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RESUMEN  

Objetivo: Determinar el estadiaje de la fibrosis hepática usando biomarcadores 

no invasivos (Fibrotest) en pacientes con diabetes mellitus. 

Material y métodos: El diseño del estudio fue descriptivo, retrospectivo con una 

muestra de 84 pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizaron la 

prueba Fibrotest en el Hospital de la Policía durante el período diciembre 2010 a 

julio 2011.  

Resultados: La edad promedio de los pacientes con diabetes mellitus fue de 

55,2±15,2 años, respecto al tipo de diabetes la más frecuente fue el Tipo 2 

(96,4%). El estudio de Fibrotest permitió detectar que el 54,8% presentaba fibrosis 

hepática, y según la clasificación METAVIR; el 29,8% tenía fibrosis mínima (F1), 

13,1% fibrosis moderada (F2), 9,5% de los pacientes fueron clasificados con 

fibrosis avanzada (F3) y 2,4% fibrosis severa – cirrosis (F4). Asimismo al analizar 

los factores que se asocian a fibrosis avanzada/severa en pacientes diabéticos se 

observó que la edad > 50 años, sobrepeso, enfermedad cardiovascular, 

antecedente de úlcera de pie y ALT > 40 UI/L estuvieron significativamente 

relacionados (p<0,05). 

Conclusión: El estudio de Fibrotest permitió detectar que el 54,8% de los 

pacientes con diabetes mellitus presentaba fibrosis hepática, siendo el estadiaje 

de fibrosis mínima el más frecuente, seguido de ello se encontró fibrosis 

moderada, avanzada y severa/cirrosis.  

Palabras clave: Fibrotest, fibrosis hepática, diabetes mellitus, biomarcadores. 
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ABSTRACT 

Objective: to determine the staging of liver fibrosis using noninvasive biomarkers 

(Fibrotest) in patients with diabetes mellitus.  

Material and methods: the study design was descriptive and retrospective, with a 

sample of 84 patients with diabetes mellitus in whom Fibrotest was performed; at 

the Police Hospital during the period December 2010 to July 2011.  

Results: the average age of the patients with diabetes mellitus was 55,2 ± 15,2 

years, regarding the type of diabetes was more common Type 2 (96.4%). The 

evaluation of Fibrotest allowed detecting that 54,8% had liver fibrosis, and 

according to the METAVIR classification; 29.8% had minimal fibrosis (F1), 13,1% 

moderate fibrosis (F2), 9.5% of patients were classified with advanced fibrosis (F3) 

and 2,4% severe fibrosis - cirrhosis (F4). Also, when the factors that are 

associated with advanced / severe fibrosis in diabetic patients were analyzed, it 

was observed that: age > 50 years, obesity, cardiovascular disease, history of foot 

ulcer and ALT> 40 IU / L were significantly related (p <0.05).  

Conclusion: the study of Fibrotest allowed detecting that 54.8% of the patients 

with diabetes mellitus had liver fibrosis, being minimal staging of fibrosis the most 

common, followed by moderate, advanced and severe / cirrhosis fibrosis. 

Keywords: Fibrotest, liver fibrosis, diabetes mellitus, biomarkers. 
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INTRODUCCIÓN  

El hígado desempeña un papel único como centro metabólico del cuerpo, su peso 

promedio en individuos adultos es aproximadamente de 1,400 ± 270g en 

cadáveres, sin diferencias significativas relacionadas con el género, se compone 

de cinco tipos distintos de células que ocupan cerca del 80% de su volumen y el 

20% restante corresponde a los espacios extracelulares y componentes de la 

matriz extracelular.1 La fibrosis es una respuesta común del hígado a la lesión 

crónica producida por una variedad de agresiones, como enfermedades 

metabólicas, infecciones virales, abuso en la ingesta de alcohol, drogas y ataque 

autoinmune a los hepatocitos, conductos biliares, o anormalidades congénitas.17 

La biopsia hepática, considerada tradicionalmente como la referencia estándar 

para estadificar la fibrosis, ha sido muy cuestionada en la última década, por lo 

que se ha propuesto el desarrollo de tecnologías no invasivas basadas en 

enfoques distintos pero complementarios, uno biológico que considera los niveles 

séricos de los productos procedentes de la fibrosis y otro físico que evalúa la 

cicatrización del órgano por métodos tales como, el ultrasonido, la resonancia 

magnética y la elastografía, algunos de ellos estudiados y validados inicialmente 

en pacientes con hepatitis C.38 Existe la necesidad de establecer marcadores 

hepatoespecíficos no invasivos para el diagnóstico de fibrosis hepática, ya que 

actualmente no se cuenta con un parámetro o panel que cumpla con los criterios 

de eficacia y confiabilidad, requeridos para su uso diagnóstico.22 

La utilización de una nueva técnica con biomarcadores hepáticos no invasivos 

(Fibrotest) para predecir el grado de fibrosis hepática ya está siendo utilizada en 

varios países como método de screening.22 
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Planteamiento del problema 

Los pacientes con diabetes tienen riesgo de hígado graso no alcohólico 

(HGNA), estado patológico cada vez más reconocido en el que los lípidos se 

acumulan en el hígado en ausencia de excesivo consumo de alcohol. Aunque la 

mayoría de los pacientes con HGNA tienen esteatosis leve, éste representa solo 

un aspecto de la enfermedad ya que el espectro va desde esteatosis leve 

pasando por la esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis e insuficiencia hepática. 

HGNA es ahora reconocida como la causa más común de alteración crónica del 

hígado en los Estados Unidos, dada la actual epidemia de obesidad en este país 

industrializado. Paralelo a la obesidad, la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 

se ha elevado a un nivel sin precedentes en la última década.13 El impacto 

negativo de la diabetes en el compromiso de retina, riñón, sistema nervioso y 

cardiovascular es bien conocido, pero poco se sabe sobre sus efectos en el 

hígado.15 

Las guías existentes no consideran la detección de la enfermedad hepática 

asociado a diabetes mellitus con buen control metabólico, sin embargo ha sido 

descrita en estudios de series de pacientes no controlados pero no evaluaron el 

desarrollo de enfermedad grave hepática.13 

La alanina aminotransferasa (ALT) y la ecografía no son los métodos adecuados 

para el diagnóstico de la fibrosis hepática, incluso ni como pruebas de detección. 

En la última década, marcadores no invasivos se han desarrollado como una 

alternativa a la biopsia hepática para evaluar fibrosis hepática.36 La prueba más 

utilizada y útil es el Fibrotest, tiene un alto grado de precisión y reproducibilidad en 

la predicción de fibrosis, cirrosis y pronóstico de los pacientes con enfermedades 

crónicas del hígado, incluso con HGNA.37 



 

3 

Formulación del Problema: 

¿Cuál es el estadiaje de fibrosis hepática usando biomarcadores no invasivos 

(Fibrotest) en pacientes con diabetes mellitus del Servicio de Medicina del 

Hospital de la Policía en el período de diciembre 2010 a julio 2011? 

 

Justificación del tipo de estudio y diseño 

Justificación teórico–científica 

Los pacientes con diabetes mellitus tienen alto riesgo de presentar hígado graso 

no alcohólico progresando a esteatohepatitis y cirrosis, por lo que es importante el 

diagnostico temprano con el uso de métodos no invasivos como los 

biomarcadores hepáticos que es una prueba serológica de fácil reproducibilidad, 

menos riesgo de complicaciones y de menor costo con respecto a la biopsia 

hepática. El presenta trabajo se realiza debido a que existen pocos estudios de 

enfermedad hepática asociado a diabetes mellitus a pesar de ser una enfermedad 

prevalente con una gran repercusión en la morbimortalidad. 

Justificación práctica 

La utilización de biomarcadores hepáticos no invasivos (Fibrotest) nos ayudara 

describir el estadiaje de fibrosis hepática en pacientes con diabetes mellitus, 

ademas conocer factores de riesgo asociados a enfermedad hepática severa para 

tomar medidas de prevención adecuadas y a la vez se utilice como base de datos 

para estudios posteriores. 
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Objetivos: 

General: 

 Conocer el estadiaje de fibrosis hepática con el uso de biomarcadores no 

invasivos (Fibrotest) en pacientes con diabetes mellitus del Servicio de 

Medicina del Hospital de la Policía en el período de diciembre 2010 a julio 

2011. 

 

Específicos  

 Conocer  el estadiaje de fibrosis hepática según el biomarcador Fibrotest 

en pacientes con diabetes mellitus. 

 Describir las características sociodemográficas de los pacientes con 

diabetes mellitus a quienes se les realizó Fibrotest. 

 Describir las características clínicas de los pacientes con diabetes mellitus 

a quienes se les realizó Fibrotest. 

 Identificar los factores asociados a fibrosis hepática avanzada/severa en 

pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó Fibrotest. 
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CAPÍTULO I 

MARCO TEÓRICO 

Antecedentes de investigación 

Las publicaciones realizadas sobre fibrosis hepática por Ransohoff, D. y Feinstein, 

A. hace 30 años en la evaluación sobre la eficacia de las pruebas diagnósticas 

han mejorado, como la biopsia hepática guiada por imágenes (tomografía, 

ecografía) con un mejor riesgo de complicaciones, considerando que según la 

metodología clásica utiliza la biopsia como el patrón de oro.2 

La precisión de la biopsia hepática se relaciona con el tamaño (longitud) y la 

fragmentación de la muestra obtenida.3 Por otro lado la precisión de un 

biomarcador para el diagnóstico de fibrosis avanzada es muy sensible a la 

variabilidad en la prevalencia de etapas que definen fibrosis avanzada y no 

avanzada (sesgo de espectro).4 

 

A pesar de estas cuestiones metodológicas, la casi totalidad de los editoriales y 

comentarios publicados en los últimos seis años se han centrado en los métodos 

que utilizan la biopsia como patrón de referencia ideales.5, 6 Sin embargo, sobre la 

base de los datos basados en la evidencia, la metodología tiene que cambiar para 

evitar conclusiones erróneas entre los principales líderes de opinión, así como en 

las directrices oficialmente aceptadas.3, 4, 7 

 

La evolución de la fibrosis a cirrosis se asocia con cambios en la morfología, la 

función, la hemodinámica y predisposición a neoplasias.8 En la hepatitis crónica C 

viral, Yano, M., et ál.8 mostraron la gravedad de la fibrosis hepática y la tasa de 

progresión a cirrosis a los 10 años. Neal, K. y Irving, W.10 encontraron fibrosis 
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hepática es un indicador pronóstico independiente de los resultados clínicos en 

una gran cohorte prospectiva de pacientes con hepatitis crónica C viral. En la 

enfermedad hepática alcohólica, fibrosis hepática significativa y hepatitis 

alcohólica se han convertido en importantes determinantes pronóstico.9, 10 

 

El estudio realizado por Naveau, S., et ál.11  de forma retrospectiva con un panel 

de pruebas usando biomarcadores de 218 pacientes con hepatopatía alcohólica. 

El rendimiento diagnóstico de tres pruebas con biomarcadores Fibrotest, 

FibroMeter A y HepaScore resultaron áreas similares producidos bajo la 

característica de funcionamiento del receptor curva (AUROCs) al inicio del estudio 

para la detección de fibrosis avanzada (AUROC de 0,83) y la cirrosis (AUROC de 

0,92) en comparación con la histología. Estas pruebas resultaron un rendimiento 

pronóstico comparable a la histología (AUROC que van desde 0,77 a 0,80) y 

superior a la puntuación de Child-Pugh (AUROC 0,67) para la variable 

combinada.11 En un modelo multivariado, Fibrotest (riesgo proporción de 23,2) 

según estadiaje de la fibrosis en relación a la biopsia (riesgo de 1.5) demostraron 

una asociación independiente mortalidad asociada al hígado. Curiosamente, la 

hepatitis alcohólica diagnosticada por biopsia o sugerido por otra prueba de panel 

(Prueba Ash) no apareció para informar el pronóstico en el modelo multivariado. 

Pueden ser necesarios mayores estudios prospectivos que estratifican hepatitis 

alcohólica y la fibrosis de diseccionar estas entidades patológicas estrechamente 

asociados. 

 

Un estudio realizado por Ngo, Y., et ál.12 demostraron que los biomarcadores en 

la línea base puede predecir los resultados clínicos en hepatitis crónica C viral. El 
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pronóstico AUC de muerte relacionada con el VHC a los cinco años fue de 0,87 

para la biopsia en comparación con 0,96 para Fibrotest. 

 

En un estudio de cohortes realizado por Ong, J., et ál.
13  en Estados Unidos se 

determinó que la incidencia de hígado graso no alcohólico era casi dos veces 

mayor entre los pacientes con diabetes. Sin embargo, la muestra del estudio 

consistió en su mayoría de varones ancianos que requerían cuidados en el 

hospital, para lo cual la duración de la diabetes era desconocida. Recientemente, 

Porepa, et ál.
14 en Canadá evaluaron si los adultos con diabetes recién 

diagnosticada se encontraban en mayor riesgo de enfermedad hepática grave. 

Ellos encontraron que la tasa de incidencia de una enfermedad hepática grave fue 

8,19 por 10000 personas/año entre las personas con diabetes recién 

diagnosticada y 4,17 por 10000 personas/año entre los que no tenían diabetes. 

 

Morling, J., et ál. 15 elaboraron una investigación en Reino Unido, titulada: “Using 

non-invasive biomarkers to identify hepatic fibrosis in people with type 2 diabetes 

mellitus: The Edinburgh type 2 diabetes study” con la finalidad de determinar el 

nivel de fibrosis hepática utilizando cinco biomarcadores no invasivos en 

pacientes con diabetes tipo 2. Se estudió una cohorte de base poblacional de 831 

participantes de 60 a 74 años se sometieron a una evaluación por ultrasonido 

para el hígado graso y se evaluó la relación aspartato aminotransferasa sérica y 

alanina aminotransferasa (AST/ALT), el índice de la relación aspartato plaquetas 

(APRI), Panel europeo de fibrosis hepática (ELF), puntuación Fibrosis-4 (FIB4) y 

la medición del tiempo de elasticidad hepática (LSM). Los resultados concluyen 

que existe marcada diferencia en la proporciones de cohorte con el estudio 
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completo. La correlación entre el 5% superior de la distribución para cada par de 

biomarcadores fue pobre, APRI y FIB4 tenían el mejor correlación positiva 

(76,4%), pero la correlación para todos los demás pares de biomarcadores 

séricos fue entre 18% y 34%. La correlación con LSM fue pobre (16,9%). Se 

concluye que existió poca correlación entre los cinco biomarcadores de la fibrosis 

hepática estudiados. Utilizando el 5% superior de cada biomarcador resultó una 

buena correlación sobre la ausencia de enfermedad hepática avanzada, pero 

mala correlación sobre la presencia de enfermedad avanzada. Se requiere trabajo 

adicional para validar estos marcadores contra la biopsia del hígado y determinar 

su valor predictivo para puntos finales clínicos relacionados con el hígado.15 

 

De Lédinghen, V., et ál.16 realizaron un estudio en Francia, titulado: “Screening for 

liver fibrosis by using FibroScan® and Fibrotest in patients with Diabetes” con el 

objetivo de identificar a los pacientes con fibrosis hepática grave en pacientes 

hospitalizados por diabetes a través de un método no invasivo y evaluar los 

factores asociados a cirrosis severa. Se incluyeron 277 pacientes con diabetes y 

clínica de fibrosis hepática. La prevalencia de fibrosis grave fue 15,5%. Por 

análisis univariado, los factores asociados con la fibrosis severa fueron la edad, la 

diabetes tipo 2, índice de masa corporal, síndrome metabólico, eventos 

cardiovasculares previos, sin retinopatía, antecedentes de úlcera en el pie y la 

alanina aminotransferasa elevada. En el análisis multivariante, los factores 

asociados con la fibrosis severa fueron la edad > 50 años, la diabetes tipo 2, sin 

retinopatía y antecedentes de úlcera en el pie. El estudio mostró una elevada 

prevalencia de fibrosis severa en pacientes diabéticos hospitalizados 
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especialmente los pacientes mayores de 50 años con diabetes tipo 2 y 

antecedentes de úlcera del pie.16 

 

Williamson, R., et ál.16 publicaron un estudio en Reino Unido, titulado: “Prevalence 

of and risk factors for hepatic steatosis and nonalcoholic Fatty liver disease in 

people with type 2 diabetes: the Edinburgh Type 2 Diabetes Study” con la finalidad 

de determinar la prevalencia y los correlatos clínicos de estas condiciones en una 

gran cohorte de personas con diabetes tipo 2. Se incluyeron a 939 participantes, 

de 61 a 76 años. La esteatosis hepática estaba presente en el 56,9% de los 

participantes. La prevalencia de hígado graso no alcohólico en la población 

estudiada fue de 42,6%. Los predictores independientes de hígado graso no 

alcohólico fueron IMC, menor duración de la diabetes, HbA1C, los triglicéridos y el 

uso de Metformina. Estos se mantuvieron sin cambios después de la exclusión de 

los participantes con pruebas de la fibrosis hepática del grupo sin esteatosis 

hepática. Se concluye que las asociaciones con características del síndrome 

metabólico podrían ser utilizadas para apuntar a la detección de esta condición.13 

 

Jacqueminet, S., et ál.14 desarrollaron una investigación en Francia titulada: 

“Screening for liver fibrosis by using a noninvasive biomarker in patients with 

Diabetes” con el propósito de examinar la estrategia de cribado con un 

biomarcador no invasivo de la fibrosis (Fibrotest) en pacientes con diabetes. Se 

estudiaron a 1131 pacientes diabéticos. El biomarcador predijo fibrosis hepática 

avanzada en 63 de 1131 (5,6%) pacientes. Un total de 45 pacientes fue 

investigados, y la fibrosis avanzada fue confirmada en 32 pacientes, 5 casos de 

cirrosis, y 4 casos de carcinoma hepatocelular. En la población con diabetes tipo 2 
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quienes tenían 45 años o más, la prevalencia de fibrosis avanzada confirmado fue 

del 4,3% (30/696) y el carcinoma hepatocelular fue de 5,7 de 1000 (4/696). Se 

concluye que el biomarcador de fibrosis hepática podría ser utilizado para la 

detección de fibrosis avanzada en los pacientes con diabetes tipo 2.14 

 

Roesch, F., et ál.17 realizaron un estudio en México, titulado: “Frecuencia del 

hígado graso no alcohólico en un grupo de pacientes con síndrome metabólico 

estudiado en la Ciudad de Veracruz” con la finalidad de conocer la frecuencia, así 

como las características clínicas, bioquímicas y ultrasonográficas del HGNA en 

337 sujetos, los cuales fueron divididos en cuatro grupos: peso normal, 

sobrepeso, obesos y diabéticos tipo 2, habiéndose descartado aquellos que 

refirieron antecedentes de hepatitis o consumo de bebidas alcohólicas. Se 

identificaron 53 casos (15,72%) con características de HGNA, perteneciendo al 

grupo diabético el 28%. El 73,58% de los pacientes con esta entidad fueron 

mujeres y 26,41% hombres. La edad promedio de los pacientes diabéticos fue 

56,42 años. Respecto a los exámenes de laboratorio se tuvieron los siguientes 

valores: glucosa (124,5 mg/dL), colesterol (221,3 mg/dL), triglicéridos (331 

mg/dL), colesterol HDL (95 mg/dL), aspartato aminotransferasa (80 U/L), alanina 

aminotransferasa (96,5 U/L), proteínas totales (7,5 U/L) y fosfatasa alcalina (101 

U/L). Se concluye que es de gran importancia tener presente la posibilidad de 

esta enfermedad en la población que presenta síndrome metabólico, para evitar la 

progresión a la cirrosis y a hepatocarcinoma.17 
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Bases teóricas 

Fibrosis hepática 

La fibrosis hepática es la acumulación de cicatrices fibrosas en el hígado. Estas 

cicatrices son una respuesta normal del organismo ante las lesiones, pero cuando 

se produce fibrosis este proceso de generación se complica. Cuando los 

hepatocitos sufren daños debido a infecciones víricas, consumo de alcohol, 

toxinas, traumatismos u otros factores, se activa el sistema inmunológico y el 

proceso de regeneración se inicia. La lesión o necrosis de los hepatocitos 

estimula la liberación de citocinas, factores de crecimiento y otras sustancias 

químicas por parte de las células inmunitarias. Estos mensajeros químicos activan 

el funcionamiento de las células estrelladas, células de apoyo situadas alrededor 

de los sinusoides hepático, para que produzcan colágeno, glucoproteínas, 

proteoglucanos y otras sustancias. Todos estos elementos se depositan en el 

hígado, provocando la acumulación de matriz extracelular (tejido conjuntivo no 

funcional). Al mismo tiempo, se altera el proceso de degradación del colágeno. En 

un tejido sano, existe equilibrio entre la síntesis (fibrogénesis) y la degradación 

(fibrólisis) del tejido matricial. La fibrosis aparece cuando el tejido se acumula a un 

ritmo más rápido del que puede ser degradado y eliminado.18 
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1. Clasificación histológica de fibrosis hepática. La escala METAVIR 

La cuantificación de la fibrosis hepática se ha realizado, durante años, mediante el 

análisis histológico de una pequeña muestra del tejido hepático (obtenida por vía 

percutánea o transyugular). Sin embargo, la fiabilidad de la biopsia para graduar 

la fibrosis es limitada. La muestra de tejido hepático representa sólo una de cada 

50000 partes del hígado, la distribución de la fibra puede ser heterogénea, se 

requiere un correcto procesado de la muestra y de un observador experimentado 

para su idónea interpretación.20 

La escala METAVIR gradúa la fibrosis en 5 estadios: 21 

 F0 (ausencia de fibrosis) 

 F1 (fibrosis portal con septos) 

 F2 (aumento de tractos portales con rara formación de septos) 

 F3 (septos numerosos sin fibrosis) 

 F4 (cirrosis histológica). 

1.1  Fibrosis hepática y alcohol 

La hepatopatía alcohólica se caracteriza por la infiltración de polimorfonucleares 

más depósito de colágeno alrededor de los sinusoides y las venas 

centrolobulillares. En estas regiones hay mayor actividad del alcohol-

deshidrogenasa y, por ende, mayor síntesis de acetaldehído, metabolito del 

alcohol con mayor capacidad fibrogénica. El compuesto también induce 

considerable estrés oxidativo y estimula la actividad de las células de Kupffer, que 

liberan citoquinas proinflamatorias. Estos factores intervienen en la activación de 

las células estrelladas hepáticas, las que participan en la producción de bandas 
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de colágena muy evidentes que forman puentes de fibrosis, el cual es el paso 

previo a cirrosis.22 

1.2  Fibrosis hepática y esteatosis hepática no alcohólica 

El hígado graso no alcohólico se refiere al espectro del daño hepático que va 

desde esteatosis a la esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. La prevalencia de HGNA 

es de 10 a 24% de la población general, y se incrementa hasta 4,6 veces más en 

población obesa.23 El hígado graso no alcohólico (HGNA) es una entidad cuya 

importancia ha sido reconocida recientemente como causa frecuente e importante 

de elevación de aminotransferasas y de daño hepático crónico, evoluciona de 

forma asintomática. Las pruebas hepáticas pueden ser normales o mostrar 

discreta elevación de aminotransferasas a predominio de la alanino 

aminotransferasa.24 

 

1.3  Síndrome metabólico y fibrosis hepática 

El síndrome metabólico comprende una serie de alteraciones entre las que 

destacan la obesidad, especialmente obesidad central, con una circunferencia en 

la cintura > 94 cm. en el hombre y > 80 cm. en la mujer; con frecuencia se 

acompaña de un índice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2. Otros 

componentes del síndrome metabólico son la insulinorresistencia o diabetes 

mellitus, dislipidemia con aumento en la cifra de triglicéridos en el suero > 150 

mg/dl, disminución de las liproproteínas de alta densidad (HDL) con cifras < 40 

mg/dl en el hombre y < de 50 mg/dl en la mujer e hipertensión arterial > 140/90 

mmHg. Se considera insulinorresistencia a la alteración más importante del 

síndrome metabólico y se refiere precisamente a la mayor cantidad de insulina 
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que se requiere para llevar a cabo funciones celulares y tisulares tanto a nivel del 

hígado, músculo y en el tejido adiposo. 25 

 

1.4  Dislipidemia y fibrosis hepática 

En los pacientes con obesidad visceral se puede presentar hígado graso con 

esteatosis hepática. De la misma manera se producen las alteraciones hepáticas 

en los pacientes con hígado graso por enfermedad no alcohólica, síndrome 

metabólico y resistencia a la insulina. La esteatohepatitis no alcohólica es menos 

común: 2 a 3% de los adultos norteamericanos y 20 a 25% de los adultos obesos 

cumplen con los criterios diagnósticos. Los hepatólogos afirman que dentro de las 

siguientes décadas la esteatohepatitis no alcohólica será la causa más común de 

enfermedad hepática, desplazando a otras causas como hepatitis C, hepatitis B y 

alcohol. En los pacientes adultos obesos la esteatosis hepática puede progresar 

rápidamente hacia el estadio final de la enfermedad hepática, es decir, fibrosis 

hepática y diferentes grados de cirrosis, que se presenta en 3% de los adultos 

obesos. Se debe realizar estudio por sospecha de hígado graso no alcohólica en: 

pacientes obesos, diabéticos tipo 2, pacientes con HOMA (Homeostasis Model 

Assessment) superior a 1,64, con resistencia insulínica, historia familiar de 

esteatosis hepática o esteatohepatitis no alcohólica, síndrome metabólico y en 

pacientes mayores de 50 años, factor que es más significativo en hombres que en 

mujeres y en hispanoamericanos que en pacientes de raza blanca o negra.26 

 

1.5  Fibrosis hepática y VIH 

La mortalidad asociada a insuficiencia hepática es la principal causa de muerte en 

pacientes infectados por el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) en 
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España, asociado al grado de inmunodeficiencia, la edad del paciente y la 

coinfección por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC). 

El consumo de alcohol debe añadirse a estos factores, ya que puede complicar en 

gran medida la evolución de la enfermedad en este tipo de paciente. El VHC y el 

VIH comparten las mismas vías de infección y así, la coinfección por VIH y VHC 

es muy común entre los usuarios de drogas intravenosas. La progresión del daño 

hepático producido por la infección viene determinada por el grado de fibrosis. 

Son muchos los factores que se cree predicen la progresión de la fibrosis 

hepática; entre ellos, el uso de determinadas familias de antirretrovirales, aunque 

el grado de su verdadera implicación todavía no se conoce con absoluta 

certeza.27 

De forma constante, en todos los análisis efectuados, se ha encontrado una 

asociación entre el grado de inmunodepresión de los pacientes, medido por la 

cifra de células CD4+ en el momento de la biopsia y el grado de fibrosis hepática, 

de tal modo que los pacientes más inmunocomprometidos presentan lesiones 

hepáticas más graves. En un  estudio se encontró que el 52% de los pacientes 

con cifras de células CD4+ iguales o inferiores a 250 células/mm3 presentaban 

una tasa de progresión de la fibrosis superior a 0,2; mientras que este porcentaje 

era del 30% (p=0,03). Se ha comprobado que a medida que cae el número de 

células CD4+, el grado de respuesta CD8 específica frente a VHC es inferior.28 

 

1.6  Fibrosis y diabetes 

La diabetes mellitus se caracteriza por una falta de insulina causando elevación 

de glucosa en sangre, a menudo con resistencia a la insulina asociada. Con el 

tiempo, especialmente en individuos genéticamente susceptibles, la hiperglicemia 
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crónica puede causar lesión tisular. Una respuesta patológica a la lesión tisular es 

el desarrollo de fibrosis en la matriz extracelular (MEC). Los principales factores 

que regulan la MEC en la diabetes se cree que son las citoquinas pro-escleróticas 

y la proteasa / sistemas anti-proteasa. 

La diabetes de larga data conduce a anomalías estructurales y funcionales en la 

vasculatura que caracterizan a las complicaciones diabéticas micro y 

macrovasculares: retinopatía, nefropatía, cardiomiopatía, enfermedad vascular 

periférica, trastornos cerebrovasculares, y la aterosclerosis. 29 

Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen menor riesgo de fibrosis hepática que los 

pacientes con diabetes tipo 2.30 En sujetos con diabetes mellitus tipo 2 la 

incidencia de esteatosis hepática no-alcohólica (EHNA) es cercana al 50%, en la 

población obesa es de 76 a 90%, de los cuales alrededor del 35% desarrollará 

EHNA.31 

Alrededor de un cuarto de los pacientes progresan a secuelas graves del hígado, 

incluyendo la enfermedad hepática terminal y carcinoma hepatocelular.32 Los que 

están en mayor riesgo son los pacientes con significativa necro-inflamación y 

fibrosis hepática. 

Se ha publicado un estudio poblacional que incluye a 420 pacientes con EHNA 

seguidos durante una media de 8 años; han fallecido un 12,6% de los sujetos, lo 

que supone una mortalidad superior a la esperada en la población general. La 

enfermedad hepática constituyó la tercera causa de muerte de estos pacientes.33 

Su progresión a fibrosis y cirrosis ha sido menos documentado porque esto 

requiere una biopsia hepática.  
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El aumento de ALT se asoció con un riesgo cinco veces mayor de fibrosis grave, 

como se esperaba, aunque debe considerarse que ALT normal no excluye la 

fibrosis en los pacientes con hígado graso no alcohólico.  

 

1.7  Hipertensión arterial y fibrosis hepática 

Entre los factores más importantes de riesgo para fibrosis están: edad mayor de 

50 años, TGP, TGO mayor que la TGP, triglicéridos mayor a 1,7 mmol/l, 

hipertensión arterial, obesidad central, IMC mayor que 31 y diabetes mellitus tipo 

2, y la presencia de actividad necroinflamatoria en la biopsia. Entre las personas 

que no son diabéticas ni obesas, se plantea que los factores de riesgo son: 

niveles elevados de glucemia en ayunas, hipertrigliceridemia, hiperuricemia, 

obesidad central, hipertensión arterial y bajos niveles de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL).35 

 

2. Diagnóstico de fibrosis 

La biopsia hepática, considerada tradicionalmente como la “prueba de oro” para 

estadificar la fibrosis, ha sido muy cuestionada en la última década, por lo que se 

ha propuesto el desarrollo de técnicas no invasivas basadas en enfoques distintos 

pero complementarios: uno biológico que considera los niveles séricos de los 

productos procedentes de la fibrosis y otro físico que evalúa la cicatrización del 

órgano por métodos tales como, el ultrasonido, la resonancia magnética y la 

elastografía, algunos de ellos estudiados y validados inicialmente en pacientes 

con hepatitis C. Existe la necesidad de establecer marcadores hepatoespecíficos 

no invasivos para el diagnóstico de fibrosis hepática.1 
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Esta visión general de los datos basados en la evidencia demuestra que la 

revolución en el diagnóstico no invasivo de la fibrosis hepática se asocia con 

cambios en la metodología para la evaluación de biomarcadores. El biomarcador 

perfecto y método estadístico perfecto aún no existen en un mundo que no tiene 

un estándar de oro perfecto. Sin embargo, los biomarcadores validados 

actualmente han demostrado, durante los últimos 10 años, que pueden facilitar la 

detección, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de cientos de miles de 

pacientes sin necesidad de una biopsia hepática. 36 

 

Fibrotest (FT) 

Es una prueba para la evaluación del grado de fibrosis y actividad 

necroinflamatoria, comercializada con diferentes nombres en Europa y América.  

Es FT es una test de sangre no invasivo que combina resultados cuantitativos de 

06 marcadores bioquímicos (α2-macroglobulina, haptoglobina, GGT, bilirrubinas 

totales, apolipoproteína A1 y ALT), con la edad y genero del paciente en un 

algoritmo patentado para generar una medición del grado de fibrosis y de 

actividad necroinflamatoria del hígado, provee de un estimado cuantitativo 

numérico de 0 a 1, correspondiente al sistema de puntuación METAVIR de etapas 

F 0 a 4 y de grados A 0-3. 36   

El uso de Fibrotest fue validado para el diagnóstico inicial de fibrosis, pero 

también para el monitoreo de pacientes, con o sin tratamiento; en 2006, la Alta 

Autoridad Francesa de Salud (HAS) recomendó el uso de Fibrotest en primera 

elección como herramienta diagnostica de fibrosis en hepatitis crónica C no 

tratada.38 
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FIBROTEST
1
 

 

 

                                                 
1
 Extraído de: BioPredictive. Práctica del Fibrotest para hepatitis C. Espacio Médicos. BioPredictive. 

Disponible en: http://www.biopredictive.com/intl/physician/physicians/fibrotest-for-hcv/#toc3. 
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Definiciones conceptuales 

Alfa-2 Macroglobulina: Es una proteína plasmática encontrada en la sangre. Se 

produce en el hígado y es un componente mayor de la banda alfa-2 de la 

electroforesis de las proteínas. 

Apolipoproteína A1: Es una proteína que contiene y transporta lípidos en la 

sangre. Se trata de una heteroproteína antipática con un grupo prostético lipídico 

que forma parte de las lipoproteínas. El prefijo apo- del término apolipoproteína- 

significa que es la parte fundamental y proteica de las lipoproteínas, pero no se 

debe confundir la apolipoproteína con la apoproteína de la misma, que es la parte 

proteica. 

Diabetes mellitus tipo 1: Es debida a la ausencia en la producción de insulina 

por la destrucción autoinmune de las células β de los islotes de Langerhans del 

páncreas esto regulado por células T. 

Diabetes mellitus tipo 2: Es una enfermedad metabólica caracterizada por altos 

niveles de glucosa en la sangre, debido a una resistencia celular a las acciones 

de la insulina, combinada con una deficiente secreción de insulina por el páncreas 

Esteatohepatitis no alcohólica: Inflamación grasa del tejido hepático de causa 

no alcohólica. 

Fibrotest: prueba de biomarcadores usando suero sanguíneo para generar una 

puntuación que se correlaciona con el daño hepático. 

Haptoglobina: Es una proteína plasmática que se une a la hemoglobina libre 

formando complejos de hemoglobina-haptoglobina, retirados de la circulación a 

través del hígado y catabolizados por las células del parénquima hepático. 
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Fibrosis hepática: Involucra múltiples eventos celulares y moleculares que 

inducen un excesivo depósito de proteínas de matriz extracelular que distorsionan 

la arquitectura del parénquima hepático, cuya etapa final es conocida como 

cirrosis. 

Microangiopatía diabética: Es una enfermedad de los vasos sanguíneos 

relacionado con el curso crónico de la enfermedad y se caracteriza por una 

proliferación del endotelio, acumulo de glicoproteínas en la capa íntima y espesor 

de la membrana basal de los capilares y pequeños vasos sanguíneos. 

Morbimortalidad: Es la combinación dos subconceptos como la morbilidad y la 

mortalidad. La morbilidad es la presencia de un determinado tipo de enfermedad 

en una población. La mortalidad, a su vez, es la estadística sobre las muertes en 

una población también determinada. 

Pie diabético: El pie diabético se define como la alteración de base neuropática, 

inducida por la hiperglucemia, en la que con o sin coexistencia de isquemia, se 

produce la lesión y/o ulceración del pie, previamente acontece un 

desencadenante traumático sobre el mismo. 

Retinopatía diabética: Complicación ocular de la diabetes que está causada por 

el deterioro de los vasos sanguíneos que irrigan la retina. 

Screening: Es un anglicismo utilizado para indicar una estrategia aplicada sobre 

una población para detectar una enfermedad en individuos sin signos o síntomas 

de esa enfermedad, también denominado prueba de tamizaje o cribado. 

Síndrome metabólico: Es una serie de factores de riesgo o enfermedades en un 

mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad 

cardiovascular o diabetes mellitus. 
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Transaminasas: Son enzimas intracelulares, ubicadas en el citoplasma y/o en las 

mitocondrias. Se encuentran en muchos tejidos, principalmente en el hígado, 

músculo cardíaco y en el músculo estriado, en cantidades y proporciones 

diferentes. Las que se determinan comúnmente son la transaminasa glutámico 

oxaloacética o aspartato amino transferasa (GOT) y la transaminasa glutámico 

pirúvica o alanino aminotransferasa (GPT). 

 

Hipótesis / prototipo o producto 

Por ser una investigación de tipo descriptiva no requiere planteamiento de 

hipótesis. 
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CAPÍTULO II 

METODOLOGÍA  

Tipo de estudio y diseño 

La presente investigación es de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y 

transversal. 

Sujetos, universo y muestra 

Universo: Todos los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del 

Hospital de la Policía. 

Población: Pacientes hospitalizados con diagnóstico de diabetes mellitus en el 

Servicio de Medicina del Hospital de la Policía. 

Muestra: La muestra estuvo conformada por los pacientes hospitalizados con 

diagnóstico de diabetes mellitus y que se les realizó Fibrotest en el Servicio de 

Medicina del Hospital de la Policía desde diciembre 2010 hasta julio 2011.  

Tamaño muestral: 84 pacientes con diabetes mellitus que cumplieron con los 

criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 

Tipo de Muestreo: No probabilístico. 

 

Criterios de inclusión 

 Criterios de inclusión  

 Pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus  

 Pacientes que fueron hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital 

de la policía durante el periodo de tiempo señalado. 

 Pacientes que se le realizó Fibrotest.  
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Criterios de exclusión 

 Pacientes con hepatitis viral (A,B,C,D,E)  

 Hepatitis inducida por fármacos  

 Colestasis intrahepatica (cáncer de páncreas, litiasis biliar ) 

 Hemolisis severas 

 Pacientes que tenían enfermedad autoinmunitaria o inducida 

genéticamente (hemocromatosis, Wilson, deficiencia de alfa-1 antitripsina )  

 

Variables de estudio: 

 Hipertensión arterial  

 Dislipidemia  

 Síndrome metabólico  

 Diabetes mellitus  

 Enfermedad cardiovascular 

 Fibrosis Hepática  

 Edad  

 Sexo 

 

Procedimientos de recolección, procesamiento y análisis de los datos 

Procesamiento y plan de análisis de los datos. 

Se diseñó una base de datos en el programa estadístico SPSS V.22 en español; 

previo control de calidad del registro en la base de datos, considerando la 

operacionalización de las variables (Ver Anexo 3) y objetivos (Ver Anexo 1). Para 

las variables cuantitativas se determinó medidas de tendencia central y medidas 

de dispersión. Para las variables cualitativas: se elaboraron frecuencias absolutas 
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y relativas. Análisis Inferencial: se planteó analizar el grado de asociación de las 

variables estudiadas sobre la base del cálculo de la prueba chi-cuadrado, se 

consideró significativo un valor p < 0,05. 

 

Instrumentos de recolección utilizados 

Se elaboró una ficha para la recolección de datos de las historias clínicas de los 

pacientes en estudio (Ver Anexo 2). En todos los casos, los parámetros clínicos y 

patológicos se determinaron en el momento de la evaluación de la fibrosis 

hepática mediante la interpretación de Fibrotest (Ver Anexo 4) 

 

Aspectos éticos 

La investigación se realizó cumpliendo con todos los principios éticos de acuerdo 

a una normatividad a nivel internacional y a nivel nacional. La investigación se 

llevó a cabo cuando se obtuvo la autorización de la institución. Por ser un estudio 

de tipo descriptivo carece de consentimiento informado debido a la participación 

altruista de los sujetos, a su vez ofrece todas las garantías de seguridad a los 

participantes debido a que no hay manipulación de exposición tratamiento, no hay 

contacto personal entre investigadores y sujetos. Además se mantendrá la 

confidencialidad de la información de los participantes en la investigación. 
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CAPÍTULO III 

 RESULTADOS 

Se presentan los resultados del comportamiento clínico y epidemiológico de 84 

pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizaron la prueba Fibrotest 

atendidos en el Servicio de Medicina del Hospital de la Policía desde diciembre 

2010 a julio 2011, que cumplieron los criterios de inclusión. 

Tabla 1. Características sociodemográficas de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la 
prueba de Fibrotest en el Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

 

Características 
sociodemográficas 

± DS (Min. - Máx.) 

Grupo de edad 
55,2±15,2 (15 - 75) 

N % 

< 44 años 14 16,7 

45 a 64 años 43 51,2 

> 64 años 27 32,1 

Sexo 
  

Masculino 35 41,7 

Femenino 49 58,3 

Total 84 100,0 

La edad promedio de los pacientes fue de 55,2±15,2 años, con una distribución 

de grupo etario según la Asociación Americana de Diabetes (ADA), donde más de 

la mitad de pacientes tenían entre 45 a 64 años (51,2%), seguido de los pacientes 

mayores de 64 años (32,1%). Predominó el sexo femenino (58,3%) frente al 

masculino (41,7%) (Ver tabla 1 y gráficos 1 y 2). 
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Gráfico 1. Grupos de edad de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de Fibrotest 
en el Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

 

Gráfico 2. Sexo de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de Fibrotest en el 
Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

 

 
Tabla 2. Tipo de diabetes de los pacientes a quienes se les realizó la prueba de Fibrotest en el Servicio de 

Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Tipo de diabetes N % 

Diabetes mellitus 1 3 3,6 

Diabetes mellitus 2 81 96,4 

Total 84 100,0 

La mayoría de pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus que fueron 

atendidos en el servicio de medicina del Hospital de la Policía en el periodo de 

estudio, con diagnostico diabetes mellitus tipo 2 (96,4%), sólo tres (3,6%) 

pacientes tenían diabetes mellitus tipo 1 (Ver tabla 2). 
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Tabla 3. Características clínicas de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de 
Fibrotest en el Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Características clínicas ±DS 

Índice de masa corporal  25,3±4,5 

Circunferencia de cintura (cm) 92,3±14,4 

Circunferencia de cadera (cm) 92,3±19,9 

Duración mediana de diabetes (años) 15 [9 – 24]* 

        * Mediana (Cuartil 1 – Cuartil 3) 

Sobre las características clínicas de los pacientes con diabetes mellitus que 

realizaron la prueba de Fibrotest, se observó que el IMC promedio fue 25,3±4,5. 

La circunferencia de cintura promedio fue 92,3±14,4 cm y la 

circunferencia de cadera promedio 92,3±19,9 cm. Por otro lado, la duración 

mediana de la diabetes en los pacientes fue 15 años, es decir el 50% de los 

pacientes han tenido la enfermedad menos de 15 años. Además, el 25% menos 

de 9 años, mientras el 75% hasta 24 años (Ver tabla 3). 

Tabla 4. Resultados de laboratorio de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de 
Fibrotest en el Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Resultados de laboratorio Me ± (Q1 – Q3)* 

Colesterol total (mg/dl) 184,4 [150,8 - 219,3] 

Triglicéridos (mg/dl) 106,3 [73,5 - 145,3] 

HDL (mg/dl) 51,4 [42,5 - 64,2] 

Cantidad de plaquetas (mil/mm3) 247 [203 – 303] 

Tiempo de protrombina (seg) 12,5 [11,5 – 14] 

AST (IU/L) 24 [20–31] 

ALT (IU/L) 40 [18–48] 

GGT (IU/L) 27 [18–53] 

Total bilirrubina  (mg/dl) 0,53 [0,41–0,76] 

Creatinina (mg/dl) 0,82 [0,7–1,01] 

*Mediana ± (Cuartil 1 – Cuartil 3) 

En relación a los resultados de laboratorio, el valor mediano de colesterol en los 

pacientes fue 184,4 mg/dl, de los triglicéridos 106,3 mg/dl, del HDL 51,4 mg/dl. 

Asimismo, la cantidad de plaquetas fue de 247 mil/mm3. La mediana del tiempo 

de protrombina fue 12,5 seg. En cuanto a la cantidad mediana del AST fue 24 
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IU/L, del ALT fue 24 IU/L, del GGT fue 27 IU/L. Además, la cantidad mediana del 

total de bilirrubina fue 0,53 mg/dl y de la creatinina fue 0,82 mg/dl (Ver tabla 4). 

Tabla 5. Patologías de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de Fibrotest en el 
Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Patologías N % 

Hipertensión arterial 27 32,1 

Enfermedad cardiovascular 15 17,9 

Antecedente de úlcera en el pie 5 6,0 

Dislipidemia 3 3,6 

Retinopatía 2 2,4 

Entre las patologías más frecuentes que presentaron los pacientes que realizaron 

la prueba de Fibrotest fueron hipertensión arterial (32,1%), enfermedad 

cardiovascular (17,9%). Las patologías menos frecuente fueron dislipidemia 

(3,6%) y retinopatía (2,4%), también se observó cinco (6%) antecedentes de 

úlcera de la piel (Ver tabla 5 y gráfico 3); hay que tener en cuenta que un mismo 

paciente ha podido presentar más de una patología. 

Gráfico 3. Patologías de los pacientes con diabetes mellitus a quienes se les realizó la prueba de Fibrotest en el 

Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 
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Tabla 6. Estadiaje de fibrosis hepática según la prueba de Fibrotest en pacientes con diabetes mellitus del 
Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Fibrosis hepática N % 

F0 (Sin fibrosis) 38 45,2 

F1 (Fibrosis mínima) 25 29,8 

F2 (Fibrosis moderada) 11 13,1 

F3 (Fibrosis avanzada) 8 9,5 

F4 (Fibrosis severa - cirrosis) 2 2,4 

Total 84 100,0 

La prueba serológica de Fibrotest permitió detectar que el 54,8% de los pacientes 

diabéticos presentaba fibrosis hepática; al usar la clasificación de METAVIR se 

encontró que el 29,8% de los pacientes tenían fibrosis mínima (F1), 13,1% fibrosis 

moderada (F2), el 9,5% fibrosis avanzada (F3) y 2,4% fibrosis severa – cirrosis 

(F4) (Ver tabla 6 y gráfico 4). 

Gráfico 4. Estadiaje de fibrosis hepática de los pacientes con diabetes mellitus en el Servicio de Medicina del 
Hospital de la Policía, 2010 – 2011 
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Tabla 7. Factores asociados a fibrosis avanzada-severa (Fibrotest) en los pacientes con diabetes mellitus en el 
Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 

Factores 

Fibrosis avanzada - severa 
(Fibrotest ≥ 0,59) 

(n=10) 

Fibrosis leve - moderada 
(Fibrotest < 0,59) 

(n=36) p(*) 

N % N % 

Edad > 50 años 8 80,0 10 27,8 0,009 

Sobrepeso 7 70,0 10 27,8 0,038 

Hipertensión arterial 9 90,0 18 50,0 0,056 

Dislipidemia 2 20,0 1 2,8 0,369 

Enfermedad cardiovascular 9 90,0 6 16,7 <0,001 

Retinopatía 2 20,0 - - - 

Antecedente de ulcera en el pie 4 40,0 1 2,8 0,006 

ALT>40 UI/L 7 70,0 3 8,3 <0,001 

(*) Prueba Chi Cuadrado 

En cuanto a los factores asociados a fibrosis avanzada/severa, se constató que 

los pacientes con edad mayor a 50 años, con sobrepeso, con enfermedad 

cardiovascular, con antecedente de úlcera en el pie y con valores del ALT 

superior a 40 UI/L, están relacionados significativamente con el estado de fibrosis 

avanzada/severa (p<0,05) (Ver tabla 7 y gráfico 5). 

Gráfico 5. Factores asociados a fibrosis avanzada-severa (Fibrotest) en los pacientes con diabetes mellitus en el 
Servicio de Medicina del Hospital de la Policía, 2010 – 2011 
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CAPÍTULO IV 

 DISCUSIÓN, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

Discusión 

Respecto al estadiaje de fibrosis hepática usando biomarcadores no invasivos 

(Fibrotest) en 84 pacientes con diabetes mellitus del Servicio de Medicina del 

Hospital de la Policía, se encontró que la edad promedio fue 55,2±15,2 años, 

donde predominó el grupo etario de 45 a 64 años (51,2%) al igual que el sexo 

femenino (58,3%). En relación a estas características sociodemográficas en el 

estudio de Morling, J., et ál. 15 se determinó el nivel de fibrosis hepática utilizando 

cinco biomarcadores no invasivos en pacientes con diabetes tipo 2, siendo uno de 

ellos (Fibrotest), la edad promedio fue 67,9 años y predominó el sexo masculino 

(51,3%). Asimismo De Lédinghen, V., et ál.16 identificaron fibrosis hepática grave 

en pacientes hospitalizados por diabetes a través de FibroScan® y Fibrotest 

encontrando también predominio del sexo masculino (62%) y edad promedio 55 

años. En la investigación de Jacqueminet, S., et ál.14 se tuvo 2 grupos de estudio 

(con y sin antecedente hepático) y un grupo control donde la edad promedio del 

grupo sin antecedente hepático fue 53,8 años mientras que el género masculino 

fue el más frecuente (53%). A diferencia de nuestra investigación estos estudios 

mostraron predominio del sexo masculino y esto se debe, probablemente, que 

exista mayor disponibilidad de salas de hospitalización para pacientes mujeres 

con respecto a varones. 
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Respecto a las características de los pacientes encontramos que el tipo de 

diabetes más frecuente fue la diabetes mellitus tipo II (96,4%), asimismo el 50% 

de los pacientes han tenido diabetes mellitus con una duración menor a 15 años.  

Además el promedio del índice de masa corporal fue 23,3 (normal), circunferencia 

de cintura y de cadera 92,3 cms en ambos casos. A diferencia de nuestro estudio, 

Morling, J., et ál.15 tuvieron una duración mediana de la diabetes menor (6,71 

años), mientras que el promedio de IMC fue 31,4 kg/m2 (obesidad). Asimismo, De 

Lédinghen, V., et ál.16 tuvieron como tipo de diabetes más frecuente DM tipo 1 

(52%) y el promedio de IMC fue 25 kg/m2 (normal), la circunferencia de cintura fue 

91,2 cm en varones y 93,3 cm en mujeres; la circunferencia de cadera fue 91,1 y 

93,5 cm respectivamente, siendo estos valores antropométricos similares a los 

encontrados en nuestra investigación. Por su parte Jacqueminet, S., et ál.20 

encontraron que el promedio de IMC en sus pacientes fue 28,2 kg/m2 (sobrepeso).  

En relación a los resultados de laboratorio encontramos que el 50% de los 

pacientes diabéticos que participaron en el estudio tuvieron colesterol total menor 

a 184,4 mg/dl, triglicéridos menor a 106,3 mg/dl y HDL menor a 51,4 mg/dl. 

Asimismo, la cantidad de plaquetas fue menor a 247 mil/mm3, el tiempo de 

protrombina menor a 12,5 seg, la cantidad del AST menor a 24 IU/L, ALT menor a 

24 IU/L y GGT menor a 27 IU/L. Además la cantidad mediana del total de 

bilirrubina fue menor a 0,53 mg/dl y creatinina menor a 0,82 mg/dl. Siendo estos 

valores normales.  

La conversión de la calificación FibroTest en etapas de acuerdo a las tres 

clasificaciones histológicas de METAVIR; donde el 45.2% de los pacientes 

resultaron sin fibrosis (F0), 29,8% fibrosis mínima (F1), 13,1% fibrosis moderada 

(F2), el 9,5% de los pacientes fueron clasificados con fibrosis avanzada (F3) y 
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2,4% fibrosis severa – cirrosis (F4). Cabe señalar, que 2 pacientes presentaron 

fibrosis severa (cirrosis).  

Por su parte Jacqueminet, S., et ál.14 encontraron que el 71% de los pacientes 

diabéticos sin antecedente de enfermedad hepática no presentaron fibrosis 

hepática, 4% tuvo fibrosis mínima, 3,2% fibrosis moderada, 1,7% fibrosis 

avanzada y 0,7% cirrosis. Se observa que en ambos estudios la proporción de la 

tipología de fibrosis hepática es similar. 

 

Por otro lado, la edad > 50 años, sobrepeso, enfermedad cardiovascular, 

antecedente de úlcera de pie y ALT > 40 UI/L fueron factores asociados al estado 

de fibrosis avanzada/severa en pacientes con diabetes mellitus (p<0,05). Al igual 

que nuestro estudio, De Lédinghen, V., et ál.16 encontraron como factores 

asociados a fibrosis severa en pacientes diabéticos (análisis univariado): la edad 

mayor a 50 años, antecedente de úlcera de pie y ALT > 40 UI/L. Además la 

retinopatía, DM tipo 2 e IMC > 25 kg/m2 también mostraron relación significativa a 

diferencia de nuestro estudio. Los mismos autores al realizar un análisis 

multivariado determinaron que solo la edad > 50 años, DM tipo 2, retinopatía y el 

antecedente de úlcera de pie fueron significativos (p<0,05) para fibrosis hepática 

avanzada/severa. La detección de fibrosis hepática se recomienda a los pacientes 

con diabetes tipo 2 y edad mayor de 50 años, como lo mencionan Jacqueminet, 

S., et ál.14 
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Conclusiones  

 La edad promedio de los pacientes diabéticos a quienes se le realizaron la 

prueba Fibrotest fue 55,2±15,2 años, donde predominó el grupo etario de 45 a 

64 años al igual que el sexo femenino.  

 

 La diabetes más frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2, asimismo la mitad 

de los pacientes tuvieron un diagnostico de DM menos de 15 años. Además el 

promedio del índice de masa corporal, circunferencia de cintura y de cadera 

fue normal. 

 

 La prueba de Fibrotest permitió detectar que más del 50% de los pacientes 

con diabetes mellitus presentan fibrosis hepática y el estadio más frecuente 

fue “fibrosis mínima”, seguido de fibrosis “moderada”, “avanzada” y “severa”, 

siendo esta ultima la menos frecuente.  

 

 Los factores asociados significativamente a fibrosis avanzada/severa fueron la 

edad mayor a 50 años, el sobrepeso, la enfermedad cardiovascular, el 

antecedente de pie diabético y los valores del ALT superior a 40 UI/L 

(p<0,05). 

 Se aprecia que las complicaciones crónicas de la diabetes se asocian 

fuertemente con la fibrosis hepática. 
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Recomendaciones   

 Para próximas investigaciones, ampliar el periodo de estudio y el tamaño de la 

muestra para mejorar la representatividad de los resultados encontrados. 

 Considerar los resultados de esta investigación para realizar el diagnóstico de 

fibrosis hepática temprana en pacientes diabéticos usando Fibrostest. 

 Se sugiere realizar a posteriori estudios analíticos que nos permitan establecer 

otros factores de riesgo de fibrosis hepática severa en pacientes diabéticos. 

 Para la realización de próximos estudios, tener en cuenta la diferenciación de 

la muestra según el tipo de diabetes mellitus ya que la literatura muestra 

diferencias entre ellas respecto a la presencia de fibrosis hepática.  
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Anexo 1: Matriz de consistencia 

 

Fibrosis hepática con biomarcadores no invasivos (Fibrotest) en diabetes mellitus 

Matriz de consistencia 

Problema 
Objetivos 

Hipótesis Variables 
Diseño 
metodológico 

Diseño estadístico 
Población y 
muestra 

Instrumentos 
General Específicos 

¿Cuál es el 
estadiaje de fibrosis 
hepática más 
frecuente usando 
biomarcadores no 
invasivos 
(Fibrotest) en 
pacientes con 
diabetes mellitus 
del Servicio de 
Medicina del 
Hospital de la 
Policía en el 
período de 
diciembre 2010 a 
julio 2011? 
 

Determinar el 
estadiaje de fibrosis 
hepática más 
frecuente usando 
biomarcadores no 
invasivos (Fibrotest) 
en pacientes con 
diabetes mellitus del 
Servicio de Medicina 
del Hospital de la 
Policía en el período 
de diciembre 2010 a 
julio 2011. 
 

Describir las 
características 
sociodemográficas de 
los pacientes con 
diabetes mellitus a 
quienes se les realizó 
Fibrotest. 
 
Describir las 
características clínicas 
de los pacientes con 
diabetes mellitus a 
quienes se les realizó 
Fibrotest. 
 
Clasificar el estadiaje 
de fibrosis hepática 
según el biomarcador 
Fibrotest en pacientes 
con diabetes mellitus. 
 
 
Identificar los factores 
asociados a fibrosis 
hepática 
avanzada/severa en 
pacientes con 
diabetes mellitus a 
quienes se les realizó 
Fibrotest. 
 
 

No aplicable 
por ser un 
estudio 
descriptivo 
 

 Hipertensión arterial  

 Dislipidemia  

 Síndrome 
metabólico  

 Diabetes mellitus  

 Enfermedad 
cardiovascular 

 Fibrosis Hepática  

 Edad  

 Sexo 
 

El presente 
trabajo de 
investigación es 
de tipo 
observacional, 
descriptivo, 
retrospectivo y  
de corte 
transversal. 

Se diseñó una base de 
datos en el programa 
estadístico SPSS V.22 en 
español; previo control de 
calidad del registro en la 
base de datos, 
considerando la 
Operacionalización de las 
variables y objetivos. Para 
las variables cuantitativas 
se determinó medidas de 
tendencia central y 
medidas de dispersión. 
Para las variables 
cualitativas: se elaboraron 
frecuencias absolutas y 
relativas. Análisis 
Inferencial: se planteó 
analizar el grado de 
asociación de las variables 
estudiadas sobre la base 
del cálculo de la prueba 
Chi-cuadrado, se 
consideró significativo un 
valor p < 0,05. 

Población:  
Pacientes 
hospitalizados con 
diagnóstico de 
diabetes mellitus en 
el Servicio de 
Medicina del 
Hospital de la 
Policía. 
Muestra: La 
muestra estuvo 
conformada por 
todos los pacientes 
hospitalizados con 
diagnóstico de 
diabetes mellitus y 
que se les realizó 
Fibrotest en el 
Servicio de 
Medicina del 
Hospital de la 
Policía desde 
diciembre 2010 
hasta julio 2011, los 
cuales fueron 84 
que cumplieron con 
los criterios de 
inclusión y ninguno 
de exclusión. 
 

Para la recolección 
de datos se utilizó la 
ficha de recolección 
de datos construida 
según los objetivos 
del estudio. 
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Anexo 2: Instrumento de recolección de datos: 

Ficha de Datos: 

Fibrosis hepática con biomarcadores no invasivos (Fibrotest) en diabetes mellitus 

Número de Ficha: 

Fecha: 

 

 
  ID: …………………………………………………… Edad: ……….. 

 

DM-1 Varón Peso  
IMC  

DM-2 Mujer Talla  

Hemoglobina 
glicosilada 

 Triglicéridos  Colesterol  

HDL  TGO  TGP  

Bilirrubina  
Tiempo de 

protrombina(s) 
 GGTL  

Numero de 
plaquetas 

 
Duración de 
diabetes (a) 

  

Circunferencia 
de cintura(cm) 

 
Circunferencia de 

cadera(cm) 
 Creatinina  

Fibrotest 

F4 0,75-1,00 

HTA 
(SÍ) 

 
F3-F4 0,73-0,74 

F3 0,59-0,72 
Pie diabético 

SÍ 

F2 0,49-0,58 NO 

F1-F2 0,32-0,48 

HTA 
(NO) 

Enfermedad 
CV. 

SÍ 

F1 0,28-0,31 NO 

F0-F1 0,22-0,27 
Retinopatía 

SÍ 

F0 0,00-0,21 NO 
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Anexo 3: Operacionalización de variables 

VARIABLE 
DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INDICADORES 

ESCALA DE 
MEDICIÓN 

FUENTE 

Hipertensión arterial  
Enfermedad crónica caracterizada por un 
incremento continuo de las cifras de la 
presión sanguínea en las arterias  

Medida de presión arterial mayor a 
140/90 mmHg   

Presente  
Ausente  

Cualitativo de 
tipo nominal  

Datos procedentes de la ficha 
de recolección de datos  

Dislipidemia  
Diversas condiciones patológicas cuyo 
único elemento común es una alteración 
del metabolismo de los lípidos  

Alteración del metabolismo de los 
lípidos con su consecuente alteración de 
las concentraciones de lípidos 
y lipoproteínas en la sangre  

Colesterol total  
Triglicéridos  
HDL   

Cuantitativa 
discreta  

Datos procedentes de la ficha 
de recolección de datos   

Diabetes  
mellitus  

Trastorno metabólico que afecta a 
diferentes órganos y tejidos, dura toda la 
vida y se caracteriza por un aumento de 
los niveles de glucosa en la sangre  

Síntomas clásicos de la 
enfermedad y una glicemia al azar ≥ 200 
mg/dl   
- Medición de  glucosa ≥ 126 mg/dl 
- Test de tolerancia ≥   200 mg/dl  
- Hemoglobina glicosilada ≥ 6.5 mmol/mol  

- Diabetes mellitus tipo I  
- Diabetes mellitus tipo II  
 - Uso de antidiabéticos orales  
 - Uso de insulina  
 - Pie diabético  
 - Retinopatía diabética  

Cualitativo de 
tipo nominal  

Datos procedentes de la Ficha 
de recolección de datos.  

Enfermedad 
cardiovasculares  

Enfermedades relacionadas con el 
corazón o los vasos sanguíneos, (arterias 
y venas)  

Historia anterior de Infarto de miocardio 
y/o stroke  

Presente  
Ausente  

Cualitativo de 
tipo nominal  

Datos procedentes de la Ficha 
de recolección de datos.  

Fibrosis Hepática  

Cualquier agresión crónica al hígado 
induce una inflamación que provoca la 
formación de una cicatriz fibrosa del tejido 
hepático  

Fibrotest:  
F1 fibrosis mínima  
F2 fibrosis moderada  
F3 fibrosis avanzada  
F4 fibrosis severa   

TGO  
TGP  
Bilirrubina  
Tiempo de protrombina  
GGTL  
Plaquetas  

Cuantitativa 
discreta  

Datos procedentes de la Ficha 
de recolección de datos.  

Sexo   
Condición biológica que determina al 
individuo  

Género  al que pertenece el individuo  
Varón 
Mujer  

Cualitativa de 
tipo nominal  

Datos procedentes de la ficha 
de recolección de datos.  

Edad   Números de años cumplidos   
Número de años cumplidos al momento de 
la evaluación  

Número de años  
Cuantitativa 
discreta  

Datos procedentes de la ficha 
de recolección de datos. 
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Anexo 4: Interpretación de Fibrotest 

                         Interpretación de Fibrotest 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- La conversión de ActiTest en estadios de acuerdo a las 3 clasificaciones 
histológicas más conocidas (METAVIR, Knodell e Ishak) 
 

 


