados?®.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, se recomienda priorizar
aquellos farmacos que aporten beneficios a nivel hepéatico y car-
diovascular, dada la relevancia de ambas dimensiones en la morbi-
mortalidad del paciente con EHmet. En este sentido:

e Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo
1 (arGLP-1) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT?2) se recomiendan en pacientes con diabetes me-
llitus y EHmet por sus efectos favorables sobre el metabolismo
glucidico, el peso corporal y la esteatosis, y por su beneficio
cardiovascular.

e La pioglitazona puede considerarse en pacientes diabéticos sin
cirrosis, insuficiencia cardiaca ni obesidad grado 2 o superior.
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e Eluso de estatinas esta indicado en el manejo de la dislipemia
asociada, con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular.

e Serecomienda, cuando estén disponibles, el empleo de farma-
cos que promueven la regresion de la fibrosis, como resmeti-
rom y semaglutida.

Los resultados recientes de un ensayo clinico fase 3 con resmeti-
rom en pacientes con esteatohepatitis no cirrética (predominante-
mente F2-F3), de 1 afio de duracién, han motivado su aprobacién
por la FDA vy, recientemente, por la Agencia Europea de Medica-
mentos. En dicho estudio, la resolucién de la MASH sin empeora-
miento de la fibrosis se observo en el 25,9% de pacientes tratados
con 80 mgy en el 29,9% con 100 mg, frente al 9,7% del grupo place-
bo (p <0,001 para ambas comparaciones). Asimismo, la mejoria de
la fibrosis en al menos un estadio sin empeoramiento en la escala
histolégica de actividad de la EHmet se consigui6 en el 24,2% y
25,9% de los pacientes tratados con 80 y 100 mg de resmetirom,
respectivamente, frente al 14,2% del placebo (p <0,001)Y.

En lo relativo a la semaglutida, a dosis de 2,4 mg/semana, se ha
demostrado superioridad frente a placebo en la regresién de la fi-
brosis (37% versus 22%) y resolucién de la esteatohepatitis (63%
versus 34%); p <0,001 en ambas comparaciones a través del estudio
ESSENCE?.

MANEJO MULTIDISCIPLINAR

Dada la elevada prevalencia de la EHmet, la Atencién Primaria des-
empena un papel central en su deteccién, manejo y seguimiento.
Es esencial garantizar el acceso universal a las principales herra-
mientas diagnosticas y prondsticas dentro de este nivel asistencial.
La creciente relevancia del diagnéstico precoz y de la identificacion
de poblaciones con mayor riesgo de progresién o complicaciones
ha impulsado el desarrollo de estrategias de manejo multidiscipli-
nar, enfoque respaldado por el 97,5% de los expertos consultados.

La EHmet suele cursar de forma asintomatica o con manifestacio-
nes inespecificas, siendo frecuente el hallazgo incidental en pruebas
de imagen. En la valoracién clinica inicial, se recomienda recoger de
forma sistematica los factores de riesgo metabdlicos y hepaticos, los
antecedentes familiares y personales de enfermedades asociadas, el
consumo de alcohol y farmacos, y el riesgo de exposicién a virus
hepatotropos. La exploracién fisica debe incluir la medicién de la
tensién arterial, peso, talla, perimetro abdominal e indice de masa
corporal, asi como la busqueda de signos de hepatopatia avanzada.

Corresponde también a la Atencién Primaria el cribado de otras
causas de enfermedad hepatica crénica, la prevencién de hepato-
patias transmisibles, el fomento de habitos saludables y el control
estricto de los factores de riesgo cardiometabélico. Se recomienda
que en Atencién Primaria se haga la valoracién inicial del riesgo
cardiometabdlico y de neoplasias extrahepaticas, y se complete la
vacunacién contra hepatitis A y B en no inmunizados.

Para descartar fibrosis significativa se aconseja la aplicacién de
test séricos indirectos, junto con la medicién de la rigidez hepatica
por elastografia de transicién o de test patentados.

REV CLIN MED FAM 2026; 19 (2): 200-210 | doi.org/10.55783/rcmf.190206

Los puntos de corte para descartar fibrosis significativa (F2) en
cada test son:

e Testindirectos: FIB-4 <1,3 [<2 en 265 anos|, NFS <-1,455 o HFS
<0,12.

e Rigidez hepatica por elastografia de transicién <8 kPa.
e Test patentados: ELF <9,8.

En cuanto a la correccién por edad del punto de corte para descar-
tar fibrosis significativa con el FIB-4, existen nuevos estudios que
insisten en su importancia por el pobre rendimiento de dicho score
en poblacién mayor'?, por lo que se considera la introduccién de
ambos valores en la practica clinica en Atencién Primaria.

Frente a un resultado positivo en un test bioquimico no invasivo,
se aconseja confirmar mediante elastografia de transicién y/o un
test patentado antes de derivar al paciente para valoracién espe-
cializada?.

Un estudio espanol reciente entre Atencién Primaria y hospitalaria,
aplicando en la practica clinica un algoritmo de derivacién de pa-
clentes e incorporando la realizaciéon de la elastografia de transi-
cién en Atencién Primaria (con la secuencia y puntos de corte para
derivacién: FIB4 >1,3 y rigidez hepatica >8 kPa) ha demostrado me-
jorar la estratificacién de pacientes en riesgo y la disminucién del
porcentaje de pacientes que se derivarian aplicando solo el FIB-421.

En relacién con la derivacién a otros especialistas, los pacientes
con EHmet podrian ser derivados segin disponibilidad y circuito
local, tanto desde hepatologia como desde AP, hacia endocrinolo-
gia 0o medicina interna cuando se trata de pacientes con DM2 y mal
control metabdlico, DM2 con obesidad o complicaciones agudas o
crénicas severas, hipertension arterial resistente, apnea obstructi-
va del suetio grave, dislipemia severa u obesidad sin diabetes.

Los y las pacientes con fibrosis significativa o avanzada deben ser
remitidos al hepatélogo para valoracién diagnéstica, seguimiento
especifico e inclusién, si procede, en tratamiento farmacoldgico.

El seguimiento clinico ha de mantener un enfoque conjunto y coor-
dinado entre los distintos niveles asistenciales, adaptado al grado
de enfermedad y sus comorbilidades. En pacientes sin fibrosis
avanzada, el control puede realizarse en Atencién Primaria, mien-
tras que aquellos con fibrosis avanzada o comorbilidades metabd-
licas de dificil manejo requieren seguimiento compartido o en ser-
vicios especializados. El recalculo de indices de fibrosis (FIB-4, HFS
o NFS) se recomienda cada 2-3 afios en pacientes sin fibrosis signi-
ficativa. En los casos de fibrosis significativa, el seguimiento debe
ser anual; y en cirrosis hepatica, semestral, con vigilancia de la
progresion de hipertensiéon portal y deteccion de hepatocarcinoma.

La alta prevalencia y las graves complicaciones de la EHmet re-
quieren una coordinacién efectiva en la atencién a los y las pacien-
tes, en el marco de un equipo multidisciplinar cuyo equipo funda-
mental minimo se recomienda que esté integrado por profesionales
de Atencién Primaria (medicina y enfermeria), medicina interna,
endocrinologia y digestivo o hepatologia. En funcién de las necesi-
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dades, los recursos disponibles y la organizacién, existen profesio-
nales de otras especialidades que pueden formar parte de estos
equipos, en los que se recomienda que estén explicitadas las fun-
ciones de cada uno de ellos e identificado el responsable clinico de
referencia del paciente. El objetivo es optimizar el seguimiento in-
tegral del paciente y minimizar la aparicién de complicaciones a
largo plazo.

El resumen grafico del desarrollo de la guia se expone en la figura 3,
y las recomendaciones de mayor interés para Atencién Primaria, en
la tabla 1.

CONSIDERACIONES

Este articulo es un resumen ejecutivo de la «Guia de practica clini-
ca multidisciplinar de manejo de la esteatosis hepatica metabdli-

ca», publicada en Gastroenterologia y Hepatologia:

Romero-Gomez M, Escalada J, Noguerol M, Pérez A, Carretero J,
CrespoJ, et al. Multidisciplinary clinical practice guideline on the

REV CLIN MED FAM 2026; 19 (2): 200-210 | doi.org/10.55783/rcmf.190206

management of metabolic hepatic steatosis. Gastroenterol Hepa-
tol. [Internet]. 2025;48(8):502442. English, Spanish. DOI: 10.1016/j.
gastrohep.2025.502442. Epub 2025 Apr 11. PMID: 40221023. Dispo-
nible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40221023/
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Figura 3. Resumen grafico del desarrollo de la guia
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RECOMENDACION 1.2.1. Se recomienda la deteccién de EHmet
en pacientes con factores de riesgo y especialmente en riesgo
de desarrollar esteatohepatitis y fibrosis (diabetes, obesidad,
hipertension arterial, sindrome metabdlico o enfermedad renal o
cardiovascular) independientemente del nivel de transaminasas

RECOMENDACION 1.3.2. Se recomienda investigar el estadio
de fibrosis hepatica, ya que la fibrosis es la variable que predice
como factor independiente la progresividad de la lesion, el
desarrollo de complicaciones y la mortalidad a largo plazo

RECOMENDACION 2.1.1. Ante todo paciente con sospecha de
EHmet se recomienda lear pruebas no ir para
estratificar su riesgo

RECOMENDACION 2.3.1. Se recomienda el uso de los indices
séricos de fibrosis como primera aproximacién para la exclusion
de fibrosis significativa en pacientes con sospecha de EHmet,
especialmente en pacientes con factores de riesgo como diabetes,
enfermedades inmunomediadas, obesidad y sindrome metabélico

RECOMENDACION 2.3.3. Se recomienda la combinacién
secuencial de indices no invasivos, como FIB-4/NFS/HFSy
elastografia transitoria (ET) o ELF, que han demostrado alta
capacidad diagnéstica y de estratificacion de riesgo

RECOMENDACION 5.1.2. Se recomienda que la disminucién
de la tasa de desarrollo de CHC, la deteccién precoz

y la prevencion de la progresion de la cirrosis y de la
descompensacion hepatica sean considerados como objetivos
con alto impacto en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes

RECOMENDACION 5.2.2. Se recomienda promover una pérdida
del 10% del peso corporal mediante cambios en el estilo de vida,
con dietay ejercicio, que se acompafia de una mejoria de la
esteatosis, esteatohepatitits y fibrosis en pacientes con EHmet

RECOMENDACION 5.2.3. Se recomienda que el contenido de
macronutrientes de la dieta se centre en la limitaciéon del aporte
de productos ultraprocesados, grasas saturadas y trans,
bebidas azucaradas y de alcohol

RECOMENDACION 5.2.4. Se recomienda el seguimiento de una
dieta de patron mediterraneo

RECOMENDACION 5.2.5. Se recomienda la realizacién de
ejercicio fisico regular, tanto aerébico como de resistencia, de
actividad fisica moderada, entre 30-60 min realizada un minimo

de 3-5 veces a la semana que conforme, junto a la dieta equilibrada,
el tdndem para alcanzar los objetivos previstos de cambios en la
composicién corporal y en la salud cardiometabélica y hepatica

RECOMENDACION 6.1.3. Se recomienda derivar a hepatologia
a los pacientes con valores en la elastografia de transici6

28 kPa o ELF >9,8 para descartar fibrosis avanzada e iniciar
cribado de carcinoma hepatocelular e hipertension portal

RECOMENDACION 6.4.2. En caso de cirrosis, se recomienda
seguimiento semestral para valorar la progresién de la
hipertension portal y el despistaje de hepatocarcinoma

RECOMENDACION 6.5.2. El abordaje multidisciplinar requiere
que se recomiende que estén explicitadas las funciones de
todos los profesionales e identificado el responsable clinico de
referencia del paciente. Asi también deben planificarse reuniones
sistematicas de contenidos clinico y organizativo
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RECOMENDACION

NIVEL DE
CONSENSO

Tabla 1. Recomendaciones relacionadas con el manejo de la esteatosis hepdatica metabédlica de mayor interés en Atencién Primaria

GRADO DE
RECOMENDACION

NIVEL DE
EVIDENCIA

sin diabetes con EHmet y fibrosis significativa muestran un riesgo aumentado de desarrollar diabetes
tipo 2

1.2.1. Se recomienda la deteccién de EHmet en pacientes con factores de riesgo y especialmente en ries- 95,8% Fuerte
go de desarrollar esteatohepatitis y fibrosis (diabetes, obesidad, hipertension arterial, sindrome metaboli-

co o enfermedad renal o cardiovascular), independientemente del nivel de transaminasas

1.3.1. Se recomienda investigar la presencia de EHmet en pacientes con sospecha de enfermedad hepé- 91,7% Fuerte
tica, dado que la EHmet es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica crénica en paises industriali-

zados

1.3.2. Se recomienda investigar el estadio de fibrosis hepatica, ya que la fibrosis es la variable que predice 96,7% Fuerte
como factor independiente la progresividad de la lesion, el desarrollo de complicaciones y la mortalidad a

largo plazo

2.1.1. Ante todo paciente con sospecha de EHmet se recomienda emplear pruebas no invasivas para es- 98,3% Fuerte
tratificar su riesgo

2.1.2. Se recomienda el uso de los indices séricos Hepatitis Steatosis Index (HSI) y Fatty Liver Index (FLI) 91,7% Débil

para la deteccion de esteatosis

2.1.3. Se recomienda no tener en cuenta la normalidad de las transaminasas, ya que no se correlaciona 91,7% Fuerte
con el diagnéstico ni la gravedad de la EHmet

2.1.4. Se recomienda la utilizacion de la ecografia como la prueba de imagen de eleccién para el estudio 92,5% Fuerte
de la enfermedad hepatica cronica, si bien su sensibilidad es limitada para la deteccién de EHmet

2.1.5. Cuando esté disponible, se recomienda utilizar el CAP para cuantificar la esteatosis hepética 84,2% Débil

2.3.1. Se recomienda el uso de los indices séricos de fibrosis como una primera aproximacion para la ex- 98,3% Fuerte
clusion de fibrosis significativa en pacientes con sospecha de EHmet, especialmente en pacientes con

factores de riesgo como diabetes, enfermedades inmunomediadas, obesidad y sindrome metabdlico

2.3.2. Se recomienda el uso de métodos no invasivos como FIB-4, NFS y HFS ya que estan validados en 92,5% Fuerte
poblacién con EHmet y tienen una alta eficiencia diagndstica, aunque el FIB-4 es el mas utilizado

2.3.3. Se recomienda la combinacién secuencial de indices no invasivos como FIB-4/NFS/HFSy ET o 96,7% Fuerte
ELF, que han demostrado alta capacidad diagndstica y de estratificacion de riesgo

3.2.1. Serecomienda el usoy la disponibilidad de los métodos no invasivos de deteccion de EHmet con fi- 93,3% Fuerte
brosis hepéatica como FIB-4y VCTE en Atencion Primaria y otras unidades asistenciales de pacientes en

riesgo de EHmet

3.2.2. Se recomienda el uso de una combinaciéon de métodos diagndsticos como FIB-4 junto a métodos 93,3% Fuerte
de segunda linea como elastografia de transicién o ELF, ya que se trata de una estrategia validada, cos-

te-efectiva, y deberia estar disponible en las consultas que atienden pacientes de alto riesgo para EHmet

4.3.1. Se recomienda intensificar la prevencion cardiovascular y de neoplasias extrahepaticas en pacien- 96,7% Fuerte
tes con EHmet sin cirrosis, ya que existe una mayor mortalidad asociada al mayor riesgo cardiovasculary

el desarrollo de neoplasias extrahepéticas

4.3.2. Se recomienda intensificar la prevencion de descompensacion hepética y hepatocarcinoma en pa- 88,3% Fuerte
cientes con EHmety cirrosis, ya que en pacientes con cirrosis la mortalidad esta asociada al desarrollo de

carcinoma hepatocelulary complicaciones de la cirrosis hepética

4.4.1. En pacientes con EHmet sin fibrosis significativa se recomienda evaluacion cada 3 afios con méto- 85,8% Débil

dos no invasivos de indices de fibrosis (FIB-4, HFS, NFS)

4.4.2. En pacientes con fibrosis significativa (>F2) se recomienda evaluacién cada afio 92,5% Débil

4.4.3. En pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) se recomienda cada 6 meses una ecografia hepatopor- 87,5% Fuerte
tal para deteccion precoz de carcinoma hepatocelular y del desarrollo de la hipertensién portal

4.5.1. Se recomienda realizar una deteccién precoz de EHmet en todos los individuos con diabetes tipo 2 95,8% Fuerte
4.5.2. Se recomienda monitorizar el desarrollo de diabetes en pacientes con EHmet, ya que las personas 95,8% Débil

REV CLIN MED FAM 2026; 19 (2): 200-210 | doi.org/10.55783/rcmf.190206
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Tabla 1. Recomendaciones relacionadas con el manejo de la esteatosis hepdatica metabédlica de mayor interés en Atencién Primaria

(continuacién)
. NIVEL DE GRADO DE NIVEL DE
RECOMENDACION .
CONSENSO RECOMENDACION EVIDENCIA
4.5.3. Se recomienda monitorizar el desarrollo de hipertension arterial, ya que las personas normotensas 81,7% Débil 2
con EHmet Yy fibrosis significativa muestran un riesgo aumentado de desarrollar hipertension arterial
4.6.1. Se recomienda la realizacion de diagnéstico precoz de EHmet en todas las personas con obesidad 94,2% Fuerte 1
5.1.1. Se recomienda que los objetivos terapéuticos persigan la regresion de la fibrosis con el impacto po- 96,6% Fuerte 3
sitivo consiguiente en el prondstico
5.2.1. Se recomienda una modificacion del estilo de vida con dieta mediterranea hipocaléricay ejercicio 93,3% Fuerte 1
fisico aerébico moderado con el objetivo de perder peso
5.2.2. Se recomienda promover una pérdida del 10% del peso corporal mediante cambio en el estilo de 98,3% Fuerte 2
vida, con dieta y ejercicio, que se acompafia de una mejoria de la esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis en
pacientes con EHmet
5.2.3. Se recomienda que el contenido de macronutrientes de la dieta se centre en la limitacion del aporte 97,5% Fuerte 3
de productos ultraprocesados, grasas saturadasy trans, bebidas azucaradas y de alcohol; y el seguimien-
to de una dieta de patron mediterraneo
5.2.5. Se recomienda la realizacion de ejercicio fisico regular, tanto aerébico como de resistencia, de acti- 96,6% Fuerte 2
vidad fisica moderada, durante 30-60 min, realizada un minimo de 3-5 veces a la semana que conforme
junto a la dieta equilibrada el tdndem para alcanzar los objetivos previstos de cambios en la composicion
corporal y en la salud cardiometabdlica y hepatica
6.1.1. En todo paciente con EHmet se recomienda una historia clinica detallada para descartar comorbili- 97,5% Fuerte 1
dades, asi como otras causas de enfermedad como hepatitis virales o hemocromatosis
6.1.2. Se recomienda el acceso universal del personal médico de Atencién Primaria a las calculadoras de 87,4% Fuerte 3
esteatosis y de fibrosis, la ecografia abdominal, la determinacién directa de los indices de fibrosis en los
laboratorios y la elastografia de transicion para estratificar el riesgo de EHmet-fibrosis
6.1.3. Se recomienda derivar a hepatologia a las/los pacientes con valores en la elastografia de transicion 95,8% Fuerte 1
>8 kPa o ELF >9,8 para descartar fibrosis avanzada e iniciar cribado de carcinoma hepatocelular e hiper-
tension portal
6.1.4. Se recomienda la vacunacion contra la hepatitis Ay B de las/los pacientes con EHmet 82,4% Débil 3
6.2.1. Se recomienda que se consensuen protocolos multidisciplinares de derivacion entre niveles en 97,5% Débil 4
cada area sanitaria
6.2.2. Se recomienda la derivacion a endocrinologia o medicina interna de las personas con diabetes tipo 84,9% Fuerte 3
2 con mal control metabolico (HbA1c >8,5%), y/o con complicaciones graves de la diabetes (lesién de 6r-
gano diana), obesidad grave, hipertension arterial resistente al tratamiento, AOS y dislipidemia grave, asi
como complicaciones agudas de la diabetes tras tratamiento optimizado en Atencién Primaria
6.3.1. Se recomienda la derivacion a digestivo-hepatologia a todos los/las pacientes en riesgo de progre- 95,8% Fuerte 3
sion de la enfermedad; es decir, pacientes con esteatohepatitis y fibrosis significativa o fibrosis avanzada,
asi como a todos los/las pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada
6.4.3. En todos los casos se recomienda realizar cribado y monitorizacién de comorbilidades, asi como 97,5% Fuerte 1
ahondar en promover el abandono del tabaco y evitar el consumo de alcohol, recomendar ejercicio fisico
aerdbico moderado y dieta saludable y reforzar la adherencia terapéutica
6.5.1. Se recomienda un cuadro de profesionales multidisciplinar cuyo equipo minimo esté formado por 89,9% Fuerte 4

profesionales de Atencion Primaria (medicina y enfermeria), medicina interna, endocrinologia y digestivo
o hepatologia. Los tres primeros (médica/médico de Atencién Primaria y especialista en medicina inter-
na) son clave para prevenir e identificar a las personas en riesgo de EHmety su evaluacion, incluyendo la
estimacion del riesgo de fibrosis, y el manejo de los factores de riesgo y las comorbilidades asociadas. El
hepatélogo se responsabilizara de la evaluacién adicional de la enfermedad hepética y del manejo de la
enfermedad hepética avanzada. En funcién de las necesidades, los recursos disponibles y la organiza-
cion, existen otros profesionales que pueden formar parte de estos equipos

AOS: apnea obstructiva del suefio; CAP: Controlled Attenuated Parameter; EHmet: esteatosis hepatica metabdlica; ELF: Enhanced Liver Fibrosis; ET: elastografia transitoria; HbAlc: he-

moglobina glicosilada; HFS: Hepamet Fibrosis Score; NFS: NAFLD Fibrosis Score; VCTE: elastografia transitoria por vibracién controlada.

NOTA: Los niveles de evidencia se desarrollaron aplicando el sistema del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. La fuerza de las recomendaciones refleja la calidad

(grado) de la evidencia subyacente.

Niveles de Evidencia de Oxford 2”. Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia. Disponible en: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-levels-of-evidence
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