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RESUMEN
Antecedentes: La poblacion mas prevalente dentro de la enfermedad de higado
graso no alcoholico (NAFLD) son los diabéticos tipo 2 siendo los mas
susceptibles al desarrollo de fibrosis hepatica avanzada. No se ha establecido
claramente la asociacion entre fibrosis hepatica y el desarrollo de eventos
cardiovasculares en los pacientes con NAFLD. Objetivos: Determinar la
prevalencia de fibrosis hepatica detectada con elastografia de vibracion controlada
y su relacion con la presencia de evento cardiovascular (accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio y enfermedad arterial periférica) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Materiales y métodos: Series de casos. Se
reviso historias clinicas de pacientes diabéticos que contaban con resultado de
Fibroscan ® de la Clinica Ricardo Palma en el periodo 2016-2023. Los datos
clinicos y los resultados del Fibroscan ® fueron registrados en Microsoft Excel y
posteriormente trasladados al software SPSS V.25.0 para el analisis estadistico.
Resultados: Los datos de 100 pacientes con NAFLD y diabetes mellitus tipo 2
fueron analizados. La frecuencia de fibrosis hepatica avanzada y evento
cardiovascular fue de 32% y 11% respectivamente. El coeficiente de correlacion
de Fisher entre fibrosis avanzada y evento cardiovascular fue significativo con un
0,034.
Conclusion: Existe correlacion entre fibrosis avanzada y evento cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Palabras clave: Fibrosis hepdtica, Diabetes Mellitus Tipo 2, Técnica de imagen
elastografica, Evento Cardiaco Adverso, Enfermedad de higado graso no

alcoholico.



SUMMARY

Background: The most prevalent population within non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) are type 2 diabetics, who are most susceptible to the
development of advanced liver fibrosis. The association between liver fibrosis and
the development of cardiovascular events in patients with NAFLD has not been
clearly established. Objectives: To determine the prevalence of liver fibrosis
detected through controlled vibration elastography and its relationship with the
presence of cardiovascular events (stroke, myocardial infarction, and peripheral
arterial disease) in patients with type 2 diabetes mellitus. Materials and
methods: Case series. Clinical records of diabetic patients with Fibroscan ®
results from the Ricardo Palma clinic were reviewed for the period 2016-2023.
Clinical data and Fibroscan ® results were recorded in Microsoft Excel and
subsequently transferred to SPSS V.25.0 software for statistical analysis. Results:
Data from 100 patients with NAFLD and type 2 diabetes mellitus were analyzed.
The frequency of advanced liver fibrosis and cardiovascular events was 32% and
11%, respectively. Fisher's correlation coefficient between advanced fibrosis and
cardiovascular events was significant at 0.034. Conclusions: There is a
correlation between advanced fibrosis and cardiovascular events in patients with
type 2 diabetes mellitus.

Key words: Liver Fibrosis, Type 2 Diabetes Mellitus, Elasticity Imaging

Techniques, Cardiovascular Diseases, Non-alcoholic Fatty Liver Disease



INTRODUCCION
La enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas en inglés)
viene siendo considerada como una enfermedad emergente y de gran relevancia
para la salud publica. Se conoce que, dentro de las causas de hepatopatia cronica,
NAFLD es la de mayor prevalencia con un 59% (1). Para el afio 2021, a nivel
mundial presenté una prevalencia del 24%, siendo mayor del 30% en medio
Oriente y Sudamérica (1).
La NAFLD se puede definir como la presencia de mas del 5% de esteatosis en el
parénquima hepatico, en ausencia de causas secundarias como hepatopatia cronica
por alcohol, hepatitis virales, enfermedad de Wilson, entre los principales (2).
Tiene dos formas distintas: esteatosis hepatica no alcoholica (NAFL) y
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) (2). La NAFL es considerada benigna,
mientras que la NASH se caracteriza por inflamacion e incluso fibrosis hepatica,
lo que la hace més grave por el mayor riesgo de progresion a cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular (3).
La fibrosis hepdtica es la alteracion del parénquima del higado ocasionado por la
aparicion de cicatrices fibrosas y nodulos de hepatocitos regenerativos (4). Se ha
demostrado que es el principal predictor de la sobrevida de los pacientes con
NASH ya que mientras mayor sea el grado de severidad de fibrosis hepatica,
mayor es la probabilidad de que se desarrolle cirrosis (5). Segun el sistema de
puntuaciéon de METAVIR se pueden catalogar histologicamente a la fibrosis en 5
estadios: FO (ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal), F2 (fibrosis periportal), F3
(puentes de fibrosis entre espacios portal) y F4 (cirrosis). Se considera fibrosis

significativa al estadio F2 y fibrosis avanzada a los estadios F3 y F4 (6).



Para establecer el diagndstico y por consiguiente los grados de fibrosis hepatica la
prueba gold standard es la biopsia hepatica. No obstante, al ser una prueba
invasiva, no estd libre de riesgos como el sangrado, error de muestreo, costo
elevado, entre otros. Por consiguiente, se han desarrollado métodos no invasivos
basados en score que utilizan datos antropométricos y de laboratorio (NAFLD
fibrosis score, FIB 4 index, BARD score, APRI, Hepamet), asi como pruebas de
imagen (elastografia transitoria de vibracion controlada o Fibroscan®, elastografia
por ondas de corte 0 SWE vy la elastografia por resonancia magnética) (7).

Entre las pruebas diagndsticas por imagen, el Fibroscan ® ha mostrado ser de
gran utilidad presentando una sensibilidad y especificidad alta sobre todo para
fibrosis avanzada (F3 y F4) por lo que su uso es recomendado en las guias de la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) y European
Association for the Study of the Liver (EASL) (8, 9).

El Fibroscan ® mide la rigidez hepatica mediante el uso de una onda de
ultrasonido cuyo principio estd basado en la menor resistencia que presenta el
tejido fibrotico comparado con tejido normal hepético (8). Se mide por
kilopascales (kPa) siendo el punto de corte para fibrosis significativa (F2) de
5,35-7,4 kPa y; para fibrosis avanzada, donde se consideran los estadios F3 y F4,
sera de 8-12,85 y de 10,3-17,5 kPa respectivamente (8, 10, 11).

Son muchas las ventajas de esta prueba diagnostica como el bajo riesgo de
complicaciones, la corta duracion del procedimiento, bajo costo y fécil repeticion.
Si bien este método se limita en casos de pacientes con ascitis, obesos y en
procesos infiltrativos (12), esta mejora con el uso de sonda XL que se encuentra

incorporada en las nuevas generaciones de Fibroscan ® (13).



Diversos estudios han demostrado que entre los pacientes con NAFLD, las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son la poblacion con mayor
prevalencia conformando el 55,5%, que representa mas del doble de la poblacion
en general (3).

Igualmente, la presencia de DM2 en los pacientes con NAFLD ocasiona que estos
sean mas susceptibles a desarrollar estadios mas graves de enfermedad hepatica
como fibrosis avanzada, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (14). Referente
a lo anterior, dos estudios nacionales, llevados a cabo en centros de tercer nivel de
Lima, demostraron que la prevalencia de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes
con DM2 es significativa. El primero, realizado por Izaguirre et al. (2019) en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, donde se encontr6 una frecuencia del 13%
de fibrosis hepdatica avanzada en 100 pacientes con DM2 de consultorio externo
mediante el diagndstico por Fibroscan ® (15). El segundo, de Malca et al. (2020),
que al comparar la eficacia de los scores no invasivos (NAFLD fibrosis score,
FIB-4 index y Hepamet fibrosis score) y el Fibroscan® para el diagnostico de
fibrosis hepatica avanzada se observd una prevalencia de 13,4% en 106 pacientes
diabéticos del Hospital Cayetano Heredia (16).

Ademas de acrecentar el dafio a nivel hepatico, se demostré en un estudio de
metaanalisis realizado por Zhou et al. (2018) que la concomitancia de NAFLD y
DM?2 aumenta significativamente la morbimortalidad cardiovascular [OR=2,20,
intervalo de confianza del 95%: 1,67-2,90] (17). Esto ultimo, es de gran
importancia debido a que la primera causa de muerte de los pacientes con NAFLD

no se debe a enfermedad hepatica sino a eventos cardiovasculares (ECV) (17).



En la literatura, contintia en controversia si la mayor morbilidad cardiovascular se
debe a su asociacion con factores cardiovasculares tradicionales como obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia y, sobre todo, DM2 o si los grados avanzados de
fibrosis hepatica (F3-F4) contribuyen de manera independiente (9). En EEUU
Henson et al (2020) en un estudio de cohorte longitudinal en el que participaron
285 pacientes con NAFLD concluyd que los estadios avanzados de fibrosis
hepatica comprobada por biopsia se asociaron con mayor incidencia de ECV en
un periodo de seguimiento de 5,2 afios (18). Por el contrario, al afio siguiente, el
estudio transversal de Ciardullo et al. (2021) no encontré una asociacion
independiente entre fibrosis hepatica y ECV al analizar los datos de 2732
participantes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) que
contaban con estudio de fibrosis hepatica por Fibroscan ® (19).

En resumen, los pacientes con DM2 tienen mayor riesgo de presentar grados
avanzados de fibrosis hepatica por NAFLD vy, por ello, presentan un peor
pronostico. En Pert, la prevalencia de NAFLD y DM2 es alta y este incremento
progresivo se presume que sera aun mayor debido a su asociacion con el sindrome
metabolico. Por tal motivo, el presente estudio busca determinar la relacion entre
morbimortalidad cardiovascular y el grado de fibrosis hepatica en pacientes con
DM2 para conocer si existe una correlacion en la severidad de estas dos
afecciones, es decir, averiguar si la presencia de grados severos de fibrosis
hepatica implica también mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares.
Igualmente, permitird enfatizar la relevancia del trabajo multidisciplinario en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que evalte la incorporacion de médicos

hepatdlogos para la deteccion temprana de fibrosis hepatica y asi evitar su



progresion a cuadros mas severos. Por ultimo, no existen estudios similares
realizados en el Peru, por lo que nuestra investigacion ademas de ser nueva e

innovadora, aportard informacion relevante a los proximos estudios de NAFLD en

nuestro medio.



OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar la prevalencia de fibrosis hepatica detectada con elastografia por
vibracidn controlada y su relacion con la presencia de evento cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un establecimiento privado de

tercer nivel.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un establecimiento privado de tercer
nivel.

e Conocer la frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un establecimiento privado de tercer
nivel.

e Establecer la correlacion entre la fibrosis hepética y la presencia de evento
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un

establecimiento privado de tercer nivel.



MATERIAL Y METODO
Diseiio de estudio:
Se realiz6 un estudio de tipo observacional, transversal y retrospectivo; nivel
descriptivo y correlacional. Estudio tipo serie de casos que incluye a los pacientes
de la Clinica Ricardo Palma con diabetes mellitus tipo 2 que fueron evaluados en
el periodo de enero del 2016 a junio del 2023 mediante el estudio de elastografia
de vibracion controlada. El presente estudio puede servir como referencia para
futuros estudios de interés debido a la data con la que se cuenta.
Poblacion de estudio:
Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 atendidos en consultorio
externo de la Clinica Ricardo Palma.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
de la Clinica Ricardo Palma que fueron sometidos a elastografia de
vibracion controlada en el periodo de enero 2016 a junio 2023.

Criterios de exclusion:

e Pacientes gestantes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 de la
Clinica Ricardo Palma.

e Pacientes con historia de enfermedad hepatica concomitante (hepatitis
viral, hepatitis autoinmune, esquistosomiasis, higado graso por drogas,
enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa 1 antitripsina, hemocromatosis
y por alcoholismo).

e Pacientes con cirrosis hepatica clinicamente evidente o complicacion

aguda previa descrita.



Pacientes con historias clinicas incompletas o cuyos datos no sean

accesibles.

Definicion operacional de variables:

Los datos presentados a continuacion se obtendran mediante la revision de las

historias clinicas.

a)

b)

d)

Edad: Variable cuantitativa continua. Numero de afios que tiene el
paciente desde su nacimiento.

Sexo: Variable cualitativa y dicotomica. Describe la condicion biologica al
nacimiento. Sexo del paciente tomando en consideracion si se trata de una
mujer o un hombre. Se valoraran como sexo femenino y masculino.

indice de masa corporal (IMC): Variable cuantitativa continua. Célculo
que estima la cantidad de grasa corporal que presenta el paciente. Se
calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en
metros (Kg/m2). Se clasificara en bajo peso, peso normal, sobrepeso y
obesidad si obtienen valores < 18,5 Kg/m2, entre 18,5-24,9 Kg/m2, entre
25-29,9 Kg/m2 y >30 Kg/m2, respectivamente.

Tiempo de DM2: Variable cuantitativa continua. Numero de afios
transcurridos desde el dia del diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 hasta
el dia de recoleccion de datos.

Fibrosis Hepatica por Elastografia por transicion de vibracion
controlada (Fibroscan): Variable ordinal. Es la alteracion histoldgica del
parénquima hepatico ocasionado por la aparicion de cicatrices fibrosas y
nédulos de hepatocitos regenerativos. Para lo cual se usard el Fibroscan

que es un método no invasivo por imagen que mide la rigidez hepatica



mediante el uso de una onda de ultrasonido cuyo principio esta basado en
la menor resistencia que presenta el tejido fibrético comparado con tejido
normal hepatico.
En el metaanalisis publicado por Hashemi et al. en el que se compararon
diferentes puntos de corte para determinar cada grado de fibrosis hepatica
por NAFLD demostr6 que a valores mayores, la sensibilidad y
especificidad aumentaba (11). Por lo cual, nuestro estudio tiene los
siguientes puntos de corte.
Clasificacion histologica y puntos de corte.

- FO: ausencia de fibrosis

- F1: Fibrosis portal <7,4kPa

- F2: Fibrosis periportal (fibrosis significativa) >7,4 kPa

- F3: Puentes de fibrosis entre espacios portal >12,85 kPa

- F4: Cirrosis > 17,5 kPa

*Fibrosis avanzada: F3-F4.

f) Evento cardiovascular: Variable cualitativa y politdbmica. Son una lista de
diagnodsticos de eventos cardiovasculares constatados en las historias
clinicas de cada paciente. El diagndstico de accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio se subdivide en evento no fatal y fatal, este ultimo
determina la mortalidad por dicho evento en la poblacion de estudio.

Se consideran Accidente cerebrovascular no fatal, Accidente
cerebrovascular fatal, Infarto agudo de miocardio no fatal, Infarto

agudo de miocardio fatal, Enfermedad arterial periférica



2

h)

Esteatosis hepatica: Variable cualitativa ordinal. Es la acumulacion de
grasa a nivel hepatico, que ademas puede estar asociado a la inflamacion.
Para andlisis se considerara la clasificacion pardmetro de atenuacion
controlada (CAP), de esta manera, se conseguird medir el grado de
infiltracion de grasa; este dato lo proporcionara la elastografia de vibracion
controlada, con la siguiente clasificacion y puntos de corte:

1. S0: <5% infiltracion de grasa en higado (<206,5 dB/m)

2. S1:5-33% infiltracion de grasa en higado (206,5-232,5 dB/m)

3. S2:34-66% infiltracion de grasa en higado (232,6-282,5 dB/m)

4. S3:>66% infiltracion de grasa en higado (>282,5 dB/m)
Hipertension arterial: variable cualitativa y dicotomica. Es una
enfermedad cronica no transmisible que se define por la elevacion
continua de los parametros normales. Se consignard su presencia o
ausencia como diagnostico establecido, dato que se obtendra mediante la
revision de la historia clinica.

Dislipidemia: variable cualitativa y dicotdmica. Se define por la elevacion
anormal de los lipidos en sangre (alteracion de los niveles de colesterol y/o
triglicéridos). Se consignard su presencia o ausencia como diagnostico
establecido, dato que se obtendrd mediante la revision de la historia

clinica.
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Procedimientos y técnicas:

Para el reclutamiento, se selecciond a pacientes con previo diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 que habian sido sometidos a elastografia de vibracion controlada
(Fibroscan) de la Clinica Ricardo Palma atendidos en consultorio externo del
servicio de Gastroenterologia-hepatologia. Posteriormente, se evalud historias
clinicas de dichos pacientes que cumplan los criterios de inclusion y que no
cumplan ningln criterio de exclusion. Los datos obtenidos a partir de dicha
evaluacion se clasificaron con los distintos puntos de corte estando en el rango de
FO hasta F4 (FO: ausencia de fibrosis; F1: Fibrosis portal; F2: Fibrosis periportal;
F3: Puentes de fibrosis entre espacios portal; F4: Cirrosis) teniendo en cuenta que
F3-F4 se considera como fibrosis avanzada. De la misma manera se recopilaron
los siguientes datos: Edad, sexo, IMC, tiempo de DM2, hipertension arterial,
dislipidemia y grado de esteatosis hepatica. Luego de la recoleccion de los datos
anteriores, se continué con la busqueda en la historia clinica de cada paciente
sobre los posibles eventos cardiovasculares que hayan podido sufrir, categorizados
en: evento cardiovascular de tipo accidente cerebrovascular no fatal, accidente
cerebrovascular fatal, infarto agudo de miocardio no fatal, infarto agudo de
miocardio fatal, enfermedad arterial periférica. Todo esto ltimo para el andlisis
pertinente. Al ser un estudio transversal y retrospectivo no se realiz6 seguimiento
a los pacientes. Una vez recogidos los datos mediante las historias clinicas
proporcionadas, se ordend en una tabulacion en la base de datos de Microsoft
Excel para su posterior andlisis (anexo 1). Esta informacion fue no manipulable,

y la cual s6lo tuvieron acceso los investigadores principales del presente estudio.
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Finalizada la fase de recoleccion de los datos, se procedio al analisis de datos para

el desarrollo de la discusion y resultados.

Aspectos éticos del estudio:

Toda informacioén obtenida en el presente trabajo ha sido de manera confidencial,
manteniendo la informacién de los pacientes en reserva, bajo los lineamientos de
¢tica. Ademds, fue aprobado para su ejecucion por el departamento de
gastroenterologia de la Clinica Ricardo Palma y por el Comité Institucional de
Etica (CIE) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) para su
realizacion.

Plan de andlisis:

Los datos obtenidos a partir de las historias clinicas fueron ingresados en una base
de datos utilizando el programa Microsoft Excel 2016 (anexo 1). Posteriormente,
los analisis se realizaron con el software SPSS V.25.0. Para el analisis descriptivo
de las variables cualitativas se presentaron las frecuencias absolutas y relativas por
categorias; para las variables cuantitativas se consider6 la media y la desviacion
estandar. En el andlisis de correlacion, para las variables cualitativas, se utilizé la
prueba estadistica de la Chi cuadrada y se considerd el OR y el intervalo de
confianza al 95 %; para las variables cuantitativas con distribucion normal se
utilizé la prueba T de Student y para las variables sin distribucion normal se
utilizé la prueba de U Mann Whitney. Para todas las pruebas se considerd la

significacion estadistica con un p < 0,05.
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RESULTADOS
De 147 registros de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que contaban con
estudio de elastografia de vibracion controlada (Fibroscan ®) se excluyeron 47
registros. De los cuales, 17 registros no presentaban datos antropométricos
completos (talla y peso), 19 registros no tenian el tiempo de diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, y 11 registros no contaban informacion de antecedente
sobre enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, se incluyé un total de 100
pacientes con estudio de Fibroscan ® y data completa segiin protocolo para el
analisis de datos del presente estudio (ver figura 1).
Del total de 100 pacientes, el 36% cuenta con el grado FO-F1 que corresponde a
una ausencia o fibrosis portal, el 32% cuenta con el grado de F2 que representa
una fibrosis significativa periportal, el 15% cuenta con el grado F3 que representa
puentes de fibrosis entre espacios periportal y el 17% cuenta con el grado F4 que
representa cirrosis o cicatrizacion avanzada. (Tabla 1).
En cuanto al perfil demografico de nuestro grupo total de estudio, la edad
promedio fue de 60,43 +£10,95 afos. Del total, 55 pacientes (55%) fueron del sexo
masculino y 45 pacientes (45%) fueron del sexo femenino. Se encontré que el
IMC promedio fue de 31,62 + 4,34 kg/m2, del cual se pudo identificar que el
grupo mayoritario corresponde a pacientes con obesidad grado I con un 44%,
seguido por pacientes con sobrepeso con un 31%, obesidad grado II en un 15%,
obesidad grado III con un 7%, y por ultimo pacientes con peso normal del 3% del
total de los pacientes. Ademas, no se encontraron pacientes con bajo peso.
Con respecto a la hipertension arterial y dislipidemia se hallo una prevalencia de

46% y 62%, respectivamente. El Fibroscan ® también permiti6 describir el grado
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de esteatosis hepatica no alcohdlica en los pacientes observandose que el grupo
mayoritario presentaba grado S3 (>67% de infiltracion grasa) con un 72%,
seguido por el grado S2 (< 34-66% de infiltracion grasa) con un 18%, luego el
grado SO (<5% de infiltracion grasa) con un 6% Yy finalmente el grado
S1(<5-33%) con un 4%. En cuanto al tiempo de diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 se pudo conocer que el tiempo promedio fue de 7.05 + 6.39 afios. Todas
estas ultimas caracteristicas se muestran en la Tabla 2.

En cuanto al evento cardiovascular se obtuvo una prevalencia del 11% (11
pacientes) (Tabla 3). Dentro de los eventos cardiovasculares estudiados en la
presente investigacion se hallo que la mas frecuente fue la enfermedad arterial
periférica representando mas de la mitad con el 54.55%, seguida del accidente
cerebrovascular con un 27.27%; y, por ultimo, el infarto de miocardio agudo con
un 18.18% (Tabla 4). No se reportaron eventos cardiovasculares de tipo fatal.
Asimismo, 4 de los ECV ocurrieron en un periodo mayor a 6 meses previos al
diagnodstico de fibrosis avanzada pero menor a 1 afio; otros 4 eventos tuvieron
lugar dentro de los 6 meses anteriores al diagndstico de fibrosis avanzada y 3
eventos se presentaron durante los 6 meses posteriores al diagndstico de fibrosis
avanzada.

Al determinar la correlacion entre grado de fibrosis hepatica avanzada y la
presencia de evento cardiovascular se pudo encontrar que de los 11 pacientes que
desarrollaron evento cardiovascular, 7 tenian fibrosis hepatica avanzada y 4
presentaban estadio de fibrosis hepatica FO-F2. Asimismo, al aplicar la prueba de
correlacion de Fisher encontramos que ambas variables fueron estadisticamente

significativas con un p = 0.034 (Tabla 5).

14



DISCUSION

Para fines de andlisis la fibrosis hepatica se clasifico en dos grupos: Fibrosis
avanzada (F3-F4) y no avanzada (FO-F2).

En el presente estudio a través del uso de elastografia de vibracién controlada
(Fibroscan ®) la prevalencia de fibrosis hepatica avanzada fue del 32% en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en un establecimiento privado de tercer
nivel. En Francia, una frecuencia similar a la registrada en nuestro trabajo se
observo en el estudio multicéntrico realizado por Castera et al. (2023) en pacientes
con DM2 donde se hall6 una prevalencia del 38% mediante el diagndstico por
biopsia hepatica (gold standard) (20). Sin embargo, un porcentaje notoriamente
menor, incluso menos de la mitad, se reportd en dos estudios con poblacion
peruana con DM2 utilizando Fibroscan ®. Es el caso de Izaguirre et al (2019)
donde se obtuvo una frecuencia de fibrosis hepdatica avanzada del 13%; muy
similar al estudio publicado por Malca et (2020) donde se encontr6 un porcentaje
de 13,2% (16,17). De igual manera, en Brasil, Pozzan et al. (2022), al utilizar el
mismo método diagndstico, hallaron una prevalencia menor al de nuestro estudio
(17,7%) (21).

La alta prevalencia registrada en nuestro estudio podria estar en relacion al alto
porcentaje de pacientes obesos (65%) y al IMC promedio de 31.62 kg/m2 de
nuestra poblacion de estudio (p=0,005) (Fig. 2), estas dos caracteristicas se
contemplaron también en la poblacion de Castera et al. donde el IMC elevado se
asocio de forma significativa con fibrosis avanzada (p<0,03) y la poblacion con
obesidad fue mayor del 60% (20). En esa misma linea, Harrison et al. (2021)

reportd que cuando se asocia la diabetes mellitus tipo 2, IMC > 30 e hipertension

15



arterial la probabilidad de tener esteatohepatitis con fibrosis hepatica se
incrementa (22).

Acerca de la obesidad, el estudio de Aguirre et al. (2020) demostrd que la
prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en pacientes obesos peruanos sometidos
a cirugia bariatrica era elevada obteniendo un porcentaje del 41% (23). De forma
similar, el estudio de Vicente et al. (2022) concluy6 que la grasa visceral e indice
cintura-cadera elevados aumentaba 1,82 veces mas el riesgo para el desarrollo de
fibrosis hepatica en poblacion espafiola obesa durante la pandemia del COVID-19
evidenciando la importante influencia que tiene como factor de riesgo para el
desarrollo de estadios avanzados de fibrosis hepatica (24).

Asimismo, es relevante mencionar que nuestra poblacion podria considerarse
selecta en comparacion a los participantes de otros estudios, debido a que la
mayoria de pacientes a quienes se les realizo Fibroscan habian sido referidos por
consultorio externo por razones como transaminasas elevadas, alteraciones en
estudios de imagen o presencia de tres o mas componentes del sindrome
metabolico.

Respecto a la edad, se encontré un promedio mayor (61,66 afios) en el grupo de
pacientes con fibrosis avanzada; no obstante, no hubo una diferencia significativa
con el grupo sin fibrosis avanzada (p=0,38) (Fig. 3). De forma similar, promedios
de 59,8 y 61,7 anos fueron descritos en los estudios transversales publicados por
Izaguirre et al. y Malca et al. respectivamente; en los cuales se observo también
un valor p no significativo (15, 16). En contraste, estudios con tamafios muestrales
mayores pudieron demostrar la influencia de la edad para el desarrollo de fibrosis

avanzada (25, 26). Es el caso de Manrique et al. (2022), estudio de casos y
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controles que describid que la edad mayor de 60 afios se asociaba con un riesgo de
3,72 veces mayor para desarrollar fibrosis avanzada en una poblacion de 174
pacientes con NAFLD y DM2 del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (25). Del
mismo modo, Pitisuttithum et al. (2020), en un estudio multicéntrico en ocho
paises asidticos que incluyd 1008 pacientes con NAFLD mostré una asociacion
entre la edad avanzada y grados severos de fibrosis hepatica (p<0,001) (26).

En nuestro estudio, no hubo diferencia significativa respecto al sexo en los
pacientes con y sin fibrosis avanzada (p=0,121). El grupo de fibrosis hepatica
avanzada era predominantemente del sexo femenino con un 56,3% (Tabla 6).
Resultados similares se observaron en los estudios realizados en el Perti donde el
porcentaje de mujeres hallado en el grupo de fibrosis hepatica avanzada fue del
69,2%, 71,4%, y 62,1%, respectivamente (15, 16, 25).

En la literatura, atin no esté claro el efecto del género sobre el riesgo y el curso de
NAFLD. Una de las teorias planteadas describe una asociacion entre el
hipogonadismo y el aumento tanto de enzimas hepaticas como de grasa visceral
que conlleva a que mujeres posmenopausicas tengan mayor prevalencia de
fibrosis avanzada (9). Balakrishman et al (2020), en un metaanalisis en la que se
analiz6 54 estudios reportd que si bien la prevalencia de NAFLD era menor en
mujeres en la poblacion general; este efecto se revertia en poblacion femenina con
una edad promedio 50 afios 0 mas y se asocid con un riesgo mayor para fibrosis
avanzada (RR: 1,56; IC 95%; 1,36-1,80) (27).

Pese a que en la literatura se ha evidenciado que la presencia de DM2 es un factor
de riesgo importante en los pacientes con NAFLD para la progresion a estadios

severos de enfermedad hepatica como fibrosis avanzada, cirrosis e incluso
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carcinoma hepatocelular; no se encontré una asociacion entre el tiempo de
enfermedad de DM2 (TDM2) y fibrosis avanzada en nuestro estudio (p=0,30)
(15). El grupo con fibrosis avanzada registré un promedio de TDM2 de 5,72 afios,
que fue menor al obtenido por los pacientes sin fibrosis avanzada (7,68 afios).
Similar a nuestros hallazgos, otras revisiones describieron también una diferencia
no significativa (20,21,25). Es el caso de Martinez-Ortega et al. (2022) que
demostrd, en un estudio de cohorte de 104 pacientes espafioles con DM2 y
NAFLD comprobada por Fibroscan ®, que el riesgo de fibrosis hepatica avanzada
no tenia relacion con el tiempo de enfermedad de DM2 [OR:0.958;
1C95%;0.892-1.028; p=0.234] (28).

Una explicacion para la ausencia de correlacion en nuestro estudio podria ser el
corto periodo de TDM2 de la poblacion en general (7.05 afios) que esta por debajo
del promedio de afios observados para desarrollar complicaciones hepaticas como
extrahepaticas. Adicionalmente, podria atribuirse al diagnostico tardio de DM2 en
algunos pacientes de nuestra poblacion.

En cuanto a la esteatosis hepatica, nuestro estudio encontré un porcentaje de
grado moderado-severo del 90.6% en el grupo de pacientes con fibrosis hepatica
avanzada. Esta alta proporcion se vincula a las caracteristicas de nuestra
poblacion, es decir, pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y, en su gran mayoria,
obesos. A pesar de esto, no se halld una relacion significativa (p=1,00). Por el
contrario, Sporea et al (2020), en un estudio de cohorte donde se incluyeron 534
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evaluados con Fibroscan ®, describid que
la esteatosis severa aumentaba 6,5 veces el riesgo de desarrollar fibrosis avanzada

OR=5, IC 95%: 1,5-31,4, p <0,0001) (29). De igual manera, Calzadilla et al
p
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(2016) concluyd que la hipertension arterial, obesidad, dislipidemia y diabetes
mellitus tipo 2 eran factores relevantes para la progresion de esteatosis hepatica
(Tabla 6) (30).

La hipertension es una de las enfermedades que se presenta frecuentemente con la
diabetes mellitus tipo 2 y se conoce que esta coexistencia genera un mayor
impacto en la gravedad de la NAFLD (9, 25). En nuestro estudio, al comparar la
hipertension arterial entre el grupo de pacientes con y sin fibrosis avanzada
observamos una mayor prevalencia en el primer grupo (56,3% vs. 41,2%,
respectivamente); sin embargo, no se halld una relacion significativa (p=0,158).
De manera similar, Henson et al. (2020) identific6 una prevalencia mayor de
hipertension arterial en el grupo de pacientes con fibrosis severa (69,6%) sin
hallar una asociaciéon (p=0,06) (18). Por otra parte, Andrade et al. (2022), en un
estudio transversal retrospectivo en la que se incluyd 143 pacientes con NAFLD
comprobado por biopsia hepatica, encontré un valor de p significativo (p=0,003)
31).

En relacién a la dislipidemia, se observd un porcentaje importante de 62,5% en el
grupo con fibrosis avanzada; sin embargo, no hubo una diferencia significativa de
esta variable entre los pacientes con y sin fibrosis hepatica avanzada (p=0,944).
De forma similar, Souza et al (2023), en un estudio analitico retrospectivo para
determinar los factores asociados a fibrosis hepética avanzada, reportdé que la
dislipidemia no se asociaba a estadios avanzados de fibrosis hepatica (p=0,751) al
evaluar a 81 pacientes con NAFLD que contaban con biopsia hepatica (32). En
contraste, Méndez-Sanchez et al (2020), en un estudio retrospectivo con mayor

tamafio muestral, concluyo que la dislipidemia es un factor de riesgo importante
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para la progresion de fibrosis hepatica avanzada al hallar valores significativos de
p para el colesterol y triglicéridos elevados mediante andlisis de regresion
logistica (0,041 y 0,015, respectivamente) (33).

En Peru, este es el primer estudio que busca establecer la existencia de una
correlacion entre la fibrosis hepatica avanzada y eventos cardiovasculares (ECV)
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante el uso de Fibroscan ®. En el
presente estudio transversal retrospectivo mediante la Prueba exacta de Fisher
encontramos un valor de p de 0,034, que demuestra la existencia de una relacion
estadisticamente significativa entre los pacientes con fibrosis hepética avanzada y
eventos cardiovasculares en poblacion con DM2 de un establecimiento de salud
privado (Tabla 3). Asi mismo, se evidencidé que la poblacion de pacientes
diabéticos expuestos a fibrosis hepdatica avanzada tiene 2,26 veces mas riesgo de
tener evento cardiovascular que aquellos que no tienen fibrosis avanzada
(OR=2.26, IC 95%: 1,298-3,953, p < 0,05) (Tabla 5).

Estudios internacionales en poblacion diabética llegaron a conclusiones similares;
es el caso de Cardoso et al. (2021) en Brasil que, con el uso de Fibroscan ®,
encontraron que los valores altos de rigidez hepatica se asociaban con mayor
incidencia de eventos cardiovasculares ([HR]: 1,05; IC 95 %: 1,01-1,08)
catalogando a la fibrosis avanzada como un marcador de riesgo para evento
cardiovascular (34). En Corea del Sur, resultados semejantes se observaron en dos
estudios de cohorte longitudinal con poblaciones de mayor tamafio de pacientes
con DM2 y con periodo de seguimiento largo (35,36). Es el caso de Chun et al
(2021) que encontré una incidencia acumulada significativamente mayor para

ECV para grados avanzados de fibrosis hepatica evaluados por score no invasivos
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(FIB-4, NFS y BARD score) en un seguimiento de 10 afios (35). Del mismo
modo, Park et al (2022) reportd una asociacion entre fibrosis hepatica avanzada
estimada por BARD score y mayor riesgo de infarto de miocardio, accidente
cardiovascular e insuficiencia cardiaca (HR (95%) 1.24, 128 y 1.48
respectivamente) en un seguimiento de 7,7 anos (36).

En nuestro estudio, el 63,63% de pacientes con evento cardiovascular eran
pacientes con fibrosis hepatica avanzada. Una prevalencia menor (42,3%) se
encontrd en el estudio de cohorte publicado por Henson et al. (2020) en una
poblacion de mayor tamafio donde sélo el 30,9% eran pacientes con DM2 (18). A
pesar de no contar con una poblacion exclusiva de pacientes diabéticos, Henson et
al. determinaron, de igual manera, que la fibrosis hepatica avanzada detectada
mediante biopsia hepatica era un predictor significativo e independiente de
eventos cardiovasculares incidentes, incluso tras el ajuste de los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales (diabetes mellitus, sexo, edad, tabaquismo) (18).
Por el contrario, Hagstrom et al. (2019) no encontr6 esta asociacion al realizar un
estudio de casos y controles de 18,6 afios de seguimiento en la que también se
hizo el reajuste de los factores cardiovasculares conocidos (37).

Por otro lado, en nuestro estudio el evento cardiovascular mas frecuente fue la
enfermedad arterial periférica, seguido del accidente cerebrovascular y el infarto
de miocardio agudo. Este hallazgo difiere con otros estudios, en los que se incluyo
ademas otras patologias cardiovasculares no evaluadas en nuestra investigacion;
por consiguiente, no se pudo hacer una comparacion adecuada (21, 22, 34).

Si bien en nuestro estudio encontramos la existencia de una relacion entre fibrosis

hepatica avanzada y eventos cardiovasculares, en la literatura, este tema continta
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siendo motivo de discusion ya que los pacientes con NAFLD se relacionan
también con factores de riesgo cardiovasculares que suelen presentarse de manera
concomitante. Motivo por el cual, la realizacion de exdmenes de deteccion de
NAFLD seran importantes para su intervencion temprana ya que se podra parar o
revertir el avance de la enfermedad, sobre todo en la poblacion con diabetes
mellitus tipo 2, hipertension, dislipidemia, obesos y de mayor edad.

El presente estudio cuenta con las siguientes limitaciones. Primero, por ser un
estudio serie de casos (correlacional) no podemos evaluar causalidad ni la
magnitud de esta asociacion. Segundo, si bien la elastografia de vibracion
controlada (Fibroscan ®) es un método diagnostico preciso y validado para la
fibrosis hepética, los resultados no fueron comprobados con biopsia hepética
(gold standard). Tercero, el presente estudio se llevdo a cabo en una clinica
privada, por lo que nuestra poblacion fue selecta y los resultados solo serian
aplicables en poblaciones similares.

La fortaleza de nuestro estudio es que es el primer estudio a nivel nacional que
busca relacionar fibrosis hepatica avanzada con eventos cardiovasculares. Al no
existir estudios de esta indole en nuestro pais, este trabajo puede abrir puertas a

futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de fibrosis hepatica avanzada mediante el uso de
elastografia de vibracion controlada (Fibroscan®) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de una clinica privada de tercer nivel fue del 32%.
Existe correlacion entre fibrosis avanzada y evento cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes con fibrosis avanzada fueron en su mayoria mujeres
(56.3%), promedio de edad (61.66 afios), con un promedio de IMC alto
(33.53 Kg/m2), con alta prevalencia de esteatosis severa (90.6%),
hipertension (56.3%) y dislipidemia (62.5%).

La frecuencia de eventos cardiovasculares fue del 11%; de los cuales el de
mayor prevalencia fue la enfermedad arterial periférica (54.55%), seguido
de accidente cerebrovascular (27.27%) y finalmente infarto agudo de

miocardio (18.18%).
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RECOMENDACIONES

A partir de los hallazgos de este primer estudio que demuestra la existencia de una
relacion entre fibrosis hepatica avanzada y evento cardiovascular se sugiere
realizar otros disefios de estudios como casos y controles, cohorte, entre otros,

para poder llegar a conclusiones definitivas.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS
GRAFICOS

Figura 1: Seleccion de muestra

Total de registros de pacientes con
diagnostico de diabetes mallitus tipo
2 sometidos al estudio de
elastografia hepatica transitoria.
(n=147)

19 registros de pacientes.

Mo se cuenta con data de

tiempo de diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2

17 registros de pacientes.
Mo se cuenta con datos
antropomeétricos

11 registros de pacientes.
Mo se cuenta con datos de
antecedente de
enfermedad cardiovascular

Registros de pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 sometidos al
estudio de elastografia hepatica
transitoria y con datos completos.
(n=100)
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Figura 2: Comparacion entre el IMC y fibrosis hepatica en pacientes con

diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 sometidos elastografia de vibracion

controlada
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Figura 3: Comparacion entre la edad y fibrosis hepatica en pacientes con
diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 sometidos a elastografia de vibracion

controlada.
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Figura 4: Comparacion entre el tiempo de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

y fibrosis hepatica en pacientes sometidos a elastografia de vibracion controlada
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TABLAS
Tabla 1: Prevalencia de Fibrosis hepatica en pacientes con diagnostico de diabetes

mellitus tipo 2 sometidos a elastografia de vibracion controlada.

Fibrosis hepatica N° % |
Valoracion de Fibrosis por elastografia de vibracion controlada
FO-F1: Ausencia de fibrosis/Fibrosis portal 36 36.0%
F2: Fibrosis periportal (fibrosis significativa) 32 32.0%
F3: Puentes de fibrosis entre espacios portal 15 15.0%
F4: Cirrosis o cicatrizacion avanzada 17 17.0%
Total n =100

Tabla 2: Se presentan las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sometidos a Elastografia de vibracion

controlada

Variables N° Media (DS)

Numero de pacientes = 100

Edad (afios) 60.43 (10.95)
Sexo (M/F)

Masculino 55 (55%)

Femenino 45 (45%)
IMC (kg/m2) 31.62 (4.34)
IMC

Bajo peso 0 (0.0%)

Peso normal 3 (3.0 %)

Sobrepeso 31 (31.0%)
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Obesidad 66 (66.0 %)

Obesidad Grado 1 44 (44.0 %)
Obesidad Grado II 15 (15.0 %)
Obesidad Grado 111 7 (7.0 %)
Tiempo de DM2 7.05 (6.39)

Grado de esteatosis hepatica

Grado SO 6%
Grado S1 4%
Grado S2 18%
Grado S3 72%
Hipertension arterial 46 (46.0%)
Dislipidemia 62 (62.0%)

IMC: indice de masa corporal; Bajo peso (IMC < 18.5 kg/m2), peso normal (IMC
18.5-24.9), Sobrepeso (IMC 25-29.9), Obesidad Grado I (IMC 30-34.9 kg/m2),
Obesidad grado IT (IMC 35-39.9 kg/m2), Obesidad grado IIT (IMC > 40.0 kg/m2).

Los valores son medias (desviacion estandar), en porcentajes (%)

Tabla 3: Prevalencia de Fibrosis hepatica avanzada y prevalencia de evento
cardiovascular en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sometidos

a Elastografia de vibracion controlada

N° | % | Valor de p
(bilateral)
Prevalencia de Fibrosis severa o avanzada 32 32%
0.034
Prevalencia de Evento Cardiovascular 11 11%
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Tabla 4: Prevalencia de eventos cardiovasculares en pacientes con diagndstico de

diabetes mellitus tipo 2 sometidos a Elastografia de vibracion controlada

Evento Cardiovascular | N° % |
Evento Cardiovascular 11 11.0%
Eventos Cardiovasculares
Enfermedad Arterial Periférica 6 54.55%
Accidente Cerebrovascular 3 27.27%
Infarto de Miocardio Agudo 2 18.18%

Tabla 5: Correlacion entre grado de fibrosis hepatica avanzada y la presencia de

evento cardiovascular.

Fibrosis | Sin Fibrosis | Valordep [ OR | IC OR
hepatica | hepatica (bilateral) (95%)
avanzada | avanzada

Evento 7 4
cardiovascular
0.034 2.265 1.298-3.953
Sin evento
cardiovascular 25 64
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Tabla 6: Caracteristicas clinicas y demograficas en los grupos con y sin fibrosis

avanzada.
F0-F2 F3-F4 p

Edad 59.85(12.09)  61.66 (8.06) 0.380%*
Sexo

Masculino 41 (60.3%) 14 (43.8%) 0.121%**

Femenino 27 (39.7%) 18 (56.3%)
IMC 30.72 (3.86) 33.53 (4.75) 0.005%*
Diagnostico nutricional por IMC

Con Obesidad 44 (64.7%) 22 (68.8%)

0.690**

Sin Obesidad 24 (35.3%) 10 (31.3%)
Hipertension arterial 28 (41.2%) 18 (56.3%) 0.158**
Dislipidemia 42 (61.8%) 20 (62.5%) 0.944**
Grado de esteatosis hepatica

<33% infiltracion de grasa 7 (10.3%) 3 (9.4%)

>33% infiltracioén de grasa 61 (89.7%) 29 (90.6%) 1.000%**
Tiempo de DM2 7.68 (6.97) 5.72 (4.75)  0.305%***

(*) Se utilizo la prueba de T de Student

(**) Se utiliz6 Chi Cuadrado

(***) Se aplico la Prueba de Fisher porque 1 casilla (25 %) han esperado un

recuento menor de 5

(****) Se utilizo la prueba de U de Mann Whitney
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Anexo 1: Base de datos en el programa Microsoft Excel 2016

ANEXO

A D E F G

Codigo Edad Sexo kPa (IQR%) Grado Fibrosis
1 56 M 42(17%) FO-F1
2 67T F 6.2 (15%) F2
3 4N 68(15%) F2
4 45 M 26.3(5%) F4
5 63N 54(13%) F2
6 40 M 6.0(18%) F2
7 S4F  209(6%) F4

366

HTA
sl
NO
NO
NO
NO
NO
sl

Dislipidemia

S8l

Sl

Sl

NO

Sl
HO
sl

Grado de esleatosis Tiempo de diabetes

[ R R R R T R R Y
©a da o rad e da A

7 afio

6 afios
6 afios
9 afios
17 afios
5 afios
10 afios

Evento cardiovascular
no
no
no
no
no
no
sl

Evento

ACV
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