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RESUMEN

Objetivo.

Determinar la prevalencia de fibrosis medida por elastografia hepatica en pacientes

mexicanos con diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos.

Se realizé un estudio observacional transversal en consulta externa del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el que se reclutaron adultos de 18-75 afos
con diagnostico de diabetes tipo 2 sin antecedente de consumo excesivo de alcohol (2
30g/dia en hombres y = 20g/ dia en mujeres) u otras enfermedades hepaticas diferentes
a MASLD. Se realizé una breve historia clinica, un examen fisico para recolectar
variables antropométricas y un examen de composicidén corporal utilizando impedancia
bioeléctrica multifrecuencia (InBody 270). Posterior a esto se realizé Fibroscan para
detectar fibrosis y/o MASLD. Los puntos de corte para fibrosis fueron: leve (F1) 7.0-8.1
kPa moderado (F2) 8.2-9.6 kPa, avanzado (F3) 9.7-13.5 kPa y cirrosis (F4) = 13.6 kPa.
Los puntos de corte para esteatosis fueron leve (S1) 274-289 dB/m, moderado (S2) 290-
301 dB/m, severo (S3) = 302 dB/m.

Resultados.

Se incluyeron en total 323 pacientes, 72.4% eran mujeres y 27.6% eran hombres. La
edad media de los pacientes fue 53.5+11 y la media de IMC fue de 33.46+6.5. La
prevalencia de fibrosis hepatica en esta poblacién fue de 26.9%. El 6.8% era leve (F1),
el 8% era moderado (F2), el 7.4% era avanzado (F3) y 4.6% estaba en estadio de cirrosis
(F4). La prevalencia de esteatosis hepatica fue de 74.9%. El 16.4% era leve (S1), 9.6%
era moderado (S2) y 48.9% era severo (S3).



Conclusiones.

Existe una prevalencia elevada de fibrosis hepatica (26.9%) y de MASLD (74.9%) medida
por elastografia transitoria en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2. El estadio
mas frecuente de fibrosis fue F1 (6.8%) y el de esteatosis fue S3 (48.9%). Las variables
que ejercen un mayor efecto en los niveles de esteatosis medido por CAP y de fibrosis
medida por rigidez hepatica son el IMC, la duracion de DM2 y el porcentaje de grasa

corporal.



INTRODUCCION

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) se
caracteriza por la acumulacién de acidos grasos libres y triglicéridos en el citoplasma de
los hepatocitos en ausencia de un consumo excesivo de alcohol, en la evaluacion
histolégica se observa inflamacién del parénquima y esteatosis macro-vesicular, con o
sin fibrosis o cirrosis (1,2).

El diagnostico se integra con los criterios de sobrepeso u obesidad, resistencia a insulina
o diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, hipertrigliceridemia e irregularidades en
HDL. Estos permiten una concordancia mayor al 95% con respecto a la nomenclatura
previa (3,4).

Actualmente MASLD es la causa mas comun de hepatopatia crénica a nivel mundial y
los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 presentan diversos factores que los hace mas
propensos a desarrollarla y empeoran su pronostico de vida. Se ha reportado una
prevalencia de esteatosis y fibrosis de hasta 70% y 21% respectivamente en este grupo
de pacientes y se sugiere una mayor prevalencia en poblacion hispana (5).

En México mas del 12% de la poblacion tiene Diabetes y existe poca informacion sobre
la prevalencia exacta de fibrosis en este grupo, los estudios realizados previamente
incluyen solo un pequefio grupo de pacientes de origen hispano (6). Este estudio tiene
como objetivo determinar la prevalencia de MASLD vy fibrosis mediante elastografia

hepatica en mexicanos con diabetes mellitus tipo 2.



HIPOTESIS

Alterna: Existe una elevada prevalencia de MASLD vy fibrosis medida mediante

elastografia hepatica en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2

Nula: No existe una elevada prevalencia de MASLD vy fibrosis medida mediante

elastografia hepatica en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2

OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO:

- Determinar la prevalencia de fibrosis medida por elastografia hepatica en

pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
- Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica medida por elastografia hepatica
en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2
- Evaluar la asociacién entre el IMC, el porcentaje de grasa corporal y la duracion
de diabetes y los valores de fibrosis y esteatosis hepatica medidos por elastografia

hepatica.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio: observacional, descriptivo, transversal

Sitio donde se realizé el estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia,
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Poblacion de estudio: Pacientes adultos de entre 18 y 75 afios con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 y sin antecedente de consumo excesivo de alcohol.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién:

- Hombres y mujeres de entre 18 y 75 afos

- Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Criterios de exclusion:

- Antecedente de consumo de alcohol excesivo (= 30g/dia en hombres y = 20g/ dia
en mujeres).

- Diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 u otras enfermedades hepaticas conocidas
diferentes a MASLD (p. ej. hepatitis B o C, hepatitis autoinmune, hemocromatosis,
hepatitis inducida por farmacos, enfermedad de Wilson, etc.)

- Tratamientos farmacoldgicos que pueden inducir esteatosis hepatica (p. e;.
valproato, antirretrovirales, estrégenos, amiodarona, metotrexato, raloxifeno,
glucocorticoides, etc.)

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Presencia de dispositivos electréonicos implantados.
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- Antecedente de pérdida de peso no intencionada aguda o uso reciente de
técnicas quirurgicas relacionadas a la obesidad.

- Antecedente de diagndstico de cancer de cualquier etiologia.

- Uso de pioglitazona o GLP-1RAs 6 meses previos y participacion en ensayos

clinicos durante 30 dias previos.

Criterios de eliminacion:

- Falta de datos en historia clinica y exploracion fisica.

- Que no concluya el protocolo de estudio.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Definicion Definicién Escala de
variable conceptual operacional medicion
Edad Independiente | Tiempo que ha| Numero de Numeérica
vivido una afnos discreta
cumplidos
persona
contando
desde su
nacimiento
Sexo Independiente | Condicién de Hombre Categorica
un organismo Mujer nominal
que distingue
entre
masculino y
femenino
Peso Independiente Fuerza que | Kilogramos de Numérica
ejerce un pe§o medidos continua
sin zapatos
cuerpo sobre
un punto de
apoyo
Estatura Independiente | Altura de una | Metros de una Numérica
persona persona continua
desde los pies | desde los pies
a la cabeza a la cabeza
IMC Independiente Peso en Peso en Numérica
kilogramos kilogramos continua
dividido por el | dividido por el
cuadrado de cuadrado de la
talla en
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la talla en metros
metros (kg/m2)
Grasa corporal | Independiente | La grasa que | Porcentaje de Numeérica
una persona | grasa de una discreta
tiene en su persona
cuerpo medida por
bioimpedancia
Comorbilidad | Independiente | Presencia de Presencia o Categorica
otra ausencia de binaria
enfermedad otras
diferente a | enfermedades
DM2 en una
misma
persona
Duracion de | Independiente | Tiempo desde | Afios desde el Numérica
DM2 el diagndstico primer discreta
de DM2
diagndstico de
DM2
CAP db/m Dependiente | Cuantificaciéon | Acumulacion Numérica
del porcentaje | de grasa en el continua
de infiltracién higado
de grasa en el medido en
higado db/m
Kpa Dependiente Fibrosis Rigidez Numérica
hepatica hepatica continua
medida por medida en
elasticidad Kpa
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PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Durante su visita a la consulta externa en el Hospital Universitario, los pacientes y sus
familiares fueron invitados por su médico a participar en el tamizaje mediante elastografia
para deteccion de esteatosis (CAP = 274 dB/m) y fibrosis (kPa = 7.0) respectivamente.
Posterior a la obtencion del consentimiento informado, los pacientes fueron sometidos a
un interrogatorio para la obtencion del historial clinico y a un breve examen fisico. En el
interrogatorio, se recolectaron datos del consumo de alcohol y de posibles causas
secundarias de enfermedad hepatica. Después, en el examen fisico se realizaron
mediciones antropométricas y se obtuvieron medidas de composicion corporal utilizando
impedancia bioeléctrica multifrecuencia (InBody 270) que tiene una capacidad maxima
de 250 kg. Antes de realizar el analisis de composicion corporal y de elastografia
transitoria se les pedia a los participantes contar con un ayuno de 3 horas. Si el paciente
no contaba con el ayuno = 3h, era incluido en el estudio, pero la elastografia transitoria y

el analisis de composicidn corporal se programaban para una segunda visita.

Elastografia hepatica.

Las mediciones de elastografia transitoria fueron realizadas en nuestra consulta
mediante Fibroscan equipado con sondas M y XL. Fue realizado por un operador con
entrenamiento y certificado por el proveedor. Las mediciones fueron realizadas con el
paciente en posicién decubito supino con el brazo izquierdo en abducciéon completa,
posteriormente se localizé el area donde se encontraba el |6bulo hepatico derecho a

través del espacio intercostal. Se realizaron al menos 10 mediciones en el mismo punto
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en cada prueba para cada participante. Se realizé la determinacién simultanea de CAP
y rigidez hepatica. Las mediciones fueron consideradas validas solo si el ratio de
rango/media intercuartil fuera <30% y tasa de éxito fuera >60%. Los resultados de CAP
y rigidez hepatica fueron expresados en decibeles por metro (dB/m) y kilopascales (kPa)
respectivamente.

La presencia de fibrosis fue definida de acuerdo con los siguientes intervalos: leve (F1)
7.0-8.1 kPa moderado (F2) 8.2-9.6 kPa, avanzado (F3) 9.7-13.5 kPa y cirrosis (F4) = 13.6
kPa de acuerdo a los estudios epidemiologicos realizados previamente. Los pacientes
fueron considerados con esteatosis (objetivo secundario) de acuerdo al valor de CAP
clasificado como leve (S1) 274-289 dB/m, moderado (S2) 290-301 dB/m, severo (S3) =

302 dB/m respectivamente.

Etica y confidencialidad

Los datos obtenidos se mantuvieron confidenciales y bajo el uso exclusivo de los
investigadores. Se declard no tener conflictos de interés relacionados con la ejecucion
del presente proyecto. Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las
regulaciones bioéticas vigentes institucionales, nacionales e internacionales. El estudio
siguid los principios éticos para la investigacidn médica con seres humanos de la
Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18a Asamblea General de la Asociacion Médica

Mundial.

Aspectos éticos

Se pidio el consentimiento informado con los lineamientos establecidos para Guias de
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Buenas Practicas Clinicas. Se le dio una explicacion completa al paciente de manera
verbal y se le entrego un consentimiento informado por escrito, original y duplicado, en
donde se le solicito su firma para participar. El consentimiento informado fue firmado por
dos testigos que aseguraron la correcta inclusion y aceptaciéon autbnoma del sujeto de
investigacion. El paciente podra solicitar salir del estudio en cualquier momento.

El estudio fue conducido siguiendo los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y
todas sus enmiendas, respetando también los principios del Codigo de Nuremberg vy el
informe de Belmont, también estara apegado al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion y a las Buenas Practicas Clinicas, poniendo siempre como
prioridad salvaguardar el bienestar del sujeto de investigacion y todos sus derechos. El
estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica en

Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez’.

Analisis estadistico

Se realiz6 el calculo de la muestra utilizando un intervalo de confianza del 95%, poder
del 95% vy utilizando una férmula para estimacién de una proporcion en una poblacion
infinita. La muestra minima requerida para responder la pregunta de investigacién fue de
254 participantes, sin embargo, se decidié ampliar el numero de participantes para
permitir una mejor evaluacion por subgrupos. Esta formula consideré una prevalencia de
fibrosis en pacientes con diabetes tipo 2 del 21%, de acuerdo a observaciones previas

de Lomonaco et al (5).
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Los datos fueron resumidos y se obtuvieron frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas. Las proporciones entre grupos fueron analizadas mediante la prueba de
Pearson X2 o la prueba exacta de Fisher en caso de tablas 2 x 2. Se realizaron la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de los datos cuantitativos y
dependiendo de su distribucion, se realizé prueba t de Student no pareada o la prueba
de Mann-Whitney para la comparacion entre los grupos. Se considerd un valor de p <0.05
como estadisticamente significativo. El analisis fue realizado utilizando SPSS versién

25.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY).
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RESULTADOS

Un total de 323 pacientes cumplieron los criterios para formar parte del estudio y todos
completaron la evaluacion mediante Fibroscan sin presentar eventos adversos (Tabla 1),
las mediciones realizadas fueron validas de acuerdo con las instrucciones del fabricante
en 99% de los pacientes.

La edad media de los pacientes fue 53.5 £ 11, con una mayor proporcién de mujeres que
de hombres, (72.4% y 27.6% respectivamente). La media de porcentaje de grasa
corporal fue de 42.8 + 7.9 y de IMC fue de 33.46 + 6.5 y de acuerdo con este ultimo
parametro, la mayor parte de los pacientes tenia obesidad grado | (30%). El 28% tenia
sobrepeso, el 20% tenia obesidad grado Il y el 16% obesidad grado Ill. La media de los
afos de evolucién de diabetes tipo 2 fue de 8.9 £ 7 y el medicamento mas utilizado fue
metformina (79.6%), seguido de insulina (23.5%). El 27% de los pacientes consumia
algun agente hipolipemiante al interrogatorio, siendo las estatinas el grupo mas comun
(19.5%). El resto de las caracteristicas basales se encuentran en la Tabla 1.
Prevalencia de fibrosis hepatica

La prevalencia de fibrosis hepatica fue de 26.9% (Figura C). El 6.8% era grado 1 (F1), el
8% era grado 2 (F2), el 7.4% era grado 3 (F3) y 4.6% eran grado 4 (F4) (Figura B). Al
realizar comparaciones entre los pacientes sin fibrosis y aquellos con fibrosis de cualquier
grado (F1-F4), se encontré una asociacién estadisticamente significativa con el IMC (p =
<0.001), (p = <0.001), los afios de evolucion de diabetes tipo 2 (p = 0.043) y el porcentaje
de grasa corporal (p = <0.001). Lo que sugiere que la presencia de fibrosis varia de forma
significativa de acuerdo con estas variables. Esto no ocurre al analizar el sexo de los

pacientes, donde no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los
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grupos (p = 0.569). Ademas de lo mencionado, se encontré una correlacion positiva
significativa entre la fibrosis por rigidez hepatica y el IMC (r> = 0.29, p <0.001) y el

porcentaje de grasa corporal (r2 = 0.24, p <0.001)

Prevalencia de esteatosis hepatica

La prevalencia de esteatosis hepatica fue de 74.9% (Figura C). EI 16.4% era grado | (S1),
9.6% fue grado 2 (S2) y 48.9% era grado 3 (S3) (Figura A). Al realizar comparaciones
entre los pacientes con esteatosis leve (S0-S1) y aquellos con esteatosis moderada a
grave (S3-S4), se encontré una asociacién estadisticamente significativa con el IMC (p =
<0.001), el porcentaje de grasa corporal (p = <0.001) y los afios de evolucion de diabetes
tipo 2 (p = <0.001). Lo que sugiere que los grados de esteatosis varian de forma
significativa de acuerdo con estas variables. Caso contrario al analizar el sexo de los
pacientes, donde no se encontro diferencia entre los grupos (p = 0.080). Adicionalmente,
se encontrd una correlacién positiva significativa en la esteatosis medida por CAP y el

IMC (r? = 0.51, p <0.001) y el porcentaje de grasa corporal (r> = 0.32, p <0.001)
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DISCUSION
En este estudio realizado para evaluar la prevalencia de fibrosis y MASLD en pacientes
mexicanos con diabetes tipo 2 utilizando el método elastografia transitoria, se encontré
una prevalencia elevada de fibrosis y de esteatosis hepatica. La prevalencia de fibrosis
fue de 26.9% con 1 de cada 6 pacientes presentando el estadio mas alto (F4). La
prevalencia de fibrosis encontrada en esta poblacion resultd mas elevada que la
reportada en estudios previos en los que el porcentaje de fibrosis evaluada por
elastografia transitoria va desde el 21% hasta el 23% (5,7,8). Similar a esto, la
prevalencia de esteatosis hepatica también fue ligeramente mas alta que la reportada en
otras poblaciones, las cuales fluctuan entre el 70% y el 73% (5,7,8). En la poblacién
presentada en este estudio, la prevalencia fue del 74.9%, con una prevalencia de los
estadios S1, S2 y S3 del 16.4%, 9.6% y 48.9% respectivamente. En otras palabras, 2 de
cada 3 pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 presentaron esteatosis hepatica
medida por elastografia, con S3 siendo el estadio que se presentd con mayor frecuencia.
Las variables que demostraron tener un mayor efecto sobre los niveles de esteatosis y
de fibrosis en higado son los afos de duracién de DM2, el IMC y el porcentaje de grasa
corporal. Hubo una diferencia estadisticamente significativa al comparar el IMC y el
porcentaje de grasa corporal en pacientes con esteatosis leve y aquellos con esteatosis
moderada a severa, y ademas el analisis por correlacion resulté en una asociaciéon
positiva, lo que significa que a medida que aumenta el IMC y el porcentaje de grasa
corporal, aumentaban los niveles de esteatosis. Estas dos variables tuvieron un efecto
similar sobre la fibrosis hepatica. En este caso también se demostré una diferencia

estadisticamente significativa al comparar el IMC y el porcentaje de grasa corporal en
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pacientes con fibrosis y sin fibrosis, y al hacer la correlacion se demostré una relacién
positiva, por lo que a medida que aumenta el IMC y el porcentaje de grasa corporal, los
niveles de fibrosis medidos por rigidez hepatica también aumentan. El efecto que tienen
las variables antropométricas y de composicion corporal sobre los niveles de esteatosis
y de fibrosis hepatica concuerdan con lo reportado en estudios previos (9).

Este estudio realizado en un contexto ambulatorio ofrece una perspectiva realista sobre
la prevalencia de fibrosis y de MASLD en pacientes mexicanos con DM2, sin embargo,
tiene algunas limitaciones. Una de ellas es que no se utilizé ningun método de
confirmacion histopatolégica para medir la prevalencia real de fibrosis. Si bien, el
Fibroscan se ha convertido en un método de referencia por ofrecer un rendimiento
diagndstico aceptable para esteatosis y fibrosis hepatica y tratarse de un procedimiento
no invasivo (10), continua sin ser el estandar de oro de diagndstico. Ademas, los puntos
de corte no estan completamente establecidos, en el caso de nuestro estudio, el punto
de corte para esteatosis fue >274 dB/m y de fibrosis = 7.0 kPa, que son los valores
utilizados por Lomonaco, et al (5).

Las elevadas prevalencias de MASLD vy de fibrosis hepatica en la poblacién mexicana
con DM2 reflejan la necesidad de crear estrategias de tamizaje que sean aplicadas a
todos los pacientes con DM2 o en aquellos que presenten caracteristicas que los
coloquen en un mayor riesgo, como lo pueden ser la obesidad o el tiempo de evolucion
de la DM2. Esto puede lograrse utilizando nueva tecnologia y herramientas no invasivas

como las mediciones por elastografia transitoria.
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CONCLUSION
Existe una prevalencia elevada de fibrosis hepatica (26.9%) y de esteatosis (74.9%)
medida por elastografia transitoria en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2. El
estadio mas frecuente de fibrosis fue F1 (6.8%) y el de esteatosis fue S3 (48.9%). Las
variables que ejercen un mayor efecto en los niveles de esteatosis medido por CAP y de
fibrosis medida por rigidez hepatica son el IMC, la duracién de DM2 y el porcentaje de

grasa corporal.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
Demografia n. (%) (n=323)

Edad (aifios)
Sexo
Mujer
Hombre
Peso
Talla
IMC (kg/m2)
Sobrepeso
Obesidad Grado I
Obesidad Grado II
Obesidad Grado III
Composicion corporal por bioimpedancia
Porcentaje de grasa corporal
Masa musculo esqueletica
Nivel de grasa visceral
CAP db/m
Kpa
IQR/med
Aiios de evolucion de diabetes
Tratamiento para Diabetes
Metformina
Sulfonilureas
i1SGLT2
iDPP4
Insulina
Agentes hipolipemiantes
Estatinas
Fibratos
Ezetimibe

53.5+E11

234 (72.4)
89 (27.6)
86.4+ 19

160 £ 9
33.46+6.5
91(28)
97 (30)
66 (20)
51 (16)

428+7.9
266
16+ 4
301 £43
6.7+5.6
91 +3.3
8.9 +7

257 (79.6)
38 (11.8)
50 (15.5)
37 (11.5)
76 (23.5)

63 (19.5)
20 (6.2)
4(1.2)

Los datos son expresados en + DE o %. iDPP-4, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4; iISGLT2, inhibidores del cotransportador

sodio-glucosa tipo 2.
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Figuras
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A. ESTEATOSIS

48.9%
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Prevalencia de esteatosis hepatica dividida por estadios:
moderado (S2) y severo (S3).

B. FIBROSIS
6.8% 8% 7.4%
F1 F2 F3 F4

Figura B. Prevalencia de fibrosis hepatica dividida por estadios:
leve (F1), moderado (F2), avanzado (F3) y fibrosis (F4).
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C. PREVALENCIA
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Figura C. Prevalencia encontrada de esteatosis y fibrosis hepatica
medida por elastografia transitoria.
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