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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis hepatica afecta el prondstico de los pacientes con
esteatosis hepética no alcohdlica. La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo
para fibrosis hepéatica avanzada en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica.
Objetivos: Determinar la frecuencia de fibrosis hepatica avanzada en pacientes
diabéticos con esteatosis hepatica no alcohdlica utilizando métodos no invasivos.
Comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con y sin

fibrosis hepética avanzada.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo observacional de corte transversal, que
analizo registros de pacientes diabéticos de la base de datos del Programa de
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico del Servicio de Gastroenterologia de
un Hospital General del tercer nivel en Lima-Peru. Se obtuvieron datos clinicos, de
laboratorio y el resultado de elastografia transitoria (Fibroscan®). Para estimar la
frecuencia de fibrosis hepética avanzada se utilizd los scores no invasivos: NAFLD

fibrosis score, FIB-4 index y Hepamet fibrosis score.

Resultados: Se analizaron 106 registros de pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica y antecedente de diabetes mellitus tipo 2. La frecuencia de fibrosis
hepéatica avanzada con scores no invasivos como FIB-4 index, NAFLD fibrosis
score y Hepamet fibrosis score fue de 6.6%, 8.5% y 10.4%, respectivamente; y con
el uso del Fibroscan® fue de 13.2%. La mayoria de los pacientes con fibrosis
hepéatica avanzada fueron obesos (9 de 14), sin embargo, no hubo diferencia
significativa del IMC entre los pacientes con y sin fibrosis hepética avanzada.

Respecto a las variables de laboratorio, los niveles de AST, ALT, recuento de



plaquetas, glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada, fueron asociados

significativamente a fibrosis hepéatica avanzada.

Conclusiones: La fibrosis hepética avanzada puede ser evaluada por scores no

invasivos de fibrosis hepatica.

Palabras Clave: Esteatosis hepatica, fibrosis hepatica avanzada, diabetes mellitus

tipo 2, NAFLD fibrosis score, FIB-4 index, Hepamet fibrosis score.



ABSTRACT

Introduction: Liver fibrosis affects the prognosis of patients with non-alcoholic
liver steatosis. Type 2 diabetes mellitus is a risk factor for advanced liver fibrosis

in patients with nonalcoholic liver steatosis.

Objectives: To determine the frequency of advanced liver fibrosis in diabetic
patients with non-alcoholic liver steatosis using non-invasive methods. To compare
the clinical and laboratory characteristics of patients with and without advanced

liver fibrosis.

Materials and methods: Observational descriptive cross-sectional study that
analyzed diabetic patient records from the database of the Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease Program of the Gastroenterology Service of a third-level General
Hospital in Lima-Peru. Clinical, laboratory data and the result of transient
elastography (Fibroscan®) were obtained. Non-invasive scores were used to
estimate the frequency of advanced liver fibrosis: NAFLD fibrosis score, FIB-4

index and Hepamet fibrosis score.

Results: 106 records of patients with non-alcoholic liver steatosis and a history of
type 2 diabetes mellitus were analyzed. The frequency of advanced liver fibrosis
with non-invasive scores such as FIB-4 index, NAFLD fibrosis score and Hepamet
fibrosis score was 6.6%, 8.5 % and 10.4%, respectively; and with the use of
Fibroscan® it was 13.2%. Most patients with advanced liver fibrosis were obese (9
of 14), however, there was no significant difference in BMI between patients with

and without advanced liver fibrosis. Regarding laboratory variables, AST, ALT,



platelet count, fasting glucose, and glycated hemoglobin levels were significantly

associated with advanced liver fibrosis.

Conclusions: Advanced liver fibrosis can be evaluated by non-invasive liver

fibrosis scores.

Keywords: Hepatic steatosis, advanced liver fibrosis, type 2 diabetes mellitus,

NAFLD fibrosis score, FIB-4 index, Hepamet fibrosis score.



INTRODUCCION

La fibrosis hepatica avanzada es un predictor de mal pronostico asociado a
disminucion de supervivencia y aumento de morbilidad, en pacientes con esteatosis
hepéatica no alcoholica, y estd proyectada a ser la principal causa de trasplante
hepético para el 2020 (1,2).

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es considerado un factor de riesgo importante
para el desarrollo de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes con esteatosis hepatica
no alcohdlica (3). Varios estudios han demostrado que la prevalencia de esteatosis
hepatica no alcohdlica en pacientes con diabetes se ha incrementado en
comparacion con aquellos sin diabetes (4,5), estudios previos sugieren que esta
prevalencia oscila entre 42.6 y 74% (5,6). Otros estudios han estimado la
prevalencia de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes con DMT2 entre de 7.3% y
26.9% (7,8); y en pacientes sin DMT2, un 4.5% de los pacientes con esteatosis
hepatica no alcohdlica tienen fibrosis hepatica avanzada (8), segun evaluacion con
elastografia transitoria (Fibroscan®).

La fibrosis hepética se define como la acumulacion excesiva de proteinas de la
matriz extracelular que distorsiona la arquitectura hepatica por la formacién de
cicatrices fibrosas, con el subsecuente desarrollo de nédulos de hepatocitos
regenerativos (9). La escala METAVIR vy la clasificacion de Scheuer (10,11)
graduan la fibrosis en 5 estadios: FO (ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal), F2
(fibrosis periportal), F3 (puentes de fibrosis entre espacios porta) y F4 (cirrosis). La
fibrosis hepética avanzada se considera a partir del estadio F3 (12).

La biopsia hepatica es el gold standard para la identificacién definitiva de fibrosis

hepéatica (12,13). Sin embargo, no puede utilizarse como una herramienta de



deteccion rutinaria, ya que este es un método invasivo e implica riesgo de
complicaciones (13).

La elastografia transitoria (Fibroscan®) es un método no invasivo que proporciona
la medicion de la rigidez hepéatica (LSM, liver stiffness measurement) como
marcador sustituto de fibrosis (14). En un estudio de 246 pacientes con esteatosis
hepética no alcoholica comprobada por biopsia, la elastografia transitoria (ET)
logro altos AUROC para la deteccion de fibrosis de estadio >2, fibrosis de estadio
>3y cirrosis (0,84, 0,93y 0,95, respectivamente). En ese estudio, tenia un VPN alto
de 96% para un estadio >F3 con un limite de 7.9 kPa y un VPP moderado (52% a
7.9 kPa y 72% a 9.6 kPa) (15). En un metandlisis de 1047 pacientes, las
sensibilidades y especificidades agrupadas para la ET y diagnosticar los estadios
F2, F3'y F4 fueron 79% y 75%, 85% y 85%, 92% y 92% respectivamente (16). La
fortaleza de la ET (Fibroscan®) es descartar la presencia de fibrosis, y diferenciar

fibrosis hepéatica avanzada (>F3) y cirrosis de estadios tempranos de fibrosis (17).

El Fibroscan® ofrece una alternativa a la biopsia hepatica, debido a su alta exactitud
diagndstica, para la evaluacion de esteatosis y fibrosis hepética en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica, y es recomendado por la American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) y European Association for the Study of

the Liver (EASL) (12, 18).

Actualmente, existen otros métodos alternativos no invasivos que permiten predecir
fibrosis hepatica avanzada en pacientes con esteatosis hepatica no alcohélica, como
los scores no invasivos de fibrosis: NAFLD fibrosis score, FIB-4 index y Hepamet
fibrosis score; que han sido validados a nivel internacional, son de facil célculo, sin

costo, y accesibles en plataformas digitales (12,19-21). Estas pruebas son Utiles para



predecir la presencia o ausencia de fibrosis hepatica fibrosis hepatica avanzada, y
han mostrado una exactitud diagnostica aceptable (20,21).

El NAFLD Fibrosis Score, comprende la medicion de seis parametros: edad,
glucosa en ayunas alterada o diabetes, indice de masa corporal (IMC), recuento de
plaquetas, albumina y la proporcion AST/ALT (22). La fibrosis hepética avanzada
se puede excluir de manera confiable (VPN 93%) utilizando la puntuacion de corte
bajo (<-1,455) y predice su existencia con alta precision (VPP 90%) usando la
puntuacion de corte alto (> 0,675) (20,22).

El FIB-4 index comprende la medicion de cuatro pardmetros: edad, recuento de
plaquetas, AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina aminotransferasa)
(23). Un puntaje <1.30 indica ausencia de fibrosis hepética avanzada (FO-F2) y
tiene un valor predictivo negativo del 90%; un puntaje > 2.67 indica presencia de
fibrosis hepética avanzada (F3-F4), con un valor predictivo positivo del 80% (23).
El Hepamet Fibrosis Score es considerado superior a FIB-4 index y NAFLD
Fibrosis Score, teniendo asi mayor exactitud diagnostica para identificar pacientes
con fibrosis hepéatica avanzada (20,24). Comprende la medicién de siete
parametros: edad, sexo, presencia o no de diabetes, HOMA-IR (en ausencia de
diabetes), AST, albumina y recuento de plaquetas. La puntuacion de <0,12 indica
ausencia de fibrosis avanzada (FO-F2) y una puntuacion >0,47 indica presencia de
fibrosis avanzada (F3-F4). Tiene una especificidad, sensibilidad, VPN y VPP del
97.2%, 74%, 97.2% y 76.3% respectivamente (20).

La frecuencia de fibrosis hepatica avanzada es mayor en pacientes diabéticos vs. no
diabéticos mediante evaluacion con scores no invasivos como NAFLD fibrosis

score 12% vs. 2.7% y FIB-4 index 9% vs. 2.7% respectivamente (25). No se tienen



datos del Hepamet Fibrosis Score en individuos diabéticos; sin embargo, en una
poblacion general se estimé una frecuencia del 12.1% (20).

En Perd, se ha reportado una frecuencia de fibrosis hepatica avanzada del 13%
mediante el uso de elastografia transitoria (Fibroscan®) en pacientes con DMT2
(26); sin embargo, no consideraron el uso de scores no invasivos. Por lo cual, el
objetivo de nuestro estudio es determinar la frecuencia de fibrosis hepética
avanzada en pacientes diabéticos con esteatosis hepatica no alcohélica utilizando
métodos no invasivos, incluyendo el calculo de scores; y comparar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con y sin fibrosis hepética

avanzada.

El uso de los scores no invasivos de fibrosis hepética es frecuente en diferentes
hospitales en la préctica clinica, a causa de dificultades logisticas que impiden
utilizar métodos como el Fibroscan® para descartar fibrosis hepética avanzada,
debido al costo del equipo. La evaluaciéon de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes
con esteatosis hepéatica no alcohdlica es importante debido al pronéstico del
paciente (1); el mismo que permitird enfatizar las intervenciones para controlar
enfermedades como la diabetes y la obesidad, practicar habitos saludables, reducir
o resolver los factores de riesgo modificables; y con ello, reducir la progresion de
la enfermedad y complicaciones mayores. Por ello existe la necesidad de utilizar
scores no invasivos para determinar la frecuencia de fibrosis hepatica avanzada en

pacientes diabéticos con esteatosis hepatica no alcohdlica.



MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se seleccionaron registros de pacientes de la base de datos del Programa de
Enfermedad de Higado Graso No Alcoholico del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Cayetano Heredia (Lima-Pert) durante el afio 2019, que cumplian los
siguientes criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos, con diagndéstico de

diabetes mellitus tipo 2 y diagndstico ecografico de esteatosis hepatica.

Se excluyeron registros de pacientes con historia de consumo significativo de
alcohol (>21 bebidas estandar/semana en varones y >14 bebidas estandar/semana
en mujeres de forma regular durante los dos Ultimos afios) (27), historia de
enfermedad hepatica concomitante (hepatitis viral cronica, hepatitis autoinmune,
historia de ingesta de farmacos hepatotoxicos y desérdenes hereditarios y/o del
metabolismo hepético) y pacientes con cirrosis hepatica clinicamente evidente o

complicacion aguda previa descrita.

Mediante el uso del programa estadistico Epidat version 4.2. Se calculé una muestra
de 133 registros de pacientes, con una proporcién esperada aproximada del 10%,

un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%.

Variables clinicas y de laboratorio

Se seleccionaron a partir de la base datos del Programa de Enfermedad de Higado
Graso No Alcohdlico del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano
Heredia, las siguientes variables clinicas de interés (para el calculo de los scores no
invasivos) para cada paciente: edad, sexo, talla, peso e IMC (indice de masa

corporal). Las variables de laboratorio seleccionadas fueron: AST (aspartato



aminotransferasa), ALT (alanina aminotransferasa), recuento de plaquetas,
albumina, colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL (low-density lipoprotein),
colesterol HDL (high-density lipoprotein), glucosa en ayunas y hemoglobina
glicosilada. El registro de los exdmenes de laboratorio fue obtenido dentro de los

tres altimos meses a la fecha de la evaluacion.

Estudio de ecografia abdominal

En la base de datos del Programa de Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico
del Servicio de Gastroenterologia, se registro el diagnostico de esteatosis hepatica
de causa no alcohdlica mediante ecografia abdominal; sin embargo, dichos
informes ecograficos fueron realizados por varios operadores radiodlogos, segun

horario de programacion de citas.

Estudio de elastografia transitoria

Se registraron los resultados del estudio de elastografia transitoria (Fibroscan®) de
aquellos pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2,
y que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. El Fibroscan® sera
considerado como prueba de referencia al ser un estudio de mayor exactitud

diagndstica, en comparacion a los scores no invasivos de fibrosis hepatica.

Scores no invasivos de fibrosis hepatica

Los scores no invasivos seleccionados fueron: NAFLD Fibrosis Score, FIB-4 index
y el Hepamet Fibrosis Score. Las formulas especificas utilizadas para determinar

estos scores se muestran en el Anexo 1.



Plan de analisis

La investigacion fue realizada después de la aprobacion del proyecto en la Unidad
Integrada de Gestion en Investigacion, Ciencia y Tecnologia de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.

Es un estudio descriptivo observacional de corte transversal. Se seleccionaron
registros de datos de pacientes (que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion) del Programa de Enfermedad de Higado Graso No Alcoholico del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia (Lima-Per() durante

el afo 2019.

Se elabord una base de datos en una plantilla electronica de Microsoft Excel con
los registros seleccionados de los pacientes evaluados, que incluyeron variables de
parametros clinicos y de laboratorio, el calculo de los scores no invasivos (NAFLD
Fibrosis Score, FIB-4 index y el Hepamet Fibrosis Score) y el resultado del estudio
de elastografia transitoria (Fibroscan®), de cada paciente. Se utilizé la estadistica
descriptiva donde las variables continuas con distribucion normal fueron
expresadas como medias y desviacion estandar. Ademas, las variables categdricas
fueron representadas con numeros y porcentajes. La comparacién de resultados
entre las variables continuas fue analizada por la prueba t de Student. Se realiz6 la
prueba de Chi cuadrado para comparar las variables categoricas. El valor de P<0.05

fue asumido a ser estadisticamente significativo.
Aspectos éticos del estudio

El presente estudio se realizo con la aprobacion del Comité Institucional de Etica

en Investigacién (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.



La informacion recogida en todos los archivos digitales, no incluye la identificacion
de ningun participante, no existe ningdn riesgo psicologico, ni invasion de la
privacidad; ya que la informacion obtenida procede de un registro de pacientes de
una base de datos. Unicamente los investigadores tienen acceso a la ficha de

recoleccion y base de datos.



RESULTADOS

Se seleccionaron 133 registros de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 y esteatosis hepéatica de causa no alcohdlica mediante ecografia. De los
cuales, 13 registros no tenian resultado de elastografia transitoria y 14 registros no
tenian exadmenes de laboratorio de forma completa. Por ello, se incluyé 106
registros de pacientes con estudio de elastografia transitoria y examenes de

laboratorio de forma completa (Figura 1).

Utilizando los scores no invasivos de fibrosis hepatica: FIB-4 index, NAFLD
fibrosis score y Hepamet fibrosis score, se determind una frecuencia de fibrosis

hepética avanzada del 6.6%, 8.5% y 10.4%, respectivamente (Figura 2).

Al determinar el grupo de pacientes con y sin fibrosis hepatica avanzada, de acuerdo
a la evaluacion con la elastografia transitoria (Fibroscan®), se encontrd una

frecuencia de 13.2% (14/106) y 86.8% (92/106), respectivamente.

Del total de registros de pacientes, 80 (75.5%) fueron mujeres y 26 (24.5%) fueron
hombres. La edad promedio fue de 59.7 + 11.7 afos. El IMC promedio fue de 30.8
+ 5.6 kg/m?, identificandose la obesidad, sobrepeso y peso normal en las siguientes
proporciones: 55.7%, 31.1% y 13.2%, respectivamente; observandose que mas de
la mitad de los pacientes en estudio son obesos. Los niveles promedio de ALT son
mayores a los de AST (38 £ 28 vs. 36 + 25). Respecto al recuento de plaquetas y
albumina, los niveles promedio fueron de 277 £ 86 y 4.1 £ 0.3, respectivamente.
Los valores promedio de glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada fueron de
137 £ 55 mg/dL y 7.6 + 1.7 %, respectivamente. Las caracteristicas clinicas y de

laboratorio de todos los pacientes se muestran en la tabla 1.



De los 14 (13.2%) pacientes identificados con fibrosis hepéatica avanzada, segin
estudio de elastografia transitoria (Fibroscan®), 10 fueron mujeres y 4 hombres, y
su edad promedio fue de 59.8 £ 11.5 afios. La mayoria de los pacientes con fibrosis
hepética avanzada (F3-F4) fueron obesos (9 de 14), con un IMC promedio de 32.1
+ 8.2 kg/m2. Sin embargo, no hubo diferencia significativa con respecto a la edad e
IMC entre aquellos pacientes con y sin fibrosis hepéatica avanzada. Respecto a las
variables de laboratorio, los niveles de AST, ALT, recuento de plaquetas, glucosa
en ayunas y hemoglobina glicosilada fueron relacionados significativamente a
fibrosis hepética avanzada, lo cual no sucede con la albumina, colesterol total,

triglicéridos, colesterol LDL vy el colesterol HDL (Tabla 2).
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DISCUSION

En Peru este el primer estudio que ha determinado la frecuencia de fibrosis hepética
avanzada utilizando los scores no invasivos de fibrosis: FIB-4 index, NAFLD
fibrosis score y Hepamet fibrosis score, donde la frecuencia de fibrosis hepética

avanzada fue de 6.6%, 8.5% y 10.4%, respectivamente.

Otros estudios como el realizado en Turguia con 166 pacientes diabéticos,
determinaron una prevalencia similar de fibrosis hepatica avanzada utilizando el
NAFLD fibrosis score y FIB-4 index, de 12.0% y 9.0%, respectivamente (25). Otro
estudio estimd la prevalencia de fibrosis hepéatica avanzada en 121 513 pacientes
diabéticos, con el NAFLD fibrosis score y FIB-4 index, en 35.4% y 8.4%; donde la
presencia de diabetes como un componente de NAFLD fibrosis score, ha
contribuido a la alta prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en comparacion con
otros scores no invasivos de fibrosis (28). Esta diferencia en la frecuencia de fibrosis
hepéatica avanzada 35.4% vs. 10.4% del resultado de nuestro estudio, estaria

relacionado al nUmero de pacientes entre ambos estudios.

Segun el estudio de Alkayyali T, y col., la especificidad en la exclusion de fibrosis
hepética avanzada en pacientes con DMT2 fue 20% mas alta para FIB-4 index que
para NAFLD fibrosis score, (67% vs. 47%, respectivamente) (25), este hallazgo es
relevante debido a que FIB-4 index no tiene como componente a la diabetes a
diferencia del NAFLD fibrosis score, lo que confirma de la diabetes es un factor
de riesgo para fibrosis hepéatica avanzada (25). Aun no se tienen datos de
prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en pacientes con DMT2, utilizando el

Hepamet fibrosis score.
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En un estudio, el Hepamet fibrosis score, predice fibrosis hepéatica avanzada con
mayor precision que FIB-4 index y NAFLD fibrosis score en la poblacion general,
y ha sido un poco mejor que FIB-4 en pacientes con DMT2 (20), pero aun se

necesitan mas estudios por ser un marcador no invasivo nuevo.

La frecuencia de fibrosis hepéatica avanzada determinada mediante la evaluacion
con elastografia transitoria (Fibroscan®), fue de 13.2% (14/106). Este resultado es
similar a un estudio realizado en Per(, donde se ha reportado una frecuencia de
fibrosis hepatica avanzada del 13% con elastografia transitoria (Fibroscan) en 100
pacientes con DMT2 (26). Ademas, otro estudio que utiliz6 el Fibroscan® para
evaluar fibrosis hepatica tanto en pacientes diabéticos y no diabéticos, determind
que la fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos fue del 26.9% mientras
solo el 4.5% de pacientes no diabéticos tenia fibrosis hepatica avanzada (8). Por lo
tanto, la diabetes mellitus tipo 2 estd asociado al incremento del riesgo para

desarrollar fibrosis hepatica avanzada.

En nuestro estudio, el Hepamet fibrosis score fue superior a FIB-4 index y NAFLD
fibrosis score, en predecir fibrosis hepéatica avanzada, puesto que se aproximo al

resultado obtenido por el Fibroscan® (10.4% vs. 13.2%).

En el grupo de pacientes de nuestro estudio con fibrosis hepatica avanzada, la
proporcion es mayor en el sexo femenino, 10/14 (71.4%). Un estudio describe
resultados similares al nuestro, que la prevalencia de fibrosis avanzada es mayor en
mujeres, en el grupo de mujeres post menopausicas en comparacién a los hombres;
ello posiblemente esta atribuido a la pérdida de efecto protector del estrogeno en

contra de la fibrogénesis (29).
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En nuestro estudio el promedio de edad fue mayor para el grupo de fibrosis hepatica
avanzada (59.8 + 115 vs 59.7 + 11.8), sin embargo, no hubo diferencia
significativa. Younossi, describe que, en un estudio afirma que los estadios de
fibrosis mas avanzados fueron observados en personas de mayor edad, debido a la
alta prevalencia de condiciones metabdlicas como la DMT2 en estos individuos;
esto fue confirmado en un estudio retrospectivo de un grupo de 351 pacientes con

esteatosis hepética no alcohdlica, evaluados con estudio de biopsia hepatica (30).

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio con fibrosis hepatica avanzada
fueron obesos (9 de 14), con un IMC promedio de 32.1 + 8.2 kg/m?, donde no hubo
diferencia significativa del IMC entre los pacientes con y sin fibrosis hepética
avanzada. De forma similar, en otro estudio en pacientes diabéticos no hubo
diferencia significativa del IMC (p=0.24) entre los pacientes con y sin fibrosis
hepética avanzada (31). Sin embargo, la obesidad aumenta el riesgo de fibrosis
hepatica avanzada (12); lo cual tendria relacién al resultado de nuestro estudio,
donde 9 de 14 pacientes fueron obesos con fibrosis hepatica avanzada. Tuong y
col., describen que, en un estudio francés en pacientes diabéticos con una frecuencia
de 12.9% de fibrosis hepética avanzada, se identifico un IMC promedio de 27.2
kg/m?, en comparacion a otro estudio en China con una frecuencia de 5.9% de
fibrosis hepatica avanzada con un IMC promedio de 24.9 kg/m?. Esta diferencia en
la frecuencia y el IMC probablemente seria debido a la diversidad en las
caracteristicas (los pacientes asiaticos tienen menor IMC) de los pacientes entre

ambos estudios (32).

Respecto a las variables de laboratorio en los pacientes de nuestro estudio, los

niveles de AST, ALT, recuento de plaquetas, fueron relacionados
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significativamente a fibrosis hepatica avanzada (Tabla 2). Este resultado, es similar
a un estudio en pacientes diabéticos de Vietnam, donde los niveles AST, ALT y
GGT (gamma glutamil transpeptidasa) fueron altos y las plaquetas inferiores, en los
individuos con fibrosis hepética avanzada. Cabe resaltar que el valor de AST y el
recuento de plaquetas fueron factores independientes asociados a fibrosis hepatica

avanzada en pacientes con DMT?2 (32).

No hubo diferencia significativa de los niveles de colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL, colesterol HDL y albdmina; en los pacientes con y sin fibrosis
hepética avanzada, de nuestro estudio. De forma similar, ocurre con un estudio de
pacientes diabéticos con fibrosis hepatica avanzada, donde no hubo diferencia

significativa respecto a los pacientes sin fibrosis hepatica avanzada (31).

Los niveles de glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada, en nuestro estudio
tuvieron significancia para fibrosis hepatica avanzada, esto nos indica que este
grupo de pacientes son diabéticos no controlados (HbAlc 8.5 £+ 1.9%), porque no

cumplen con los objetivos glucémicos (33).

La alta prevalencia de DMT2 y obesidad en la poblacién global, ademés de la
esteatosis hepatica no alcoholica en pacientes diabéticos, causara un impacto en los
sistemas de salud (28). Por lo tanto, el screening de esteatosis hepatica no alcohdlica
y evaluacion de fibrosis hepatica en la poblacion con DMT2 es esencial para la
deteccidn y manejo temprano de fibrosis hepatica avanzada, evitando la progresion

a cirrosis y hepatocarcinoma (32).

La fortaleza de nuestro estudio ha sido el registro de datos de forma prospectiva en

tiempos adecuados previos a la determinacion Fibroscan® y célculo de scores no
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invasivos de fibrosis realizados por el Programa de Enfermedad de Higado Graso
No Alcohdlico en consultorio externo de Gastro-Hepatologia del Hospital, de esta

forma se evito el sesgo de temporalidad.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el nimero de registros incluidos en el
mismo. Otra limitacion vendria a ser la cantidad de pacientes que tuvieron que ser
excluidos por falta de exdamenes de laboratorio y de estudio de Fibroscan®, el cual
es alrededor del 25.5%, lo que podria influir en los resultados obtenidos. Ademas,
al realizar el registro del informe de ecografia abdominal con el diagndstico
ecografico de esteatosis hepética de causa no alcohdlica, podria influir en la
seleccion de registros el hecho de que hubo varios operadores radidlogos. Y no
todos los scores no invasivos de fibrosis hepética han sido estudiados

especificamente en poblacion diabética (Hepamet fibrosis score).
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes diabéticos con
esteatosis hepatica no alcohdlica, segun scores no invasivos como FIB-4
index, NAFLD fibrosis score y Hepamet fibrosis score fueron de 6.6%, 8.5%
y 10.4%, respectivamente; utilizando elastografia transitoria (FibroScan)
fue de 13.2%.

2. La mayoria de los pacientes con fibrosis hepatica avanzada fueron obesos
(9 de 14), sin embargo, no hubo diferencia significativa del IMC entre los
pacientes con y sin fibrosis hepatica avanzada. Respecto a las variables de
laboratorio, los niveles de AST, ALT, recuento de plaguetas, glucosa y
hemoglobina glicosilada, fueron asociados significativamente a fibrosis

hepética avanzada.
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RECOMENDACIONES

En nuestro medio es inusual el uso del Fibroscan® de forma rutinaria para
evaluacion de fibrosis hepatica avanzada. Por ello, se recomienda el uso de los
scores no invasivos de fibrosis hepatica, que son faciles de usar, de bajo costo,
validados internacionalmente y accesibles en plataformas digitales, para el uso en
la practica clinica diaria en instituciones de salud que no disponen de la tecnologia

del Fibroscan®.
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FIGURAS Y TABLAS

Total de registros de pacientes diabéticos
evaluados con diagnostico ecografico de
esteatosis hepatica no alcohdlica

(n=133)

14 pacientes

No realizaron estudios de
laboratorio de forma
completa

13 pacientes

No realizaron estudio de
elastografia transitoria

Registros de pacientes que realizaron estudio de
elastografia y estudios de laboratorio de forma
completa

(n=106)

Figura 1. Seleccion de muestra de registros incluidos.



S Fib

>

o)

Z

g —————————

> NFS>0675

(7p]

(@)

O

|_

LéJ 0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0
FIB-4 >2.67 NFS >0.675 HFS > 0.47 FibroScan

= Series1 6.6 8.5 10.4 13.2

PORCENTAJE (%)

Figura 2. Frecuencia de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes diabéticos
utilizando métodos no invasivos.

HFS, Hepamet fibrosis score; NFS, NAFLD fibrosis score; FIB-4, Fibrosis-4.



Tabla 1. Variables Clinicas y de Laboratorio de los registros de pacientes

incluidos en el estudio

NUMERO DE PACIENTES 106
Aspectos clinicos
Edad (afos) 59.7+11.7

Sexo (F/M)

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Peso normal (IMC 18.5-24.9 kg/m?)
Sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?)
Obesidad tipo I (IMC 30.0-34.9 kg/m?)

80 (75.5%) / 26 (24.5%)
73.8 (46.9-115)
1.55 (1.38-1.86)

30.8+5.6

14 (13.2%)
33 (31.1%)
39 (36.8 %)

Obesidad tipo 11 (IMC 35.0-39.9 kg/m?) 16 (15.1%)
Obesidad tipo Il (IMC > 40.0 kg/m?) 4 (3.8%)
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2 106 (100%)
Datos de Laboratorio

AST (IU/L) 36+25
ALT (IU/L) 38 + 28
Alblimina (g/dL) 41+0.3
Plaquetas (x10%/L) 277 + 86
CT (mg/dL) 171+ 44
TG (mg/dL) 186 + 97
LDL-c (mg/dL) 88.5 + 38
HDL-c (mg/dL) 45 + 11
Glucosa (mg/dL) 137 £ 55
HbALc (%) 76+1.7

Los valores son medias + DS, en porcentajes (%) o medias (valor min — valor max.), como sea

apropiado.

IMC, indice de masa corporal; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa;
CT, colesterol total; TG, triglicéridos; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-c, high-
density lipoprotein cholesterol; HbAlc, hemoglobina glicosilada.



Tabla 2. Comparacion de Variables Clinicas y de Laboratorio de acuerdo a

presencia de fibrosis hepatica avanzada*

NUMERO DE

PACIENTES

FIBROSIS B A P
Aspectos clinicos

Edad (afos) 59.7+11.8 59.8+115 0.979
Sexo (F/M) 70 (?2608;33)/ 22 10 Eggzjz; 14 0.706
Peso (kg) 73.7 (46.9-115) 74.9 (49.5-114) 0.770
Talla (m) 1.55(1.38-1.86)  1.53 (1.40-1.68) 0.387
IMC (kg/m?) 30.6+5.1 32.1+82 0.351
Peso normal 12 (11.3%) 2 (1.9%) 0.905
Sobrepeso 30 (28.3%) 3 (2.8%) 0.485
Obesidad 50 (47.2%) 9 (8.5%) 0.642
Datos de Laboratorio

AST (IU/L) 32+11 61+ 27 <0.001
ALT (IU/L) 34 £ 27 55+21 0.002
Albdmina (g/dL) 4+0.3 42+0.2 0.523
Plaquetas (x10%/L) 300+73 181+ 30 <0.001
CT (mg/dL) 173 £ 45 157 + 44 0.216
TG (mg/dL) 187 + 93 184 + 125 0.929
LDL-c (mg/dL) 89.7+37.8 81.1+39.8 0.382
HDL-c (mg/dL) 45 + 11 43+10 0.532
Glucosa (mg/dL) 133 +£53 167 + 65 0.028
HbAlc (%) 75+16 85+19 0.035

Los valores son medias + SD, en porcentajes (%) o medias (valor min — valor max.), como sea

apropiado.

IMC, indice de masa corporal; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa;
CT, colesterol total; TG, triglicéridos; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-c, high-
density lipoprotein cholesterol; HbAlc, hemoglobina glicosilada; FO-F2, ausencia de fibrosis
hepatica avanzada; F3-F4, presencia de fibrosis hepatica avanzada.

*Segln estudio de elastografia transitoria (Fibroscan®).



ANEXOS

Anexo 1. Formulas de los scores no invasivos de fibrosis hepatica usados por

el estudio
FORMULA ECUACION INTERPRETACION
FIB-4 ind edad(anos)xAST(U/L) <1.30 — FO-F2
-4 index
plaquetas(10°/L)x./ALT(U/L) >2.67 — F3-F4

-1.675 + (0.037x edad [afios]) + (0.094 x IMC
[kg/m2]) + (1.13 x glucosa en ayunas alterada o

NAFLD <-1.455 — F0-F2

Fibrosis Score

diabetes [yes=1, no =0]) + [0.99 x (AST/ALT)] -
(0.013 x recuento de plaquetas [x10%L]) — (0.66 x

alblmina [g/dl])

>0.675 — F3-F4

Hepamet
Fibrosis Score

5.390—-0.986xedad [45—64 afios de edad]

—1.719xedad [265 afios de edad]+0.875
xsexo masculino—0.896XAST[35—-69 IU/L]—

2.126XAST[270 IU/L]—0.027><albl'1mina

[4—4.49 g/dL]-0.897xalbumina[<4g/dL]
—0.899XxHOMA[2-3.99 sin diabetes mellitus]

—1.497xHOMA[=4 sin diabetes mellitus]

—2.184xdiabetes mellitus—0.882

Xplaquetas XlOOO/uL[lSS—ZlQ]—Z.ZSS

1/(1 +e xplaquetasx1000/puL[<155]

)

<0.12 — F0-F2
>0.47 — F3-F4

AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; IMC, indice de masa

corporal; FO-F2, ausencia de fibrosis hepética avanzada; F3-F4, presencia de fibrosis
hepatica avanzada.

Fuente: Dyson JK, Anstee QM, McPherson S 'y Ampuero Javier, Pais Raluca, Aller Rocio,

et al.




