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RESUMEN ESTRUCTURADO

Prevalencia de esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes diabéticos mexicanos

Antecedentes: Pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) estan en riesgo de Enfermedad por
higado graso no alcohdlico (EHGNA), pero no existen reportes a cerca de la incidencia a través

de la utilizacion de ultrasonido por elastografia transitoria (FibroScan®) en México.

Objetivo: Determinar la prevalencia de EHGNA en DM2 referidos para realizacion de

FibroScan.

Metodologia: Retrospectivamente se analizaron 66 reportes de pacientes [11.2%, 54.62+11.91
afios, 83.33% mujeres] de 587 en total, realizados de febrero 2017 a abril 2018. Todos los
estudios se realizaron de acuerdo a los métodos estandarizados. El grado de fibrosis hepatica fue
evaluado por kPa (F0:0-5.9, F1:6.0-7.0, F2:7.1-8.0, F2-F3:8.0-8.7, F3:8.8-10.2, F3-F4:10.3-11.7,
F4:>11.7), el grado de esteatosis hepética fue evaluado por Db/m (S0:<100, S1:100-200, S2:201-
300, S3:301-400). Evaluamos las indicaciones, indice de masa corporal, laboratorios generales,
tiempo de diagnostico de DMT2, hemoglobina glucosilada y NAFLD fibrosis score. Los datos se

expresaron en media£SD, 95% IC y porcentajes, prueba T de student, 2 colas con alpha = 0.05.

Resultados: Todos los pacientes tuvieron algin grado de esteatosis (S1=27.27%, S2=43.94%,
S3=28.79%). 49 pacientes (74.24%) tuvieron algun grado de fibrosis (F1=6.06%, F2=4.55%, F2-
3=3.03%, F3=3.03%, F3-F4=4.55%, F4=53.03%). Las indicaciones para FibroScan fueron:
sospecha de EHGNA (65%), obesidad moérbida (11%), alteraciones en las pruebas de
funcionamiento  hepatico (6%), trombocitopenia (6%), cirrosis (5%), hemorragia de tubo
digestivo superior (3%) y otros (6%). Hubo diferencias con hemoglobina glucosilada, NAFLD

fibrosis score y algunos laboratorios especificados en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables de laboratorio y NAFLD fibrosis score en el grupo de pacientes con
fibrosis y sin fibrosis determinada por FibroScan. Datos expresados de acuerdo a la unidad

de medida internacional. Promedio £ DE, 95%CI. *p<0.05

Fibrosis + (n=49)

Fibrosis - (n=17)

Body mass index (BMI)

Months of diagnosis

Glycosylated hemoglobin (HbAlc)
Fasting blood glucose (FBG)
Alanine transaminase (ALT)
Aspartate aminotransferase [AST)
AST/ALT relation

Albumin (Alb)

Gamma-glutamyl transferase (GGT)
Alkaline phosphatase (AP)

Total bilirubin (TB)

Indirect bilirukin

Direct bilirubin (DB)

Platelets (PLT)

Total colesterol (TC)

Triglycerides (TG)

LDL-Cholesterol

HDL-Cholesterol

Urea (U)

Creatinine (Cr)

NAFLD score

33.35%7.23

95.63184.14

7.18+1.63

152.78+54.36

48.31£25.75

54.314£35.1

1.23#0.55

3.54%0.55

96.631£117.09

127.1%60.78

1.15%0.66

0.87+0.47

0.28%0.29

148.55+90.89

164.76+x42.78

151.02+77.94

93.58%28.35

39.24%#13.55

29.84+20.5

0.75%0.28

1.55%1.69

30.42+7.37

115.82+100.87

8.4+2.4

173.59+68.02

51.25+56.17

35.25+23.04

0.96+0.26

3.95+0.29

38.06+27.12

109.71+41.65

0.71+0.42

0.5910.4

0.12+0.04

245.35%71.84

198.65+31.51

208.76152.66

120.35%33.9

40.12+8.23

29.01+14.54

0.77+0.27

-0.45+1.47

0.1558

0.4213

0.0231

0.2076

0.7815

0.0635

0.0646

0.0048

0.0461

0.27%0

0.0124

0.0326

0.0233

0.0002

0.0039

0.0062

0.0022

0.803%

0.8775

0.7916

0.0000

Conclusiones: Estos resultados muestran por primera vez la evaluacion de pacientes mexicanos

con DM2 y FibroScan. Todos los pacientes tuvieron algin grado de esteatosis y 75% tuvieron

fibrosis. La sospecha de EHGNA fue la principal indicacion par el FibroScan en més de la mitad

de los pacientes. Los pacientes también mostraron funcion hepética dafiada evidenciada por

valores disminuidos de HbAlc, algunos laboratorios y el Score de NAFLD. Estos hallazgos

alertan a la necesidad de tamizar a los pacientes con DM2 para un diagndstico temprano de

EHGNA.
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INTRODUCCION

La Diabetes es una enfermedad compleja y crénica que requiere continua vigilancia medica,
ameritando estrategias multifactoriales de reduccion de riesgos mas alla del control glucémico. (1)
La Diabetes Mellitus (DM) es un importante problema de salud publica, es una de las cuatro
enfermedades no contagiosas prioritarias para la accién de los lideres mundiales. Tanto el ndmero
de casos como la prevalencia de diabetes han ido incrementando paulatinamente en las Gltimas
décadas.(2)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que mundialmente
existen 422 millones de adulios que vivieron con DM en el afio 2014, comparado con los 108
millones en el afio 1980. La prevalencia global es casi el doble comparado al afio 1980,
elevandose de 4.7% a 8.5% en la poblacion adulta. Esto refleja el incremento asociado a factores
de riesgo tales como sobrepeso y obesidad.(2) Para el afio 2045, este nimero se espera que
incremente. Segun la Federaciéon Internacional de Diabetes (FID), expandiendo el rango de edad
de los 18-99 afios de edad en el afio 2017, el nimero de casos con DM se reporta en 451
millones.(3) Asi tambien la FID reporta a los paises, en orden descendente a China, India,
Estados Unidos, Brasil, Rusia y México, como los paises con mayor nimero de diabéticos en el
Mundo.(4)

¢Como estan las cifras de DM en nuestro pais? Segun la FID, nos coloca en el sexto lugar a nivel
mundial, de los paises con mayor cantidad de diabéticos.

Meéxico tiene uno de los més altos indices de sobrepeso y obesidad en el mundo (71.2%), la
prevalencia de DM en México alcanzo el 14.4% en el 2006 con cerca de la mitad de casos no

diagnosticados (7.07%). Sin embargo, esta prevalencia incrementd al 9.17% en el afio 2012. El
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control de la enfermedad en Mexico es deficiente, con solo 5.3% de pacientes diabéticos
actualmente bajo adecuado control, entre el 38% y 56% se encuentran bajo un control deficiente
y muy deficiente.(5) Proyecciones acerca de esto, han concluido que la prevalencia de DM en
poblacién mexicana, podria llegar del 13.7 — 22.5% para el afio 2050. Lo que demuestra que con
las cifras actuales, uno de cada dos a uno de cada 3 mexicanos, sera diagnosticado con DM
durante su vida.(5)

Se ha demostrado una alta prevalencia de comorbilidades y problemas en la calidad de la
atencion, lo cual contribuye de manera importante a la mayor incidencia de complicaciones
macro y microvasculares.(4) Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1 y Tipo 2 (DMT1 y DMT2)
tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones crénicas macrovasculares y microvasculares
degenerativas. Sin embargo, més alla de estas clasicas complicaciones, DM es también asociada
con la mortalidad relacionada con el higado y el aumento del riesgo hepatocelular. (6)

En México, la mortalidad en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus se ha visto asociada
con enfermedad renal (RR 20,1; IC del 95%, 17,2 a 23,4), insuficiencia cardiaca (RR 3,7; IC del
95%, 3,2 a 4,2), infecciones (IR, 4,7; IC del 95%, 4,0 a 5,5), descompensacion de la enfermedad
y otras enfermedades vasculares. Otras asociaciones de mortalidad descritas son cirrosis, cancer o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.(7) La diabetes es considerada un factor de riesgo
importante para enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), siendo la causa mas
comin de enfermedad hepética cronica en Estados Unidos de América. Un 10-22% de los
pacientes progresan a cirrosis y hepatocarcinoma. (8)

La enfermedad por higado graso no alcoholico (EHGNA) es la causa mas comin de enfermedad

cronica en el mundo occidental. Se estima que afecta un 20-40% de la poblacion en Estados
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Unidos de América. Como su nombre lo indica, es una entidad clinica en la cual los pacientes
tienen evidencia de esteatosis hepatica por imagen o histologia, sin haber causas secundarias para
la acumulacién de grasa hepatica tales como alcohol (mas de 20 g/dia en mujeres y mas de 30
g/dia en hombres), medicamentos hepatotdxicos u otros trastornos hepaticos definidos.(9)

Ludwig et al describieron una enfermedad hepatica "sin nombre" y "poco entendida” que
nombraron esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en 20 pacientes, que histologicamente, recordo
a los autores a la hepatitis alcoholica con un potencial de progresion a la cirrosis, sin contar con
antecedente de alcoholismo.(10) La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la
enfermedad hepatica mas comun en los paises occidentales que afecta a aproximadamente el 35%
de la poblacion general y alrededor del 75% -90% de grupos especificos, como las personas
obesas Yy diabéticas.(11)

Los datos obtenidos del estudio NAHNES (National Healt and Nutrition Examination Survey)
confirmd que la EHGNA ocurre con una mayor prevalencia en raza mexicano-americanos en
comparacion con los blancos no hispanos y negros no hispanos. La EHGNA se asocia
independientemente con resistencia a la insulina y diabetes; y, entre personas sin diabetes, con
dislipidemia y obesidad.(12)

La asociacién entre EHGNA y DMT2 se encuentra bien establecida, lo cual puede explicarse por
la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria, progresando a trastornos en el
metabolismo de los lipidos y acumulacion de triglicéridos en el tejido hepatico.(13)

La EHGNA abarca un espectro diverso de manifestaciones histopatologicas que van desde la
esteatosis simple (acumulacion de triglicéridos hepaticos con inflamacion minima o nula), la

esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA, esteatosis con inflamacion y necrosis), diferentes grados
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de fibrosis hepética y finalmente cirrosis y / o carcinoma hepatocelular (CHC). La presencia de
DMT2 es un factor clave para la progresion de EHGNA a sus formas més graves, como EHNA,
fibrosis, cirrosis y una mayor incidencia de CHC.(14) La EHGNA aumenta la mortalidad entre
los pacientes con DMT2, mientras que la DMT2 también aumenta el riesgo de fibrosis hepatica
progresiva hasta tres veces y el carcinoma hepatocelular hasta dos veces, siendo un predictor
independiente de mortalidad por todas las causas en pacientes con EHGNA.(11)

El riesgo de carcinoma hepatocelular en la cirrosis relacionada con EHGNA es comparable con la
cirrosis asociada a alcohol y hepatitis C. Esto puede explicar en parte las asociaciones de
carcinoma hepatocelular con alto indice de masa corporal (IMC) y DTM2 Ultimamente
reportadas.(15) Sin embargo, a diferencia de la retinopatia, la neuropatia y la nefropatia, EHGNA
es actualmente una complicacion no reconocida en gran parte de la poblacion con DMT2.(14) Se
han publicado estudios que miden el impacto de EHGNA en la historia natural de la DMT2.
Poanta et al. publicaron un estudio de 56 sujetos con DMT2 no complicada, a quienes mediante
ecografia se clasificaba como esteatosis hepatica (38/56; 67%) frente a no esteatosis (18/56;
33%). Aquellos que presentaban esteatosis hepatica mostraban un indice mayor de factores de
riesgo cardiovascular (indice de masa corporal, HTA, concentracion de triglicéridos, disminucion
de c-HDL).(12) La EHGNA es generalmente de presentacion asintomatica y se encuentra
frecuentemente entre individuos con obesidad, DMTZ2, sindrome metabdlico y algunos otros
componentes individuales.(6)

La prevalencia de EHGNA en la poblacion de Estados Unidos se ha estimado en 27-34%.(10) Se

ha encontrado esteatosis hepatica en 45% de hispanos, 33% de caucasicos y 24% de
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afroamericanos.(11) La prevalencia de EHGNA fue de 60-70% en pacientes americanos con
diabetes y del 42.6-69.5% en pacientes diabéticos europeos.(16)

Sin embargo, existe gran diferencia entre estudios que estiman la prevalencia de pacientes con
EHGNA vy diabetes mellitus tipo 2, reportandose frecuencias de 45 — 80%. Esta diferencia
pudiera asociarse con las caracteristicas de la muestra y las técnicas de diagnostico de la
EHGNA.(13)

En México, no existen estudios poblacionales que nos permitan estimar la frecuencia con certeza.
Una estimacion aproximada es la publicada por Lizardi y cols., quienes analizaron 2,503
ultrasonidos hepaticos en personas que asistieron a una revision clinica de rutina. En 427 (14%)
encontraron cambios morfoldgicos sugerentes de esteatosis. La prevalencia de esteatohepatitis,
evaluada en tres estudios mexicanos, varié de 4.6 a 15.7%.(7)

La herramienta estdndar para el diagndstico de EHGNA es la biopsia hepatica y el estudio
histoldgico.(17) La evaluacién histoldgica tuvo un papel exclusivo durante décadas como el
Unico método para clasificar la esteatosis hepatica y la fibrosis.(10) Sin embargo, existen
limitaciones para la biopsia hepatica, como la naturaleza invasiva, las complicaciones y la
variacion del muestreo. El dolor y la hipotensién son complicaciones importantes de la biopsia
hepatica y pueden conducir a una mayor duracion de estancia hospitalaria y al costo elevado. La
tasa de mortalidad después de la biopsia hepatica percutanea se informé de 1 en 10,000 a 1 en
12,000. Por lo tanto, realizar una biopsia hepética continua para el seguimiento, es practicamente
imposible.(17) Generalmente se indica en los casos en que las pruebas hepéticas se elevan de una
manera cronica (durante seis meses), son de origen inexplicado, y cuando el paciente debe ser

cuidadosamente investigado para diagnosticos alternos sospechados.(10)
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En la actualidad, los meétodos no invasivos para evaluar la esteatosis y la fibrosis hepética, se han
vuelto relevantes. La aplicacion de elastografia hepatica transitoria a través de FibroScan® (Echo
Sens Paris, Francia) es una prueba no invasiva de imagen que funciona a través de un dispositivo
que puede examinar la rigidez hepatica y el grado de esteatosis. (11)

La sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para
elastografia transitoria (ET) para detectar fibrosis (F, medido en kPa), es la siguiente: F> 2 (7
kPa) con S 79.2%, E 75.9%, VPP 69.6, VPN 84; F > 3 (8.7 kPa) con S 83.9, E 83.2, VPP 59.5,
VPN 94.6; y F4 (10.3 kPa) con S 92%, E 87.8%, VPP 46, VPN 99. El uso de ET para detectar el
nivel de fibrosis en los casos de EHGNA tiene una alta precision y puede ser una buena
alternativa para la biopsia hepatica en pacientes que no pueden someterse a procedimientos
invasivos.(18) La funcion de parametro de atenuacion controlada (CAP), que ha sido
recientemente desarrollada para cuantificar la atenuacion de ultrasonido durante medicion de la
elastografia transitoria controlada por vibracion de rigidez hepéatica con FibroScan®, es un
examen facil y rapido que proporciona un valor numérico, que se correlaciona con el grado
histologico de esteatosis.(19)

Se establecen valores de corte de CAP para distinguir a pacientes "sanos" (S0) de pacientes
"enfermos” (S1-S3); de formas “leves” (S1) a esteatosis "avanzada” (S2-S3). Los valores de corte
Optimos y el IC del 95%, fueron 248 (237 a 261), 268 (257 a 284) y 280 (268 a 294) dB / m para
identificar grados de esteatosis > S0,> S1 y> S2, respectivamente contando con VPN 97% y VPP
72%.(19)

Otras pruebas no invasivas bioquimicas han llegado y son utilizadas para prediccion de fibrosis.

Una puntuacién simple que utiliza parametros facilmente disponibles, es el puntaje de fibrosis en
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EHGNA (en ingles NAFLD fibrosis score) el cual es una alternativa para predecir fibrosis.(20)
Toma en cuenta los parametros edad, IMC, presencia de diabetes o intolerancia a la glucosa,
relacion AST/ALT, plaquetas y albumina. NAFLD fibrosis score, en su punto de corte de 0.676
(alta probabilidad de fibrosis) tiene un area bajo la curva de 0.84, con sensibilidad y especificidad
del 77 y 71% respectivamente con un VPP del 52%. Esta prueba aplicada a nuestros pacientes de
alto riesgo, puede predecir fibrosis y en estos pacientes puede asi determinarse si son sometidos a
biopsia hepatica. NAFLD fibrosis score en un punto de corte bajo de -1.455 (ausencia de fibrosis)
tiene un VPN del 91%, con esto la biopsia hepatica se puede evitar en tales pacientes. Los
factores de riesgo, no pueden predecir la gravedad de fibrosis en estos pacientes, la biopsia se
puede evitar en una gran cantidad de pacientes, si se utilizan pruebas no invasivas como

FibroScan y NAFLD fibrosis score como herramientas de deteccion de EHGNA. (20)

Salas A., 13 de 31



HOSPITAL
* ? GENERAL
S_ALQ de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

MATERIAL Y METODOS
Disefio

Andlisis de cohorte observacional, retrospectivo Yy transversal.

Sujetos

Este estudio fue realizado con datos obtenidos de la Clinica de Higado del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de Meéxico. EI Comité de Investigacion del Hospital
General de Meéxico aprob6 el protocolo con el registro DIR/18/103/3/10. Los pacientes
participantes fueron aquellos atendidos en nuestro hospital con el diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2, que hayan sido referidos por sus médicos tratantes a la Clinica de Higado para realizacion
de FibroScan en el periodo comprendido entre febrero 2017 — abril 2018.

Criterios de inclusion

Pacientes adultos con edad comprendida entre los 18 — 85 afios, que contaran con el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2. Los cuales fueron referidos a la clinica de higado para realizacion de
FibroScan.

Dichos pacientes debian contar con expediente con los estudios basicos de laboratorio y el
reporte de FibroScan realizado, en el periodo comprendido de febrero 2017 — abril 2018.
Criterios de exclusion

Se excluyeron a aquellos pacientes con antecedente de alcoholismo, con consumo de alcohol >30
g/dia en hombres y >20 g/dia en mujeres, que contaran con alguna enfermedad hepatica previa
como lo es infeccion por virus de la hepatitis, enfermedades autoinmunes, uso cronico de

medicamentos hepatotoxicos, falla cardiaca
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Metodologia Experimental

Protocolo de estudio

Los recursos necesarios fueron tomados de la clinica de higado del servicio de gastroenterologia
del Hospital General de México.

Se revisd la carpeta localizada en la consulta externa del servicio de clinica de higado, la cual
contiene compiladas las solicitudes de estudio de FibroScan de aquellos pacientes referidos por
sus médicos tratantes para la realizacion del estudio en el periodo comprendido entre febrero
2017 — abril 2018, se captaron a los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y se
acudio a la revision de expedientes clinicos localizados en el archivo de clinica de higado. Se
seleccionaron aquellos expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién y se recabaron
las variables analizadas en una hoja de captura de datos elaborada por el investigador principal.

El estudio de elastografia transitoria se realizd por personal médico capacitado y experto en la
aplicacion de dicho estudio a través de los métodos normalizados por la empresa de FibroScan,
considerando el indice de masa corporal (IMC), el nimero de mediciones validas y la posicion
del paciente.

Variables

Se evaluaron las variables independientes: Diabetes mellitus tipo 2; asi como las variables
dependientes: enfermedad por higado graso no alcohdlico (grado de esteatosis y de fibrosis
hepatica), escala de fibrosis para EHGNA (NAFLD fibrosis score), hemoglobina glucosilada,

pruebas de funcionamiento hepatico.
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Anélisis estadisticos

Evaluamos el motivo de envio o indicacion de realizacion de elastografia tansitoria, el
IMC, estudios bioquimicos estandar para la valoracion de la funcién hepatica, asi como del
control glucémico, el tiempo de diagnostico de la DMT2 y el NAFLD fibrosis score. Se
expresaron los datos con desviacion estandar (+DE), intervalo de confianza del 95% (IC 95%),
prueba T de student, 2 colas con alfa =0.05.

Se realizd estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas de los pacientes, las
variables cualitativas se expresaron en forma de proporciones y porcentajes y las cuantitativas en
forma de media £ DE e intervalo de confianza al 95%. La prevalencia de esteatosis y de fibrosis
se estimd dividiendo los casos positivos encontrados entre el total de casos evaluados. Ademas de
la prevalencia de esteatosis y fibrosis en términos generales (cualquier grado), se calculd por cada
estrato (esteatosis leve, moderada, severa y fibrosis leve, significativa, avanzada y cirrosis).

Para comparar entre los grupos (podria ser presencia / ausencia de esteatosis y presencia
fausencia de fibrosis) dependiendo del tipo de variable, se emplearon para variables cuantitativas
prueba de U de Mann-Whitney segin la distribucion de cada variable; y para cualitativas X2,
ANOVA o Kruskall-Wallis segin la distribucion de cada variable.

Se utiliz6 estadistica analitica para determinar las asociaciones descritas en los objetivos
especificos como la asociacion entre el control glucémico medido por hemoglobina glucosilada, y
el grado de esteatosis o fibrosis hepatica determinada por FibroScan; el puntaje de fibrosis para
EHGNA (NAFLD fibrosis score), método predictor de ausencia, estado indeterminado o
presencia de fibrosis significativa (F>2), y el grado de fibrosis hepatica determinada por

FibroScan. Usamos un andlisis de regresion logistica que investigd las variables asociadas de

Salas A., 16 de 31



de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

HOSPITAL
SALUD #GENERAL

cada resultado. Se utilizaron tablas de contingencia para evaluar la sensibilidad y especificidad de
las variables atomar para la presencia de EHGNA.

RESULTADOS
Sujetos
Se obtuvieron un total de 587 registros de FibroScan. El numero total de pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, con criterios de inclusion para el estudio, fue de 66
[54.62+11.91 (51.75-57.5) afios, 11.2%)].
Datos
El sexo femenino prevalecié en los pacientes incluidos, con un total de 55 mujeres (83.3%),
mientras que el total de pacientes del sexo masculino fue de 11 (16.7%).
El indice de masa corporal medido en la poblacion fue con predominio de obesidad grado 1
[32.59+7.32 (30.83-34.36)]. El promedio de tiempo (meses) de diagnostico de DMT2 fue de 100,
lo equivalente a 8.3 afios [100.83+£88.38 (79.51-122.16)]. El tipo de tratamiento para el control
glucémico en los pacientes fue con hipoglucemiantes orales 48 (72.7%), insulina 6 (9%),
tratamiento combinado 9 (13.6%), sin tratamiento 3 (4.5%).
El control glucémico fue determinado por hemoglobina glucosilada (HbA1c) con un promedio de
7.96% [7.5+£1.91 (7.04-7.96)], contando con control 32 pacientes (48.48%) y no control 34
(51.52%). EI control determinado por glucosa sérica en ayuno, se reportd con promedio 172
[158.14+58.35 (144.06-172.21)], controlados 23 (34.85%) y no controlados 43 (65.15%).
En las pruebas de funcionamiento hepéatico se encuentran los promedios siguientes: aspartato
aminotransferasa (AST) 49 UI/L [49.08+37.84 (39.95-58.2)], alanino aminotransferasa (ALT) 49

UI/L [49.41+36.46 (40.61-58.21)], relacion AST/ALT 1.16 [1.16+0.52 (1.03-1.28)], albtmina
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(ALB) 3.65 ¢/dl [3.65+0.53 (3.52-3.78)], gamma glutamiltransferasa (GGT) 88.5 UI/L
[81.55+104.75 (56.27-106.82)], fosfatasa alcalina (FA) 122.62 UI/L [122.62+56.69 (108.94-
136.3)], bilirrubina total (BT) 1.04 mg/dl [1.04+0.63 (0.89-1.19)], bilirrubina indirecta (BI) 0.8
mg/dl [0.8£0.46 (0.69-0.91)], bilirrubina directa (BD) 0.24 mg/dl [0.24£0.26 (0.18-0.3)],
plaquetas (plag) 173 x10"9/L [173.52+95.86 (150.39-196.64)], colesterol total (CT) 173.4 mg/di
[173.48+42.65 (163.19-183.77)], triglicéridos 165.89 mg/dl [165.89+76.26 (147.5-184.29)],
colesterol LDL 100.48 mg/dl [100.48+31.87 (92.79-108.16)], colesterol HDL 39.47 mg/dl
[39.47+12.34 (36.49-42.45)].

En las pruebas de funcién renal se determind proteinuria con promedio de 14.56 mg/24 hrs
[14.56+39.78 (4.96-24.16)], urea 29.63 mg/dl [29.63+19.12 (25.02-34.24)], creatinina 0.76 mg/dl
[29.63+19.12 (25.02-34.24)], sin significancia estadistica.

El grado de fibrosis fue evaluado con la unidad de medida en kPa, a través de los puntos de corte
propuestos por el centro distribuidor FribroScan, la cual basa dicha informacion de acuerdo con
lo reportado por Wong et al.(18) Determinando los puntos de corte en pacientes con NAFLD: FO:
0-5.9, F1: 6.0-7.0, F2: 7.1-8.0, F2-F3: 8.0-8.7, F3: 8.8-10.2, F3-F4: 10.3-11.7, F4: >11.7.
Considerando F3-F4 los puntajes con mayor grado de fibrosis asociada a NAFLD.

La determinacion de esteatosis hepética, medida en Db/m, se basdé en los puntos de corte de
acuerdo a lo sefialado por el centro distribuidor FibroScan, en base a la adaptacién de Ledinghen
et al.(21) Estableciendo SO: <100 sin esteatosis hepatica con menos del 5% de grasa hepatica, S1:
100-200 baja probabilidad de esteatosis hepatica con 11% de grasa hepatica, S2: 201-300 con
media probabilidad de esteatosis hepatica con 44% de grasa hepatica, S3: 301-400 alta

probabilidad de esteatosis hepatica con 78% de grasa hepatica.
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El 100% de los pacientes tuvo algin grado de esteatosis con un promedio de 254.86 Db/m
[254.8685.93 (234.13-275.6)], S1= 18 (27.2%), S2= 29 (43.9%), S3= 19 (28.79%). Un total de
49 pacientes (74.2%) tuvieron algun grado de fibrosis con un promedio de 16.4 kPa [16.14+13.28
(12.93-19.34)], FO= 17 (25.75%), F1= 4 (6.06%), F2= 3 (4.55%), F2-F3= 2 (3.03%), F3= 2
(3.03%), F3-F4= 3 (4.55%), F4= 35 (53.03%).

Las principales indicaciones de elastografia transitoria (FibroScan) fueron sospecha clinica de
NAFLD 42 (65%), obesidad mérbida 7 (11%), alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico 4 (6%), trombocitopenia 4 (6%), cirrosis 3 (5%), hemorragia de tubo digestivo alto 2
(3%) y otros 4 (6%).

En cuanto a NAFLD fibrosis score, el promedio del puntaje fue de 1.02 [1.02+1.85 (0.57-1.47)],
considerando los valores de los puntos de corte establecidos para sospecha de fibrosis hepatica:
ausencia (FO-F2, <-1.455), indeterminado (-1.455 to 0.675) y presente (F3-F4, >0.675). Se
encontr6 6 (9.09%), 24 (36.36%) y 36 (54.55%) respectivamente.

Se encontrd diferencia significativa en cuanto a la determinacion de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y el grado de fibrosis (p < 0.0231), dicha relacion fue inversamente proporcional al
grado de fibrosis; los niveles de albdmina, gamma glutamiltransferasa (GGT), bilirrubina total,
directa e indirecta, colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de baja densidad (C-LDL)
y la determinacion de NAFLD fibrosis score fueron los parametros bioquimicos estadisticamente

significativos (p<0.05) asociados con el grado de fibrosis (Tabla 1).
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con DMT2 y EHGNA, sexo femenino y masculino
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con control glucémico por HbAlc (<7% 06 >7%)
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Figura 3. Porcentaje de pacientes con control glucémico por glucosa sérica en ayuno (<130 0

>130 mg/dl)

CONTROL GLUCEMICO POR GLUCOSA SERICA EN AYUNO
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con reporte de esteatosis (S0-S3) y fibrosis (FO-F4) a través de

la elastografia transitoria (FibroScan)
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Tabla 1. Variables de laboratorio y NAFLD fibrosis score en el grupo de pacientes con fibrosis y
sin fibrosis determinada por FibroScan. Datos expresados de acuerdo a la unidad de medida
internacional. Promedio + DE, 95%CI. *p<0.05

Fibrosis + (n=49) Fibrosis - (n=17) p
Body mass index (BMI) 33.3517.23 30.42+7.37 0.1558
Months of diagnosis 95.62£84.14 115.82£100.87 0.4213
Glycosylated hemoglobin (HbAlc) 7.18+1.63 8.442.4 0.0231
Fasting blood glucose (FBG) 152.78£54.36 173.59+68.02 0.2076
Alanine transaminase (ALT) 48.31475.75 51.29+56.17 0.7815
Aspartate aminotransferase [AST) 54.31+39.1 35.29+23.04 0.0635
AST/ALT relation 1.2340.55 0.9610.36 0.0646
Albumin (Alb) 3.5440.55 3.95£0.29 0.0048
Gamma-glutamyl transferase (GGT) 96.631+117.08 38.06127.12 0.0461
Alkaline phosphatase (AP) 127.1+60.78 1059.71+41.65 0.2730
Total bilirubin (TB) 1.15+0.66 0.71+0.42 0.0124
Indirect bilirubin 0.87+0.47 0.5510.4 0.0326
Direct bilirubin [DB) 0.22+0.29 0.12+0.04 0.0233
Platelets (PLT) 148.59+£50.89 245,35171.84 0.0002
Total colesterol (TC) 164.76+£42.78 198.651+31.51 0.0039
Triglycerides (TG) 151.021£77.94 208.76252.66 0.0062
LDL-Cholesteral 93.58£28.35 120.35%33.9 0.0022
HDL-Cholesteral 39.24£13.55 40.12+8.23 0.8039
Urea (U) 29.84+20.5 25.01114.594 0.8775
Creatinine (Cr) 0.75%0.28 0.7710.27 0.7516
MAFLD score 1.55%1.65 -0.45+1.47 0.0000
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DISCUSION

Por primera vez, se realiza un estudio sobre la prevalencia de enfermedad por higado graso no
alcohdlico en poblacion mexicana de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.
Considerando, que dicho estudio fue realizado en base a la aplicacion de métodos diagndsticos no
invasivos recientemente disponibles en nuestro pais, como lo es la elastrografia transitoria
(FibroScan), la cual ha demostrado ser (til en el diagnostico de esteatosis y fibrosis hepatica, lo
que la hace una herramienta (til para nuestra poblacién donde la tasa de pacientes diabéticos, con
sobrepeso u obesidad, sindrome metabdlico y EHGNA estd incrementando de manera
exponencial. Actualmente la EHGNA es la principal causa de enfermedad hepética cronica a
nivel mundial. Sin embargo, la comprension pudblica de la enfermedad sigue siendo muy limitada,
y las complicaciones asociadas a cirrosis se pasan por alto. Por ello en las proximas décadas la
EHGNA serd una de las principales areas de investigacion, sobre todo en las opciones de
tratamiento disponibles para estos pacientes. (22)

Como pudimos observar, el 100% de nuestros pacientes tuvo algin grado de esteatosis hepatica,
lo que es un dato de gran interés ya que, a su vez, el 75% de la poblacion también tuvo algin
grado de fibrosis hepética. De acuerdo a un estudio prospectivo realizado en Francia sobre una
poblacién de 5 323 pacientes para el diagndstico de esteatosis hepatica a través del parametro de
atenuacion controlada (CAP) con el uso de elastografia transitoria, se encontré que el grado
elevado de esteatosis se asociaba significativamente al grado de IMC (>30 kg/m?), sindrome
metabolico, consumo de alcohol y fibrosis hepatica (>6 kPa) (p<0.001), sugiriendo realizacion de

CAP como método de seguimiento para pacientes con EHGNA.(21)
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De acuerdo a un estudio publicado por la Asociacion Americana de Diabetes en el afio 2015, se
reporta que los predictores asociados a presencia de NAFLD, con presentacion clinica de
esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA), fueron hemoglobina glucosilada (P =0.006), AST, ALT
(P 0.0001), insulina sérica (P = 0.001), HOMA-IR (P =0.002). Los datos predictivos de fibrosis
avanzada incluyeron la edad, etnicidad hispana, relacion cintura-cadera, hipertension, relacion
AST/ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y directa, globulina, albdmina, insulina sérica,
hematocrito, indice internacional normalizado (INR) y plagquetas AUROC de 0.80 (95% CI 0.76—
0.85, P < 0.001). Sin embargo, la HbAlc, glucosa serica en ayuno, ALT, colesterol HDL fueron
datos que no resultaron significativos.(23) Algunos datos de interés estadisticamente
significativos en el estudio, fueron también estadisticamente significativos en nuestro estudio,
como lo es bilirrubina total y directa, albumina y plaquetas. Sin embargo, llama la atencion que
en nuestro estudio encontramos que la hemoglobina glucosilada, al contrario del estudio referido,
fue estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de fibrosis y, ademas, fue inversamente
proporcional, es decir, a mayor grado de fibrosis menores niveles de HbAcl. Existen teorias
acerca de la causa de este fenomeno, donde se menciona que en la enfermedad hepatica cronica la
HbAlc es baja en relacion con la glucemia debido a la reduccion en la vida media del eritrocito,
asociado al hiperesplenismo compensatorio que existe en la enfermedad.(24) Por lo que los
valores de HbAlc disminuyen en pacientes con cirrosis hepética, por lo tanto no son un
parametro preciso para el control glucémico de los pacientes, especialmente en el contexto de
enfermedad hepética avanzada.(25)

Otro dato de interés asociado al grado de fibrosis hepatica, es el NAFLD fibrosis score, el cual

resultd estadisticamente significativo. De acuerdo a lo reportado por Cichoz-Lach et al.(26), el
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NAFLD fibrosis score tuvo un VPP, VPN y AUROC de 70.59%, 98.11% y 0.919
respectivamente, comparado con reportes de biopsias hepéticas de 126 pacientes, con fibrosis
estadisticamente significativa en pacientes adultos mayores con obesidad, con relacion AST/ALT
>(0.8, diabetes mellitus y trombocitopenia <200x103/L. Considerandose dicho score como un
tamizaje capaz de descartar fibrosis avanzada y reducir notablemente la necesidad de biopsias en
pacientes con EHGNA.

En base a esto se han propuesto algoritmos diagnostico-terapéuticos de EHGNA para poder asi
actuar de una manera mas dirigida. Se agregan algunas figuras acerca de estos algoritmos

propuestos en la parte de anexos.

CONCLUSION
Con este estudio podemos darnos cuenta que la EHGNA es una enfermedad no considerada en
los pacientes con factores de riesgo asociados, principalmente con diabetes mellitus y obesidad,
que sin ser sintomatica en muchas ocasiones, se encuentra repercusion histoldgica y funcional,
considerdndose que es de progresion silenciosa y lenta, que si por el momento no hay datos
claros sobre la prevalencia y sus complicaciones, en décadas posteriores saldra a la luz afectando
el estado de salud de las poblaciones mas susceptibles como lo es nuestro pais y que si bien,
actualmente nuestro sistema de salud se encuentra falto de medicina preventiva, esto afectard ain
méas al sector salud en cuestiones de atencién de prevencion, tratamiento, complicaciones, lo que
implica costos, como lo vemos actualmente con enfermedades cardiovascular y renal asociadas al
dafio microvascular. Por ello es importante intervenir en el mejor control metabolico de los
pacientes y realizar screening diagnéstico de la enfermedad, tal como lo marca la propuesta

referida.
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1. Presencia de factores de riesgo metabdlicos

Ultrasonido (biomarcadores de esteatosis! y enzimas

hepaticas?)
Presencia de esteatosis Ausencia de esteatosis
Enzimas hepaticas normales Enzimas hepéaticas anormales® Enzimas hepaticas normales

l

Marcadores séricos de fibrosis®

'

Bajo riesgo®  Riesgo moderado/alto®

\ v v

Seguimiento por 2 afios Referir al especialista Seguimiento por 3-5 afios

v v
Enzimas hepaticas, marcadores de fibrosis Identificar otras enfermedades hepaticas crdnicas Ultrasonido / enzimas hepaticas
Evaluacion profunda de la gravedad de la enfermedad
Decisidn para realizacién de biopsia hepatica
Iniciar monitoreo y tratamiento

Fig. 1. Diagrama de flujo diagnodstico para evaluar y monitorizar la gravedad de la enfermedad en presencia de sospecha de EHGNA vy factores de
riesgo metabdlicos. ! Biomarcadores de esteatosis: indice de higado graso, Steatotest, NAFLD fat score. 2 Pruebas hepdticas: ALT, AST, GGT. ?
Cualquier incremento en ALT, AST o GGT. * Marcadores séricos de fibrosis: NAFLD fibrosis score, FIB-4, pruebas comerciales (FibroTest, FibroMeter,
ELF). 5Bajo riesgo: Indicativo de ausencia/leve fibrosis; moderado/alto riesgo: indicativo de fibrosis significante o cirrosis.

Modificado de: Marchesini G, et al. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol.
2016;64(6):1388-402
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Factores de riesgo para EHGNA:
Diabetes mellitus tipo 2

Obesidad

Sindrome metabdlico

i

Tamizaje para EHGNA:
Pacientes con factores de riesgo o
Pruebas seroldgicas: IHG (>60) o
Imagen: CAP (2250 dB/m),

ultrasonido

Pruebas seroldgicas para fibrosis:
NAFLD fibrosis score (NFS)!
(www.nafldscore.com)

|

&«

<-1.455
Improbable fibrosis significante
(sensibilidad 82%)

| |

Repetir NFS cada 3 afios?

-1.455-0.676
Score indeterminado

A

20.676
Fibrosis probablemente significante

Elastografia transitoria

i

<7.0 kPa

Fibrosis avanzada excluida

| |

Repetir en 3 aiios

l

27.0kPa < 15 kPa

Realizar biopsia hepatica

EHNA y/o fibrosis significativa
confirmada

=15 kPa

Caracteristicas clinicas de
enfermedad avanzada®

Fibrosis avanzada confirmada

&

Seguimiento y cuidados secundarios
de equipo ml‘lltidisciplinario

i l

Manejo del riesgo cardiovascular Manejo del riesgo cardiovascular
QRosk2 score Objetivo 7-10% de pérdida de peso
Presidn arterial Reduccion de consumo de alcohol
Perfil de lipidos (abstinencia)
Peso
HbAlcy glucosa sérica
Suspensién de tabaquismo

i l

Farmacoterapia® Cirrosis
Considerar: Tamizaje y vigilancia para CHC y VGE
Vitamina E
Pioglitazona
Inclusién a ensayos clinicos

Fig 2. Propuesta de algoritmo de estudio y manejo para EHGNA. Guias NICE recomiendan prueba de FHA. Donde se encuentra disponible, los valores de corte son: -1.068
(fibrosis moderada =F2) y 0.3576 (fibrosis avanzada). FIB-4 esta también validado, con valores de corte £1.30 (bajo riesgo de fibrosis significativa) y 22.67 (alto riesgo de fibrosis
significativa). 2Mas estudios son requeridos sobre |a frecuencia dptima de seguimiento; *por ejemplo los estigmas clinicos de enfermedad hepatica croénica, diabetes mellitus
tipo 2 y/u obesidad (>30), plaguetas <150 cells/mm?, evidencia radioldgica de cirrosis. *Siempre considerar comorbilidades y potenciales efectos adversos, los cuales incluyen
ganancia de peso e insuficiencia cardiaca congestiva (pioglitazona), y posible incremento del riesgo de evento cerebrovascular hemorragico y cancer prostatico (vitamina E).
IMC = indice de masa corporal; CAP = parametro de atenuacion controlada; FHA = fibrosis hepatica avanzada; IHG = indice de higado graso; VGO = varices gastroesofagicas;

CHC = carcinoma hepatocelular; NICE = Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica)

Modificadode: Townsend SA, Newsome PN. Non-alcoholicfatty liverdiseasein2016. Br Med Bull. 2016;119(1):245-50.
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