DOI; https://doi.org/10.22516/25007440.1061

Trabajos originales

Factores de riesgo para fibrosis hepatica en
pacientes diabeticos con enfermedad renal cronica

terminal

Risk Factors for Liver Fibrosis in Diabetic Patients with End-stage Renal

Disease
Ismael Yepes-Barreto,”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Yepes-Barreto |, Romero D, Coronado-Daza J. Factores
de riesgo para fibrosis hepatica en pacientes diabéticos
con enfermedad renal cronica terminal. Revista.
colomb. Gastroenterol. 2023;38(3):278-289. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.1061

Médico, PhD. Profesor auxiliar, Universidad de
Cartagena. Cartagena, Colombia.

Médico internista, Clinica San Rafael. Pereira,
Colombia.

Internista nefrélogo, MSc, PhD. Profesor titular,
Universidad de Cartagena. Cartagena, Colombia.

*Correspondencia: Ismael Yepes-Barreto.
ismayep@yahoo.com

Fecha recibido:  27/03/2023
Fecha aceptado: 20/04/2023

© 09

278

Diana Romero,?

Jorge Coronado-Daza.?

Resumen

Introduccion: la cirrosis hepatica es la cuarta causa de muerte en el mundo. Actualmente, la enferme-
dad hepatica por deposito de grasa es la causa mas frecuente de hepatopatia cronica en la mayoria de
los paises. La identificacion de factores de riesgo para la presencia de fibrosis hepéatica en una poblacion
con enfermedad renal cronica terminal puede facilitar el diagndstico temprano de esta complicacién y
permitir la activacion de protocolos de seguimiento para disminuir la morbimortalidad en estos pacientes.
Metodologia: se realizé un estudio de corte transversal y analitico. Se incluyeron pacientes en hemodia-
lisis, mayores de 18 afios con diagnéstico de diabetes mellitus y de enfermedad renal crénica terminal.
El contraste de hipotesis se realizo a través de la prueba de chi cuadrado y la T de Student, segin
correspondiera. La significacion estadistica se establecié con un valor p = 0,05. Resultados: se observd
una prevalencia de fibrosis hepatica significativa y cirrosis del 17%. Los factores asociados a la presencia
de fibrosis hepatica fueron los antecedentes de enfermedad cerebrovascular, la enfermedad vascular
periférica, el indice de masa corporal (IMC), el colesterol total, la hemoglobina glicosilada, el sodio y
el aspartato-aminotransferasa (AST). No se observé relacion entre el puntaje de NAFLD (enfermedad
del higado graso no alcohdlico), el indice APRI (AST to Platelet Ratio Index) y la presencia de fibrosis.
Conclusion: la prevalencia de fibrosis hepatica significativa en pacientes con diabetes y ERCT es similar
a la reportada en otras poblaciones de pacientes con diabetes. Sin embargo, algunos factores, como
el IMC, podrian comportarse de forma diferente y favorecer la aparicion de lesidn hepatica con grados
menores de obesidad a los reportados previamente en la literatura.
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Cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica, dialisis, diabetes mellitus, diagnéstico por imagen de elasticidad.

Abstract

Introduction: Liver cirrhosis is the fourth cause of death in the world. Fatty liver disease is the most
common cause of chronic liver disease (CKD) in most countries. Identifying risk factors for liver fibrosis in
a population with end-stage renal disease (ESRD) may facilitate early diagnosis of this complication and
allow the activation of follow-up protocols to reduce morbidity and mortality in these patients. Materials
and methods: A cross-sectional and analytical study was carried out. Patients on hemodialysis, older
than 18 years with a diagnosis of diabetes mellitus and ESRD were included. The hypotheses were
contrasted through the chi-square test and Student's T-test, as appropriate. Statistical significance was
established at a p-value = 0.05. Results: A prevalence of significant liver fibrosis and cirrhosis of 17%
was found. Factors associated with liver fibrosis were a history of cerebrovascular disease, peripheral
vascular disease, body mass index (BMI), total cholesterol, glycosylated hemoglobin, sodium, and aspar-
tate aminotransferase (AST). No relationship was observed between the NAFLD (non-alcoholic fatty liver
disease) score, the APRI index (AST to Platelet Ratio Index), and fibrosis. Conclusion: The prevalence of
significant liver fibrosis in patients with diabetes and ESRD is similar to that reported in other populations
of patients with diabetes. However, some factors, such as BMI, could behave differently and favor the
appearance of liver injury with lower degrees of obesity than previously reported in the literature.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepdtica es la cuarta causa de muerte en el
mundo. Los pacientes con cirrosis descompensada tienen
un riesgo de muerte diez veces mayor en comparacién con
la poblacién en generalV. Actualmente, la enfermedad
hepética por depdsito de grasa (EHDG) es la causa mas
frecuente de hepatopatia cronica en la mayoria de los paises
de Occidente!™.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la obesidad, la
hiperlipidemia y la hipertension arterial (HTA) se consi-
deran factores de riesgo para el desarrollo de EHDG vy se
considera que este subgrupo de pacientes es el que presenta
mayor riesgo de fibrosis hepatica avanzada, hepatocarci-
nomayy cirrosis®?. Ala vez, la EHDG es un factor de riesgo
independiente para eventos cardiovasculares®.

Se ha descrito que la ERCT y la EHDG tienen vias de
fisiopatologia comunes y el diagnéstico de sindrome meta-
bélico se ha asociado ala progresién de ambas patologfas(®.
De hecho, algunos estudios han sefialado un incremento de
la prevalencia (odds ratio [OR]: 2,1; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,69-2,66) vy la incidencia de enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) (1,79; IC 95%: 1,65-1,95)
en pacientes con EHDG®%. Un estudio reciente que
incluyé a 1992 pacientes con diabetes encontrd una rela-
cion bidireccional entre la aparicién de EHDG vy la enfer-
medad renal crénica, e incluso senal6 algunas vias a través
de las cuales estas dos entidades pueden influir mutua-
mente en su riesgo de presentacién(®.

En los pacientes con cirrosis, la presencia de enfermedad
renal crénica (ERC) se asocia a un mayor riesgo de desen-
laces adversos renales, hospitalarios y a una disminucion de
la supervivencia”. Por otra parte, los pacientes con cirrosis
por EHDG en lista de trasplante enfrentan retos dnicos
y requieren trasplante simultdneo de higado y riidén en
mayor cantidad en comparacién con otras etiologfas®1%).

La elastografia transitoria (Fibroscan) es una técnica no
invasiva utilizada para estimar la presencia de fibrosis hepd-
tica), estimando la dureza del 6rgano a través de la medi-
cion de la velocidad a la cual una onda vibratoria atraviesa
el parénquima hepdtico. Ademds de evitar todos los riesgos
inherentes a la realizacion de la biopsia, el procedimiento
incorpora algunos criterios de calidad*'® que permiten
determinar al pie de la cama la solidez de los resultados
obtenidos. La elastografia ha demostrado ser una herra-
mienta valida para estimar el grado de fibrosis hepética en
la EHDGy en otras patologias*.

Aunque los factores de riesgo para fibrosis hepética y
cirrosis han sido bien caracterizados en pacientes con
EHDGUS!9, paradéjicamente los estudios realizados
excluyen a pacientes en didlisis en los que frecuentemente
coexisten muchos de estos factores y en los que el diag-

néstico de una enfermedad hepitica crénica puede tener
importantes implicaciones prondsticas!'”).

La identificacion de factores de riesgo para la presencia
de fibrosis hepética en una poblaciéon con ERCT puede
facilitar el diagndstico temprano de esta complicacién y
permite la activacién de protocolos de seguimiento que
han demostrado disminuir la morbimortalidad asociada a
la enfermedad hepética crénicat®'?.

El objetivo de este estudio es describir los factores aso-
ciados a presentar fibrosis hepatica avanzada en pacientes
diabéticos con ERCT en hemodiilisis.

METODOLOGIA

Diseno del estudio y poblacion

Se realizé un estudio de corte transversal en el que se iden-
tificé a los pacientes diabéticos en hemodidlisis de la base
de datos de una unidad de hemodiélisis en la ciudad de
Cartagena hasta el 12 de noviembre de 2019. Estos pacien-
tes asisten semanalmente a 3 sesiones de hemodidlisis y
son evaluados a través de un protocolo de seguimiento que
incluye la valoracién por médico nefrélogo y la realizacion
de un conjunto exdmenes de laboratorio. Los antecedentes
médicos, los datos sociodemogréficos, antropométricos y
analiticos se obtuvieron de las historias clinicas de cada uno
de los pacientes. Se incluyeron pacientes en hemodialisis,
mayores de 18 afos con diagndstico de diabetes mellitus
y de ERCT definida como TFG por féormula Cockeroft-
Gault < 15 mL/min/1,73 m>

La elastografia transitoria y la estimacion de esteatosis
se realiz6 aprovechando la asistencia de los pacientes a sus
sesiones de hemodiilisis y la informacién de las historias
clinicas se recopilé de forma simultinea el mismo dia del
procedimiento. Para el cilculo del puntaje NAFLD (para
EHDG) y el puntaje APRI (indice de relacién AST a pla-
quetas), se utilizaron los resultados de las historias clinicas
y ninguno tenfa una antigiiedad superior a 1 mes en el
momento del célculo.

Elastografia transitoria y parametro controlado de
atenuacion

Se utilizé el equipo Fibroscan touch compact 530. Todos
los pacientes tenfan al menos 6 horas de ayuno previo al
estudio. Se utilizaron las sondas M o XL, segtin correspon-
diera. El resultado se expresé como el valor mediano de 10
mediciones vélidas expresadas en kilopascales (kPa). Los
criterios de calidad del fabricante se utilizaron para validar
la solidez de los resultados (rango intercuartilico [RIC] <
30% v tasa de éxito > 60%). Un punto de cohorte de 8,2
kPa y 13,6 kPa se utilizaron para el diagnodstico de fibrosis
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hepética significativa y cirrosis, respectivamente!’®. Un
valor de parametro controlado de atenuacién (CAP) > 302
dB/m se utilizé como punto de cohorte para el diagnédstico
de esteatosis hepatica'?.

Se consideré que la falla técnica ocurria cuando no era
posible obtener ninguna medicién vilida. Solamente se
incluyeron para el anélisis los resultados que cumplieran
con los criterios de calidad del fabricante'>'%.

Puntaje NAFLD
El puntaje NAFLD se calcul6 con la siguiente férmula:

-1,675 + (0,037 * edad [afios]) + (0,094 * IMC [kg/m?])

+ (1,13 * intolerancia a los carbohidratos/diabetes [si = 1,

no=0]) + (0,99 * AST/ALT radio) - (0,013 * conteo de
plaquetas [x109/L]) - (0,66 * albimina [g/dL]).

ALT: alanina-aminotransferasa; AST:

IMC: indice de masa corporal.

aspartato-aminotransferasa;

Se identificaron 3 categorias segin un rango de valores de

la siguiente manera:

«  <-1,455: riesgo bajo de fibrosis hepatica (sensibilidad:
77%, especificidad: 71%, valor predictivo positivo
[VPP]: 52%, valor predictivo negativo [VPN]: 88%).

o >-1,455a0,676: riesgo indeterminado.

« > 0,676: alto riesgo de fibrosis hepética (sensibilidad:
43%, especificidad: 96%, VPP: 82%, VPN: 80%, LR +:
11)¢0,

indice de relacion aspartato-aminotransferasa a
plaquetas

El puntaje APRI se calcul6 con la siguiente férmula:

(AST enIU/L) / (AST limite superior normal en IU/L) /
(plaquetas en 109/L)

Un punto de corte de 0,7 se utiliz6 para la discriminacién
de fibrosis (sensibilidad de 65% y especificidad de 72%) V.

Bioimpedanciometria

La bioimpedanciometria es una técnica no invasiva que se
utiliza para hacer estimaciones precisas del agua corporal
total (ACT) y, por asunciones basadas en las constantes de
hidratacién de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa
(MLG) y la masa grasa (MG). Estos datos sirven para el
ajuste de la terapia de reemplazo renal®?.
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Analisis estadistico

La media (DE) y los porcentajes se utilizaron para la des-
cripcion de variables cuantitativas y categdricas, respecti-
vamente. El contraste de hipdtesis se realiz6 a través de la
prueba de chi cuadrado yla T de Student, segin correspon-
diera. Para estimar la magnitud de las asociaciones se utili-
zaron OR (IC 95%) y diferencias de media. La significacién
estadistica se estableci6 con un valor p = 0,0S. Los datos se
analizaron con el paquete estadistico Paquete Estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS) versién 18.

RESULTADOS

Descripcion clinica y sociodemografica de la poblacion
de estudio

Ochenta pacientes se incluyeron en el estudio, de los cua-
les se excluyeron 16 por no poder obtener una medicién
elastogréfica confiable (7 no cumplian los criterios de cali-
dad y 9 por falla técnica) (Figura 1). De los 64 pacientes
incluidos, el 56% presentaban obesidad o sobrepeso. Las
caracteristicas basales de la poblacién pueden observarse
enlaTabla 1.

427 pacientes en
hemodialisis en Fresenius
Medical Care, Cartagena

* 5 pacientes excluidos:
121 pacientes diabéticos - Consumo de alcohol: 1 paciente
en hemodialisis - VHC: 1 paciente
l - VHB: 2 pacientes

Declinaron su participacion:

116 pacientes Rl 36 pacientes

l Falla técnica en la realizacion del
Fibroscan: 7 pacientes

No cumplian criterios de calidad

* de fibroscan: 9 pacientes

80 pacientes incluidos =%

64 pacientes disponibles
para el anélisis

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Se excluyé un total de 57
pacientes. Imagen propiedad de los autores.

La edad media de la poblacién fue de 63,5 anos, se
observé una proporcién similar entre ambos sexos y un
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio*

Variable
Edad (afios)
Sexo masculino
Hipertension arterial
HTA > 10 afios
DM > 10 afos
- Enfermedad cerebrovascular
- Infarto del miocardio
- Enfermedad vascular periférica
- Insuficiencia cardiaca
- Fibrilacién auricular
- Retinopatia
Causa ERC
- Hipertension y diabetes
- Hipertension
- Diabetes
- Otras
Tiempo en dialisis (afios)
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)
Clasificacion segtn IMC
- Normal
- Sobrepeso
- Obesidad
- Bajo peso
Perimetro de cintura (cm)
Sindrome metabélico

- Hemoglobina (g/dL)

(n,%)
635(9,2)
34 (53)
62 (96,9)
62 (96,9)
63 (98,4)

3(4.7)
4(6,3)
7(109)
13(20,3)

46 (719)
7(10,9)
9 (14,1)
2(3,1)
5(3,3)

66,6 (13)

161 (0,07)

2557 (5)

28 (43,8)
22 (34.4)
12 (18,8)
2(31)
94,2 (10,7)
33 (51,6)
10,6 (1,5)

Variable (n,%)

- Plaquetas x 10°L

- LDL (mg/dL)

- Colesterol total (mg/dL)
- HDL (mg/dL)

- Triglicéridos (mg/dL)

- Hemoglobina glicosilada (%)
- Creatinina (mg/dL)

- Nitrégeno ureico (mg/dL)
- Potasio (mEq/L)

- Sodio (mEq/L)

- Fésforo (mEg/L)

- Paratohormona (pg/mL)
- Calcio (mEq/L)

- AST (UIL)

- ALT (UIL)

- Albumina (g/dL)

- Fosfatasa alcalina (UI/L)
Fibroscan (kPa)

RIC (kPa)

CAP (dB-m)

Puntaje APRI (> 0,7)
Puntaje NAFLD

- Riesgo bajo

- Indeterminado

- Riesgo alto

Esteatosis hepatica
Fibrosis hepatica

Cirrosis hepatica

213196 (83 915)
88,1(33)
155,6 (41,1)
32,6 (9,1)
1743 (91,7)

5 (2)
9.1 (3)
48 (15,1)
5(0.,8)
1392 (2.4)
41(13)
372 (372)
8,5(0,6)
147 (6,7)
14 (10,6)
4(04)
137,3 (95)
7.2 (56)
0,15 (0,05)
244,1 (54,6)
17 (26,6)

3 (47)
46 (719)
15 (23.4)
7(10,9)
11(17,2)
7(10,9)

*Las variables cuantitativas se expresan en forma de media y desviacién estdndar (DE) y las categéricas en frecuencias absolutas y porcentajes (%).
APRI: indice de relaciéon AST a plaquetas; ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina; CAP: pardmetro de atenuacién controlado; DM:
diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; LDL: lipoproteinas de baja densidad; Puntaje NAFLD: puntaje para la enfermedad hepética por depésito de grasa;
RIC: rango intercuartilico. Tabla elaborada por los autores.
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77% pertenecian a los estratos 1y 2. La presencia de sin-
drome metabdlico se observd en 33 pacientes (52%).
Sesenta y dos pacientes (96,9%) eran hipertensos, 33
pacientes eran dislipidémicos (50%) y 41 pacientes tenfan
un perimetro abdominal por encima de lo recomendado
para su sexo (64%).

En funcioén de los valores del IMC, un 3% se encuentran
en infrapeso, 43% en normopeso, 34% en sobrepeso 18%
en obesidad. El promedio de indice de tejido graso fue de
17,7 kg/m’ y el indice de tejido magro de 12,1 kg/m> Se
encontro esteatosis hepdtica en un 13,8% de los pacientes
segun las mediciones de CAP.

A pesar de tratarse de una cohorte de pacientes diabéti-
cos con ERCT, se encontrd que el 100% tenia un valor de
triglicéridos y el 77%, un valor de hemoglobina glicosilada
A,_(HbA ) dentro de las metas establecidas; sin embargo,
solamente un 17% presentaron un adecuado control de los
niveles de LDL y un 63% de las cifras de presion arterial.

Las complicaciones crénicas secundarias de la diabetes,
al margen de la insuficiencia renal crénica, mas frecuente-
mente observadas fueron la insuficiencia cardiaca (20%),
la retinopatia (11%), la enfermedad vascular periférica
(11%), el infarto agudo de miocardio (6%) y la enferme-
dad cerebrovascular (5%).

La principal causa de ERC es la combinacién de nefro-
patia diabética e hipertensiva (72%), seguida de la diabetes
(14%) o de la hipertension arterial (11%) de forma inde-
pendiente. La cohorte de pacientes estudiados tenfa una
media de tiempo en didlisis de 5 afos; de estos, el 67% de
los pacientes recibe algun tratamiento antihipertensivo; los
mas frecuentemente usados fueron los antagonistas del cal-
cio, la clonidina y los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la
angiotensina IT (ARA-II).

El 84% de los pacientes recibia tratamiento con analo-
gos de la eritropoyetina y un 60% con hierro parenteral.
Unicamente 18 pacientes presentan niveles de hemoglobina
por debajo de los valores esperados. Las alteraciones en el
metabolismo mineral y dseo también estdn presentes en los
pacientes del estudio, de los que 43% recibia tratamiento
con carbonato de calcio, 34% con calcitriol y para el trata-
miento del hiperparatiroidismo se encontrd que 11 pacien-
tes recibian tratamiento con sevelamer (Renvela-Renagel)
y 6 con cinacalcet (Mimpara-Sensipar).

Con respecto a los marcadores indirectos de lesion hepa-
tica, las aminotransferasas y la albimina se encuentran
dentro de los valores normales en un 89% y 84% de los
pacientes, respectivamente. Las escalas de valoracién
de riesgo para fibrosis hepatica sefialaron que 10 (19%)
pacientes se encuentran en riesgo alto para presentar fibro-
sis hepdtica segtin el puntaje NAFLD y 12 (23%) segtin el
puntaje APRIL
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Analisis descriptivo de la poblacion con fibrosis
hepatica significativa

Se encontraron 11 (17%) pacientes con fibrosis hepética
significativa, dentro de los cuales 7 (63%) presentaban
valores elastograficos compatibles con la presencia de
cirrosis hepdtica establecida en el momento de su evalua-
ciény ninguno de los que presentaba un diagnoéstico previo
de enfermedad hepatica crénica.

Todos los pacientes tenfan un tiempo de evolucion supe-
rior a 10 afos de la HTA y DM. Las complicaciones mds fre-
cuentes de la diabetes fueron insuficiencia cardiaca (36,4%),
enfermedad vascular periférica (27,3%), eventos cerebro-
vasculares (18%), retinopatia (18%) e infarto de miocardio
(9%). Se encontré que el 54% de los pacientes presentan
normopeso, 36% sobrepeso y 9% bajo peso (Tabla 2).

El puntaje NAFLD identificé solamente a un 45% de
los pacientes con fibrosis dentro del grupo de alto riesgo,
incluso uno de los 11 pacientes fue clasificado dentro del
grupo de bajo riesgo y los 5 restantes dentro del grupo de
riesgo indeterminado. El puntaje APRI clasificé correcta-
mente al 45% dentro del grupo de alto riesgo (Tabla 3).

Factores asociados a la presencia de fibrosis hepatica
significativa

Los factores asociados a la presencia de fibrosis hepatica
fueron los antecedentes de enfermedad cerebrovascular (p =
0,02), la enfermedad vascular periférica (p = 0,05), el IMC
(p=0,05), el colesterol total (p = 0,05),laHbA _(p=0,01),
el sodio (p=0,001) ylaAST (p=0,02) (Tablas 4y 5).

No se observo relacion entre los puntajes NAFLD y APRI y
la presencia de fibrosis (p = 0,1). Entre los pacientes sin fibro-
sis, el 19% se encontré en el grupo de alto riesgo y el 77% den-
tro del grupo indeterminado cuando se utiliz6 la puntuacion
NAFLD; para el puntaje APRI, el 77% del grupo sin fibrosis
se encontraba en el grupo de riesgo bajo (Tabla 3).

DISCUSION

En este estudio se observo una prevalencia de fibrosis hepé-
tica significativa y cirrosis de 17%, de los cuales mas del 50%
presentaban cirrosis hepética, lo que puede tener importan-
tes implicaciones pronosticas en la evolucion de la historia
natural de estas dos patologias. Estos resultados son simila-
res alos reportados previamente en los que se ha encontrado
una prevalencia de fibrosis significativa de entre el 13% y el
21% en poblaciones de pacientes diabéticos7%%%),

La relacién entre el tiempo de evolucién de la diabetes y
el control de la glucemia con el riesgo de lesion de 6rgano
blanco ha quedado plenamente establecida en otros esce-
narios clinicos’%??®), El hecho de que el 100% de los
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con fibrosis*

Variable Fibrosis
n (%)

Sexo masculino 8(72,7)
Edad 67,9 (8)
Régimen de salud
- Subsidiado 5 (45,5)
- Contributivo 5 (45,5)
- Especial 1(9,1)
HTA 11 (100)
HTA > 10 afios 11 (100)
DM > 10 afios 11 (100)
Enfermedad cerebrovascular 2(18,2)
Infarto del miocardio 1(9,1)
Enfermedad vascular periférica 3(27,3)
Insuficiencia cardiaca 4 (36,4)
Fibrilacion auricular 0(0)
Retinopatia 2(18,2)
Causa ERC
- Hipertension y diabetes 5 (45,5)
- Hipertension 3(27,3)
- Diabetes 3(27,3)
Clasificacion del IMC
- Normal 6 (54,5)
- Sobrepeso 4(36,4)
- Obesidad 0(0)

Variable Fibrosis
n (%)

- Bajo peso 1(9,1)
Sindrome metabdlico 4(36,4)
Tratamiento
- IECA0ARA 3(27,3)
- Bloqueantes B 4(36,4)
- Clonidina 6 (54,5)
- Antagonista del calcio 10(90,9)
- Minoxidil 2(18,2)
- Eritropoyetina 8(72,7)
- Hierro parenteral 5 (45,5)
- Calcitriol 3(27,3)
- Carbonato de calcio 4 (36,4)
- Hidroxido de aluminio 1(9,1)
- Paracalcitiol 1(9,1)
- Cinacalcet 1(9,1)
- Sevelamer 2(18,2)
Puntaje NAFLD
- Riesgo bajo 1(9)
- Indeterminado 5 (45,5)
- Riesgo alto 5 (45,5)
APRI
- Riesgo bajo 6 (55)
- Riesgo alto 5 (45)

*Las variables cuantitativas se expresan en forma de media y DE vy las categéricas en frecuencias absolutas y porcentajes (%). APRI: indice de
relacién AST a plaquetas; ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina; CAP: pardmetro de atenuacion controlado; DM: diabetes mellitus;
ERC: enfermedad renal crénica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina; LDL: lipoproteinas de baja densidad; puntaje NAFLD: puntaje para la enfermedad hepética por depésito de grasa; RIC: rango

intercuartilico. Tabla elaborada por los autores.

pacientes con fibrosis tuviese una evolucién de la diabetes
superior a 10 afos y un peor control glucémico (HbA
7,6% frente a 5,6%) podria explicar en parte la elevada
prevalencia de cirrosis hepatica dentro de este grupo de
pacientes diabéticos®**).

Los pacientes de esta cohorte tienen una elevada preva-
lencia de factores de riesgo cardiovasculares como la edad, el

sexo masculino, menor tasa de filtracién glomerular (TFG),
dislipidemia y HTA, que son factores de riesgo sinérgicos
conocidos para el desarrollo de fibrosis hepatica!9).

Sin embargo, a pesar de la presencia de DMT?2 y factores
de riesgo cardiovascular en este grupo, la presencia de estea-
tosis hepatica por CAP fue baja, aproximadamente un 14%.
Este hallazgo aparentemente contradictorio podria expli-
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Tabla 3. Clasificacion de los pacientes segun los puntajes NAFLD y
APRI en los pacientes con y sin fibrosis

Variable Sin fibrosis Fibrosis p
n (%) n (%)
NAFLD 0,1
- Riesgo bajo 2(4) 1(9)
- Indeterminado 41 (77) 5 (45,5)
- Riesgo alto 10 (19) 5 (45,5)
APRI 0,1
- Riesgo bajo 41 (77) 6 (55)
- Riesgo alto 12 (23) 5 (45)

APRI: indice de relacién AST a plaquetas; puntaje NAFLD: puntaje
para la enfermedad hepética por depdsito de grasa. Tabla elaborada por
los autores.

carse por la baja prevalencia de obesidad en esta muestra
(18%). Es posible que las intensas intervenciones de carac-
ter multidisciplinario dirigidas a disminuir los factores de
riesgo cardiovascular que reciben estos pacientes cuando
son incluidos en un programa de diélisis hayan tenido un
efecto positivo en el control del peso y de la esteatosis en el
momento de la evaluacién. Por otra parte, algunos estudios
también seialan que en pacientes con cirrosis por EHDG
en estadios avanzados pueden no presentar hallazgos histo-
légicos de esteatosis aun a pesar de la presencia de multiples
factores de riesgo para sindrome metabélico®. A pesar de
que no se han dilucidado claramente las vias por las que se
produce este fendmeno, se ha especulado sobre el efecto de
cambios en el flujo sanguineo hepitico, la exposicion a la
insulina y la liberacién de glucosa y lipoproteinas desde el
hepatocito como los responsables de la disminucién de la
grasa en higados cirréticos por EHDG®V.

En varios estudios se ha observado que un IMC > 30
kg/m? se asocia con la presencia de fibrosis en pacientes
diabéticos!'*'®); paradéjicamente, ninguno de nuestros
pacientes con fibrosis superé este punto de corte, aunque el
IMC si se asoci6 con la presencia de lesién hepatica, lo que
sugiere la posibilidad de que el dano hepético en pacientes
con ERCT inicie con niveles de peso inferiores a lo que se
observa en otras poblaciones. También es posible que las
intervenciones que reciben los pacientes en un programa
estructurado de didlisis hayan mejorado el control del peso
y que los grados mayores de obesidad se hayan presentado
antes de su ingreso a terapia de reemplazo renal, lo que con-
funde la relacién observada entre el grado de sobrepeso y
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la presencia de fibrosis y que esta ultima ya se encontrara
presente en el momento en el que los pacientes ingresaron
al programa1?2).

Un estudio reciente realizado en una cohorte de pacien-
tes diabéticos cuyo objetivo era identificar factores de riesgo
comunes para EHDG y ERC, ademds de posibles vias a tra-
vés de las cuales estas dos patologias pudieran interrelacio-
narse, encontrd que el IMC y el 4cido urico parecen actuar
como mediadores del incremento del riesgo de enfermedad
renal crénica en pacientes diabéticos con EHDG, lo que
sefiala nuevamente el papel del sobrepeso como un factor de
riesgo para la progresién de ambas enfermedades©.

La enfermedad cardiovascular establecida y, entre estos,
la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular
periférica se asociaron significativamente con la presencia
de fibrosis hepética avanzada''*¥; sin embargo, la presen-
cia de estos no se ha descrito en otros estudios, pero es
plausible especular que esta asociacion refleje una enfer-
medad metabdlica mds grave con mayor probabilidad de
lesién de érgano diana y, asimismo, con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad hepética.

En nuestro estudio, los niveles de AST se asociaron con la
presencia de fibrosis hepética y se encontraron niveles mds
altos de AST comparados con los pacientes sin fibrosis, con
una diferencia de medias de 8,5 UI/L. La AST se ha asociado
de forma recurrente a la fibrosis en este tipo de pacientes y
hace parte de la mayor parte de los modelos predictivos
no invasivos de fibrosis como los puntajes NAFLD, APR],
Fibrometer, indice de Lok y BARD?°2!3+39)_ §in embargo y a
pesar de encontrarse una asociacion de la fibrosis conla AST
en nuestros pacientes, ni los puntajes NAFLD ni APRI clasi-
ficaron adecuadamente a los sujetos en funcion de la presen-
cia de fibrosis; una posible explicacién a este hecho puede
ser que la presencia de ERCT tenga un efecto modificador
sobre los factores que tradicionalmente se han asociado a
lesién hepatica crénica en esta poblacién®7.

La hiponatremia dilucional caracteristica de los pacientes
con cirrosis se ha descrito como un predictor de mortali-
dad en pacientes con enfermedad descompensada®3. Sin
embargo, a pesar de que los pacientes con fibrosis no pre-
sentaban hiponatremia, pudo observarse que presentaban
niveles inferiores de sodio al compararlos con su contra-
parte (136 mEq/L frente a 139 mEq/L; p = 0,001), lo que
sugiere que podria corresponder a un marcador temprano
de una enfermedad hepdtica mds avanzada en este grupo
de pacientes.

Los valores elastograficos utilizados para determinar
la presencia de fibrosis hepdtica y cirrosis fueron 8,2 kPa
(sensibilidad: 71%, especificidad: 70%) y 13,6 kPa (sensi-
bilidad: 85%, especificidad: 79%), respectivamente, fueron
validados en un estudio multicéntrico que incluy6 a 383
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Tabla 4. Anlisis bivariado de las variables continuas y comparacion de medias entre los pacientes con y sin fibrosis*

Variable Fibrosis No fibrosis Diferencia de IC 95%
(media, DE) (media, DE) medias

Edad (afios) 67,9 (8) 63,4 (9,2) 44 (-10,4)-3 0,14
Tiempo en dialisis (afios) 6,4 (2,4) 4,6 (3,3) 1,6 (-3,9)-0,6 0,15
Peso (kg) 61,9 (13,4) 67,8 (12,8) 6 (-2,3)-14,4 0,15
Talla (m) 1,6 (0,03) 1,6 (0,08) 0,02 (-0,05)-0,007 0,13
IMC (m/m?) 23,3 (4,5) 26,3 (5) 3,2 (-0,01)-1,6 0,05
Perimetro de la cintura (cm) 91,9 (12,8) 96,1 (10,5) 5 (-2,1)-12,2 0,16
Presion arterial sistélica (mm Hg) 151,6 (32,8) 151,9 (27,8) 1,2 (-19)-9,3 0,89
Presion arterial diastolica (mm Hg) 64,1 (10,9) 75,6 (13,2) 8,9 0,3-17,5 0,42
indice de tejido magro (kg/m?) 14,9 (8,8) 11,3 (5,7) 4 (-10)-2,7 0,17
indice de tejido graso (kg/m?) 21,6 (16,5) 16,9 (8,9) 515 (-16)-5 0,29
Estado de hidratacion (L) 30 (6) 29 (7,2) 08 (-5,4)-2,3 0,73
Hemoglobina (g/dL) 10,9 (2,3) 10,3 (1,7) 0,1 (-1,3)-0,5 0,72
Plaguetas x 10%/L 197(106) 222 (83) 24626 (-31858)-81110 0,38
Ferritina (ng/mL) 964 (649) 666 (472) 155,7 (-492)-180,8 0,35
indice de saturacion de transferrina (%) 37 (24,6) 27,3 (14,6) 6,4 (-22,6)-9,7 0,4

LDL (mg/dL) 66,5 (19,7) 88,5 (35,9) 20,6 (-2,1)-11,4 0,75
Colesterol total (mg/dL) 124,2 (26,6) 156,2 (50) 31,5 0,0004-63 0,05
HDL (mg/dL) 29,3 (11,1) 32,7 (10,8) 3,7 (-3,3)-10,8 0,29
Triglicéridos (mg/dL) 141,7 (75,5) 175 (99) 35,9 (-27,2)-99,1 0,26
HbA, _ (%) 72(1,1) 6(2,8) 14 (-0,2)-(-2,5) 0,01

Creatinina (mg/dL) 8,8 (3) 5(3,1) 0,06 (-2,1)-2 0,95
Nitrégeno ureico (mg/dL) 454 (15,1) 47,1 (14,9) 32 (-7,1)-13,5 0,5

Potasio (mEg/L) 51(1,1) 9(0,7) 0,1 (-0,6)-0,3 0,5

Sodio (mEq/L) 136,9 (2,1) 139,3 (2,4) 2,7 1,1-4,4 0,001
Fésforo (mEg/L) 6 (1,5) (1,2) 0,39 (-0,4)-1,2 0,37
Paratohormona (pg/mL) 140 (88,1) 381 (366) 153 (-85)-391 0,2

Calcio (mEg/L) 6 (0,4) 8,6 (0,6) 0,06 (-0,4)-0,3 0,7

AST (UIIL) 21,3(10,8) (5,7) 85 (-15,7)-(-1,3) 0,02
ALT (UIL) 22,3 (14) 11,9 (9) 8,3 (-17,6)-0,9 0,07
Albiimina (g/dL) 3,8(0,7) 39(0,4) 0,1 (-0,1)-0,4 0,3

Fosfatasa alcalina (UI/L) 119 (26,7) 146 (119,7) 1" (-16)-(-7) 0

*Las variables cuantitativas se expresan en forma de media y desviacién estandar (DE). Tabla elaborada por los autores.
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Tabla S. Andlisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas y de los antecedentes de la poblacion y la presencia o no de fibrosis hepatica*

Variable Fibrosis
n (%)
Sexo femenino 3 (27)
Residencia urbana 9(82)
Estratos socioecondmicos 1y 2 11 (100)
Régimen subsidiado 5 (45)
Raza mestiza 8(72)
Hipertension arterial 11 (100)
HTA > 10 afios 11 (100)
DM > 10 afios 11 (100)
Enfermedad cerebrovascular 2(18)
Infarto del miocardio 1(9)
Enfermedad vascular periférica 3(27)
Insuficiencia cardiaca 4 (36)
Fibrilacién auricular 0(0)
Retinopatia 2 (18)
Sobrepeso y obesidad 5 (45)
Sindrome metabdlico 4 (36)

Sin fibrosis OR IC 95% p
n (%)
27 (51) 28 0,6-11,5 0,15
49 (92) 2,7 0,4-17,1 0,27
53 (82) 0,28 0,03-2,3 0,21
29 (54) 1,4 0,3-5,3 0,57
47 (89) 29 0,6-14,1 0,16
51 (96) 1,2 1-1,3 0,51
51 (96) 1,2 1-1,3 0,51
52 (98) 1,2 1-1,3 0,64
1(1,9) 1,5 0,9-141 0,02
3(6) 1,6 0,1-17,7 0,66
4(7) 4,5 0,8-24 0,05
9(17) 2,7 0,6-11,5 0,14
1(2) 08 0,7-0,9 0,64
5(9) 2,1 0,3-0,1 0,39
31 (58) 0,5 0,1-2,1 0,42
23 (36) 0,4 0,1-1,7 0,24

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial. Tabla elaborada por los autores.

pacientes con sospecha de EHDG en el Reino Unido".
Sin embargo, en nuestro estudio, 10 de los 11 pacientes
con fibrosis tuvieron valores elastograficos > 10,3 kPa, la
guia estadounidense de EHDG senala que los valores >
9,9 kPa tienen una sensibilidad de 95% y una especificidad
del 77%, lo que sumado al cumplimiento de los criterios
de calidad establecidos por el fabricante y los niveles de
transaminasas normales en la gran mayoria de los pacientes
disminuyen el riesgo de que se hubieran presentado falsos
positivos en nuestro estudio.

La falla técnica se observé en un 14% (n = 7) de los
pacientes y no se lograron alcanzar los criterios de calidad
del fabricante en el 10,9% (n = 9) de los casos, esta tltima
circunstancia es muy similar a lo descrito en la literatura
donde se reporta aproximadamente un 15% de pacientes
en los que no se logran mediciones adecuadas'>'¥. La falla
técnica es similar con otros estudios en los que su frecuen-
cia oscila entre 1% y 41,7%'Y. Los factores asociados a la
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falla técnica mas importantes son un IMC > 30 kg/m?, una
experiencia del operador menor de 500 exdmenes, raza his-
pana, una edad mayor de 52 anos, el didmetro de la cadera
yla DMT2*%; es posible que incluir solamente pacientes
diabéticos entre los cuales mas del 50% tenia sobrepeso u
obesidad con un 96% de los pacientes con un didmetro de
la cadera por encima de los valores permitidos haya influido
en estas diferencias.

La ERCT es una complicacién microvascular de la DM;
en nuestro estudio, el 72% de los pacientes con fibrosis
hepitica tienen dano renal debido a la diabetes, lo que
apoya el concepto de que entre estas dos enfermedades
existe una relacién sinérgica**%. Ademds, un dato epide-
mioldgico que apoya la relacién entre el trinomio diabetes,
enfermedad hepdtica crénica y ERCT se encuentra en el
hecho de que los pacientes con EHDG, que se considera
el estadio inicial de la enfermedad hepética por diabetes,
tienen una mayor incidencia de ERC“#647),
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Los pacientes con cirrosis hepética tienen mayor riesgo de
presentar lesion renal aguda y progresion de la enfermedad
renal, por lo que su diagndstico oportuno puede tener impor-
tantes implicaciones pronésticas***?). En nuestro estudio, un
63% de los pacientes con fibrosis hepética se encontraban en
estadio cirrético y en ningun caso se habia identificado esta
enfermedad previamente. Es posible que la falta de familiari-
dad en las unidades de didlisis con las complicaciones hepé-
ticas de la diabetes esté provocando un subdiagnéstico de la
enfermedad y que se requiera realizar una busqueda activa en
estos pacientes para intentar disminuir la morbimortalidad
asociada a la sinergia de estas dos complicaciones.

Ademis, la presencia de enfermedad hepdtica crénica
podria llevar a un aumento en la necesidad de trasplante
combinado de rindén e higado y actualmente este procedi-
miento representa el 10% de todos los trasplantes que se
realizan en Estados Unidos”.

El uso de marcadores no invasivos en los dltimos anos
ha desplazado el uso de la biopsia hepética para determinar
fibrosis avanzada. Se han reportado valores predictivos posi-
tivos (VPP) para el puntaje NAFLD de 90% para detectar
los casos de fibrosis avanzada®*?; sin embargo, en este
estudio, el valor predictivo positivo y negativo del puntaje
NAFLD fue de 33% y 66%, respectivamente, lo que podria
sugerir que estos pacientes pueden poseer caracteristicas
unicas que requieran la validacién de los puntajes en este
subgrupo de pacientes antes de poder recomendar su uso
generalizado en esta poblacion. Igualmente, el puntaje APRI
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