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Resumen

Introduccion: La enfermedad por higado graso es el trastorno hepatico mas comun en los paises occidentales
con prevalencia del 17-46%. Estudios recientes en adultos de EE.UU reportan higado graso en >70% de las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de éstos entre el 12- 20% tienen fibrosis clinicamente
significativa (2F2). La Asociacién Americana de Diabetes en el 2019 recomendd la busqueda de fibrosis
hepatica en pacientes con diabetes mellitus. La AASLD recomienda el uso de pruebas no invasivas como FIB-
4 o NAFLD score para clasificar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o avanzado de fibrosis y determinar

seguimiento o necesidad de estudios complementarios como elastografia.

Objetivo primario: Evaluar la prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

mediante escalas no invasivas, clasificacion por grupos de riesgo y comparacion de las diversas escalas.

Material y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo que incluyé pacientes mayores de 18
afos, atendidos en la consulta externa de Centro Médico ISSEMYM con diagndstico de DM2 en un periodo de
enero del 2020 a abril 2023, que contaran con pruebas de funcionamiento hepatico, asi como estudios de
laboratorio y expediente clinico completo. Se recabaron variables demograficas y somatométricas mediante
hoja de célculo Excel, se obtuvieron las escalas de fibrosis APRI, FIB-4 y NAFLD score, de acuerdo a los

resultados se clasificaron los pacientes en 3 grupos, riesgo bajo, intermedio y alto.

Resultados: Se revisaron 597 pacientes de los cuales se excluyeron 297 por no contar con pruebas de
funcionamiento hepatico, 300 cumplieron criterios de inclusién, 174 (58%) fueron hombres y 126 (42%)
mujeres, el promedio de edad fue de 59 afios (18 a 94 afios), 75 pacientes (25%) presentaron alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico. Se clasificaron en tres grupos de riesgo como se muestra en la tabla
1. 212 pacientes tenian HbAlc > 6.5 de los cuales 7 pacientes tenian fibrosis significativa (2.3%). De los 67
pacientes en riesgo alto por NAFLD score el 19% presentaron alteraciones de las PFH vs el 100% en el mismo
grupo por APRI. Se identificaron 211 pacientes (70%) con sobrepeso u obesidad y 147 pacientes con

dislipidemia, de los cuales, el 5.6% (N=17) tenian fibrosis significativa.

Discusion. La Asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) y La Asociacién Europea para el estudio de
Diabetes (EASD) recomiendan el uso de marcadores no invasivos para identificar riesgo de fibrosis en
pacientes con DM2. El 50% de los pacientes excluidos fue a causa de falta de PFH, similar a lo reportado en
estudios internacionales con cifras que van del al 16% al 46%. En nuestro estudio solo el 25% de los pacientes

presentaron alteracion de las PFH, lo que sugiere que este estudio por si solo no es suficiente como tamizaje



de fibrosis. NAFLD score es la Unica escala que incluye DM2, razén por la cual tiene mayor nimero de
pacientes en riesgo intermedio y alto ( n= 236). NAFLD score y FIB-4 tienen una AUROC 0.821 0.827
respectivamente por lo que requieren prueba confirmatoria. FIB-4 tiene gran valor predictivo negativo para
descartar fibrosis avanzada, razén por la cual el mayor nimero de pacientes se encuentra en riesgo bajo e
intermedio (n=277). Los grupos con riesgo intermedio y alto (78% de nuestros pacientes), requeriran

complementacion con elastografia y ser enviados con gastroenterologia y/o hepatologia.

Conclusidn. El escrutinio de fibrosis hepatica en los pacientes con DM2 en etapas en donde la intervencién

médica debido a que el 12% de los pacientes con F2 progresaran a cirrosis.



Marco tedrico

Antecedentes historicos.

En 1980, Ludwig et al. acufié el término "esteatohepatitis no alcohdlica" después de informar una
serie de casos de 20 pacientes con histologia hepatica caracterizada por acumulacion de grasa y
necroinflamacion hepatica en ausencia de consumo excesivo de alcohol. Por lo tanto, la
terminologia actual de “enfermedad del higado graso no alcohdlico” se deriva principalmente de

excluir la heptopatologia relacionada con el alcohol?.

Introduccion.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHNA) es un término general que abarca multiples
trastornos hepaticos progresivos, que van desde la esteatosis hepatica simple, hasta la
esteatohepatitis no alcohdlica que se caracteriza por inflamacién de los hepatocitos 2. Alrededor
del 35% de los casos de EHNA progresan a fibrosis hepatica y potencialmente a enfermedad hepatica

terminal o carcinoma hepatocelular?.

Muchos médicos tratan la EHGNA como uno de los componentes del sindrome metabdlico, con
especial énfasis en la coexistencia de esta patologia con obesidad y alteracion del metabolismo de
la glucosa y/o lipidos. Este enfoque condujo a la introduccién del concepto de enfermedad del

higado graso metabdlicamente asociada (MAFLD).

o Definicion NAFLD: Cuando mas del 5% de los hepatocitos estdn sobrecargados de lipidos

segln el examen de imagen o histopatoldgico®.

o Definicion MAFLD: La relacién de la enfermedad del higado graso con la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 o al menos dos factores relacionados con los sintomas de disfuncion
metabdlica, incluida la circunferencia de cintura elevada, el aumento de la proteina C
reactiva sérica y la prediabetes, aumento de la presidn arterial, reduccion del nivel de

lipoproteinas de alta densidad y aumento del nivel de triglicéridos 2.

e LEAN NAFLD: Aunque NAFLD/MAFLD suele asociarse con obesidad, |la evidencia acumulada

indica que esta patologia también estd presente en sujetos con peso corporal normal.



NAFLD diagnosticada en personas con un indice de masa corporal (IMC) inferior a 30

kg/m 1,2.

La NAFLD incluye dos afecciones patolégicamente distintas con diferentes prondsticos: higado graso
no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) ; este uUltimo cubre un amplio espectro de
gravedad de la enfermedad, incluida la fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. El
diagndstico de NAFLD requiere la exclusion de causas secundarias y un consumo diario de alcohol

>30 g para hombres y >20 g para mujeres *.

La forma progresiva de NAFLD, es decir, NASH, particularmente cuando se asocia con fibrosis
avanzada, debe identificarse en pacientes en riesgo debido a sus implicaciones prondsticas. La
fibrosis es el factor prondstico mas importante en la NAFLD y se correlaciona con los resultados
relacionados con el higado y la mortalidad. La presencia de fibrosis avanzada identifica a los

pacientes que necesitan una investigacién hepatoldgica en profundidad *%.

Epidemiologia.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico es el trastorno hepatico mas comun en los paises
occidentales y afecta entre el 17 y el 46% de los adultos, es paralelo a la prevalencia del sindrome
metabdlico y sus componentes, lo que también aumenta el riesgo de enfermedad més avanzada®.
Se estima que la creciente epidemia de EHNA en las sociedades occidentales afecta alrededor del

20 al 30% de la poblacién general y del 45 al 75% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2°.

Durante las ultimas dos décadas, las altas tasas de prevalencia de NAFLD han ido paralelas a la
epidemia de obesidad y diabetes tipo 2. De hecho, vemos NAFLD y diabetes tipo 2 en la interseccién
de factores de riesgo, epidemiologia y fisiopatologia similares. Actualmente, la NAFLD se considera
la enfermedad hepatica cronica mas comun en todo el mundo y una de las principales etiologias de
enfermedades hepaticas entre los adultos que esperan un trasplante de higado en los EE. UU. La
coexistencia de NAFLD y diabetes tipo 2 aumenta significativamente la probabilidad de desarrollar

NASH vy cirrosis en comparacion con la presencia de NAFLD sin hiperglucemia persistente®>.

La mortalidad mas alta en NAFLD no se atribuye a la enfermedad hepatica terminal o al riesgo de

carcinoma hepatocelular, sino a un peor perfil de riesgo de enfermedad cardiovascular



posiblemente impulsado por la comorbilidad de la diabetes tipo 2 y otros factores de riesgo

cardiovascular establecidos °.

Segun datos de la Asociacion Estadounidense de Endocrinologia Clinica, la prevalencia general de
NAFLD es aproximadamente del 25%. Vale la pena mencionar que la prevalencia de NAFLD o NASH
potencialmente progresiva asciende al 12-14% >®. También encontraron que NAFLD aparece con
mas frecuencia en hombres que en mujeres. El origen étnico también afecta la frecuencia de NAFLD.
Segun el informe de Huang et al., la poblacién hispana presenta una mayor prevalencia de NAFLD
(37,0%). Entre los pacientes con MAFLD, se demostré que aproximadamente el 20 % tenia DM2 y

mas del 57 % tenian otros componentes del sindrome metabdlico >®.

Seguln Younossi et al., mas del 55% de los pacientes adultos con DM2 tienen NAFLD, el 37,3% tienen
NASH vy el 17% tienen fibrosis avanzada. Un estudio observacional, descriptivo realizado por
Mertinez-Ortega et al. que empled elastografia de transicidon para el diagndstico de NAFLD encontré
fibrosis avanzada en el 20% y esteatosis grave en mas del 50% de los pacientes que padecian DM2.
Cabe destacar que en la poblacién evaluada predominaron las personas obesas (mas del 80%).Vale
la pena enfatizar que el andlisis multivariado mostré que los niveles mas bajos de bilirrubina total
son un factor independiente del mayor grado de esteatosis (S3) y del IMC (con un rango de 30,82 a

42,57 kg/m 2) para la fibrosis avanzada en individuos con DM2.

Enlos EE. UU., entre el 12% y el 20% de las personas con diabetes tipo 2 tienen fibrosis clinicamente
significativa, similar al observado en todo el mundo.NASH es una de las principales causas de
carcinoma hepatocelular y de trasplante de higado en los EE. UU., y las listas de espera de

trasplantes estan sobrerrepresentadas por personas con diabetes tipo 2 &

La prevalencia de fibrosis hepdtica avanzada en adultos con obesidad y DM ha oscilado entre 6% y
20%. La tasa de prevalencia del 8,7% de >F3 en individuos con obesidad y DM en este estudio
concuerda con los informes que utilizan elastografia por resonancia magnética (7%) o biopsia
hepatica (5%), pero es menor que con elastografia. Los paneles de diagndstico pueden tener un
rendimiento inferior en términos de sensibilidad para la fibrosis avanzada en pacientes con DM ,

con 40% de los individuos cayendo en una zona indeterminada (21,3 y <2,67)°



Poblacion de riesgo.

Las pautas actuales de la AASLD indican a las personas con obesidad y/o caracteristicas de EM, asi
como a los pacientes con DM pred o DM2, y aquellos con esteatosis hepatica detectada mediante
cualquier estudio de magen y/o niveles de aminotransferasas plasmaticas persistentemente
elevados (durante mas de 6 meses). Se consideran sujetos de “alto riesgo” para el desarrollo de
NAFLD vy fibrosis avanzada y deben someterse a pruebas de deteccién pertinentes. También se
recomienda el diagnédstico de rutina de personas delgadas con NAFLD por afecciones comérbidas,

como DM2, dislipidemia e hipertensién 7.

Genética.

Los pacientes con DM2 son resistentes a la insulina, a menudo obesos, dislipidémicos, muestran un
aumento de las enzimas hepaticas y tienden a acumular grasa hepatica independientemente del
IMC. Una dieta alta en calorias, un exceso de grasas saturadas, carbohidratos refinados, un alto
consumo de fructosa y una dieta occidental se han asociado con el aumento de peso y la obesidad,
y mas recientemente con la NAFLD. El consumo elevado de fructosa puede aumentar el riesgo de
EHNA vy fibrosis avanzada, aunque la asociacién puede verse confundida por el consumo excesivo
de calorias o por estilos de vida poco saludables y comportamiento sedentario. Se han identificado
varios modificadores genéticos de NAFLD pero una minoria ha sido validada sélidamente. La
asociacién genética mejor caracterizada es con PNPLA3, identificada inicialmente a partir de
estudios de asociacion de todo el genoma y confirmada en multiples cohortes y etnias como un
modificador de la gravedad de NAFLD en todo el espectro histolégico. Recientemente, se ha
informado que el gen TM6SF2 es otro modificador de la enfermedad y puede tener utilidad clinica
para ayudar a la estratificaciéon del riesgo de morbilidad relacionada con el higado versus la

cardiovascular *.

Patogenia de la NAFLD en relaciéon con DM2

La patogénesis de NAFLD no se ha aclarado por completo. La resistencia a la insulina con inflamacion
subclinica asociada es una de las muchas que se reconocieron en el curso de NAFLD. En este estado
proinflamatorio, un aumento de la afluencia de &cidos grasos libres al higado provoca una
infiltracidn grasa en los hepatocitos, lo que induce dafio hepatico a través de la peroxidacion lipidica
y la disfuncién mitocondrial Otra fuente importante de acidos grasos y triglicéridos intrahepaticos

en pacientes con NAFLD es la lipogénesis de novo incluso en ayunas, en comparacion con pacientes



obesos sin NAFLD Ademads, la obesidad per se a través de la inflamacién del tejido adiposo vy el
aumento de la importacién de acidos grasos libres al higado también se ha considerado una causa
importante de lesion hepatocelular. Mas alla de la obesidad, la glucotoxicidad crénica agravada por
la hiperglucemia persistente es un fendmeno clave observado en el curso de la diabetes tipo 2. La
glucotoxicidad puede promover la progresion de NASH a través de resistencia a la insulina inducida
por glucosa, aumento de lipolisis de novo y disfuncién hepatocelular. Muchos otros factores estan
involucrados en la patogénesis de NAFLD, que comprenden mecanismos en el intestino, el tejido
adiposo y el higado. Los avances recientes en estudios multidmicos con perfiles de microbiota
intestinal mostraron que el aumento de la endotoxemia metabdlica debido a la alta permeabilidad

intestinal estd estrechamente relacionado con el desarrollo y la progresién de NAFLDY*.

Diagnéstico.

En 2016, la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes y la Asociacién Europea para el Estudio
de la Obesidad sefialaron una gran necesidad de realizar pruebas de deteccion de NAFLD en
pacientes diagnosticados con DM2 vy viceversa. El Colegio Americano de Gastroenterologia
considera que el limite superior de los niveles normales de ALT es de 29 a 33 unidades/| para los
hombres y de 19 a 25 unidades/| para las mujeres, ya que los niveles mas altos se asocian con una
mayor mortalidad relacionada con el higado, incluso en ausencia de factores de riesgo

identificables® *2.

Los niveles plasmaticos de aminotransferasa hepatica pueden ser poco confiables y normales en
muchos casos de NAFLD y no deben usarse solos para el diagndstico de NAFLD. En un estudio en
personas con diabetes tipo 2, hasta el 50% tenia NAFLD a pesar de los niveles llamados "normales"
de ALT (definidos como <40 U/L en este estudio). Estudios mas recientes han confirmado que la
gran mayoria de las personas con NAFLD en atencién primaria o clinicas de endocrinologia, incluso
aquellas con fibrosis clinicamente significativa (=F2), tienen un nivel de aminotransferasas

plasméticas de <40 U/L ¥4°,

Antes de iniciar el procedimiento de diagndstico de NAFLD, se deben excluir las siguientes causas
secundarias de esteatosis y fibrosis hepatica: consumo elevado de alcohol (mas de 30 g/dia en
hombresy 20 g/dia en mujeres), uso de ciertos medicamentos (incluidos VIH- terapia antirretroviral,

amiodarona, tamoxifeno, glucocorticoides, tetraciclinas y acido valproico), enfermedades genéticas



(abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia familiar, hemocromatosis, enfermedad de Wilson,
hipercolesterolemia mixta familiar, enfermedad de almacenamiento de glucdgeno, enfermedad de
Weber-Christian y lipodistrofia), exposicién a factores ambientales (pesticidas, plomo, arsénico y
mercurio), trastornos alimentarios y gastroldgicos (pérdida de peso quirurgica grave, inanicidn,
enfermedad celiaca, sindrome del intestino corto y nutricion parenteral total) y otras causas
(infecciones crénicas por VHC,sindrome de ovario poliquistico, hipotiroidismo y consumo de

anfetaminas) 78,

En la practica clinica, el ultrasonido es la técnica de imagen de primera linea recomendada para
diagnosticar NAFLD; sin embargo, su sensibilidad se reduce cuando el contenido de grasa hepatica
es <20-33%. Se han desarrollado otras herramientas no invasivas para diagnosticar NAFLD. Estos
incluyen espectroscopia de resonancia magnética y elastografia por resonancia magnética. Sin
embargo, estas herramientas son costosas, requieren mucho tiempo y no se consideran rentables

para la deteccién de NAFLD a gran escala 7

Evaluacion no invasiva.

Los estandares de atencion de la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA) recomiendan
evaluar a los pacientes con diabetes tipo 2 o prediabetes, que tienen alanina aminotransferasa
mediante ultrasonido para detectar EHNA y fibrosis hepatica. Las directrices de la ADA sugieren el
uso de elastografia transitoria controlada por vibracidon y biomarcadores no invasivos para la

estratificacion del riesgo 1% 1113,

La biopsia hepatica sigue siendo la técnica de referencia para diagnosticar EHNA vy fibrosis
hepatica; sin embargo, es invasivo, conlleva cierto riesgo intrinseco de morbilidad y mortalidad,
puede fallar en la estadificaciéon de la enfermedad, estd sujeto a errores de muestreo y tiene

variabilidad en la lectura®*.

Los marcadores no invasivos deben tener como objetivo identificar el riesgo de NAFLD entre
personas con mayor riesgo metabdlico en entornos de atencion primaria y en entornos de atencion

secundaria y terciaria, identificar aquellos con peor prondstico 3,
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La puntuacion de fibrosis NAFLD (NFS), la relacién alanina aspartato transferasa (AST) a plaquetas
(APRI) y la calculadora de fibrosis 4 (FIB-4) se han validado externamente en poblaciones de NAFLD
étnicamente diferentes, con resultados consistentes, predicen la mortalidad general, la mortalidad
cardiovascular y la mortalidad relacionada con el higado. La NFS predice la incidencia de diabetes y
los cambios en la NFS se asocian con la mortalidad. Las pruebas funcionan mejor para distinguir
fibrosis avanzada (=F3) versus no avanzada, pero no significativa (>F2) o cualquier fibrosis (2F1)
versus ninguna fibrosis. Es importante destacar que los valores predictivos negativos (VPN) para
excluir la fibrosis avanzada son mdas altos que los valores predictivos positivos (VPP)
correspondientes; por lo tanto, las pruebas no invasivas pueden usarse con confianza para la

estratificacion del riesgo de primera linea para excluir enfermedades graves 14,

El indice de fibrosis-4 (FIB-4) es la prueba inicial no invasiva preferida para evaluar el riesgo de
fibrosis hepatica. Como método de evaluacién de la fibrosis hepatica, FIB-4 es simple, preciso y
econdmico. Incluye los siguientes componentes: edad, recuento de plaquetas, AST y ALT. Por lo
tanto, no tiene en cuenta la presencia de exceso de peso corporal ni trastornos del metabolismo de
los carbohidratos. A pesar de eso, se cree que FIB-4 es un método eficaz para detectar el riesgo de
fibrosis avanzada, incluso en sujetos que padecen DM2. El FIB-4 estima el riesgo de cirrosis hepatica
y se calcula a partir del calculo de la edad, las aminotransferasas plasmaticas (AST y ALT) vy el
recuento de plaquetas. FIB-4 tiene un area bajo la curva caracteristica operativa del receptor de
sélo 0,78-0,80; por lo tanto, a menudo se necesita una prueba de confirmacién. Tiene una
especificidad razonable y un valor predictivo negativo para descartar fibrosis avanzada, pero carece
de una sensibilidad adecuada y un valor predictivo positivo para establecer la presencia de fibrosis
avanzada en muchos casos, razon por la cual las personas con diabetes a menudo caen en el grupo

de "riesgo indeterminado" de padecer fibrosis avanzada 11324,

Las formulas que se utilizan para calcular el riesgo relativo de tener fibrosis para cada panel son las

siguientes.

e FIB-4:Edad ( afios )xAST (U /L) / Plaquetas ( x109/L )xALTAV(U /L)

e NAFLD SCORE: -1,675 + 0,037 x Edad (afios) + 0,094 x IMC (kg/m ?) + 1,13 x (Glucosa en
ayunas alterada o DM) + 0,99 x (AST/ALT) - 0,013 x Plaquetas (x 10 ° /L) - 0,66 x Albumina
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(g/dL), en el que la glucosa alterada en ayunas o DM tenia un valor de 1 si los participantes
tenian glucosa alterada en ayunas y 0 si no la tenian.

e APRI: [(AST/LSN AST) x100]/Plaquetas UETAS(109/L)

Los puntos de corte tradicionalmente aceptados para definir el riesgo relativo de tener fibrosis

clinicamente significativa para cada panel fueron los siguientes.

FIB- 4
e FO-F1:<1.3.
e F2-F3:1.45-2.6
e F4:>2.6

e FO-F1:<0.5
e F2-F3:0.5-1.5.
e F4:>1.5:3.

e FO-F1:-1.45
e F2-F3:-1.45-0.675
e F4:>1.5:>0.675

Se considerd que los participantes con FIB-4 < 1,3 tenian el riesgo mas bajo de fibrosis hepatica
avanzada, seguidos de aquellos con FIB-4 > 1,3 y <1,67. Los participantes con FIB-4 21,67 a < 2,67
se clasificaron como de riesgo moderado, mientras que aquellos con FIB-4 > 2,67 se clasificaron
como de alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada (F3 o superior; >2F3) segun la literatura . Por
ejemplo, el area bajo la curva caracteristica operativa del receptor para el FIB-4 es de 0,78 a
0,80 pero menor para NFS (0,72-0,75), en particular en personas con diabetes tipo 2. Para NFS,
también utilizamos puntos de corte aceptados para el riesgo de fibrosis hepatica. Un valor de NFS
de <-1,455 se consideré de bajo riesgo, de -1,455 a 0,676 de riesgo intermedio y >0,676 de alto
riesgo de fibrosis hepatica avanzada (>F3). Se ha informado que las areas bajo la curva caracteristica
operativa del receptor para el diagnéstico de fibrosis avanzada son de 0,78 a 0,80 para FIB-4 y de

0,72 a 0,75 para NFS 41516
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Ultrasonido hepatico

Tiene una sensibilidad limitada y no detecta de manera confiable la esteatosis cuando <20% o en
individuos con un indice de masa corporal alto (>40 kg/m?2). A pesar de la dependencia del
observador, el ultrasonido diagnostica de manera sélida la esteatosis moderada y grave y
proporciona informacién hepatobiliar adicional, por lo que debe realizarse como prueba diagndstica
de primera linea. La precision de la ecografia hepatica para la deteccion de esteatosis moderada y

grave fue >80% en un metanalisis en comparacién con la histologia hepética > >

Elastografia:

Es una tecnologia de imagenes ampliamente utilizada en clinicas hepaticas como una herramienta
sencilla para el diagnédstico y seguimiento de pacientes con NAFLD y otras enfermedades hepaticas
cronicas VCTE tiene la ventaja de evaluar una porcion del higado que es 100 veces mayor que la
evaluada mediante biopsia con aguja y en un tiempo mucho mas corto, produce una medicion de
la rigidez hepatica (LSM) cuantificable y reproducible expresada en kilopascales, que produce una
medicion de la rigidez hepatica (LSM) cuantificable y reproducible expresada en kilopascales. La
elastografia transitoria (LSM) es la técnica de imagen mejor validada para la estratificacion del riesgo
de fibrosis y predice la cirrosis futura y la mortalidad por todas las causas en NAFLD. Un valor LSM
de <8,0 kPa tiene un buen valor predictivo negativo para excluir fibrosis avanzada (=F3—F4) e indica
un riesgo bajo de fibrosis clinicamente significativa. Estos individuos con diabetes pueden ser
seguidos en clinicas no especializadas con pruebas de vigilancia repetidas cada >2 afnos. Si el LSM
es> 12 kPa, el riesgo de fibrosis avanzada es alto y las personas con diabetes deben ser remitidas al

hepatdlogo ¥ 7%

Biopsia hepatica
Es el estandar de oro para el diagnostico de enfermedad por higado graso no alcohdlico. El

diagndstico requiere la presencia conjunta de esteatosis, abombamiento e inflamacién lobulillar 7.

Se pueden observar otras caracteristicas histoldgicas en NASH, pero no son necesarias para el
diagnéstico:

e Inflamacidn portal

e Infiltrados polimorfonucleares.

e Cuerpos de Mallory-Denk.
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e Cuerpos apoptéticos.
e Nducleos vacuolados claros.

e  Esteatosis microvacuolar y megamitocondrias.

Los estadios de fibrosis se clasifican histolégicamente de la siguiente manera:

e  FO: Sin fibrosis.

F1: Leve.

F2: Moderado (significativo).

F3: Grave (avanzado).

F4: Cirrosis.

Tratamiento

Estilo de vida

La intervencién en el estilo de vida con dieta, ejercicio y modificacién del comportamiento es el paso
inicial en el control de la diabetes tipo 2. Esto también se aplica a los pacientes con NAFLD. La
esteatosis se puede reducir en tan sélo un 3-5% de pérdida de peso. Por otro lado, normalmente se
necesita una pérdida de peso del 7 al 9% para reducir la inflamacién, mientras que se requiere del
10% para iniciar la regresién de la fibrosis.

Tanto el ejercicio aerébico como el entrenamiento de resistencia reducen eficazmente la grasa del
higado. La eleccién del entrenamiento debe adaptarse en funcién de las preferencias de los

pacientes para que se mantenga a largo plazo **> 1

Tratamiento farmacolégico.

La farmacoterapia debe reservarse para pacientes con NASH, particularmente para aquellos con
fibrosis significativa (estadio F2 y superior). Los pacientes con enfermedad menos grave, pero con
alto riesgo de progresion de la enfermedad también podrian ser candidatos para prevenir la
progresion de la enfermedad. Si bien no se pueden hacer recomendaciones firmes, la pioglitazona
(la mayoria de los datos de eficacia, pero fuera de la etiqueta fuera de la DM2) o la vitamina E (mejor
seguridad y tolerabilidad a corto plazo) o su combinacidn podrian usarse para NASH. Las estatinas
pueden usarse con confianza para reducir el colesterol LDL y prevenir el riesgo cardiovascular, sin
beneficios ni dafios en la enfermedad hepatica. De manera similar, los acidos grasos poliinsaturados

n -3 reducen los lipidos tanto plasmaticos como hepaticos, pero no hay datos que respalden su uso
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especificamente para EHNA. Se desconoce la duracién éptima del tratamiento; en pacientes con
ALT elevada al inicio del estudio, se debe suspender el tratamiento si no hay reduccién de las
aminotransferasas después de 6 meses de tratamiento; en pacientes con ALT normal al inicio del

estudio no se pueden hacer recomendaciones >

Seguimiento.

En personas con un FIB-4 indeterminado o alto, se requiere una estratificacion de riesgo adicional
con una medicion de la rigidez hepatica mediante elastografia transitoria. Después del diagndstico,
estas pruebas deben repetirse en intervalos de 6 meses a 2 afios, dependiendo de la gravedad de la
fibrosis y la respuesta del paciente al procedimiento terapéutico Recientemente, se ha prestado
considerable atencién al indice de glucosa y triglicéridos (TyG) como marcador del riesgo de
NAFLD. Se ha demostrado que el indice TyG esta significativamente relacionado con NAFLD y ha
demostrado una mejor sensibilidad para la identificacion del riesgo de NAFLD en comparacién con
otros parametros lipidicos y glucémicos. Después de la estratificacion del riesgo inicial (es decir, FIB-
4, LSM y/o biomarcadores patentados), las personas con diabetes con riesgo indeterminado o alto
de fibrosis deben ser remitidas, segln el entorno de practica, a un gastroenterdlogo o hepatélogo

para un estudio mas detallado dentro del marco. de un equipo multidisciplinario **

Prondstico.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)
resultante son muy prevalentes en los Estados Unidos, donde son una causa creciente de cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC) y cada vez mas un indicador de trasplante de higado. Las muertes
hepaticas aumentaran un 178 % hasta aproximadamente 78 300 muertes en 2030 La incidencia
acumulada de carcinoma hepatocelular asociado a enfermedad por higado graso no alcohdlico es
10 veces mayor en DM2 y obesidad desde 7,6% a los 5 afios en personas con fibrosis avanzada o
cirrosis. Durante los préximos 20 afios, la EHNA en pacientes con DM serd responsable de
aproximadamente 812 000 muertes relacionadas con el higado y aproximadamente 1,37 millones
de muertes relacionadas con enfermedades cardiovasculares, con un costo estimado de 55 800

millones de délares 3*°.
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Planteamiento del problema

La enfermedad por higado graso es el trastorno hepatico mas comun en los paises occidentales con
prevalencia del 17-46%. Estudios recientes en adultos de EE.UU reportan higado graso en >70% de
las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de éstos entre el 12- 20% tienen fibrosis
clinicamente significativa (2F2). La Asociacion Americana de Diabetes en el 2019 recomend¢ la
busqueda de fibrosis hepatica en pacientes con diabetes mellitus. La AASLD recomienda el uso de
pruebas no invasivas como FIB-4 o NAFLD score para clasificar a los pacientes en riesgo bajo,
intermedio o avanzado de fibrosis y determinar seguimiento o necesidad de estudios
complementarios como elastografia. Por lo anterior se planted la siguiente pregunta de

investigacion.

Pregunta de investigacion.

1.- ¢Cual es la prevalencia de fibrosis avanzada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2?
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Justificacion.

La enfermedad hepatica crénica y sus complicaciones son la tercera causa de muerte después de las
enfermedades cardiovasculares y el cancer. Las personas con fibrosis clinicamente significativa,
especialmente aquellas con diabetes tipo 2, tienen un mayor riesgo de cirrosis con
descompensacién hepatica, carcinoma hepatocelular, trasplante de higado y mortalidad por todas
las causas. Los médicos subestiman su prevalencia y no implementan consistentemente estrategias
de deteccién apropiadas, por lo que pasan por alto el diagndstico de NAFLD en grupos de alto riesgo.
El objetivo del cribado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no es identificar la esteatosis, sino
utilizarla para identificar a aquellos que se encuentran en el camino de una futura cirrosis. Este
patrén de infradiagndstico se ve agravado por la escasa derivacion a especialistas y la prescripcion
inadecuada de medicamentos con eficacia probada en EHNA. En la actualidad, no existen
medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de NASH. Por tanto, el tratamiento de las
personas con diabetes tipo 2 y EHNA se centra en el doble propésito de tratar la hiperglucemiay la

obesidad, especialmente si hay fibrosis clinicamente significativa.

Hipotesis.
e La prevalencia de la fibrosis hepatica sera semejante a la reportada en las publicaciones de otros
estudios multicéntricos (17 a 20%).
Objetivos.
e Objetivo primario: Evaluar la prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 mediante escalas no invasivas y clasificacion por grupos de riesgo.
e  Objetivo secundario.
o Comparacion entre las diversas escalas no invasivas para la evaluacion de fibrosis hepatica.
o Determinar larelacidn entre los componentes del sindrome metabdlico y la fibrosis hepatica
significativa.
o Determinar el nUmero de pacientes que requieren estudios complementarios y seguimiento

por gastroenterologia/hepatologia.
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Material y Métodos.

1. Diseio de estudio.

a. Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, observacional.
b. Operacionalizacion de variables.
Nivel de
Variable Definicion conceptual Definicion operativa Categoria
medicion
NUmero de afios
registrado en el
Tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento hasta un expediente al Continua Expresado
Edad
momento concreto. momento de la cuantitativa. en afos.
ultima evaluacién de
laboratorio.
Conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisica, fisioldgicas y Sexo del paciente
Hombre: 1
Género anatémicas que definen a los seres humanos como registrado en el Categorica.
Mujer: 2
hombre y mujer. expediente.
Normal: 0
De acuerdo con Sobrepeso:
Relacion entre el peso y la altura. Se calcula dividiendo el ultimo registro de 1
indice de peso por la altura al cuadrado. De acuerdo con la OMS: pesoy altura en Obesidad G1
masa Normal: 18.5-24.9 kg/m?2 Ultima visita médica. | Cuantitativa. 12
corporal Sobrepeso: 25-29.9 kg/m? Se calculara Obesidad
Obesidad: > 30 kg/m? mediante la formula: G2:3
Peso (kg)/alturaz (m) Obesidad
G3:4
Expresado como
Enzima citoplasmatica mas especifica de dafio hepatico ndmero entero. Normal: 1
ALT Cuantitativa
debido a que se localiza en el citosol del hepatocito. Rango normal: < 30 Alterada: 2
u/L
Enzima aminotransferasa que se encuentra en varios
tejidos del organismo, especialmente en el corazén, el Expresado como
higado y el tejido muscular. También conocida como ndmero entero. Normal: 1
AST Cuantitativa
transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) y que puede Rango normal: 8 a 33 Alterado: 2.
ser utilizada para identificar el dafio hepatico y cardiaco U/L.
(No tan especifica para tejido hepatico).
Se originan en la fragmentacion citoplasmatica del Expresado como Normal: 1
Plaquetas Cuantitativa.
megacariocito. nUmero entero. Alterado: 2.
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Rango normal: 150 a

400 células x 109/L.

Triglicéridos.

Son una clase de lipidos que se forman por

reticulo endoplasmico de los hepatocitos y el tejido

adiposo.

una molécula de glicerina. Su sintesis se realiza en el

Alcohol esteroide, presente en grasas animales, aceites,

mg/dl.

Expresado como
ndmero entero.

Rango normal: < 150

Cuantitativa.

Normal:

Alterado:

Colesterol.

bilis, sangre. Es precursor de los acidos biliares y

constituye la materia prima para la sintesis de las

Expresado como

numero entero.

Normal:
Cuantitativa.
Rango normal: < 200 Alterado:
hormonas esteroides.
mg/dI
Es un monosacérido con féormula molecular C6H1206. Es Expresado como
el principal monosacarido en la naturaleza que nUmero entero. Normal: 1
Glucosa. Cuantitativa.
proporciona energia a las células Rango Normal: < 99 Alterado: 2.
mg/dl.
La condensacion de la glucosa en la porcién N-terminal
(grupo valinaterminal) de la Expresado como
Hemoglobina cadena beta de la hemoglobina A, de tal forma que el ndmero entero. Normal: 1
Cuantitativa
glucosilada. o r ganismo se encuentra expuesto a la Rango Normal: 6.5 — Alterado: 2.
modificacién de su hemoglobina por la adicién de residuos 7%.
de glucosa.
Un indice para estimar el riesgo de fibrosis hepatica Se calculara con la
<13:0
Indice de calculado a partir del computo de la edad, las formula: (Edad* x
Cuantitativa. | 1.45-2.6:1.
Fibrosis-4 aminotransferasas plasmaticas (AST y ALT) y el recuento AST) (Plaquetas x
>2.6:2.
de plaquetas V(ALT))
Se calculara con la
férmula: Nivel de
AST (UI/L)/AST
<0.5:0.
indice para estimar el riesgo de fibrosis hepatica a partir (limite superior del
APRI Cuantitativa 0.5-1.5: 2.
de relacién AST/plaquetas rango normal de AST
>1.5:3.
x 100 dividido por el
recuento de
plaquetas
Se calculara con la
<-1.45:0.
férmula:
NAFLD- -1.45-0.675:
Un indice para estimar el riesgo de fibrosis hepatica -1,675 + 0,037 x Cuantitativa
SCORE 1.
edad (afios) + 0,094 x
>0.675: 2.
IMC (kg/m2)+1,13
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x (glucemia alterada
en ayunas o DM) +
0,99 x (AST/ALT) -

0,013 x plaquetas (x

109/L) = 0,66 x
albumina (g/dL)
(donde la alteracion
de la glucosa en
ayunas/DM tenia un
valor de 1 si los
participantes tenian
alteracién de la
glucosa en ayunas y

0 si no la tenian)

Universo de trabajo y muestra o poblacion de estudio.

C.

Universo de trabajo:

El estudio se llevda cabo en el Centro Médico ISSEMYM, en la ciudad de Metepec, Estado de
Meéxico. La poblacion incluyd pacientes de la consulta externa de Centro Médico ISSEMYM
con diagnéstico de Diabetes Mellitus en un periodo de enero del 2020 a abril 2023 y que
cumplieran con los criterios de inclusion.

Tamafio de la muestra.

Debido al caracter retrospectivo del estudio no se requirid calcular el tamafio de la muestra,
sin embargo, se asegurd qué todos los pacientes fueran registrados de manera consecutiva.
Criterios de inclusion.

i. Pacientes mayores de 18 afios, atendidos en la consulta externa de Centro Médico
ISSEMYM con diagndstico de Diabetes Mellitus en un periodo de enero del 2020 a
abril 2023, que contaran con pruebas de funcionamiento hepatico, asi como
estudios de laboratorio y expediente clinico completo.

Criterios de exclusion.

i. Pacientes que no contaran con datos completos para la obtencion de la

informacion necesaria para el estudio.
Criterios de eliminacidn.

i. Pacientes con antecedente de enfermedad hepatica
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Instrumento de investigacion.

Se realizduna base de datosen el programa Excelcon informacion obtenida directamente del expediente
clinico electrénico, asi como del sistema de reporte electréonico de laboratorios. Se incluyeron los
siguientes datos: Edad, género, IMC, pruebas de funcionamiento hepatico, plaquetas, trigliceridos,

colesterol, glucosa, hemoglobina glucosilada y estudios de imagen.

Desarrollo de proyecto.

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo que incluyé pacientes mayores de 18 afios, atendidos en la
consulta externa de Centro Médico ISSEMYM con diagndstico de DM2 en un periodo de enero del 2020 a abril
2023, que contaran con pruebas de funcionamiento hepatico, asi como estudios de laboratorio y expediente
clinico completo. Se recabaron variables demograficas y somatométricas mediante hoja de célculo Excel, se
obtuvieron las escalas de fibrosis APRI, FIB-4 y NAFLD score, de acuerdo a los resultados se clasificaron los

pacientes en 3 grupos, riesgo bajo, intermedio vy alto.

Limite de tiempo y espacio.
El estudio se realizé en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, ubicado en Avenida Baja Velocidad Km 57.5

Carretera México — Toluca NUm. 1519, San Jerénimo Chicahualco CP 52140 Metepec, Estado de México.

Cronograma de actividades

Actividad Mes Responsable
Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre

Elaboracion de protocolo. X Tesista/Director.
Sometimiento. X Tesista.
Evaluacién/ Aprobacion. X Comité.
Recoleccion de datos. X Tesista.
Andlisis. X Tesista/Asesor.
Elaboracién de informe X Tesista/Director/Asesor

Disefo estadistico.

Las variables categdricas se expresaran en numero y porcentaje. Las variables continuas se expresaran con
medidas de tendencia central y de dispersion acorde con el resultado de la prueba de normalidad. Las
variables de desenlace fueren determinar la prevalencia, patréon e implicacion clinica. Se revisaron los datos

generales de los pacientes y se ordenaron el programa Excel.
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Implicaciones éticas.

El presente protocolo de investigacion se realizd con respeto a las normas institucionales, nacionales e
internacionales, que rigen la investigacion en seres humanos en México incluyendo la Ley General de Salud
y la Declaracién de Helsinki publicada desde el afio 1969. Se consideréun estudio sin riesgo para el paciente,
ya que solo se toman datos de los expedientes clinicos. En todo momento se garantizéla confidencialidad de

los pacientes incluidos en el protocolo de estudio.

Organizacion.
En el presente protocolo estan involucrados:

e Dra. Araceli Bravo Cabrera, tesista, que, en caso de publicacion del presente trabajo, presentacion
en congresos o foros de cualquier indole, aparecerd invariablemente como primer autor. Se
encargara de la elaboracion de protocolo, sometimiento, recolecciéon de datos, analisis y
elaboracién de informe.

e Dra. Alma Laura Osorio Nufiez, quien fungird como director de tesis, y se encargara de la

elaboracién protocolo y elaboracion de informe.

Presupuesto y financiamiento.
El presente protocolo no cuenta con presupuesto o financiamiento para su realizacion, ya que no se

requiere ningun tipo de inversién ni implica gastos extras para la institucion.
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Resultados.

Se realizé un estudio restrospectivo con el objetivo de evaluar la prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 mediante escalas no invasivas en nuestro hospital.

Se recopilaron los expedientes clinicos de 597 pacientes en un periodo comprendido de enero del 2020 a abril
2023 de los cuales se excluyeron 290 por no contar con pruebas de funcionamiento hepatico y expediente
completo, y se eliminaron 7 por tener antecedente de enfermeda hepatica crénica, 300 cumplieron criterios
de inclusion (Figura 1). Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes la edad promedio fue de
59 afios (18 a 94 afios), 174 (58%) fueron hombres y 126 (42%) mujeres (Figura 2), el promedio de edad fue
de 59 afios (18 a 94 afios).

Criterios de inclusién:
(N=300)
Mayores 18 afios.
Expediente completo.

Pruebas de funcionamiento hepatico

Revision de expedientes

(N=597)

Criterios de exclusion:
(N=290)

Expediente y estudios de laboratorio
incompleto

Criterios de eliminacion.
(N=7)
Antecedente de enfermedad hepdtica

Figura 1. Diagrama de flujo poblacién de estudio.
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Caracteristicas demograficas

Mujeres
42%

Hombres
58%

m Hombres m Mujeres

Figura 2. Caracteristicas demogréficas.

De la poblacion estudiada 75 pacientes (25%) presentaron alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico, mientras que 225 pacientes (75%) se registraron con PFH normales como
se muestra en la Figura 3. Del total de la poblacién esudiada 116 contaban con estudio de imagen
84 pacientes (73%) con tomografia y 32 pacientes (27%) con ultrasonidoy se reportd esteatosis
hepatica por imagen en 48 pacientes (41%) como se muestra en la figura 4. Elegimos los puntos de
corte tradicionalmente aceptados para definir el riesgo relativo de tener fibrosis clinicamente
significativa para cada panel. Se considerd que los participantes con FIB-4 < 1,3 tenian el riesgo mas
bajo de fibrosis hepatica avanzada, seguidos de aquellos con FIB-4 > 1,3 y <1,67. Los participantes
con FIB-4 > 1,67 a < 2,67 se clasificaron como de riesgo moderado, mientras que aquellos con FIB-4
> 2,67 se clasificaron como de alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada (F3 o superior; 2F3) segun
la literatura. Para NFS, también utilizamos puntos de corte aceptados para el riesgo de fibrosis
hepaticaUn valor de NFS de <-1,455 se consideré de bajo riesgo, de -1,455 a 0,676 de riesgo
intermedio y >0,676 de alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada (=F3). Se clasificaron en tres grupos
de riesgo en base a la puntuacién NAFLD-SCORE, FIB-4 y APRI como se muestra en la Tabla 1. Se
evidencio que 67 pacientes (22.3%) por NAFLD-SCORE, 23 pacientes (7.6%) por FIB-4 y 4 pacientes

(1.3%) por APRI se clasificaron con fibrosis significativa, mientras que 169 pacientes (56%) por
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NAFLD- SCORE, 96 pacientes (32%) por FIB-4 y 30 pacientes (10%) se encuentran en un riesgo

intermedio.

Alteracion de PFH

m PFH alterada m PFH normal.

Figura 3. Alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico.

Estudio de imagen

m Con esteatosis hepdtica m Sin esteatosis hepatica

Figura 4. Estudio de imagen
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Escala Riesgo bajo Riesgo intermedio

NAFLD Score N= 64 N=169
(21.3%) (56%)

FIB-4 N=181 N=96
(60.3%) (32%)

APRI N=266 N=30
(88.6%) (10%)

Tabla 1. Clasificacion de riesgo de fibrosis.

Se identificaron 211 pacientes (70%) con sobrepeso u obesidad de los cuales 18 pacientes (8.5%) tenian
fibrosis significativa (Figura 5) y 147 pacientes con dislipidemia, de los cuales, el 5.6% (N=17) tenian fibrosis

significativa.

Obesidad y sobrepeso

140

118

120
100

80
56

60

40
27

I

IMC 25-30 IMC 30-35 IMC 35-40 IMC > 40

20

m Obesidad y sobrepeso

Figura 5.- Obesidad y sobrepeso.

26



Dislipidemia

300
250
200
150
100

50

Trigliceridos >150 Colesterol total > 250

m Dislipidemia

Figura 6: Dislipidemia.

De la poblacidn estudiada 212 pacientes (70%) tenian HbAlc > 6.5 de los cuales 7 pacientes tenian fibrosis

significativa (3.3%) y 171 pacientes (57%) de los cuales 7 pacientes (4%) tenian fibrosis significativa .
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Discusion de los resultados.

La Asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) y La Asociacion Europea para el estudio de Diabetes
(EASD) recomiendan el uso de marcadores no invasivos para identificar el riesgo de MAFLD entre individuos
con mayor riesgo metabdlico. En nuestro estudio encontramos alteracidn en las aminotransferasas en el 25%
lo que sugiere que las pruebas de funcionamiento por si solas no son suficiente para tamizaje de fibrosis
hepatica, por otra parte, es importante mencionar que la mayoria de los pacientes excluidos fue a causa de la
falta de PFH, lo cual se ha reportado de forma persistente en diferentes estudios internacionales en donde se
excluyen del al 16% al 46%. De las escalas evaluadas las internacionalmente validadas son FIB-4 y NAFLD
fibrosis scores al tomar en cuenta no solamente parametros bioquimicos si no también incluir variables como

edad, IMC Yy si el paciente ya cuenta con diagndstico de diabetes mellitus.

De acuerdo con NAFLD score el 22.3 % (67 pacientes) de los pacientes se reportaron con riesgo significativa
superior a lo reportado en 2020 en un estudio inglés por Ciardullo y col. que incluyé 1519 pacientes, donde el
6.7% de los pacientes se clasificaron con riesgo significativo, por otro lado, en el mismo estudio el 40.4% se
encontré en riesgo intermedio, superior a lo encontrado en nuestra unidad con el 56%. De acuerdo con la
revision de la literatura actual los pacientes con riesgo bajo deberan continuar con seguimiento en centros de
primer nivel de atencién continuando con el calculo de escalas no invasivas cada 2 a 3 afios para evaluar el
riesgo de fibrosis, aquellos que clasifiquen con riesgo alto de fibrosis requeriran complementar su abordaje

con elastografia transitoria y ser enviados a valoracidén por un especialista gastroenterologia o hepatologia.

Sin embargo, existe una amplia zona gris que representan los pacientes en riesgo intermedio ya que
representan de un 30% a un 50% de la poblacidn estudiada con una variablilidad importante entre los distintos
scores de fibrosis, no siendo costo efectivo el derivar a todos los pacientes a un gastroenterdlogo o realizar
una elastografia sin embargo el agregar un estudio de imagen mas accesible y costo efectivo como el
ultrasonido de higado y vias biliares reduce el porcentaje de paciente que requieran derivacion a un
especialista y estudios de extensidn. Es importante resaltar la importancia del escrutinio de fibrosis hepatica
en esta poblacién en etapas en donde la intervencién médica puede prevenir la progresidon a cirrosis
descompensada, ya que estudios de grandes poblaciones en México estiman que en el 2019 el 30% de las

causas de cirrosis eran atribuidas a etiologia metabdlica.
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Limitaciones del estudio.
Nuestro estudio tiene varias limitaciones a tomar en cuenta. Primero se trata de un estudio
retrospectivo, en ese periodo de tiempo no se contaba con el estudio de elastografia para aumentar la

sensibilidad de la escalas no invasivas.

Conclusion.

Este estudio destaca el impacto de la diabetes mellitus en el desarrollo de esteatosis y fibrosis, asi como
la necesidad de mejores enfoques de diagndstico en el futuro. Es importante resaltar la importancia del
escrutinio de fibrosis hepatica en los pacientes con diaberes mellitus en etapas en donde la intervencién
médica puede prevenir la progresion a cirrosis descompensada, ya que estudios de grandes poblaciones

en México estiman que en el 2019 el 30% de las causas de cirrosis eran atribuidas a etiologia metabdlica.

Recomendaciones

En personas con un riesgo indeterminado o alto, se requiere una estratificacion de riesgo adicional
con una medicion de la rigidez hepatica mediante elastografia transitoria y derivacién a un
especialista en gastroenterologia o hepatologia. Después del diagndstico, estas pruebas deben
repetirse en intervalos de 6 meses a 2 ainos, dependiendo de la gravedad de la fibrosis y la respuesta

del paciente al procedimiento terapéutico.
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