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ARTICULO ORIGINAL

Riesgo de fibrosis hepatica por el Score
FIB-4 en pacientes diabéticos con
insuficiencia cardiaca. Subanalisis del
estudio EMPUMIC

« Risk of liver fibrosis due to the FIB-4 Score in diabetic patients with heart
failure. Subanalysis of the EMPUMIC study

« Risco de fibrose hepatica pelo escore FIB-4 em pacientes diabéticos
com insuficiéncia cardiaca. Subanalise do estudo EMPUMIC

Resumen

Introduccion: La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD: Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease) es una entidad que abarca higado graso, esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Su prevalencia esta en aumento asociado al incremento de
diabetes mellitus 2 (DM2) y obesidad, siendo un problema de salud publica a nivel mundial. La
prevalencia de MASLD es de un 55.5%, 37.3% esteatohepatitis, 17 % fibrosis hepatica. También
es considerada una comorbilidad de la insuficiencia cardiaca (IC) con un comportamiento
bidireccional por el compromiso sistémico de ambas patologias. Existen métodos no invasivos,
que pueden identificar el riesgo de fibrosis hepatica como el score FIB-4. Estudios han mostrado
el beneficio de la empagliflozina en MASLD. Este trabajo tiene como objetivo determinar la
prevalencia del riesgo de presentar fibrosis hepatica mediante el score FIB-4 y evaluar los
cambios de la categoria del riesgo al afio de recibir dicho farmaco.

Metodologia: El presente subanalisis del trabajo EMPUMIC “uso de empagliflozina en pacientes
diabéticos con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon reducida (ICFEr)”. Estudio
retrospectivo, descriptivo, observacional de la poblaciéon incluida en el estudio EMPUMIC, los
datos fueron recolectados en Excel, se realiz6 el calculé del score FIB-4 que cuenta con cuatro
variables como son, edad, transaminasas (AST/ALT) y plaquetas.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes (17 hombres) con edad mediana de 61 afios. Se observo
un descenso significativo de los niveles de transaminasas con el tratamiento con empagliflozina
(p:0,015). EI 74,19% de los pacientes antes de empezar tratamiento con empagliflozina presentan
riesgo de fibrosis hepéatica por el score FIB-4 y al afio de tratamiento con este farmaco presento
una reduccion significativa del riesgo (p:0,049).

Conclusiones: Se observé un alto riesgo de desarrollar fibrosis hepatica en pacientes con IC y
DMT2. El tratamiento por un afio con empagliflozina mostré un cambio en la categoria de riesgo
por el score FIB-4 y disminucién de los niveles de transaminasas. Es importante pesquisar esta
comorbilidad tan prevalente para poder realizar una intervencién oportuna.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fibrosis hepatica, empaglifozina

Abstract

Introduction: Metabolic hepatic steatosis (MASLD: Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease) is an entity that includes fatty liver, steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis and hepatic
carcinoma. Its prevalence is increasing associated with the increase in diabetes mellitus 2 (DMT2)
and obesity, being a public health problem worldwide. The prevalence of MASLD is 55.5%,
37.3% steatohepatitis, 17% hepatic fibrosis. It is also considered a comorbidity of heart failure
(HF) with a bidirectional behavior due to the systemic involvement of both pathologies. There are
noninvasive methods that can identify the risk of liver fibrosis such as the FIB-4 score. Studies
have shown the benefit of empagliflozin in MASLD. This work aims to determine the prevalence
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of the risk of developing liver fibrosis using the FIB-4 score and evaluate the changes in the risk
category one year after receiving said drug.

Methodology: This subanalysis of the EMPUMIC study “use of empagliflozin in diabetic
patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)”. Retrospective, descriptive,
observational study of the population included in the EMPUMIC study. The data were collected
in Excel, the FIB-4 score was calculated, which has four variables such as age, transaminases
(AST/ALT) and platelets.

Results: 31 patients (17 men) with a median age of 61 years were included. A significant decrease
in transaminase levels was observed with treatment with empagliflozin (p: 0.015). 74.19% of
patients before starting treatment with empagliflozin were at risk of liver fibrosis due to the FIB-
4 score and one year after treatment with this drug, there was a significant reduction in risk (p:
0.049).

Conclusions: A high risk of developing liver fibrosis was observed in patients with HF and
DMT2. One-year treatment with empagliflozin showed a change in the risk category by the FIB-
4 score and a decrease in transaminase levels. It is important to investigate this very prevalent
comorbidity in order to carry out a timely intervention.

Key words: heart failure, liver fibrosis, empagliflozin

Resumo

Introducao: A esteatose hepatica metabdlica (MASLD: doencga hepatica esteatotica associada
a disfungdo metabdlica) € uma entidade que inclui figado gorduroso, esteatohepatite, fibrose,
cirrose e carcinoma hepatico. Sua prevaléncia vem aumentando associada ao aumento do
diabetes mellitus 2 (DMT2) e da obesidade, sendo um problema de saude publica mundial. A
prevaléncia de MASLD é de 55,5%, esteatohepatite 37,3% e fibrose hepatica 17%. Também é
considerada uma comorbidade de insuficiéncia cardiaca (IC) com comportamento bidirecional
devido ao envolvimento sistémico de ambas as patologias. Existem métodos n&o invasivos que
podem identificar o risco de fibrose hepatica, como o escore FIB-4. Estudos demonstraram o
beneficio da empagliflozinano MASLD. Este trabalho tem como objetivo determinar a prevaléncia
do risco de apresentar fibrose hepatica através do escore FIB-4 e avaliar as alteragdes na
categoria de risco um ano apds o recebimento do referido medicamento.

Metodologia: A presente subanalise do trabalho EMPUMIC “uso de empagliflozina em
pacientes diabéticos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo reduzida (ICFEr)”. Estudo
retrospectivo, descritivo, observacional da populagéo incluida no estudo EMPUMIC, os dados
foram coletados em Excel, foi calculado o escore FIB-4, que possui quatro variaveis como
idade, transaminases (AST/ALT) e plaquetas.

Resultados: Foram incluidos 31 pacientes (17 homens) com idade mediana de 61 anos.
Foi observada diminui¢cdo significativa nos niveis de transaminases com o tratamento com
empagliflozina (p:0,015). Antes de iniciar o tratamento com empagliflozina, 74,19% dos
pacientes apresentavam risco de fibrose hepatica com base no escore FIB-4 e apés um ano de
tratamento com este medicamento houve reducéo significativa do risco (p:0,049).

Conclusoes: Foi observado alto risco de desenvolver fibrose hepatica em pacientes com IC e
DMT2. O tratamento durante um ano com empagliflozina demonstrou alteragéo da categoria de
risco para o escore FIB-4 e diminuigdo dos niveis de transaminases. E importante investigar esta
comorbidade altamente prevalente para realizar uma intervengao oportuna.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, fibrose hepatica, empagliflozina
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Introduccion

La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease) es una enfermedad progresiva que puede conducir a higado graso, esteatohepatitis,
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. El desarrollo de fibrosis hepatica como evolucion
natural de la enfermedad aumenta el riesgo de complicaciones hepaticas y no hepaticas,
estando relacionadas con el grado de fibrosis.

La relacion bidireccional tanto epidemioldgica como fisiopatolégica entre MASLD vy los
trastornos metabdlicos llevaron a una actualizacion de la nomenclatura y de los criterios
diagnosticos. El término que se consideré mas apropiado en el consenso 2023 fue el de
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), definiéndose
como la presencia de esteatosis hepatica (detectada por imagen, biomarcadores, scores o
histologia hepatica) asociado con DMT2, sobrepeso u obesidad, independientemente de la
ingesta de alcohol o exclusion de otras etiologias de enfermedad hepatica crénica, condiciones
que anteriormente eran necesarias para su diagndstico.

La prevalencia de MASLD esta en aumento en parte debido al incremento de diabetes
mellitus 2 (DMT2) y obesidad, siendo un problema de salud publica a nivel mundial ™.

La prevalencia en DMT2 es el doble que la poblacién general. Segun el nivel de progresion se
encuentra una prevalencia de 55,5% para MASLD, 37,3% de esteatohepatitis y 17% de fibrosis
hepatica (2-3).

A nivel nacional, se encontré una prevalencia de 69% en una unidad de insuficiencia
cardiaca en pacientes con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr) y DMT2 y presentaban un
riesgo moderado/severo de desarrollar fibrosis hepatica calculado con el score FIB44.

Multiples estudios han demostrado que la MASLD también pueden presentar complicaciones
a nivel extrahepatico (Enfermedad cardiovascular (ECV), DMT2, sindrome metabdlico,
enfermedad renal crénica, apnea obstructiva del suefio y cancer), lo que refleja que la MASLD
se presenta como una enfermedad multisistémica y se identifica como el factor prondstico el
grado de fibrosis hepatica ©.

Ma J y et al ©® sugieren la existencia de una relacion bidireccional entre MASLD y factores
de riesgo cardiovascular (CV). La MASLD se asocia al sindrome metabdlico y ECV por multiples
vias como, insulinorresistencia, alteracion del metabolismo lipidico, inflamacién y disfuncion
endotelial. Estos mecanismos conducen a remodelacion cardiaca, aterosclerosis y aumento de
morbimortalidad CV.

Bonapance y et al ™ analizaron la correlaciéon entre MASLD y alteraciones cardiacas en
pacientes con DMT2 sin antecedente de cardiopatia isquémica, observando una mayor
prevalencia de disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo subclinica la que era proporcional
al grado de esteatosis hepatica. Este hallazgo fue independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular como HTA, edad, sexo, triglicéridos (TG) y HbA1c, concluyendo los autores que
esta asociacion era resultado de MASLD como marcador de acumulacion de grasa ectopica en
el miocardio.

Frente a la nueva evidencia las guias de practica clinica sugieren que todos los pacientes
con MASLD deben ser evaluados para determinar el riesgo CV independientemente de los
factores de riesgo clasicos para ECV. Por otro lado, se sugiere que a todos los pacientes con
alteraciones cardiometabdlicas se les debe realizar screening por métodos no invasivos para
evaluar el riesgo de fibrosis hepatica y determinar su gravedad. @9

Como se menciond previamente, existe una relacion bidireccional entre la MASLD vy la
presencia de insuficiencia cardiaca como parte del compromiso sistémico de ambas patologias.
Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia de esta asociacion y del conocimiento de las
complicaciones graves a nivel hepatico y CV en la practica clinica no siempre se tiene presente.

Tanto el prondstico como la posibilidad de un tratamiento oportuno de esta entidad depende
de la progresién de la fibrosis hepatica siendo el proceso final del dafio crénico a nivel hepatico.

Se necesitan estrategias de screening para un diagnostico oportuno y asi poder delinear
terapéuticas que amortiglien la carga de laenfermedad, disminuir las complicaciones y mortalidad.
Existen métodos no invasivos, econémicos y faciles de implementar que pueden ayudar a
identificar el riesgo de fibrosis hepatica como es el score FIB-4, siendo este recomendado en el
algoritmo de las guias de practica clinica ©9. Para su célculo solo se requieren cuatro variables:
edad, valor de transaminasas (AST/ALT) y recuento de plaquetas. Segun el puntaje se puede
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establecer el nivel de riesgo de desarrollar fibrosis: alto (>2.67), intermedio (1.30 a 2.67) o bajo
(<1.30). Este score presenta un valor predictivo negativo elevado del 94,7 %, una sensibilidad de
73,4%, un valor predictivo positivo de 82,1% y una especificidad de 98.2% (11:1213.14.15),

Segun la evidencia disponible, el FIB-4 es la estrategia mas rentable para el screening inicial
en pacientes con prediabetes y factores de riesgo cardiometabdlico o con DMT2. Ademas, su
bajo costo, simplicidad y buena especificidad la convierten en la prueba inicial de eleccién (9.
En pacientes con FIB-4 indeterminado o de alto riesgo, se requiere una estratificacién adicional
con medicion de la rigidez hepatica mediante elastografia de transicion (LSM), de no estar
disponible, mediante biomarcadores de fibrosis sanguinea como la prueba de fibrosis hepatica
mejorada (ELF) (9.

Nuevas terapéuticas como el uso de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
(ISGLT2) para el tratamiento de la DMT2, asi como en portadores de IC con o sin DMT2, y en todo
el espectro de la IC (IC FEVI reducida, IC levemente reducida, IC preservada) ha demostrado
claros beneficios en términos de reduccion morbilidad (reduccion de peso, beneficios a nivel CV,
renal), reduccién de hospitalizaciones y reduccion de mortalidad .

Los iSGLT2 aumentan la excrecion urinaria de glucosa actuando en el cotransportador
Na-Glucosa tipo 2, bloquea la reabsorcién de glucosa en los tubulos proximales renales de
manera independiente de la insulina, provocando una reduccion de los niveles plasmaticos de
glucosa e insulina. Su uso aumenta significativamente el cambio de acidos grasos (AG) de los
tejidos adiposos y la absorcion y beta-oxidacion de los AG en el higado. Se han demostrado
efectos beneficiosos de la empagliflozina y otros iISGLT2 sobre el contenido de grasa hepatica
en pacientes con DMT2 y MASLD (17:1819),

El presente subandlisis del trabajo EMPUMIC @9 “uso de empagliflozina en pacientes
diabéticos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (ICFEr)” tiene como
objetivo determinar la prevalencia del riesgo de presentar fibrosis hepatica mediante el score
FIB-4 y evaluar los cambios de la categoria del riesgo al afio de recibir empagliflozina.

Metodologia

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo, observacional de la poblacién incluida en el
estudio EMPUMIC en el periodo de un afio de uso de empagliflozina.

Criterios de inclusién: DM2 con IC con fraccién de eyeccién menor a 40%, menores de 81
afos, hemoglobina glicosilada mayor a 7%, IMC mayor a 25kg/m2.

Criterios de exclusion: Filtrado glomerular menor a 30ml/min/m2, arteriopatia severa,
infecciones urinarias recurrentes, cetoacidosis o insulinizados.

Procedimiento: Dado que es un estudio retrospectivo no se realizd ecografia de abdomen
como método diagndstico de esteatosis hepatica. Los pacientes del estudio no presentaban
otros factores de riesgo para desarrollar fibrosis hepatica como alcohol o infecciones virales
crénicas hepatotropas.

Los datos fueron recopilados de una base de datos de excel predisefiada para su posterior
analisis. Se realizé el calcul6 FIB-4 antes de iniciar empagliflozina y al afio del tratamiento con
el iISGLT2.

Estadistica: La descripcién de los datos cualitativos se presenta en tablas y graficos de
frecuencia. Las variables continuas se describen como medianas y rangos intercuartilicos (RIQ).
El estudio de diferencias en el tiempo para variables continuas se realiza con test de Friedman
para medidas repetidas en el mismo grupo de individuos. La diferencia entre dos tiempos
para la misma poblacion de pacientes se realizd con test de Wilcoxon. El nivel de significacion
corresponde a alfa 0,05. Se utilizé software STATA v.12.0 para el analisis.

Comité de Etica: el trabajo conté con la autorizacién del comité de ética médica del Hospital
de Clinicas y consentimiento de los pacientes.

Resultados

Se incluyeron 31 pacientes, 17 hombres (54,8%), edad mediana de 61 afios, IMC con
mediana de 32.6 kg/m2. La etiologia mas frecuente fue la isquémica en 54,8%. Tabla 1.
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Mediana n:31 RIQ P

Sexo NS
Femenino 14 451
Masculino 17 54,8
Edad (afios) 61,0 56 — 68 NS
Etiologia NS

Isquémica 17 54,8
No isquémica 14 451
HTA 27 79,4 NS
FA 9 26,4 NS
TFG (mL/min/1,73m2) 75,4 60,5-91,75 NS
FEVI (%) 30 21,5-38,5 NS
IMC (kg/m2) 32,6 28,5-36,5 NS
Tratamiento
Ezetimibe 3 9,6 NS
Estatina 24 774
Fibrato 4 12,9
|ECA 19 61,2
ARAII 7 22,5
ARNI 5 16,1

Tabla 1: Caracteristicas epidemiol6gicas BB 31 100
de la poblacion (n=31) | ARM 23 74,1

Abreviaturas: HTA- hipertension arterial, FA — Fibrilacion auricular, TFG- Tasa de filtrado glomerular, FEVI- Fracciéon de
eyeccion Ventriculo Izquierdo, IMC - indice de masa corporal, RIQ- Rango Intercuartil, IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, ARAII- antagonista del receptor de la angiotensina Il, ARNI- inhibidor del receptor de

angiotensina/Neprilisina, BB- betabloqueante, ARM- antagonista de receptor de mineralocorticoide

En la tabla 2 se presentan los valores de transaminasas y plaquetas pre y post-tratamiento
con empaglifozina. Se observé disminucion de los niveles plasmaticos con el tratamiento con
empagliflozina tanto de AST como de ALT (p: 0,015).

Mediana n:31 RIQ P
Transaminasas (ALT) sin 54 28-70
tratamiento 0.0157
Transaminasas (ALT) con 35 25-54
iSGLT2
Transaminasas (AST) sin 30 22-33 0.015
tratamiento
Transaminasas (AST) con 30 22-33
iSGLT2
Tabla 2: inaci6 - :
transaminas:sbyapIaq[:ﬁetgsm;;?: 3'%2:5 Plaquetas sin tratamiento 223 198-235 0.31
tratamiento con empaglifozina. | piaguetas con iSGLT2 223 198-240

Abreviaturas: ALT-alanino aminotransferasa, AST-aspartatao aminotransferasa, iSGLT2- inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa, RIQ- Rango Intercuartilico.

Se observé que un 74,19% de los pacientes antes de empezar tratamiento con empagliflozina
presentan riesgo de desarrollar fibrosis hepatica por el score FIB-4 (Gréafica 1) y se observd que
al realizar un nuevo calculo de FIB 4 al afio de tratamiento con empagliflozina el riesgo bajo a
12,9%, con significancia estadistica (p: 0,049) (Grafica 2 y 3)

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



6 Revista Uruguaya de Medicina Interna 2025; 10(1): 303
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/10.01.6

M Bajo riesgo: <1.45. Estadio 0-1 M Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3
M Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6

Grafico 1: Calculo de riesgo de fibrosis
hepética por el score FIB-4 sin tratamiento
con empagliflozina.

M Bajo riesgo: <1.45. Estadio 0-1 M Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3
W Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6

Grafico 2: Calculo de riesgo de fibrosis
hepética por el score FIB-4 al afio de
tratamiento con empagliflozina.

Wsin iSGLT2 ®con iSGLT2
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tratamiento con y sin empaglifiozina. Bajo riesgo: <1.45. Estadio 0-1  Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3  Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6
Discusidn

Este subandlisis del estudio EMPUMIC aborda la importancia de pesquisar el riesgo de
desarrollar fibrosis hepatica tan prevalente en poblacién con DMT2 e IC, calculado por el score
FIB-4 y el impacto que puede determinar el tratamiento luego de afo de la prescripcion de
empagliflozina.
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Desafortunadamente, la intervencién y la prevencion de esta entidad no se realiza en fases
tempranas, puesto que existe una subestimacion de esta. Por dicha razén se debe realizar
un adecuado screening, maxime en pacientes con factores de riesgo para desarrollarla. La
estrategia para su evaluacién y manejo debe ser multidisciplinaria @".

Este estudio se enfoco en evaluar el riesgo de fibrosis hepatica, dado que tanto el prondstico
como la posibilidad de un tratamiento oportuno depende de la progresion de la fibrosis hepatica,
siendo este el proceso final del dafio crénico a nivel hepatico.

Existen métodos no invasivos, econémicos y faciles de implementar que pueden ayudar a
identificar el riesgo de fibrosis hepatica como es el score FIB-4, siendo actualmente recomendado
por las guias de practica clinica. 9. Por tal motivo se escogié este método no invasivo para
evaluar el riesgo de fibrosis hepatica y no otros scores.

Se observé una prevalencia elevada de 74,19% con riesgo de desarrollar fibrosis hepatica,
siendo incluso mayor que la reportada en estudios internacionales (50-60%) @9.

Respecto a los valores de transaminasas se observé una reduccién con significancia
estadistica como lo observado en otros estudios. Taheri y et al (" evidenciaron que a las 24
semanas de tratamiento con empagliflozina hubo una disminucion significativa en los niveles de
transaminasas, mientras que no se observo en el grupo placebo (sin empagliflozina), también
demostraron un descenso significativo de la rigidez hepatica mediada por elastografia, mientras
que en el grupo placebo presenté una ligera disminucion. Lail y et al ®? informaron mejoras
en los histoldgicos (esteatosis, fibrosis y abombamiento de los hepatocitos) en el 44% de los
pacientes tratados con empagliflozina, mediante muestras obtenidas por biopsia.

Genua y et al observaron que los pacientes tratados con canagliflozina, dapagliflozina
o empagliflozina presentaron una reduccion del grado de esteatosis hepatica y de enzimas
hepaticas. Sin embrago no hay datos disponibles sobre posible beneficio en esteatohepatitis y
fibrosis (9.

En cuanto al cambio del célculo de riesgo de fibrosis por el score FIB-4 al afio de tratamiento
con empagliflozina, en nuestro estudio se observé un descenso del riesgo a 12,9% con
significancia estadistica, diferente alo observado en otros estudios con iISGLT2 @324, Sin embargo,
otros estudios si demostraron una reduccion significativa en el score FIB-4 con iSGLT2¢52627,

Por otro lado, respecto a los valores de plaguetas no se observé significancia estadistica
antes y después del tratamiento y no hay estudios especificos de iSGLT2 e influencia en valores
de la seria plaquetaria.

Es de destacar que los pacientes del estudio como se mencioné anteriormente no
presentaban otros factores de riesgo que conllevaran al riesgo de desarrollar fibrosis hepatica.

Entre las fortalezas de este trabajo se destaca que es el primer estudio a nivel nacional,
realizado en condiciones de vida real, que evalla el riesgo de fibrosis hepatica en pacientes
con IC y DMT2 mediante un método no invasivo, el Score FIB-4. Asimismo, se resalta el posible
impacto positivo de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) a nivel
hepatico.

El estudio también presenta algunas limitaciones. Primero, al tratarse de un subanalisis
retrospectivo, no se contaba aun con evidencia suficiente sobre los efectos de los iSGLT2 en
todas las etapas evolutivas de MASLD, lo que impidi6 la realizacion de ecografia abdominal
y elastografia hepatica en pacientes con riesgo intermedio-alto de fibrosis hepatica para
correlacionar con el Score FIB-4. En segundo lugar, el estudio incluye una muestra pequefa
y carece de un grupo control. Por ultimo, no fue posible excluir completamente el impacto de
otros tratamientos en los resultados. Seran necesarios estudios prospectivos que incorporen
técnicas no invasivas adicionales para clarificar el efecto de los iISGLT2 en la fibrosis hepatica.

Conclusiones

Se observo un alto riesgo de desarrollar fibrosis hepatica en pacientes con IC y DMT2.
El tratamiento por un afio con empagliflozina mostré una disminucion de los niveles de las
transaminasas con mayor impacto a nivel de ALT y un cambio en la categoria de riesgo por
el score. Es importante pesquisar esta comorbilidad tan prevalente para poder realizar una
intervencion oportuna.
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