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RESUMEN

El presente estudio busca establecer la prevalencia de fibrosis hepatica moderadamente
avanzada asociada a esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes con Diabetes Mellitus 2 y
Obesidad en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo detectada por FIB 4 entre
julio de 2019 y junio de 2022.

Se revisard las historias clinicas electrénicas de todos los pacientes con DM2 y obesidad que

cumplan los criterios de inclusion.

Los datos se presentaran en porcentajes para las variables categdricas y como media + SE para
las variables numéricas. Las variables categoricas se compararan mediante la prueba de la %2 o
la prueba exacta de Fisher. Para las comparaciones entre dos grupos, se utilizara la prueba de

Kruskal-Wallis o la prueba T de Student para las variables numéricas.

Los resultados obtenidos en el presente estudio serviran para implementar politicas de salud
publica, en nuestra regién acorde a las recomendaciones de las guias para el tratamiento de
NAFLD en pacientes con DM2.

PALABRAS CLAVE: Higado graso no alcoholico, esteatohepatitis no alcohdlica, diabetes
mellitus, obesidad, resistencia a la insulina, analogos del péptido similar al glucagén - 1,

carcinoma hepatocelular, cirugia bariatrica.
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ABSTRACT

The present study seeks to establish the prevalence of moderately advanced liver fibrosis
associated with nonalcoholic steatohepatitis in patients with Diabetes Mellitus 2 and Obesity at
the Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital detected by FIB 4 between July 2019
and June 2022.

Electronic medical records of all patients with DM2 and obesity who meet the inclusion criteria

will be reviewed.

Data will be presented as percentages for categorical variables and as mean + SE for numerical
variables. Categorical variables will be compared using the y2 test or Fisher's exact test. For
comparisons between two groups, the Kruskal-Wallis test or Student's t-test will be used for

numerical variables.

The results obtained in the present study will serve to implement public health policies, in our
region according to the recommendations of the guidelines for the treatment of NAFLD in
patients with DM2.

KEY WORDS: Non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, diabetes
mellitus, obesity, insulin resistance, glucagon-like peptide-1 analogues, hepatocellular

carcinoma, bariatric surgery.
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I. PREAMBULO

La enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) es la enfermedad hepética cronica
mas comin [1-3]. La forma mas grave, denominada esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
se caracteriza por una inflamacion necrosante de predominio lobulillar con o sin fibrosis
centrolobulillar, que puede progresar a cirrosis e incluso a carcinoma hepatocelular [4, 5].
En 2019, la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) recomendd que los pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) con niveles elevados de ALT en plasma o esteatosis en la ecografia
hepatica deben ser evaluados para EHNA y fibrosis hepatica [6]. La justificacion para el
cribado de estos pacientes se basa en la creciente evidencia de que la NASH fibrotica
avanzada se asocia con morbilidad y mortalidad hepética y extrahepatica [7,8]. Ademas, se
cree que es mas probable que la esteatohepatitis progrese en pacientes con o sin DM2
[2,9,10]. También se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, que ya
aumenta en la diabetes [11,12]. Sin embargo, la evidencia que respalda esta recomendacién
en el Per y mas en nuestra region es bastante limitada, ya que la verdadera prevalencia de
NAFLD, particularmente NASH con fibrosis, sigue sin estar clara. Determinar la gravedad
de una epidemia sera el primer paso para desarrollar una politica de salud publica solida.

Es importante tener en cuenta que el objetivo de la deteccion de NAFLD es identificar
pacientes con fibrosis hepatica en su historia natural, cuando las intervenciones pueden
prevenir progresion a cirrosis descompensada. Actualmente existen varias terapias que
pueden proporcionar este beneficio: la pérdida de peso mediante intervenciones en el estilo
de vida o cirugia bariatrica, farmacos como la vitamina E (en pacientes no diabéticos) y la
pioglitazona, o los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1RA) en
pacientes con y sin diabetes. [13-14]. La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro
para evaluar la gravedad de la actividad de la enfermedad y el estadio de la fibrosis hepatica
[5,6]. Sin embargo, no es un método practico de primera linea para la deteccion de rutina
porque esta asociado con el riesgo de procedimientos invasivos, es relativamente costoso
y tiene problemas de interpretacion (por ejemplo, variabilidad en las lecturas histologicas
segun el tamafio de la muestra, la ubicacién de la biopsia hepatica, la experiencia del
patdlogo, etc.) [15]. Dadas las limitaciones de la biopsia hepatica en la deteccion de casos,
la deteccion de fibrosis clinicamente significativa se ha centrado en el uso de
biomarcadores séricos o imagenes hepaticas. Se han probado varios biomarcadores
plasmaticos y paneles de diagnostico para la fibrosis hepatica [16,17]. Sin embargo, pocos
estudios se han centrado especificamente en pacientes con DM2. En general, se considero
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que el grupo de diagnostico identificaba las primeras etapas de la fibrosis (especialmente
si la AST/ALT plasmética no esta elevada), pero con razonable especificidad para
identificar cirrosis (F3-4) [4,5] e incluso predecir eventos relacionados con el higado [18].
Tampoco parecen funcionar tan bien como los pacientes diabéticos que se presentan en
consultas de endocrinologia [19]. Entre las modalidades de imagen, la medicion de la
rigidez hepética (LSM) mediante elastografia controlada por vibracion transitoria (VCTE)
(FibroScan; Echosens, Paris, Francia) ha sido la més utilizada en las clinicas de
gastroenterologia y hepatologia. Utiliza tecnologia de ultrasonido de eco pulsado para
cuantificar las velocidades de onda de corte inducidas mecanicamente dentro del tejido

hepatico.

Se ha establecido bien que LSM se correlaciona con la gravedad de la fibrosis [4,5]. La
esteatosis hepatica también se puede cuantificar midiendo la atenuacién ultrasonica de los
ecos, denominada parametro de atenuacion controlada (PAC).

No existe informacidon de prevalencia de esteatosis y fibrosis en pacientes con DM2
seleccionados al azar en visitas al consultorio externo de endocrinologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo. El objetivo de este estudio es establecer la
prevalencia de fibrosis hepatica moderadamente avanzada determinada mediante FIB 4 en
pacientes con DM2 y obesidad no seleccionados que acuden a consulta externa de
endocrinologia en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Considero que esta informacion abordaria una laguna de conocimiento y seria fundamental
para implementar politicas de salud publica, acorde a las recomendaciones de las guias para

el tratamiento de NAFLD en pacientes con DM2.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion
1.1 Enunciado del problema

“Cudl es la prevalencia de fibrosis hepatica moderadamente avanzada,
asociada a esteatohepatitis no alcohodlica en pacientes con Diabetes Mellitus 2
y Obesidad, atendidos en el consultorio de endocrinologia en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo determinada por FIB 4 entre julio
de 2019 y junio de 2022”

1.2 Descripcion del problema
1.2.1 Area del conocimiento
Area general: Ciencias de la Salud
Avrea especifica: Medicina Humana
Especialidad: Endocrinologia
Linea: Higado Graso no Alcohdlico

1.2.2 Operacionalizacion de Variables

Variable Indicador Subindicador
Edad Anos 18-80
Sexo Género Masculino/Femenino

Obesidad grado | > 30 a <35
IMC Valor calculado por ESSI Obesidad grado I1 >35 a <40

Obesidad grado 111 > 40

Bajo riesgo <1.30
FIB 4 Valor calculado por calculate Riesgo intermedio > 1.67 a < 2.67

Riesgo alto > 2.67
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1.2.3. Interrogantes basicas

1. ¢Cudles fueron las caracteristicas clinicas (edad, sexo, IMC ) de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad atendidos en el consultorio

externo de endocrinologia desde julio de 2019 a junio de 2022?

2. (Cuales fueron las caracteristicas de laboratorio (ALT, AST, plaquetas) de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad atendidos en el

consultorio externo de endocrinologia desde julio de 2019 a junio de 2022?
1.2.4. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental

1.2.5. Nivel de investigacion: Es un estudio observacional, retrospectivo y

transversal

1.3 Justificacion del Problema

Este estudio busca identificar en forma precoz a los pacientes con riesgo de NASH
y fibrosis hepatica en la consulta externa de endocrinologia, la importancia del
diagndstico precoz radica en que con las intervenciones actuales se pueda detener
o revertir la enfermedad, ademas que los datos obtenidos nos permitiran
implementar politicas de salud publica que busquen que tanto pacientes como
médicos tomen conciencia de las complicaciones que pueda conllevar NASH tanto
a nivel hepatico como extrahepatico y evitar el incremento de casos de cirrosis en

pacientes con DM2.

Se elige FIB-4 como panel de diagndstico ya que ha sido bien validado y respaldado

por la literatura [4,5].

Originalidad: En la busqueda de informacion bibliogréafica no se ha encontrado
estudios similares en la region Arequipa, especificamente en el Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Social: Detectar en forma precoz a los pacientes en riesgo, nos permite orientar a
los pacientes y tomar decisiones que tengan un impacto positivo en la calidad de

vida de los mismos.
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Contemporénea: Es un estudio contemporaneo, ya que en la actualidad se vienen
realizando estudios en otras latitudes comparando los escores a utilizar en este

estudio, con escores de imagenes.

Factibilidad: Al ser un estudio retrospectivo es totalmente factible por contar con
la data de historias clinicas electrénicas de los pacientes con diabetes tipo 2 y
obesidad atendidos en el consultorio externo de endocrinologia en el periodo que

comprende el estudio.

Interés Personal: Que los resultados del estudio contribuyan a disefiar estrategias
de salud publica orientadas a evitar un incremento de los casos de NASH y sus
complicaciones definitivamente es altamente satisfactorio para mi persona.
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2. MARCO CONCEPTUAL.
2.1 DEFINICION DE TERMINOS

NAFLD (enfermedad del higado graso no alcohdlico): en ausencia de un consumo
excesivo de alcohol persistente o reciente o en presencia de otras causas secundarias de

la enfermedad del higado graso [20].

NASH (esteatohepatitis no alcohdlica) estd presente en >5% de la esteatosis hepatica
con inflamacion y dafio de los hepatocitos (también conocida como inflamacion de los

hepatocitos), con o sin evidencia de fibrosis hepatica [20].
Cirrosis NASH: Cirrosis con evidencia histologica de esteatosis 0 esteatohepatitis [20].

NAS (puntuacion de actividad de NAFLD): puntuacion compuesta no ponderada de
puntuaciones de esteatosis, inflamacion lobulillar y abultamiento [20].

Consumo excesivo de alcohol: definido como >21 tragos estandar por semana en
hombres y >14 tragos estandar por semana en mujeres en los 2 afios anteriores a la

histologia hepatica inicial [20].

FIB-4 (Fibrosis Index-4): indice de estimacion del riesgo de cirrosis calculado a partir
de la edad, las aminotransferasas plasmaticas (AST y ALT) y el recuento de plaquetas.
Esta evaluacion no invasiva de la cicatrizacion del higado se utiliza para evaluar la
necesidad de una biopsia. Las puntuaciones se calcularon utilizando la edad de la
persona, los niveles de AST, el recuento de plaquetas (PLT) y los niveles de ALT.
Puntuacion FIB-4 = edad (afios) x AST (U/L)/[PLT (10° /L) x ALT ¥ (U/L) [20].

2.2 PREVALENCIA

A nivel mundial, la prevalencia global de NAFLD es del 25%, mientras que la
prevalencia de la forma potencialmente progresiva de NAFLD o EHNA se sitUa entre
el 12% y el 14% [21]. Las tasas mas altas de prevalencia de NAFLD y EHNA se han
registrado en los paises de Oriente Medio [22]. Ademas, las tasas de prevalencia son
significativamente mayores en las personas con T2D y obesidad visceral. De hecho,
entre las personas con obesidad, la prevalencia de EHNA se sitUa entre el 25% y el 30%,
mientras que aproximadamente entre el 30% y el 40% de las personas con diabetes
presentan EHNA [22,3,23,24]. Un estudio reciente indicO que en las clinicas

ambulatorias de medicina familiar, medicina interna 'y endocrinologia,
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aproximadamente el 70% de las personas con DM2 tienen NAFLD (esteatosis), y
aproximadamente el 15% tienen fibrosis hepatica clinicamente significativa (estadios >
F2) [25], en consonancia con otros estudios recientes basados en la poblacion de los
Estados Unidos [26,27]. Se prevé que la prevalencia de la NAFLD siga aumentando
[28], probablemente con un incremento desproporcionado de la enfermedad avanzada
[29]. Las estimaciones actuales sugieren que aproximadamente el 20% de las personas
con EHNA podrian desarrollar una enfermedad hepatica importante, incluida la cirrosis
y sus complicaciones [14]. La EHNA es actualmente una de las principales causas de
carcinoma hepatocelular (CHC) [30,31], y la segunda causa mas comin de CHC en
quienes estan en lista de espera para un trasplante de higado en Estados Unidos, después
de la hepatitis C [32].

Este crecimiento es especialmente preocupante para las regiones de Asia, Oriente Medio
y el Norte de Africa, que cuentan con la mayor prevalencia documentada de NAFLD
[33].

A pesar de la considerable y creciente prevalencia de la NAFLD, el conocimiento de la
enfermedad sigue siendo bastante limitado, ya que <5% de las personas con NAFLD
son conscientes de su enfermedad hepatica, en comparacién con el conocimiento de la
enfermedad hepatica en el 38% de las personas con hepatitis viral [34]. Ademas, una
encuesta mundial realizada a mas de 2.200 médicos puso recientemente de manifiesto
la falta de conocimientos sobre la NAFLD entre los proveedores, especialmente entre

los médicos de atencion primaria (MAP) y los endocrindlogos [35].

Otra encuesta reciente realizada a 751 meédicos de Estados Unidos, entre encontraban
médicos de cabecera, endocrindlogos y gastroenterélogos o hepatdlogos, revelé que
subestimaban la prevalencia de la NAFLD en los grupos de alto riesgo (por ejemplo,
aquellos con obesidad severa 0 DM2) y que habia una infrautilizacion de los

medicamentos con eficacia demostrada en la HNA [36].

Por altimo, el diagndstico y la derivacion a especialistas para su gestion siguen siendo
escasos entre los endocrinos [36,37]. A diferencia de otras enfermedades cronicas no
transmisibles de alta prevalencia (es decir, la obesidad, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares [ECV]), el NAFLD ha recibido poca atencion desde el punto de vista
de la salud publica y las estrategias sanitarias mundiales se caracterizan por ser
inadecuadas y fragmentadas [38].
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Este problema de aumento de la carga de la enfermedad, de conocimiento limitado y de
inercia clinica agrava el reto de la salud publica. Esto es especialmente relevante dado
el hecho de que la gran mayoria de las personas con DM2, que pueden tener NAFLD
subyacente, son atendidas predominantemente por médicos de atencion primaria y

endocrindlogos, pero permanecen sin diagnosticar y sin tratar.

2.3 FISIOPATOLOGIA DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFLD)
2.3.1 Teoria de golpes multiples:

Aunque la patogenia de NAFLD se ha estudiado extensamente previamente, todavia no
se comprende por completo. EI mecanismo mas cominmente propuesto es la teoria de
maltiples impactos. Segun esto, el primer golpe consiste en la acumulacion de
triglicéridos en el higado, lo que puede conducir a la esteatosis. Esto aumenta la
sensibilidad del higado a los choques secundarios causados por el estrés oxidativo, el
estrés del reticulo endoplasmico, la disfuncién mitocondrial, las citocinas inflamatorias,
las adipocinas, la microbiota intestinal y los glucocorticoides [39,40]. La teoria de los
dos golpes se modifico para delinear el papel de los acidos grasos libres (FFA) en la
lesion hepatica a través de la lipotoxicidad directa. La entrada de FFA en el higado
conduce a la inestabilidad lisosomal y activa vias inflamatorias, como la via del factor
nuclear kappa B dependiente de TNF-a [41]. El tercer golpe sugiere comenzar con la
muerte de las células hepaticas. La progresion de NAFLD a NASH ocurre cuando los
mecanismos protectores de la lipotoxicidad mediada por FAA se agotan y la mortalidad
de hepatocitos excede la tasa de regeneracion de hepatocitos. Esto desencadena la
activacion de miofibroblastos, que dan lugar a células progenitoras hepaticas. Estas
células inducen una respuesta inmunitaria inflamatoria y se diferencian para reemplazar
los hepatocitos muertos, lo que da como resultado diversos grados de distorsion de la
estructura del higado [42]. El papel de la resistencia a la insulina El vinculo mas
importante entre NAFLD y DM2 es la resistencia a la insulina (RI1). La RI se define
como una respuesta suboptima a la funcién de la insulina en diferentes tejidos [43]. La
insulina mejora el transporte de FFA al higado, reduce la oxidacion de FFA B, aumenta
la lipogénesis de novo debido a la activacion de enzimas lipogénicas a través de la
proteina de unidn al receptor de esterol 1c y aumenta la sintesis de triglicéridos a través
de la via Kennedy debido a la capacidad deficiente de la insulina para regular la lipolisis

en el higado, el tejido adiposo y los musculos esqueléticos en los estados de IR [44]. En
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estos estados, las células beta del pancreas intentan superarlo secretando més insulina.
Ademas, el aclaramiento de insulina también se suprimid en pacientes con DM2. Todo
esto conduce a la hiperinsulinemia, que se ha demostrado que causa hinchazén de los
hepatocitos e inflamacion lobulillar [43].

2.3.2 NAFLD vy susceptibilidad genética

Aungue existe una clara asociacion entre NAFLD y RI, se ha demostrado que varias
variantes genéticas contribuyen a la esteatosis hepética en ausencia de RI. En primer
lugar, una mutacion de sentido erréneo de una sustitucion de isoleucina por metionina
en el residuo 148 de la proteina 3 que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la
patatina (PNPLAS3) aumento6 la progresion de NAFLD y result6 en una reduccion de la
hidrélisis hepatica de triglicéridos [45]. Otra mutacion de PNPLAS3 [glutamato a lisina
en el residuo 434 de PNPLAS3, polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs2294918]
al reducir niveles de proteina y ARN mensajero hepatico. El glutamato de las variantes
de sustitucion de lisina en el residuo 167 (en el SNP rs58542926) de la proteina
transmembrana 6 miembro 2 de la superfamilia influye en el contenido de grasa del
higado. Esta variante se asocié con un aumento del 34 por ciento en los niveles de grasa
en el higado en sus portadores. Finalmente, las mutaciones en el gen que codifica la 1-
acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferasa provocan su escasez, lo que provoca una

esteatosis grave [46].

2.3.3 NAFLD aumenta el riesgo de morbilidad por diabetes mellitus:

La investigacién muestra que NAFLD es un factor de riesgo bien definido para DM2.
Varios estudios observacionales coreanos demostraron esta asociacion mediante el
seguimiento del riesgo de DM2 durante 5 afios segun el estado de NAFLD en pacientes
sin DM [47]. Dado que NAFLD es una enfermedad reversible en sus etapas iniciales y
se ha demostrado gue el riesgo de DM2 disminuye en pacientes con NAFLD resuelto
[48]. Ademas, los estudios han demostrado que NAFLD persistente es un factor clave
que aumenta el riesgo de DMT2. Por lo tanto, solo los pacientes con NAFLD persistente
durante un periodo de tiempo considerable muestran un mayor riesgo de desarrollar
DM2 [49]. Hasta la fecha, tres estudios de meta analisis publicados anteriormente han
demostrado un mayor riesgo de DM2 en pacientes con NAFLD diagnosticados
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mediante diferentes modalidades de diagndstico, incluidas las enzimas hepaticas y los
estudios de imagen [50, 51, 52]. EI mas reciente, publicado en 2018, encontr6 que la
mayoria de los pacientes con NAFLD fueron diagnosticados a través de estudios de
imagenes. También se ha demostrado que la gravedad de la NAFLD esta directamente
relacionada con el riesgo de DM2y, por lo tanto, tiene implicaciones para el diagnéstico
y el tratamiento de la DM2 [52]. Este estudio es el mas grande y valioso en la literatura,
ya que los estudios de imagen se consideran una modalidad mas precisa y especifica
para el diagnéstico de NAFLD que los marcadores séricos [53]. Aunque la biopsia
hepatica sigue siendo la modalidad diagnéstica estandar de oro, debido a la falta de
disponibilidad de tales estudios, no ha habido un metanalisis de NAFLD diagnosticada
con biopsia. Por lo tanto, se necesitan mas esfuerzos para investigar esto para demostrar
una verdadera relacién causal entre NAFLD y DM2 y para demostrar el grado de riesgo
de DMZ2 debido a las diferentes etapas de NAFLD.

Ademas, se necesitan mas estudios en poblaciones de diferentes etnias, ya que los
estudios anteriores se realizaron principalmente en poblaciones asiaticas [52]. A pesar
de estas limitaciones, una recomendacion reciente es evaluar a los pacientes con
NAFLD para detectar DM2 [53].

2.3.4 La DM aumenta el riesgo de NAFLD

La DM2 se considera un factor de riesgo conocido para NAFLD. Los estudios han
demostrado que los pacientes con DM2 tienen una mayor prevalencia de NAFLD [54].
Un metaanalisis reciente publicado en 2017 mostr6 que la prevalencia combinada de
NAFLD en pacientes diabéticos era de aproximadamente el 60 %. Esto puede variar
segun el sexo, el IMC vy la presencia de otras enfermedades cronicas [55]. Ademas, los
pacientes con NAFLD y DMZ2 tienen un mayor riesgo de enfermedad hepatica crénica,
fibrosis y cirrosis en comparacion con los pacientes no diabéticos [56]. Ademas,
NAFLD en pacientes diabéticos aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y otras
complicaciones diabéticas [57]. Debido al aumento gradual de la incidencia de DM2 en
los ultimos afios [58], se han realizado mas estudios para evaluar la importancia de la
deteccidn y el tratamiento tempranos de NAFLD en pacientes con DM2 [59]. Asimismo,
se ha sugerido que el uso de MRI y elastografia por resonancia magnética (MRE) para
detectar la presencia de NAFLD en pacientes con DM2 tiene ventajas potenciales [60].

Sin embargo, otros estudios avalan la importancia de la atencion por parte de los
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profesionales sanitarios de la NAFLD y el desarrollo de hepatopatia cronica en pacientes

con DM2 sin cribado periddico [61].

2.3.5 NAFLD aumenta el riesgo de complicaciones de la DM?2

Mudltiples estudios han demostrado que los efectos de NAFLD ya no se limitan a las
complicaciones relacionadas con el higado. Ademas, tiene una gran influencia en la
exacerbacion de las complicaciones de la DM2. Un estudio que involucré a 102
pacientes con NAFLD demostré una mayor incidencia de alteracién de la glucosa en
ayunas, dislipidemia con triglicéridos elevados y/o hipercolesterolemia e hipertensién
después de un diagnéstico de NAFLD, lo que requirié examenes de deteccidn regulares.
Otro estudio con 358 pacientes en un periodo de seguimiento de 6 afios en comparacién
con NAFLD y 788 controles emparejados mostré que el grupo de pacientes se asocio
con niveles mas altos de obesidad, hipertension, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, DM2 y multiples trastornos metabdlicos en el grupo de pacientes
en comparacion con los controles sanos [62]. Ademas, varios estudios han demostrado
que la NAFLD esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de complicaciones
vasculares cronicas en la DM2 [86]. En 2017, Guo et al. encontraron una mayor
prevalencia de placas ateroscleréticas en la carétida y las extremidades inferiores
asociadas con la NAFLD diagnosticada por ecografia en DM2 [64] e individuos sanos
[65]. Un meta analisis también identifico una asociacion entre NAFLD y eventos
cardiovasculares [66]. Con respecto a las complicaciones renales de la DM2, multiples
estudios han demostrado consistentemente que la NAFLD estd asociada con la
enfermedad renal crénica (ERC) [67]. Un estudio de pacientes con DMT2 mostr6 que
los pacientes con NAFLD tenian el doble de riesgo de desarrollar ERC o neuropatia
diabética avanzada, sin considerar otros factores [68]. En otro estudio en el que
participaron pacientes con DM2, se observo una asociacion entre NAFLD y un mayor

riesgo de eventos de ERC, independientemente de otros factores [69].

Ademas, un estudio de cohortes encontrdé que NAFLD se asocid con un riesgo casi tres
veces mayor de ERC, incluso después de ajustar las variables de confusién [70]. Aunque
multiples estudios han demostrado que NAFLD tiene un impacto mas severo en las
complicaciones de la DM2, se necesita mas investigacidn para establecer esta relacion

con mayor precision.
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2.3.6 La DM2 aumenta el riesgo de progresion de la NAFLD

DM2 juega un papel importante en la progresion de NAFLD, ya que se ha demostrado
que DM2 aumenta el riesgo de NASH aproximadamente dos o tres veces [56]. Segun la
histologia del higado, los estudios han demostrado que aproximadamente el 80 % de los
pacientes con DM2 tienen NASH, de los cuales el 30-40 % tienen fibrosis avanzada
[71]. En un estudio, se demostré que NAFLD y DM2 estaban presentes en pacientes
con CHC [72]. Ademas, en presencia de DM2 sola, el riesgo de desarrollar CHC
aumenta en un factor de 2 a 3 [73]. Por lo tanto, la progresién de NAFLD esta impulsada
por la presencia de DM2. Se ha descubierto que muchos pacientes con NASH que
desarrollan CHC sufren DM2 y otros trastornos metabdlicos [74,75]. Debido a la
estrecha relacién entre la DM2 y la progresion de NAFLD a NASH, algunos
investigadores consideran que NAFLD es una complicacion pasada por alto de la DM2
[76]. DM2 aumenta NAFLD de varias maneras. Rl aumenta la liberacién de acidos
grasos del tejido adiposo [77]. El estado de RI suele desempefiar un papel importante
en la regulacién de la captacion de acidos grasos por parte del higado [78]. La
lipotoxicidad directa causada por la entrada excesiva de FFA al higado en pacientes con
DM2 puede inducir inflamacion hepatica y fibrosis [79,80]. El estrés oxidativo causado
por la oxidacion y el metabolismo del exceso de FFA en el higado puede provocar mas
dafio hepatico [81], lo que a su vez provoca dafio en los hepatocitos y apoptosis. La
apoptosis y la necrosis de los hepatocitos se activan posteriormente por la lesion de los
hepatocitos [82]. Por lo tanto, esto estimula las células estrelladas hepaticas y
eventualmente conduce a la fibrosis hepatica [83]. Los estudios también han demostrado
que la RI puede promover la fibrosis hepatica al estimular la lisil oxidasa 2,

independientemente de la actividad de las células estrelladas hepaticas [84].

2.4 DIAGNOSTICO Y CRIBADO

La NAFLD se diagnostica con evidencia de esteatosis hepatica en imagenes o biopsia,
excluyendo el consumo excesivo de alcohol, y en ausencia de otras etiologias de
esteatosis hepatica o enfermedad hepética crénica. La NAFLD generalmente se
diagnostica incidentalmente por el descubrimiento de enzimas hepéticas anormales o
hallazgos de imagenes abdominales anormales durante el estudio o la deteccion de otros
trastornos [85,86]. Sin embargo, la biopsia hepatica es necesaria para el diagndstico

definitivo de NAFLD vy para la clasificacion y estadificacion de la enfermedad [87]. Se

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ’ CATOLICA

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

han estudiado muchas modalidades de investigacion para diagnosticar NAFLD o
monitorear su gravedad, incluidos analisis de sangre, estudios de imagenes, biopsias de
higado y sistemas de puntuacion clinica. Los analisis de sangre, como las enzimas
hepéticas, no son biomarcadores precisos de NAFLD. Aunque pueden ser la Unica
presentacion anormal en pacientes con NAFLD, las enzimas hepéaticas pueden ser
normales hasta en el 80% de los pacientes con NAFLD [88]. Ademas, se encontro que
los pacientes con NAFLD con niveles normales de alanina aminotransferasa (ALT)
tenian hallazgos histolégicos similares a aquellos con niveles elevados de ALT [89].
También se encontr6 una alta prevalencia de NAFLD en el 76% de los pacientes con
niveles normales de DM2 y ALT [56]. Hasta la fecha, se estan investigando nuevos
marcadores de diagnostico para el diagndstico de NAFLD, como el microARN 22, con
resultados prometedores [90]. Se han estudiado otros biomarcadores para ayudar a
clasificar la fibrosis en NAFLD. Por ejemplo, se ha encontrado que los niveles de
inmunoglobulina A estan elevados en pacientes con NAFLD y pueden predecir la
progresion a una etapa avanzada de fibrosis [91]. Ademas, los sistemas de puntuacién
clinica, como el NAFLD Fibrosis Score, se pueden utilizar para identificar a los
pacientes con NAFLD que tienen un alto riesgo de enfermedad avanzada y requieren
una evaluacién adicional [92]. La ecografia se recomienda como la herramienta de
imagen de primera linea para el diagndstico de NAFLD, debido a su capacidad para
evaluar el contenido de grasa en el higado [87, 93,94]. Se recomienda como la técnica
de imagen de eleccion para el cribado del higado graso debido a su seguridad, bajo coste,
accesibilidad y fiabilidad [95]. Otra técnica de imagen es la atenuacién controlada
paramétrica (PAC) [96]. Es una técnica de elastografia basada en ultrasonido que se
utiliza para detectar la gravedad de la esteatosis hepatica. Segun el metanalisis de Shi et
al., se ha demostrado que la PAC tiene una buena sensibilidad y especificidad, pero su
precision diagndstica es cuestionable [97]. La TC también se puede utilizar como
técnica inicial para el diagnéstico de NAFLD [86]. Sin embargo, la TC tiene algunas
limitaciones, incluido el alto costo, la exposicion a la radiacién, la imposibilidad de
usarla de forma rutinaria y la baja sensibilidad para detectar un contenido de grasa en el
higado ligeramente elevado [93]. Otras opciones de imagenes incluyen MRI de fraccion
de grasa de densidad de protones (MRI-PDFF) y espectroscopia de inferencia magnética
(MRS). Se ha demostrado que la MRI-PDFF se correlaciona con precision con los
estadios de esteatosis, pero no es dptima para detectar estadios avanzados de fibrosis
[98]. La MRS no se recomienda en entornos clinicos [87], y su uso se limita a la
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investigacion debido a su alto costo, poca accesibilidad y necesidad de validacion
adicional [99]. Existen otras técnicas de imagen utilizadas para diagnosticar la fibrosis
en NAFLD, como la elastografia transitoria (FibroScan, Echosens™, Paris, Francia), la

ERM y la imagen de pulso de fuerza de radiacion acustica [86].

Teniendo en cuenta su naturaleza invasiva, existe mucho debate sobre el uso rutinario
de la biopsia hepética para el diagndstico de NASH, aunque sigue siendo el estandar de
oro para el diagnostico. Se recomienda confirmar el diagndstico de NASH, monitorear
a los pacientes con alto riesgo de progresion de la enfermedad y enzimas hepaticas
persistentemente elevadas durante méas de 6 meses, excluir otras causas de enfermedad
hepatica crénica y obtener estudios de imagen indeterminados [86,87]. Para diagnosticar
NASH, se requieren tres caracteristicas histolégicas principales: esteatosis, inflamacion
lobulillar y aumento de volumen hepatocelular [87].

2.5 TRATAMIENTO

Los estudios han demostrado que existe una relacién reciproca entre DM2 y NAFLD,
lo que significa que los dos pueden impulsarse mutuamente [100]. Ademas, la DM2 y
la NAFLD comparten los mismos factores de riesgo, principalmente relacionados con
los habitos de vida. Por lo tanto, los cambios en el estilo de vida se consideran el primer
paso en la prevencion y el tratamiento de NAFLD y DM2. Estos cambios en el estilo de
vida incluyen dieta, ejercicio y pérdida de peso [101]. Con el aumento de la incidencia
de NAFLD y DM2 en los ultimos afios, se consideran factores de riesgo importantes
para la enfermedad hepatica cronica y la enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, se han
realizado mas esfuerzos para determinar el impacto exacto de los cambios en el estilo

de vida sobre la progresion de la enfermedad [102].

Los cambios en la dieta incluyen dietas bajas en calorias en términos de restriccion de
carbohidratos y grasas [103]. Los estudios han demostrado que la pérdida de peso
inducida por una dieta baja en carbohidratos tiene un efecto mas significativo en la
resolucién de NAFLD que una dieta baja en calorias [104]. Ademas, se ha demostrado
que los &cidos grasos poliinsaturados protegen contra NAFLD [103]. Sin embargo, la
ingesta elevada de proteinas aumenta el riesgo de NAFLD [105]. La pérdida de peso
juega un papel importante en el tratamiento de NAFLD y DM2. Se requiere una pérdida

de peso de mas del 5% para revertir la esteatosis hepatica, mientras que la resolucion de
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NASH requiere aproximadamente un 10% [106]. Con respecto a la actividad fisica, los
estudios han demostrado que el aumento de la actividad fisica se asocia con mejoras
significativas en la funcién hepética y otros marcadores metabdlicos en el cuerpo,
independientemente del estado de pérdida de peso del paciente [107].

2.5.1 Hipoglucemiantes orales y otros farmacos.

Se cree que mecanismo patogénico de la NAFLD es una respuesta alterada a la accién
de lainsulina o RI, lo que lleva a niveles elevados de FFA 'y glucosa en la sangre, que a
su vez conducen el principal a la acumulacion de grasa en el higado. Por este motivo,
se han realizado varios ensayos sobre el uso de farmacos antidiabéticos en pacientes con
NAFLD [108].

Metformina

Se han realizado cuatro metaandlisis de varios estudios sobre el uso de metformina en
NAFLD [109-112]. Aunque no mostr6 ningln progreso importante en la histologia
hepatica, revelé mejoras significativas en los niveles de colesterol en sangre, glucosa en
ayunas y hemoglobina Alc (HbAlc) en el contexto de la fibrosis hepatica. Estos
resultados sugieren que la metformina puede ser Util para tratar los factores de riesgo de
NAFLD. Aunque los efectos de NAFLD e IR en el desarrollo del cancer son
ampliamente reconocidos, el uso de metformina parece proteger contra los canceres
tanto hepético [113,114] como no hepatico [115].

Tiazolidinedionas (TZD)

Se han realizado varios metaanalisis para determinar el papel de las TZD en la histologia
hepética en pacientes con NASH, con resultados mixtos. Todos estos mostraron un
efecto beneficioso de TZD sobre la inflamacion lobulillar sin ninguna mejora sustancial
en la fibrosis hepatica. Sin embargo, agregar cambios en el estilo de vida en TZD

produjo mejoras considerables [116-119].

Analogos del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1)

En un experimento en animales tratados con exenatida, se encontrd una reduccion de la
grasa hepatica [120-122]. Sin embargo, no esta claro si los hepatocitos humanos tienen
receptores de GLP-1 o como funcionan los agonistas de GLP-1 en el higado [120-123].
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Segun el ensayo de seguridad y eficacia de liraglutida en pacientes con esteatohepatitis
no alcohodlica (LEAN), la liraglutida mejoré significativamente la esteatosis y la
inflamacidn de los hepatocitos, pero no la inflamacidon lobulillar ni la inflamacién de los
hepatocitos, pero no hubo diferencias significativas ni en la inflamacion lobular ni en la
puntuacion de actividad de la NAFLD [124].

Inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2

Varios estudios preclinicos que utilizan modelos animales experimentales sugieren que
la canagliflozina, la empagliflozina, la luseogliflozina, la tofogliflozina, la ipragliflozina
y la remogliflozina pueden estar asociadas con mejoras en la esteatosis hepatica.
Ademas, otro hallazgo sugiri6 que la topagliflozina puede reducir el riesgo de
progresion a CHC [125-133].

Inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)

Un informe de 2012 mostré por primera vez que una mujer asiatica de 67 afos
diagnosticada con NAFLD vy tratada con sitagliptina mostr6 una mejoria en la
hemoglobina glucosilada y la esteatosis hepatica en la resonancia magnética [134].
Ademas, un ensayo controlado aleatorio que involucré a 58 pacientes asignados al azar
para recibir placebo o 50 mg de vildagliptina dos veces al dia durante 12 semanas mostro
que los pacientes que tomaban vildagliptina tenian un IMC mas alto, niveles mas altos

de colesterol, transaminasas y triglicéridos mejoraron significativamente [135].

Sulfonilureas y Meglitinidas

Debido a su papel en el metabolismo hepético y la excrecion renal, las sulfonilureas
suelen estar contraindicadas en pacientes con enfermedad hepatica o renal crénica [136].
La vida media de las meglitinidas es mas corta que la de las sulfonilureas y no hay
excrecion renal significativa. Sin embargo, no esta claro si la repaglinida se puede usar

con seguridad en pacientes con DM2 y enfermedad hepaética cronica [137,138].

2.5.2. Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica a menudo se considera la ultima opcion para tratar los trastornos
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relacionados con la obesidad. Las intervenciones en el estilo de vida con dieta y ejercicio
son importantes para mantener la pérdida de peso después de la operacion [139]. Se
pueden utilizar cuestionarios para evaluar el cumplimiento de la dieta y el ejercicio. El
cuestionario de 14 preguntas desarrollado por Dubai y colaboradores demostrd ser una
herramienta confiable para medir la adherencia a los cambios en el estilo de vida en 100
pacientes obesos con NAFLD [140]. Mltiples estudios han demostrado que la cirugia
bariatrica tiene un efecto positivo sobre la DM2 y la NAFLD. Se ha demostrado que la
combinacion de bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) y farmacos 6ptimos mejora la
HbAlc posoperatoria [141,142]. Después de dos afios, los pacientes que recibieron
BGYR tenian niveles de glucosa en sangre en ayunas mas bajos en comparacion con los
que recibieron solo el medicamento [141]. Se han informado resultados similares en
pacientes sometidos a gastrectomia en manga vertical [142]. Ademas, la Rl mejor6 una
vez que los pacientes perdieron peso después de la cirugia bariatrica y parecio
correlacionarse con mejoras en la proteina C reactiva y el factor de necrosis tumoral alfa
[143]. Ademas, la insuficiencia renal también mejord, como lo demuestra la mejora de
la microalbuminuria [144].

También se obtuvieron resultados significativamente favorables cuando se considero la
cirugia bariatrica para candidatos adecuados con NAFLD que no pudieron lograr una
pérdida de peso adecuada solo con cambios en la dieta y el estilo de vida. En un
metaanalisis de 15 estudios, la esteatosis mejoro en el 91 % de los pacientes y la fibrosis
se redujo en el 655 % [145]. La resolucion completa de NASH ocurre en
aproximadamente el 70% de los pacientes. La mayoria de estos estudios fueron
prospectivos y utilizaron BGYR como método para la cirugia bariatrica. Por otro lado,
un estudio gque involucro a 7 pacientes con NASH con obesidad mérbida mostré mejoras
en el factor de crecimiento transformante-p1, la actina del musculo liso a y los
marcadores inflamatorios como la interleucina 8, que se cree que regulan la
fibrogénesis. Los estudios en pacientes con NAFLD con obesidad morbida han
mostrado resultados positivos de la cirugia bariatrica: reduccion de la esteatosis,
inflamacion lobulillar, hinchazén y fibrosis [146,147]. Sin embargo, cuando se compara
la eficacia de los diferentes tipos de cirugia bariatrica, la BGYR parece ser superior a
todos los demas procedimientos debido a sus excelentes resultados bariatricos [148]. En
otro estudio de cohortes de un afio que incluyd pacientes con obesidad mdrbida con
NASH, el 85 % de los pacientes tuvo una resolucién general de NASH, pero la
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incidencia fue mayor después de RYGB en comparacion con la cirugia de banda géstrica
ajustable (BAG) [149]. Ademas, los pacientes que recibieron BAG tuvieron una mayor
incidencia de NASH persistente en comparacidn con los pacientes que fueron sometidos
a RYGB [149].

26  COMPLICACIONES:

La DM2 y la enfermedad cardiovascular (ECV) son las dos enfermedades
extrahepaticas mas importantes asociadas con NAFLD y estan estrechamente asociadas
con la obesidad visceral y la RI. La relacion entre NAFLD y DM2 es bidireccional, con
la adiposidad visceral y la Rl mediando una via causal [150,151]. Se sabe que el tejido
adiposo visceral aumenta la gluconeogénesis de novo, y la grasa hepatica esta asociada
con la RI hepatica. [150] NAFLD, especialmente NASH, exacerba la Rl en el higado y

el tejido adiposo, lo que puede contribuir al desarrollo de DM2 [152].

La presencia de NAFLD también se asocia con complicaciones microvasculares de la

diabetes, especialmente la enfermedad renal cronica (ERC) [153,154].

Un estudio transversal realizado en 2015 encontr6 una asociacion significativa entre
NAFLD vy arritmias ventriculares [155]. Sin embargo, cabe sefialar que en el primer
estudio los individuos no recibieron monitoreo Holter de 24 horas, mientras que el
segundo estudio incluyé datos de monitoreo Holter. Un metaandlisis de 2020 encontrd
que otras complicaciones cardiacas, como la miocardiopatia, la calcificacion de las
valvulas cardiacas y las arritmias cardiacas, también eran mas comunes en pacientes con
NAFLD [163].

Finalmente, se ha informado que otras complicaciones, como la enfermedad de la
vesicula biliar, [157] apnea obstructiva del suefio, [164], [158] tumores colorrectales,
[159] y otros canceres, [156] y sarcopenia, [160] son mas prevalentes en pacientes con
NAFLD. Curiosamente, las personas con NAFLD y sarcopenia tenian un mayor riesgo
de ECV que aquellas sin NAFLD y sarcopenia (OR, 1,83; P = 0,014) [161]. Ademas,
datos recientes sugieren que la sarcopenia en NAFLD se asocia con una mayor
mortalidad [162].
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
3.1. A nivel local.

Realizada la busqueda en los buscadores cientificos, revistas indexadas de la web, no se

encontraron trabajos cientificos relacionados al trabajo de investigacion a nivel local.

3.2. A nivel nacional:

Realizada la busqueda en los buscadores cientificos, revistas indexadas de la web, no se
encontraron trabajos cientificos relacionados al trabajo de investigacion a nivel

nacional.

3.3. A nivel Internacional:

Titulo: “A188 Comparing the performance of fibrosis-4 (FIB-4) and non-alcoholic
fatty liver disease fibrosis score (NFS) with fibroscan scores in non-alcoholic fatty
liver disease Autores: B D Cox,'R Trasolini,> C Galts,> E_M Yoshida,® and V

Marquez?’

Resumen: Antecedentes: Con las tasas de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(HGNA) en aumento, la necesidad de identificar a los pacientes en riesgo de cirrosis y
sus complicaciones es cada vez mas importante. La biopsia hepatica sigue siendo el
estandar de oro para evaluar la fibrosis, aungue los costes, los riesgos y la disponibilidad
prohiben su uso generalizado para los pacientes de riesgo. El fibroscan ha demostrado
ser una forma no invasiva y precisa de evaluar la fibrosis, aunque la disponibilidad de
esta modalidad suele ser limitada en el &mbito de la atencion primaria. La Fibrosis-4
(FIB-4) y la Puntuacion de Fibrosis de la Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico
(NFS) son sistemas de puntuacién que incorporan parametros de laboratorio
comunmente medidos y el IMC para predecir la fibrosis. En este estudio, comparamos
los valores de FIB-4 y NFS con las puntuaciones de fibroscan para evaluar la precision
de estos sistemas de puntuacion baratos y facilmente disponibles para detectar la fibrosis.
Obijetivo: EIl objetivo de este estudio es determinar si los sistemas de puntuacion no
invasivos y econdmicos (FIB-4 y NFS) pueden utilizarse para descartar la fibrosis en
la enfermedad del higado graso no alcohdlico con una eficacia comparable a la del

fibroscan. En Ultima instancia, pretendemos demostrar que estos sistemas de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cox%20BD%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trasolini%20R%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galts%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yoshida%20EM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marquez%20V%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marquez%20V%5BAuthor%5D

-w==". UNIVERSIDAD

\T/' q

REPOSITORIO DE L5 CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

puntuacion pueden utilizarse como alternativa al fibroscan en algunos pacientes.
Métodos: Se recogieron datos de 317 historias clinicas de pacientes de la Clinica
General de Hepatologia de VVancouver. Se eliminaron del estudio 93 pacientes debido
a la insuficiencia de datos (faltaba la puntuacion de Fibroscan o las pruebas de
laboratorio necesarias para el FIB-4/NFS). Para los 224 pacientes restantes, se
calcularon el FIB-4 y el NFS y se compararon con las puntuaciones de fibrosis tanto de
forma independiente como combinada. Resultados: Utilizando una puntuacion NFS de
-1,455 y una puntuacion fibroscan de >8,7kPa, la NFS tuvo una sensibilidad del 71,9%,
una especificidad del 75% y un valor predictivo negativo del 94,1%. Para un punto de
corte del fibroscan de >8,0kPa, el NFS tenia una sensibilidad del 66,7%, una
especificidad del 75,7% y un valor predictivo negativo del 91,5%. Utilizando un punto
de corte de la puntuacion del fibroscan de >8,7kPa, la puntuacion del FIB-4 tenia una
sensibilidad del 53,1%, una especificidad del 84,9% y un valor predictivo negativo del
91,6%. Para un punto de corte de >8,0kPa, tuvo una sensibilidad del 51,3%, y del
85,9%, y un valor predictivo negativo del 89,3%. Conclusiones: EI NFS y el FIB-4 son
sistemas de puntuacién no invasivos que tienen una alta sensibilidad y un valor
predictivo negativo para la fibrosis cuando se comparan con las puntuaciones del
fibroscan. Estos resultados sugieren que el NFS y el FIB-4 pueden proporcionar una
seguridad adecuada para descartar la fibrosis en determinados pacientes, y tienen un
uso prometedor en el ambito de la atencion primaria, donde el acceso al fibroscan suele

ser limitado.

“Cox BD, Trasolini R, Galts C, Yoshida EM, Marquez V. A188 COMPARING THE
PERFORMANCE OF FIBROSIS-4 (FIB-4) AND NON-ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE FIBROSIS SCORE (NFS) WITH FIBROSCAN SCORES IN NON-
ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE. J Can Assoc Gastroenterol. 2020
Feb;3(Suppl 1):59-60. doi: 10.1093/jcag/gwz047.187. Epub 2020 Feb 26. PMCID:
PMC7043421” [165].

Titulo: “Accuracy of Noninvasive Fibrosis Scoring Systems in African American
and White Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease”

Autores: Hemnishil K. Marella, DO,! Yala Kirthi Reddy, MD,!Yu lJiang,
PhD,? Surosree Ganguli, MD,® Pradeep S.B. Podila, PhD, MHA,* Peter D. Snell,
DO, Alexander J. Kovalic, MD,® George Cholankeril, MD,” Ashwani K. Singal,
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MD,%° Satheesh Nair, MD,* Benedict Maliakkal, MD,*and Sanjaya K. Satapathy,
MBBS, MD, DM, MS (Epi) 4*°

Resumen: OBJETIVOS La puntuacion de la fibrosis de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NFS), la puntuacion de la fibrosis-4 (FIB-4), la puntuacion del indice de
relacion entre la aspartato aminotransferasa (AST) y las plaquetas (APRI) y la relacién
entre la AST y la alanina aminotransferasa (ALT) son sistemas de puntuacion de la
fibrosis no invasivos para la estadificacion de la fibrosis hepética en pacientes con
enfermedad hepética cronica. METODOS: En una gran cohorte de pacientes con
enfermedad de higado graso no alcohélico, comparamos el cociente AST-ALT, la NFS,
la puntuacion FIB-4 y la puntuacion APRI para predecir la fibrosis avanzada (definida
como estadio de fibrosis > 3) en pacientes afroamericanos (AA) y blancos confirmados
histologicamente. Se identificaron 907 pacientes: 677 (74,6%) blancos y 230 (25,3%)
pacientes AA con enfermedad de higado graso no alcohdlico. RESULTADOS: De los
907 pacientes, 115 (12,8%) tenian fibrosis avanzada (estadios 3 y 4) en la cohorte total:
6 (2,6%) AA 'y 109 (16,2%) blancos. En los AA, el area bajo la caracteristica operativa
del receptor (area bajo la curva) para predecir la fibrosis avanzada fue de 0,58 por NFS,
0,86 por la puntuacion APRI, 0,77 por la puntuacion FIB-4 y 0,65 por el cociente AST-
ALT. En las personas de raza blanca, el area bajo la caracteristica operativa del receptor
para predecir la fibrosis avanzada fue de 0,82 con la ENF, de 0,82 con la puntuacion
APRI, de 0,88 con la puntuacién FIB-4 y de 0,76 con el cociente AST-ALT. En la
poblacion AA, la NFS > 0,675, la puntuacion FIB-4 > 2,67 y la puntuacion APRI > 1,5
tienen cada una un valor predictivo negativo del 98%, mientras que los valores
predictivos negativos en los blancos son del 91%, 88% y 85%, respectivamente.
DISCUSION: Los sistemas no invasivos de puntuacion de la fibrosis pueden excluir de
forma fiable la fibrosis avanzada tanto en los AA como en los blancos y tienen una
capacidad discriminatoria aceptable para predecir la fibrosis avanzada en los blancos.
La utilidad de los sistemas de puntuacién de la fibrosis no invasiva para predecir la
fibrosis avanzada en los AA necesita una mayor validacion en una cohorte multicéntrica

mas amplia.

“Marella HK, Reddy YK, Jiang Y, Ganguli S, Podila PSB, Snell PD, Kovalic AJ,
Cholankeril G, Singal AK, Nair S, Maliakkal B, Satapathy SK. Accuracy of
Noninvasive Fibrosis Scoring Systems in African American and White Patients With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin Transl Gastroenterol. 2020 Apr;11(4):e00165.
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doi: 10.14309/ctg.0000000000000165. PMID: 32352687; PMCID: PMC7263664”
[166].

Titulo: “Accuracy of Noninvasive Scoring Systems in Assessing Risk of Death and
Liver-Related Endpoints in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease”

Autores: Hannes Hagstrom?, Patrik Nasr2, Mattias Ekstedt2, Per  Stal2, Rolf

Hultcrantz 4, Stergios Kechagias 2

Resumen: Antecedentes y objetivos: Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion
no invasivos para determinar el riesgo de fibrosis avanzada en la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (HGNA). Se examind la asociacion entre 4 sistemas de puntuacion
y la enfermedad hepatica grave incidente y la mortalidad general en una gran cohorte de
pacientes con HGNA comprobada por biopsia. Métodos: Realizamos un analisis
retrospectivo de los datos de 646 pacientes con NAFLD probada por biopsia, reclutados
en 2 hospitales de Suecia, desde 1971 hasta 2009. Se calcularon las puntuaciones de
fibrosis de NAFLD (NFS), FIB-4, APRI y BARD en el momento de la biopsia hepatica.
En funcién de cada puntuacion, los pacientes fueron asignados a categorias de riesgo
bajo, intermedio o alto de fibrosis avanzada. La mortalidad global y la enfermedad
hepética grave (cirrosis, enfermedad hepatica descompensada, insuficiencia hepatica o
carcinoma hepatocelular) se determinaron mediante la vinculacion con los registros
nacionales hasta finales de 2014. Se utilizaron analisis de regresion de Cox, area bajo la
curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) y estadistico C para estudiar
la capacidad predictiva de cada sistema de puntuacion. Resultados: Durante un tiempo
medio de seguimiento de 19,9+8,7 afios, hubo 214 muertes y 76 casos de enfermedad
hepatica grave. Para la mortalidad global, los valores de la curva AUROC fueron: NFS,
0,72 (IC 95%, 0,68-0,76); FIB-4, 0,72 (IC 95%, 0,68-0,76); BARD, 0,62 (IC 95%, 0,58-
0,66); y APRI, 0,52 (IC 95%, 0,47-0,57). Para la enfermedad hepética grave, los valores
de la curva AUROC fueron: NFS, 0,72 (95% ClI, 0,66-0,78); FIB-4, 0,72 (95% Cl, 0,66-
0,79); BARD, 0,62 (95% CI, 0,55-0,69); APRI, 0,69 (95% CI, 0,63-0,76). Los
estadisticos C de todas las puntuaciones fueron de capacidad moderada para predecir
los resultados. Conclusiones: En un analisis retrospectivo de los datos de 646 pacientes
con HGNA comprobada por biopsia, se encontrd que las puntuaciones NFS y FIB-4 son

las que determinan con mayor precision el riesgo de muerte general o de enfermedad
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hepatica grave. Sin embargo, los valores AUROC de estos sistemas de puntuacion no
son lo suficientemente elevados para su uso en la clinica; se necesitan nuevos sistemas
para determinar el pronostico de los pacientes con HGNA. Palabras clave: Cirrosis;
Epidemiologia; Fibrosis; EHNA.

“Hagstrom H, Nasr P, Ekstedt M, Stal P, Hultcrantz R, Kechagias S. Accuracy of
Noninvasive Scoring Systems in Assessing Risk of Death and Liver-Related Endpoints
in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
May;17(6):1148-1156.e4. doi: 10.1016/j.cgh.2018.11.030. Epub 2018 Nov 22. PMID:
30471458 [167].

Titulo: “Diagnostic Accuracy of Noninvasive Fibrosis Models to Detect Change in

Fibrosis Stage”

Autores: Mohammad Shadab Siddiqui X, Goro Yamada 2, Raj Vuppalanchi2, Mark VVan

Natta2, Rohit Loomba?, Cynthia Guy2, Danielle Brandman&, James TonasciaZ, Naga

Chalasani 2, Brent Neuschwander-TetriZ, Arun J Sanyal® NASH Clinical Research

Network

Resumen: Antecedentes y objetivos: Se necesitan métodos no invasivos para
determinar el estadio de la enfermedad en pacientes con higado graso no alcohdlico
(HGNA). Se evalué el rendimiento diagnostico de varios modelos de fibrosis
ampliamente disponibles para la evaluacion de la fibrosis hepatica en pacientes con
HGNA. Meétodos: Realizamos un analisis retrospectivo de los datos de los individuos
inscritos en la Red de Investigacion Clinica NASH del NIDDK, desde 2004 hasta 2018.
Utilizando la biopsia como estandar de referencia, determinamos el rendimiento
diagndstico de la relacion aspartato aminotransferasa (AST): plaquetas (APRI), FIB-4,
relacion AST: alanina aminotransferasa (ALT) y la puntuacion de fibrosis NAFLD
(NFS) en un estudio transversal de 1904 sujetos. La capacidad de estos modelos para
detectar cambios en el estadio de la fibrosis se evalu6é en un conjunto de datos
longitudinales de 292 sujetos con 2 biopsias y datos de laboratorio complementarios.
Los resultados fueron la deteccion de fibrosis en cualquier estadio (estadios 0-4), la
deteccién de fibrosis moderada (estadios 0-1 frente a 2-4) y la deteccion de fibrosis
avanzada (estadios 0-2 frente a 3-4). El rendimiento diagnostico se evalué mediante los

analisis del estadistico C, la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
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(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN). Resultados: En el estudio transversal, FIB-
4 y NFS superaron a otros modelos no invasivos en la deteccion de la fibrosis avanzada;
los estadisticos C fueron de 0,80 para FIB-4 y de 0,78 para NFS. En el estudio
longitudinal, 216 pacientes tenian fibrosis no avanzada al inicio y 35 pacientes
progresaron a fibrosis avanzada tras una mediana de seguimiento de 2,6 afios. Tras
ajustar por el estadio de la fibrosis y la puntuacion del modelo en la biopsia inicial, los
cambios en APRI, FIB-4 y NFS se asociaron significativamente con los cambios en la
fibrosis. Una unidad de cambio en APRI, FIB-4 o NFS se asocié con cambios en el
estadio de fibrosis de 0,33 (IC del 95%, 0,20-0,45; P < 0,001), 0,26 (IC del 95%, 0,15-
0,37; P < 0,001) y 0,19 (IC del 95%, 0,07-0,31; P = 0,002), respectivamente. El
estadistico C validado de forma cruzada para detectar la progresion a fibrosis avanzada
para APRI fue de 0,82 (IC del 95%, 0,74-0,89), para FIB-4 fue de 0,81 (IC del 95%,
0,73-0,81) y para NFS fue de 0,80 (IC del 95%, 0,71-0,88). Conclusiones: En un analisis
combinado de los datos de 2 grandes estudios, encontramos que FIB-4, APRI y NFS
pueden detectar la fibrosis avanzada y la progresion de la fibrosis en pacientes con
HGNA. Palabras clave: Diagnéstico; Esteatohepatitis no alcohdlica; Pronéstico;
Comparacion de sistemas de puntuacion.

“Siddiqui MS, Yamada G, Vuppalanchi R, Van Natta M, Loomba R, Guy C, Brandman
D, Tonascia J, Chalasani N, Neuschwander-Tetri B, Sanyal AJ; NASH Clinical
Research Network. Diagnostic Accuracy of Noninvasive Fibrosis Models to Detect
Change in Fibrosis Stage. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Aug;17(9):1877-1885.€5.
doi: 10.1016/j.cgh.2018.12.031. Epub 2019 Jan 4. PMID: 30616027; PMCID:
PMC6609497” [168].

Titulo: “Transient Elastography (Fibroscan) Compared to FIB-4, APRI, and
AST/ALT Ratio for Assessment of Liver Significant Fibrosis in Patients With

Nonalcoholic Fatty Liver Disease”

Autores: Dhuha Alhankawi, MD1, Kim HunJung, MD2, Santosh Sharma, MD3,
Jonathan Weinberger, MD4, James Park, MD1. 1. New York University Medical
Center, New York, NY; 2. New York University, New York, NY; 3. New York
University Medical Center, Brooklyn, NY; 4. Maimonides Medical Center, Brooklyn,
NY
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Resumen: Introduccion: La enfermedad del higado graso no alcohdlico (HGNA) es la
segunda causa mas comun de cirrosis hepatica que afecta a hasta 100 millones de
personas en los Estados Unidos. Las pruebas séricas como el indice de fibrosis-4 (FIB-
4), la relacion entre aspartato y plaquetas (ARPI) y la relacion entre transaminasa de
aspartato y transaminasa de alanina (AST/ALT) en comparacién con la elastografia
transitoria (TE) no han sido bien estudiadas. Nuestro objetivo es comparar la
estadificacion de la fibrosis significativa mediante TE con las pruebas séricas. Métodos:
Nuestro estudio es un estudio transversal retrospectivo que revisd un total de 195
pacientes con NAFLD desde marzo de 2014 hasta marzo de 2017. Los grupos se
dividieron en base a la medicidn de la rigidez hepatica (LSM) de fibrosis no significativa
FO-F1 (kpa <7,5) y de fibrosis significativa F2-F4 (kpa >7,5). El analisis estadistico se
realiz6 con el programa SPSS 21. Los datos se expresaron como media + desviacién
estandar. La correlacién entre las pruebas no invasivas y la elastografia transitoria se
comprobd mediante el coeficiente de correlacion no paramétrica de Spearman. Las areas
bajo las curvas de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% de los valores AUROC para la deteccion de fibrosis
significativa. Resultados: La poblacion era predominantemente blanca (54%) y
masculina (60%) con una edad media de 51 afios. El indice de masa corporal (IMC)
medio era de 31,2. En nuestro estudio, el 30% y el 39% de los pacientes tenian diabetes
e hipertensidn respectivamente, mientras que el 25% tenia hiperlipidemia. Los pacientes
obesos (IMC>30) tenian una fibrosis mas fibrosis en comparacion con los pacientes no
obesos (IMC <30) (p=0,001). EI FIB-4, el APRI y el ratio AST/ALT se correlacionaron
significativamente con la puntuacion del fibroscan (r=0,472, p<0,0001; r=0,418,
p<0,0001; r =0,219, p=0,003). El area bajo la curva ROC (AUROC) de FIB-4, APRI y
AST/ALT fue de 0,705, 0,644 y 0,643 para la fibrosis significativa (segun 7,5kpa). El
FB-4 tuvo una mayor precision para la prediccion de la fibrosis singular (p<0,0001) y
el APRI y el ratio AST/ALT tuvieron una precision intermitente (p=0,002, p=0,003,
respectivamente). Conclusion: En los pacientes con NAFLD, todas las pruebas séricas
(FIB-4, APRI, AST/ALT) mostraron correlacion con el LSM por TE, siendo el FIB-4
el mas preciso para evaluar la fibrosis significativa en comparacion con el APRI vy el
cociente AST/ALT. Teniendo en cuenta los riesgos de la biopsia hepatica, el uso de
pruebas séricas puede ser una herramienta de diagnostico Util para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de fibrosis significativa teniendo en cuenta el estado clinico
general y pruebas adicionales como la elastografia transitoria.
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Titulo: “Comparison between FIB-4 Index and Fibroscan as Marker of Fibrosis in
Chronic HCV Infection in Egyptian Patients”

Autores: Noha A. ElI Nakeeb!, Amir Helmy?, Shereen A. Saleh!, Heba M.

Abdellah?, Mostafa H. Abdel Aleem?, Dina Elshennawy?
Internal Medicine Department, Faculty of Medicine, Ain Shams University, Cairo,
Egypt.

Resumen: El indice FIB-4 es un algoritmo sencillo y no invasivo que consiste en
evaluar la fibrosis hepatica en la infeccién crénica por el VHC. Objetivo: Evaluar la
utilidad del indice FIB-4 como marcador no invasivo para evaluar la fibrosis hepatica
en la infeccién crénica por el VHC en comparacion con la elastografia transitoria.
Pacientes y métodos: Se estudiaron 30 pacientes con infeccién cronica por el VHC
basdndose en las caracteristicas clinicas, las pruebas de laboratorio, las imagenes
diagnosticas, el Fibroscan y la puntuacion de FIB-4. Segun los resultados del Fibroscan,
los 30 pacientes se clasificaron en dos grupos con el fin de obtener un valor de corte
para excluir a los pacientes con fibrosis significativa: grupo la: 7 pacientes con fibrosis
hepética nula o leve (FO-F1) y grupo Ib: 23 pacientes con fibrosis significativa o cirrosis
(F2-F3-F4). Grupo lla: 17 pacientes sin fibrosis o con fibrosis significativa (FO-F1-F2-
F3) y grupo llIb (F4): 13 pacientes con cirrosis (F4). Resultados: La media del indice
FIB-4 aument6 con el incremento de la puntuacién de la fibrosis. El indice FIB-4
demostro ser sensible y especifico en la diferenciacion entre pacientes sin fibrosis o con
fibrosis leve (FO-F1) y pacientes con fibrosis significativa o cirrosis (F2-F3-F4), con el
mejor valor de corte en 1,61. También demostrd ser sensible y especifico en la
diferenciacion entre pacientes sin fibrosis o con fibrosis significativa (FO-F1-F2-F3) y
pacientes con cirrosis (F4) con un valor de corte de 1,88. Conclusion: El indice FIB-4
permitié identificar correctamente los tipos extremos de fibrosis. Utilizando estos

valores de corte (1,61 - 1,88), el 87% de los pacientes quedaban fuera de estos rangos y
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podian asi evitar la hepatobiopsia con una precision global del 70%. Palabras clave
Infeccion crénica por el VHC, elastografia transitoria, FIB-4, fibrosis hepética, cirrosis
hepatica

“Nakeeb, N. , Helmy, A., Saleh, S. , Abdellah, H. , Aleem, M. and Elshennawy, D.
(2014) Comparison between FIB-4 Index and Fibroscan as Marker of Fibrosis in

Chronic HCV Infection in Egyptian Patients. Open Journal of Gastroenterology, 4,
383-391. doi: 10.4236/0jgas.2014.412052” [170].

4. OBJETIVO
4.1 Objetivo General

e Determinar la prevalencia de la fibrosis hepatica asociada a la esteatohepatitis no
alcohdlica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y Obesidad en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo determinada por FIB 4 entre julio de 2019
y junio de 2022.

4.2 Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas (Edad, Sexo, IMC) en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 y Obesidad en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
estimada por FIB 4 entre los afios 2019 y 2022.

e Describir las caracteristicas laboratoriales (ALT, AST, plaquetas) en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 y Obesidad en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo estimada por FIB 4 entre los afios 2019 y 2022

5. HIPOTESIS

La prevalencia de fibrosis hepatica asociada a la esteatohepatitis no alcohdlica en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y Obesidad en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo determinada por FIB 4 entre julio de 2019 y junio de 2022, es

mayor a la reportada internacionalmente.
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I1l.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Técnicas: Se utilizara la técnica de revision documentaria.
1.2.Instrumentos: Ficha de recoleccidn de datos. (anexo 1)
1.3.Materiales:
= Fichas de recoleccion de datos.
= Material de escritorio.

= Computadora personal con sofware de procesamiento de textos, bases de datos y

estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: La investigacion se realizara en el consultorio externo de
endocrinologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud,

ubicado en esquina de Peral y Filtro s/n Cercado, Arequipa.

2.2.Ubicacion temporal: El estudio se realizara en el periodo comprendido entre julio
de 2019 a junio de 2022.

2.3.Unidades de estudio: Historias clinicas electrénicas de los pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus 2 y obesidad atendidos en el consultorio externo

de endocrinologia, entre julio de 2019 a junio de 2022.
2.4.Poblacion:

2.4.1. Universo: Todas las historias clinicas de los pacientes con diabetes mellitus
2 y obesidad atendidos en el consultorio externo de endocrinologia, entre

julio de 2019 a junio de 2022, que cumplan con los criterios de inclusion.

2.4.2. Muestra: No se extraera una muestra, pues se abarcara a todos los pacientes
con diabetes mellitus 2 y obesidad atendidos en el consultorio externo de
endocrinologia, entre julio de 2019 a junio de 2022, que cumplan con los

criterios de inclusion.
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2.4.2.1. Criterios de inclusién

Pacientes adultos de entre 18 y 80 afios de edad, con diagndstico de
DM2 y obesidad.

2.4.2.2. Criterios de exclusion
- Historia establecida de NAFLD.

- Historia de abuso de alcohol (=30 g/dia para los hombres y >20 g/dia

para las mujeres).
- Diabetes mellitus tipo 1.

- Cualquier enfermedad hepatica distinta de la HGNA (hepatitis B o
C, hepatitis autoinmune, hemocromatosis, hepatitis inducida por
farmacos, etc.).

- Estar tomando medicamentos que pudieran inducir esteatosis
hepatica  (estr6genos, amiodarona, metotrexato, raloxifeno,
glucocorticoides, etc.).

- Estar tomando pioglitazona o GLP-1RAs en los 6 meses previos.

- Embarazo/lactancia.

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1. Organizacion

Se coordinara con las instancias correspondientes para que autoricen la realizacion

del estudio.

A través del médulo de explotacion de datos del ESSI se obtendran las historias
clinicas de todos los pacientes con diagnostico de DM2 y obesidad atendidos en el
consultorio externo de endocrinologia en el periodo comprendido entre julio de
2019 y junio de 2022, posteriormente se aplicara el instrumento de recoleccion de

datos de las historias que cumplan los criterios de inclusion.

Una vez concluida la recoleccién de datos, éstos se organizaran en bases de datos

para su posterior analisis e interpretacion.
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3.2. Recursos
3.2.1. Humanos

e Investigador, asesor.

3.2.2. Materiales
e Fichas de recoleccion de datos.
e Material de escritorio.

e Computadora personal con sofware de procesamiento de textos, bases de datos

y estadisticos.

3.2.3. Financieros

e Autofinanciado.

3.3. Validacion de los Instrumento

e No requiere validacién por ser una ficha de recoleccion de datos.

3.4. Criterios para manejo de resultados
3.4.1. Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 seran luego codificados y tabulados para su

analisis e interpretacion.

3.4.2. Plan de Clasificacion:

Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribiran los

datos obtenidos en la ficha de recoleccidn de datos para facilitar su uso.

3.4.3. Plan de Caodificacién

Se codificara los datos que contengan indicadores en la escala continua y categorica

para facilitar el ingreso de datos.
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3.4.4. Plan de Recuento

El recuento de los datos seré electronico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

calculo.

3.4.5. Plan de Analisis

Los datos se presentaran en porcentajes para las variables categdricas y como media
+ SE para las variables numéricas. Las variables categéricas se compararan
mediante la prueba de la ¥2 o la prueba exacta de Fisher. Para las comparaciones
entre dos grupos, se utilizara la prueba de Kruskal-Wallis o la prueba T de Student

para las variables numéricas.

Para el analisis de datos se empleara la hoja de calculo de Excel 2019 con su
complemento analitico y el paquete SPSSv.25.0.
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V. CRONOGRAMA
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Elaboracion del | X X
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Presentacion del X
Proyecto

Autorizacion X
del Hospital
Presentacion de

proyecto

Recoleccion de X X
datos

Analisis de X

datos
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resultados

Elaboracion del X
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VI. ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°: cioeveiinnens
Datos de paciente
DNI:

Autogenerado:
Edad: ......... anos.

Sexo:

Masculino

Femenino

Peso y talla: IMC:

Examenes auxiliares:

TGO TGP Plaquetas

Valoracion no invasiva de fibrosis hepatica

FIB-4:
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