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RESUMEN

Actualmente la enfermedad por higado graso no alcohdlico (HGNA) es un problema de salud publica; que es definida
como la presencia de esteatosis macrovesicular en > 5% de los hepatocitos, en ausencia de consumo significativo de
alcohol. Es considerada como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y engloba en realidad a dos tipos de
enfermedades con prondsticos distintos: la esteatosis simple y la esteatohepatitis no alcohdlica, la primera de ellas con
una evolucidén por lo general benigna, en tanto la segunda se asocia al desarrollo de fibrosis y riesgo de desarrollar cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma, siendo la diabetes mellitus un factor de riesgo para desarrollo de estas complicaciones.
Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de fibrosis hepatica estimada mediante métodos no invasivos en una
poblacién con diabetes mellitus del programa cuidate de la Clinica Internacional. Materiales y métodos: Se realizd un
estudio de tipo analitico transversal. Este estudio se registrd los datos de pacientes obtenido de la base del programa
Cuidate de la clinica internacional sede Lima, durante el afio 2021. Se procedid a revisar las historias clinicas de los cuales
se obtuvieron los datos de sexo, edad, resultados de laboratorio: niveles de plaquetas, AST (aspartato aminotransferasa),
ALT (alanina aminotransferasa). Luego se procedid a calcular el score no invasivo FIB-4. Resultados: Se seleccionaron 235
pacientes, de los cuales 58.7% (138) fueron de sexo masculino, mientras que 41.27% (97) fueron de sexo femenino; con
una edad promedio de 57.6 afios. El 80.85 % (190) de los pacientes tuvieron un IMC mayor a 25 Kg/m2. Se estimo fibrosis
significativa (F2) mediante calculo de FIB-4 que fue de 28.9% (68) y de fibrosis avanzada que fue de 2.97% (7) de los
pacientes. Conclusiones: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Programa cuidate tienen una prevalencia estimada
mediante predictor no invasivo FIB-4 de fibrosis hepatica significativa de 28.9% y de fibrosis avanzada de 2.97%.

ABSTRACT

Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is currently a public health issue, defined as macrovesicular steatosis
in at least 5% oh hepatocytes in the absence of alcohol consumption. MAFLD is the hepatic manifestation of Metabolic
Syndrome and includes both steatosis and steatohepatitis with its risk of developing fibrosis and eventually liver cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. Diabetes is considered a risk factor the development of MAFLD. The aim of our study is
to determine the prevalence of fibrosis determined by noninvasive methods in a population of patients with diabetes
included in the CUIDATE program of Clinical Internacional. Materials and methods: \We conducted a cross sectional study
during the year 2021. Clinical records of patients with diabetes were reviewed. Patients with CBC and liver function tests
were included. BMI and FIB-4 were calculated. Results: 235 patients were selected, of which 58.7% (138) were male, while
41.27% (97) were female; with an average age of 57.6 years. 80.85% (190) of the patients had a BMI greater than 25 kg/
m2. Significant fibrosis (F2) was estimated by calculating FIB-4 in 28.9% (68) and advanced fibrosis in 2.97% (7) of the
patients. Conclusions: Patients with type 2 diabetes mellitus in the Cuidate Program have an estimated prevalence using
the non-invasive predictor FIB-4 of significant liver fibrosis of 28.9% and advanced fibrosis of 2.97%.
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Introduccion

En los ultimos afios existe un incremento de casos
de HGNA en todo el mundo. En paises desarrollados se
considera que el HGNA es la causa mas frecuente de
enzimas hepaticas elevadas, asi mismo en muchas series
se considera la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica crénica, con un mayor riesgo cardiovascular
que poblacion general.®? En Latinoamérica los estudios
realizados muestran una prevalencia variable, que
oscila entre un 17% a 33,5%.® En nuestro pais Tagle
et al, en un estudio prospectivo en pacientes con
sobrepeso-obesidad a los cuales se les realizd biopsia
hepatica encontrd una prevalencia de esteatohepatitis
no alcohdlica del 44%.® No disponemos de estudios
grandes de prevalencia de higado graso en la poblacion
general, pero diversos estudios han mostrado una
prevalencia del sindrome metabdlico de 17-25,8%.

Cada dia se tiene mas conocimiento sobre el
Higado graso no alcohdlico (HGNA), destacdndose
en diversos estudios, una mayor mortalidad de la
poblacion con HGNA que la poblaciéon general. Siendo
las 3 causas principales de muerte, las enfermedades
cardiovasculares, cdncer y enfermedad hepatica
avanzada.®® Tradicionalmente se describen 2 grupos:
la enfermedad por HGNA (NAFL siglas en inglés) vy
la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA o NASH por
sus siglas en inglés), siendo esta ultima la que puede
evolucionar a fibrosis hepatica avanzada o cirrosis
durante una década.®’® Ademads, esta descrito que la
presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia; se relacionado con una mayor progresion
de la enfermedad. ©

La presencia y severidad de la fibrosis hepatica
es el principal factor determinante para predecir el
prondstico de HGNA.Y® E| grado de fibrosis permite
estimar el riesgo de progresion a cirrosis, asi como
mortalidad global y las vinculadas a complicaciones
hepaticas. La biopsia hepatica es el patron de oro
para estimar la fibrosis hepatica.’” Sin embargo, al ser
un método invasivo no estd libre de complicaciones,
por lo que existen una serie de métodos no invasivos
disponibles para la estadificacion de la fibrosis hepatica
en pacientes con HGNA. Dentro de los métodos no
invasivos existen dos categorias: los puntajes clinicos
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- bioguimicos, el FIB-4 comprende la medicion de
cuatro pardmetros: edad, recuento de plaguetas,
AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina
aminotransferasa).f® Un puntaje <1.30 indica ausencia
de fibrosis hepatica avanzada (FO-F2) y tiene un valor
predictivo negativo del 90%; un puntaje > 2.67 indica
presencia de fibrosis hepatica avanzada (F3-F4), con
un valor predictivo positivo del 80%.92 Con respecto
a los métodos de estimacion de la rigidez hepatica
basado en ultrasonidos o imagenes, la elastografia de
transicion (Fibroscan) es la prueba mas validada para la
evaluacion no invasiva.

La prevalencia de HGNA y sobre todo de
Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es cada vez
mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo
cual condiciona un riesgo alto de desarrollar formas
severas de fibrosis hepatica o cirrosis, complicaciones
hepaticas y mayor mortalidad global. Varios estudios
han demostrado que la prevalencia de esteatosis
hepdtica no alcohdlica en pacientes con diabetes
se ha incrementado en comparacion con aquellos
sin diabetes, estudios previos sugieren que esta
prevalencia oscila entre 42.6 y 74%.73% Esto se podria
prevenir si se identifica los grupos de riesgo, lo cual se
lograria determinado el grado de fibrosis hepatica en
estos pacientes.

Materiales y Métodos

Disefio de estudio

Se realizd un estudio de tipo analitico transversal,
para lo cual se seleccionaron registros de pacientes
de la base de datos del Programa Cuidate de la
Clinica Internacional sede Lima durante el afio 2021.
Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2, excluyéndose a pacientes
con diagndstico de cirrosis o pacientes en el que no se
pudo calcular el score FIB-4 con los datos disponibles.

Se elaboré una base de datos en una plantilla
electréonica con los registros seleccionados de los
pacientes evaluados, se incluyeron variables sexo,
talla, peso e IMC (indice de masa corporal), variables
de laboratorio: AST (aspartato aminotransferasa), ALT
(alanina aminotransferasa), recuento de plaguetas,
colesterol total, glucosa en ayunas y hemoglobina
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glicosilada. Con estos pardmetros se calculd del score,
FIB-4 de cada paciente.

Seutilizélaestadisticadescriptivadondelasvariables
continuas con distribucion normal fueron expresadas
como medias y desviacion estdndar. Ademas, las
variables categodricas fueron representadas con
numeros y porcentajes. La comparacion de resultados
entre las variables continuas independientes fue
analizada por la prueba t de Student. El valor de P<0.05
fue asumido a ser estadisticamente significativo. Todos
los datos del programa Cuidate se manejaron en forma
andénima y reservada.

Resultados

Se seleccionaron 511 pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 los cuales, 276 pacientes
no contaron con examenes de laboratorio de forma
completa. Por ello, se incluyé 235, de los cuales 58.7%
(138) fueron de sexo masculino, mientras que 41.27%
(97) fueron de sexo femenino; con una edad promedio
de 57.6 anos. El 80.85 % (190) de los pacientes
tuvieron un IMC mayor a 25 Kg/m?, identificdndose
obesidad, sobrepeso y peso normal en las siguientes
proporciones 40% (94), 45.5% (107) y 18.7% (44)
respectivamente; con un IMC promedio de 29.5 kg/
m2. Los niveles promedios de ALT fueron mayores
que los de AST, encontrandose niveles promedio de
29.74 U/L y 25.43 U/L respectivamente. Los niveles
promedio de plaquetas, glucosa, hemoglobina
glicosilada encontrados fueron 275.97 mil, 127.64 mg/
dl y 6.2 respectivamente (Tabla 1).

ESTIMACION FIBROSIS HEPATICA POR FIB-4
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Figura 1. Frecuencia de fibrosis hepatica en pacientes diabéticos
utilizando FIB-4
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Tabla 1
Variables clinicas y de laboratorio de los pacientes
incluidos en el estudio

O RO DIO D O
S
Edad 235 60.07 13.077
'C’:)dr'ggrmf; o 235 29.58 5.20
TGO 235 24.97 10.99
TGP 235 2914 18.83
Plaquetas 235 275.97 84.82
Glucosa 235 127.79 4272
sﬁg‘;ﬁ;f:”a 235 6.24 2.56
Colesterol HDL 235 47.24 13.231
Colesterol LbL 235 90.065 43.30
Trigliceridos 235 16383 90.68

Se encontrd fibrosis significativa (F2) mediante
cédlculo de FIB-4 con valores mayores a 1.3 en 28.9%
(68) de los pacientes, (Figural). De los cuales 25 fueron
de sexo femenino y 43 fueron de sexo masculino.
De los pacientes con fibrosis significativa (F2) 70%
(48) presentaron un IMC mayor a 25 Kg/m% con un
IMC promedio 28.37 Kg/m?, siendo la proporcion de
pacientes con sobrepeso y obesidad 56% (27) y 44%
(21) respectivamente. Los niveles promedio de AST,
AST vy plaguetas 27.25 U/L, 27.75.73 U/L y 222.84 mil
respectivamente Con respecto a fibrosis avanzada con
valores de FIB-4 mayores 2.67, esta se encontrd en 2.97%
(7) de los pacientes. 4 de los pacientes fueron de sexo
masculino y 3 de sexo femenino. Todos estos 7 pacientes
tuvieron un IMC mayor a 30 Kg/m2, con IMC promedio
de 33.5 Kg/m2 Los niveles promedio de AST, AST vy
plagquetas 31.71U/L, 27.43 U/L y 154.86 mil (Tabla 2).
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Tabla 2
Comparacion de variables clinicas y de laboratorio
de acuerdo con presencia de fibrosis hepéatica

INDICE MASA HEMOGLOBINA
FIBROSIS ‘ EDAD ‘ CORPORAL. TGO TGP  PLAQUETAS GLUCOSA ‘oNoSoPl " COLESTEROL
PROMEDIO 56.16 2991 23.40 | 30.02 303.85 128.40 614 17114
FO-F1 -
DESVIACION
vl 12.41 14.92 9.63 | 19.45 82.86 43.82 2.66 46.51
PROMEDIO | 68.47 28.37 2775 | 27.25 222.84 124.44 6.47 165.62
F2 X
DESVIACION
ESTANDAR 1019 14.87 1318 | 17.99 49.01 39.36 2.27 43.47
PROMEDIO | 67.86 335 3371 | 2743 154.86 14557 617 149.57
F3-F4 -
DESVIACION
CoTANDAR | 1207 15.53 1433 | 11.28 44.49 49.09 2.99 2812

Cuando se agruparon los datos en pacientes es que los pacientes con fibrosis avanzada tienen un
con fibrosis no avanzada (F2) y pacientes con IMC mayor al que presentan los pacientes con fibrosis
fibrosis avanzada (F3-F4), No se observd diferencias no avanzada, siendo esta diferencia estadisticamente
significativas en los niveles de TGO, TGP, plaquetas, significativa. (Tablas 3y 4).
glucosa y hemoglobina glicosilada. Lo que se observd

Tabla 3
Comparacion de variables clinicas y de laboratorio de acuerdo con el grado de fibrosis hepatica

D O
O PRO DIO
DAR
dad FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 59.83 13.058
Eda
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 67.86 12.075
i FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 29.46 5.20
Indice masa corporal (IMC)
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 33.55 3.64
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 24.70 10.800
TGO
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 33.71 14.338
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 29.20 19.033
TGP
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 27.43 11.282
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 279.69 83.058
Plaquetas
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 154.86 44.499
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 127.24 42.516
Glucosa
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 145.57 49.091
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 6.24 25.55
Hemoglobina glicosilada
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 6.17 29.96
FO-F2: FIBROSIS NO AVANZADA 169.48 45.595
Colesterol
F3-F4: FIBROSIS AVANZADA 149.57 28124

Fustamante-Flores M. y col. Interciencia Médica. 2022;12(4): 5-11 8



Articulo original

Tabla 4
Comparacion de variables independientes de acuerdo con el grado de fibrosis hepatica

PRUEBA DE T PARA IGUALDAD DE MEDIDAS

95% INTERVALO
DE CONFIANZA
DE LA DIFERENCIAS

DIFERENCIA
T %EEP,T&B'&'SA DE ERROR | INFERIOR | SUPERIOR
ESTANDAR
S ASUITIE YIRS 1,604 -8.024 5.001 17877 1.829
iguales
Edad -
N &2 ERUIIE EITE P 1.727 -8.024 4.645 -19.205 3158
iguales
, >e Asumen varianzas 2,069 -4.089 1.98 -7.99 18126
indice masa | !9uales
corporal :
N2 &2 BB VTS -2.876 -4.089 1.42 -7.47 -7.402
iguales
S A CUE VLS 2155 -9.017 4185 -17.26200 772
iguales
TGO ,
N &0 EIBUmE VETETEE -1.650 -9.017 5.466 -22.2830 4.249
iguales
S ~SUTE (RS 0.244 1.769 7.242 -12.500 16.037
iguales
TGP '
N £ BRI I EAE 0.398 1.769 4.447 -8.718 12.256
iguales
S0 Alsume” LS 3.953 233 124.831 31577 62.618
Plaguetas iguales
F3-F4: Fibrosis avanzada | 7.054 7350 124.831 17.696 83.389

Discusion

En PeruU existen muy escasa informacién respecto
a la frecuencia de fibrosis hepatica estimada mediante
los scores no invasivos de fibrosis, tales como FIB-4,
el cual es el mas especifico para estimar el grado de
fibrosis para pacientes enfermedad grasa no alcohdlica.
En Peru existen dos estudios, el primero publicado por
Cotacallapay col. reporta frecuencia estimada de fibrosis
hepatica avanzada por FIB-4 de 6.6%.%® mientras que
el otro estudio de Mendoza reporto fibrosis significativa
(F2) de 9.5% vy fibrosis avanzada de (F3-F4) 2.4%.%
Nuestro estudio reporta una frecuencia estima de fibrosis
significativa (F2) de 28.9% y de fibrosis avanzada(F3-F4)
de 2.97%, muy similar para frecuencia estimada de
fibrosis avanzada con el estudio publicado por Mendoza;
con una mayor frecuencia en nuestro estudio para
fibrosis significativa y esto estaria relacionado con el
mayor ndmero de pacientes de nuestro estudio.

Estudio publicado por Alkayyali T y col. estimo
la prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en 121

Interciencia Médica. 2022;12(4): 5-1

513 pacientes diabéticos, con FIB-4 , en 8.4%.%> Esta
diferencia en la frecuencia de fibrosis hepatica avanzada
8.4% vs. 2.8% del resultado de nuestro estudio, estaria
relacionado al numero de pacientes entre ambos
estudios, teniendo en cuenta que los resultados son
estimados mas no diagndstico. Este estudio determind
que Flb-4 tiene mayor especificidad para la exclusion de
fibrosis hepatica avanzada en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 comparada con el NAFLD fibrosis score,
(67% vs. 47%, respectivamente)™, este hallazgo se debe
a que el FIB-4 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 hepatica
avanzada.®™®

Los estudios realizados en Peru con Fibroscan, donde
se ha reportado una frecuencia de fibrosis hepatica
avanzada del 13% con elastografia transitoria (Fibroscan)
en 100 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.9 Ademas,
otro estudio que utilizd el Fibroscan® para evaluar

Prevalencia de fibrosis hepatica 9
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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.’” Por lo tanto, la diabetes mellitus tipo 2
estd asociado al incremento del riesgo para desarrollar
fibrosis hepatica avanzada.

Estudio publicado por Lédinghen y col identificaron
fibrosis hepatica avanzada en pacientes hospitalizados
por diabetes a través de FibroScan® y Fibrotest
encontraron un predominio del sexo masculino (62%)
y edad promedio 55 aflos, muy similar a lo encontrado
en nuestro estudio 62% en fibrosis significativa y 57% en
fibrosis avanzada de predominio para el sexo masculino
y edad promedio de 57,6 afios para fibrosis significativa
y 58 afos para fibrosis avanzada respectivamente. La
mayoria de los pacientes de nuestro estudio con fibrosis
hepatica avanzada fueron obesos (5 de 7), con un IMC
promedio de 33.5 + 5.2 kg/m?, la obesidad aumenta el
riesgo de fibrosis hepética avanzada;™ lo cual tendria
relacion al resultado de nuestro estudio, donde 71.4% de
pacientes fueron obesos con fibrosis hepatica avanzada
Una de las limitaciones de nuestro estudio es el nimero
de pacientes que tuvieron que ser excluidos por falta de
examenes de laboratorio, ya que el programa no incluye
hemograma dentro de los exdmenes de laboratorio que
solicita, lo cual serviria para poder calcular este score
no invasivo y poder identificar mediante estimaciones
a los pacientes con Fibrosis significativa y avanzada. La
otra limitante es no contar con estudio de Fibroscan®,
el cual nos daria el diagndstico mas exacto de fibrosis
significativa o avanzada y poder intervenir en estos
pacientes.

Conclusiones

1. La frecuencia estimada de fibrosis hepatica
avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 del
Programa Cuidate, segun scores no invasivos
como FIB-4 fue 2.97%.

2. La frecuencia estimada de fibrosis hepatica
significativa en pacientes diabéticos tipo 2 del
Programa Cuidate, segln scores no invasivos
como FIB-4 fue 29.7%

Fustamante-Flores M. y col.
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