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Resumen

La presencia de progresion fibrotica en el dano hepatico crénico se interpreta como
una condicién mas severa de la enfermedad y peor prondstico por sus complicaciones.
La determinacion de marcadores séricos es una alternativa no invasiva para estimar la
presencia de fibrosis hepatica en el paciente con hepatopatia crénica. En este trabajo
se incluyé a 100 pacientes: 40 pacientes con fibrosis hepatica leve-moderada, 40
pacientes con fibrosis hepatica severa y 20 controles sanos. La etiologia del dafo
hepatico cronico fue heterogénea. Se determind la concordancia de los marcadores
séricos: indice de Forns, indice edad/plaquetas, calificacidén discriminante de cirrosis e
indice APRI ([(AST / limite normal alto) / Plaquetas] X 100), con la fibrosis hepatica
demostrada histolégicamente, asi como su relacion con la evolucién clinica
hospitalaria. Se encontré6 que los marcadores séricos mostraron una concordancia
débil con la presencia de fibrosis hepatica demostrada histolégicamente (x < 0.3,
indice de Forns e indice Edad / Plaquetas). Sin embargo, al utilizar valores de corte
ajustados para la poblacion estudiada e integrar la informacion de otras evaluaciones
no invasivas, la correlacion de los marcadores con la fibrosis hepatica se incremento
discretamente (i > 0.4), y adquirié significado clinico respecto a las complicaciones y
pronostico hospitalario, superando a la calificaciéon de Child-Pugh en este ultimo
aspecto. Los resultados de este estudio sugieren la necesidad de evaluar nuevos
marcadores no invasivos, adecuados para poblacién y etiologias especificas de dafo

hepatico.

Palabras clave: Marcadores séricos, enfermedad hepatica cronica, fibrosis hepatica,

diagndstico no invasivo.



Introduccioén

Antecedentes

El higado es la glandula mas grande con la que cuenta el organismo, con un peso
promedio en el adulto es de 1800 gramos en el hombre, y 1400 gramos en la mujer;
constituyendo de 1.8% a 3.1% del peso corporal en la mayoria de los individuos. Entre
sus principales funciones se encuentran la regulacién del metabolismo de
carbohidratos, lipidos, proteinas y la eliminacién de sustancias toxicas. El parénquima
hepético estd formado por distintas poblaciones celulares que proveen las
caracteristicas morfoldgicas y funcionales Unicas de este érgano. Los hepatocitos
constituyen un 70%-80% de todas las células. Las células estelares hepaticas
(también conocidas como lipocitos, células de Ito o células de almacén lipidico) no son
tan abundantes en nimero; sin embargo, tienen un papel clave en la regulacién de la
matriz extracelular. Las poblaciones restantes se forman por células de Kupffer,

células endoteliales, células del epitelio biliar, células ovales y células de Pitt (1).

El resto del tejido libre de células, constituye aproximadamente el 20% del volumen
hepatico y esta constituido por la matriz extracelular. Este componente hepatico es
una estructura biolégica compleja y no so6lo un esqueleto fisico, ya que modula
procesos como la adhesion celular, migracion, diferenciacion, reparacién y desarrollo;
actuando como un agonista de fase solida, y cuyas proteinas interactian con
receptores celulares o secuestran y liberan citocinas, por lo que el dafo tisular puede
inducir su liberacion. Este evento puede ser la sefal inicial para el proceso de
reparacion del tejido, antes de la activacion de las células en el higado y/o la llegada de
células inflamatorias (2). La proteina mas abundante de la matriz extracelular es la
colagena, constituyendo el 25-30% de todas las proteinas matriciales, y su cantidad en
el higado es de 5.5 £ 1.6 mg / gr de tejido hepatico. Podemos encontrar colagenas en
sus variedades genéticas | (33%), Il (33%), V (7-10%), y las coldgenas no fibrilares
(tipo membrana basal) IV, VI y XIV (1-2%). Ademas de la colagena, también podemos
encontrar componentes no colagénicos como fibronectina, laminina, elastina,

proteoglicanos, glucosaminoglucanos, agua y minerales (3)



Un punto crucial dentro del proceso de la fibrogénesis hepatica es el equilibrio entre el
deposito de la matriz extracelular y su retiro. De hecho, el metabolismo de la matriz
extracelular es un proceso muy dinamico, influenciado por factores que contribuyen a

su produccion y otros que regulan su degradacion.

Para entender mejor los mecanismos fisiol6gicos que mantienen la estructura y funcién
del higado, se puede considerar a este drgano como un microambiente, en el que cada
poblacion celular o componente de la matriz extracelular, son elementos importantes
gue se mantienen constantes e interactlian para alcanzar la homeostasis; logrando la
conservacién morfolégica y funcional del tejido hepético. Ademas los metabolitos,
citocinas, y factores de crecimiento producidos en el higado y fuera de él, regulan la
expresion de genes, controlan la proliferacion celular y el metabolismo de la matriz
extracelular, siendo eventos locales los responsables de la regulacion final del

ecosistema, y en menor medida los eventos sistémicos (1-3).

Este microambiente cuenta con mecanismos homeostaticos que restauran la estructura
y funcién del tejido hepético en presencia de estimulos nocivos que la amenacen. Es
decir, en caso de que algun(os) estimulo(s) cause(n) el desequilibrio de metabolitos,
citocinas y factores de crecimiento que mantienen el microambiente; afectando asi la
comunicacion célula-célula o célula-matriz, y promoviendo la instauracién de un nuevo

estado adaptativo en todo el érgano (4).

La respuesta hepética adaptativa puede clasificarse en dos categorias principales: 1)
aquella que previene mayor dafio ocasionado por el estimulo nocivo y 2) aquella que
promueve la division celular y la curacién del tejido después de la lesion. La respuesta
es diferente dependiendo del estimulo o dafio, aunque los factores que determinan
dichas respuestas no estan bien esclarecidos en la actualidad. Frente a una lesion
aguda, intensa o que destruya muchas células; la disminucion de la capacidad
funcional del higado, las citocinas y factores de crecimiento, induciran la regeneracion

hepatica.



Sin embargo, el dafio pequefio, repetitivo y crénico provoca la pérdida de la
homeostasis, y que los mecanismos para restaurarla sean insuficientes, conduciendo a
la fibrosis o cirrosis observables en el higado enfermo. En la mayoria de los casos de

fibrosis progresiva y cirrosis es posible observar una combinacion ambas respuestas.

La naturaleza del estimulo dafiino (genético, metabdlico, infeccioso, inmunoldgico,
colestasico, alcohdlico o inducido por toxicos), asi como la intensidad y duracién del
estimulo (meses o afios) son factores determinantes de fibrosis hepatica. Ademas, las
caracteristicas genotipicas y fenotipicas del individuo también influyen en la respuesta

fibrogénica (3,5)

Los mecanismos que originan el depdsito anormalmente excesivo de matriz
extracelular son variados, encontrando como caracteristicas mas o menos constantes
las siguientes: 1) dafio tisular que frecuentemente se debe a estrés oxidativo, 2)
activacion y movilizacién de células inflamatorias que liberan citocinas reguladoras de
la respuesta pro-fibrogénica como el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF betal), el factor de
crecimiento epidermoide (EGF), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) endotelina-
1 (ET-1) y factores quimiotécticos de células inflamatorias, 3) activacion y proliferacion
de células efectoras conocidas como “células estelares hepaticas” en respuesta a las
citocinas, incrementando la biosintesis de colagena y al mismo tiempo producen otras
citocinas que amplifican la respuesta, y 4) la liberacién de colagenasas y su regulacion
por inhibidores especificos, cuya interaccion contribuye a los procesos de progresion

de la fibrosis hepética, al inducir la remodelacion de la matriz extracelular (6).

Cabe sefialar que el proceso fibrogénico también puede activarse en ausencia de
inflamacion evidente; esto es, mediante la alteracion de la homeostasis, ya que varias
poblaciones celulares hepaticas se ven dafiadas, lo cual provoca un desequilibrio en

las citocinas, factores de crecimiento, y metabolitos.



De forma similar, la acumulacién de metales como el hierro o el cobre pueden alterar el
equilibrio ecolégico, explicando asi que enfermedades como la hemocromatosis y la
enfermedad de Wilson puedan conducir a cirrosis en ausencia de dafio hepatocelular
evidente (7).

La fisiopatologia de la fibrosis hepatica esta relacionada a la etiologia de dafio hepatico
subyacente. Por ejemplo, los mecanismos patogénicos que actian en el dafio hepético
por alcohol involucran el desarrollo de higado graso, la liberacibn de citocinas
mediadas por la endotoxemia portal resultante de la permeabilidad intestinal
incrementada, el estrés oxidativo derivado del metabolismo del etanol, y la activacion
de las células de Kupffer y produccion de TNF alfa. El resultado es la activacién de las
células estelares hepaticas que aumentan las sefales fibrogénicas e inflamatorias
(8,9).

Tradicionalmente se ha descrito a la fibrosis hepatica como un proceso patolégico
progresivo que involucra multiples eventos celulares y moleculares, que culminan en el
depdsito excesivo de proteinas en la matriz extracelular. Cuando este proceso se
combina con una regeneracién y reparacion poco eficientes, hay una mayor distorsion
de la arquitectura hepética y el resultado final es la cirrosis (10). En la fibrosis hepatica
se observa un aumento de tres a cinco veces en los componentes colagénicos y no
colagénicos de la matriz, llegando a contener hasta seis veces mas colagena y
proteoglicanos que en el 6rgano sano, y hasta diez 6 mas veces en la cirrosis. Se ha
observado una tasa elevada de sintesis de colagena, debido en parte a un incremento
en la actividad de la enzima prolil-hidroxilasa, y una disminucién de la enzima prolil-
oxidasa, que favorecen o disminuyen respectivamente la disponibilidad de prolina, que
es necesaria para la produccion de esta proteina.

Ademas, ocurre un desequilibrio en el tipo colagena depositada, cambiando la de tipo
membrana basal (no fibrilar), por una de tipo intersticial (fibrilar). Predomina la
produccién de colagena tipo |, seguida por las de tipo lll, IV y V. También adquieren
una distribucion distinta. Dentro de los componentes no colagénicos, los incrementos
involucran principalmente a proteoglicanos y glucoproteinas como fibronectina,

laminina y tenascina.



Paralelamente al aumento en la producciéon de componentes de matriz extracelular,
existe una inhibicion de los mecanismos de degradacidbn que se asocia a una

progresién de la fibrosis (7,11).

El desarrollo de la fibrosis hepatica es un proceso secuencial que inicia desde la
fibrosis minima que se limita al espacio porta, y continla hacia una fibrosis mas
extensa con septos que se expanden al parénquima hepético y que pueden formar

puentes entre dos espacios porta.

Finalmente, esta evolucion termina en la formacién de ndédulos cirréticos completos.
Este tipo de progresion puede tomar afios o décadas para desarrollarse
completamente; es por ello que en los pacientes con dafio hepatico crénico, la
definicidn precisa de la etapa de fibrosis hepatica es el parAmetro mas importante para
evaluar el riesgo de progresion. Esto es particularmente cierto para aquellos pacientes
con enfermedad de higado graso por consumo de alcohol, o independiente de alcohol
y hepatitis virales cronicas, quienes se mantienen en una fase compensada y no tienen

datos clinicos o de la laboratorio de cirrosis hepética (12).

En cuanto a la capacidad funcional del higado cirrético, la adaptacion a su nuevo
metabolismo ocasiona que varias pruebas de funcionamiento hepatico resulten
alteradas respecto al higado sano. Un ejemplo es la disminucién de la funcion
mitocondrial debido en parte al bajo nimero de mitocondrias, la alteracién de su
metabolismo, y la depresion del estado energético. Otra funcion afectada en el higado
cirrético es la detoxificacion, estudiada a través del verde de indocianina y aminopirina.
Ademas, varias vias metabdlicas se ven alteradas, lo cual se refleja en signos como
hipoglicemia, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, fluctuaciones en el nivel sérico de
aminotransferasas, y en procesos patolégicos como la disminucién de capacidad

regenerativa del higado cirrético (13-15).

En general, la enfermedad hepética cronica y cirrosis son causas importantes de
morbilidad y mortalidad, con una prevalencia mundial de 200 millones de casos, y se
estima un incremento progresivo hasta triplicar su valor en el afio 2020 (16).



La epidemiologia de la cirrosis hepatica presenta diferencias significativas dependiendo

del sexo, grupo étnico y situacién geografica.

En el 2005 se estimd que en México hubo una prevalencia de 1.023% de pacientes con
enfermedad hepética crénica y cirrosis, calculando que 1,055,162 enfermos eran
individuos de ambos sexos mayores de 25 afios, con una mortalidad en poblacion
general de 5.7% estimada durante el afio inmediato anterior, ubicandose dentro de las
cinco primeras causas de mortalidad que mostraba un pico de frecuencia entre los 35y
55 afios de edad (17), por lo que se considera un problema de salud publica a nivel

nacional y mundial (18).

Algunas de las complicaciones que presentan los pacientes con enfermedad hepatica y
cirrosis son insuficiencia hepéatica crénica acompafiada de ascitis (81%), hemorragia de
tubo digestivo (15 a 68%), encefalopatia hepética (37%) e ictericia (33%).
Frecuentemente, estas complicaciones son causa de ingreso en los hospitales del
pais, y tienen efecto negativo en la sobrevida de los pacientes (3-7), ademas de
generar altos costos hospitalarios (19-21). De acuerdo a su historia natural, la
enfermedad hepética cronica se acompafia del riesgo siempre latente de desarrollar
fibrosis hepatica que puede progresar hacia cirrosis, lo que complica la evolucién de
los pacientes con dafo hepético crénico. Por ejemplo, dado que el grado de fibrosis
hepética se relaciona con la severidad de la hipertension portal (22), los pacientes
cirréticos frecuentemente se someten a endoscopia para detectar tempranamente
varices esofagicas, que son criticas para la prevencion de la hemorragia variceal (23),
y su demostracion se considera necesaria para hacer recomendaciones preventivas o

establecer un manejo mas agresivo de la progresion fibrética (24).

Dentro de un concepto dinamico de la enfermedad, la presencia de fibrosis se debe
interpretar como la progresion del dafio hepatico, que denota un peor prondstico. En
este respecto, se conoce que los pacientes con antecedentes de etilismo crénico
desarrollan fibrosis a largo plazo; sin embargo, 10-20% de ellos desarrollan fibrosis
rapidamente progresiva, lo cual traduce un dafio hepatico acelerado y mayor riesgo de
mortalidad debido a complicaciones de origen hepatico.



Por esta razon, el clinico requiere informacion precisa del grado de fibrosis hepéatica ya
gue se ha propuesto como un parametro primordial que permite evaluar el caracter
progresivo de la enfermedad, la clasificacién del riesgo, la estimacién del prondstico, y

es de utilidad en la eleccién de la terapéutica mas adecuada para cada paciente (12).

En la clinica, se observa cierta correlacion entre las manifestaciones de insuficiencia
hepética crénica y la presencia de fibrosis; sin embargo, dicha asociacion puede ser
confusa en algunos casos. De acuerdo a las series reportadas, hasta un tercio de
pacientes con cirrosis hepatica pueden cursar sin datos clinicos evidentes de
insuficiencia hepatica, limitando la demostracion de fibrosis a la realizacién de biopsia
hepética (25).

También se han utilizado algunas clasificaciones pronoésticas de severidad y mortalidad
en pacientes con insuficiencia hepatica cronica (p. €j. clasificacién de Child-Pugh y
clasificacion del Modelo de Estadio Final de Enfermedad Hepatica “MELD score” (por
sus siglas en inglés); sin embargo, no es posible predecir el riesgo que tiene un
paciente de progresar hacia fibrosis hepética (24) o presentar complicaciones por

insuficiencia hepatica crénica a partir de la utilizacion de estas clasificaciones (26).

El analisis histolégico por biopsia hepatica es el estandar de oro para determinar
fibrosis hepatica (24). En la préctica clinica las indicaciones de biopsia hepatica son: a)
situaciones clinicas complejas o hallazgos anormales en pruebas de funcién hepatica
sin diagnoéstico establecido, b) seguimiento de pacientes con enfermedad hepética
cronica, c) evaluacion de pacientes con hepatitis B o C (presencia de fibrosis, actividad
inflamatoria, respuesta a tratamiento, etc.), d) ictericia inexplicable o presencia de
lesiones focales, €) descompensacion del paciente con hepatopatia y f) seguimiento de

pacientes trasplantados.

Las patologias que con mayor frecuencia llevan a la realizacién de biopsia hepatica
son: hepatopatia por alcohol y virus de la hepatitis B y C, tumores hepéticos primarios
0 metastasicos, problemas metabdlicos como hiperlipidemia, diabetes mellitus y
obesidad. En un trabajo de investigacion nacional, los pacientes con hepatitis
alcohdlica y cirrosis hepatica por alcohol representaron 18.3% (27).



En pacientes con enfermedad hepatica crénica la biopsia contribuye a precisar el
diagnéstico sobre la base de datos clinicos y de laboratorio. Este grupo de pacientes
constituye el 38% de los casos en los que se indica biopsia hepatica seguido por

cancer metastasico 34%, enfermedad hepatica aguda 13% y hepatocarcinoma 3%.

La biopsia hepética es un método invasivo relativamente seguro, que a nivel nacional e
internacional se realiza de forma més o menos rutinaria en los servicios de Medicina
Interna y Gastroenterologia (28,29) ya sea con el paciente hospitalizado o de forma
ambulatoria. De acuerdo a series nacionales, las complicaciones se presentan en el
0.5%-1.4%, y la gran mayoria se resuelven mediante la administracién de analgésicos
a dosis bajas, y en muy pocos casos (0.55%) se presentan hemorragias menores que
no ameritan intervencion quirdrgica. La eleccién de la técnica para biopsia se realiza
sobre la base del estado de coagulacion del paciente, presencia de ascitis, cirrosis

hepética o de lesiones ocupativas.

La utilizacion de sedacidn, anestesia local, tipo de aguja (Tru-cut o Menghini) y su
realizacién guiada por ultrasonido son medidas que se utilizan para disminuir el dolor y
las complicaciones del procedimiento, ademas no se han reportado complicaciones
fatales (27).

Basados en los datos histolégicos obtenidos en la biopsia, se han propuesto varios
sistemas de calificacion para evaluar la actividad inflamatoria, asi como la cantidad y
tipo de fibrosis en el higado, como el indice de Knodell (1981), la calificacion de Ishak
(1994) y el sistema de calificaciéon de METAVIR (1994).

Estos sistemas de calificacién se evallan 4 parametros: necrosis periportal, dafio al
parénquima, inflamacién portal y fibrosis. Sin embargo, se ha observado que algunos
grados de fibrosis no es conveniente utilizarlos como un método de rutina para el

diagnéstico, evaluacién y supervision de la enfermedad en la préactica clinica (12).



Sin embargo este procedimiento diagnéstico también presenta algunas limitaciones en
la practica clinica como la necesidad de personal técnicamente entrenado para tomar
la biopsia, y su limitada capacidad para evaluar progresion fibrética, ya que la biopsia
hepética solamente proporciona una imagen estatica de la arquitectura hepética dentro

de un proceso dinamico como es el dafio hepatico crénico (30).

Actualmente, una alternativa atractiva a la biopsia hepatica es la estimacion no invasiva
del dafio hepatico, fibrosis y complicaciones hepaticas. Los estudios de imagen

constituyen un método para estimar la extensién de la fibrosis hepatica.

Estos incluyen a) la elastrografia transitoria, que se basa en el ultrasonido y ondas
elasticas de baja frecuencia y amplitud, cuya velocidad de propagacion se relaciona
directamente con la elasticidad tisular, b) resonancia magnética nuclear
espectroscopica, que mediante el uso de P*! permite detectar la concentracién de
metabolitos activos que se correlacionan con el estadio de fibrosis hepaética, y c)
andlisis 6ptico de imagenes de tomografia computada, que mediante un software de
visualizacion interpolada aplicado a imagenes del higado sin contraste en escala
monoténica es capaz de discriminar 5 grados de fibrosis, dibuja un mapa de
distribucién de la fibrosis y calcula la media ponderada. Estos métodos implican altos
gastos econdmicos y su precision diagndéstica es similar a la de otras estimaciones no

invasivas de fibrosis hepatica.

En la ultima década, se han propuesto distintos marcadores séricos de fibrosis (31) que
se basan en la determinacion de proteinas asociadas al estimulo nocivo en las células
hepéticas y el depdsito de matriz extracelular. Varios estudios se han dedicado a
investigar estos marcadores no invasivos capaces de proporcionar informacion precisa
acerca de la actividad de fibrogénesis hepatica y el estadio de fibrosis en pacientes con
enfermedad hepatica crénica, potencialmente progresiva.

Las caracteristicas ideales de tal marcador serian: a) su sensibilidad y especificidad
para fibrosis hepética, b) su reproducibilidad, c) la evaluacion del estadio de fibrosis,
actividad fibrogénica y carecer de influencia por co-morbilidades, d) vida media

conocida, e) via de eliminacién conocida.



En general se han seguido dos abordajes distintos. Respecto al primero, varios
estudios han evaluado marcadores “directos” de fibrogénesis, por ejemplo parametros
bioguimicos, medibles en sangre periférica interpretados como la expresién directa del
deposito o retiro de MEC en el higado. Estos marcadores de fibrosis hepética incluyen
varias glicoproteinas (hialuronato, laminina, glicoproteina de cartilago humano 39
(YKL-40), la familia de colagenas (pro-peptido de colagena tipo lll, IV y su dominio 7s),
las colagenasas y sus inhibidores (metaloproteinasas y los inhibidores titulares de
metaloproteinasas), asi como varias citocinas relacionadas con el proceso fibrogénico
(TGF-betal, TNF-alfa).

Las aplicaciones potenciales de tales marcadores parecen bastante interesantes e
innovadoras, ya que podrian ser utilizadas para estatificar la fibrosis hepatica, y al
mismo tiempo evaluar mas adecuadamente la velocidad de fibrogénesis con un valor
prondstico mas relevante y vigilar la eficacia de la respuesta a tratamientos
antifibréticos. Sin embargo, una de las limitaciones principales para su uso clinico es
gue no estan disponibles en todos los hospitales. El acido hialurénico ha resultado un
marcador muy versatil, ya que muestra alta correlacién con fibrosis en varios tipos de
dafio hepatico como hepatitis C, hepatitis B, enfermedad de higado graso por consumo
de alcohol y también correlaciona con el grado de hipertensién portal. En general
cuenta una buena precision para diferenciar entre la fibrosis no significativa de la
cirrosis (32) y ademas al combinarse con alfa-2-macroglobulina, TIMP-1, AST o

albumina aumenta su precision diagnéstica.

El segundo abordaje es mas sencillo y consiste en tomar pardmetros Unicos o una
combinacién de datos hematolégicos o bioquimicos “indirectos” que reflejen el estadio
de enfermedad hepatica, y evaluar/comparar su precisién diagnéstica. Este abordaje,
gue frecuentemente utiliza pruebas séricas rutinarias, ha permitido la identificacién de
grupos de marcadores capaces de definir el estadio de fibrosis hepatica con una
precision muy similar a la de los marcadores directos mas sofisticados y complejos. Su
capacidad diagnostica se ha investigado en todas las formas etiolégicas de
enfermedad hepatica cronica, incluyendo la hepatitis por virus C y B, enfermedad de
higado graso por alcohol e independiente de alcohol y estrato-hepatitis.



Los marcadores indirectos son simples y sencillos, y como ejemplos se encuentran el
indice aspartato / alanino aminotransferasa (AAR) (33), que fue aplicado por primera
vez para evaluar la enfermedad hepéatica no alcohdlica, y un resultado superior a 1
mostrd una fuerte asociacién con cirrosis hepdética. El indice combinado de AST con
cuenta plaquetaria (APRI) para detectar cirrosis (34) puede predecir la ausencia de
fibrosis significativa (estadios FO-F1, APRI < 0.5) o presencia de fibrosis significativa
(F3-F4, APRI > 1.5) (35).

El indice de Forns (36) combina las variables edad, gamma-glutamil-transpeptidasa
(GGT), conteo plaquetario y colesterol sérico, y fue disefiado como un modelo para
evaluar fibrosis asociada hepatitis viral cronica. Este indice es capaz de identificar
50% de los pacientes con fibrosis sin formacion de septos (FO-F1), y descartar la
fibrosis significativa (F3-F4) con un 96% de seguridad, evitando asi la realizacion de

una biopsia hepatica percutanea en mas de un tercio de los pacientes.

Aungue los marcadores séricos han demostrado tener una sensibilidad y especificidad
en general aceptable para predecir progresién fibrética (37-39) y algunas
complicaciones hepaticas (40-42); los estudios sugieren que la capacidad diagnéstica
de los distintos marcadores séricos varian en funcion de factores poblacionales como:
1) la genética poblacional, 2) la prevalencia de la enfermedad, 3) la causa del dafio
hepético (nétese que la mayoria de estudios se han enfocado a la hepatitis viral), con
escasa informacién de otras causas, y 4) las condiciones sanitarias e incluso el nivel de
desarrollo del pais (43,44). Ademas, se ha sugerido la posibilidad de combinar
diferentes métodos de diagndstico no invasivo (44A). Pese a ello, no existe algin
estudio latinoamericano para discutir tales postulados.



Planteamiento del problema

Las enfermedades hepaticas son un problema de salud en México, ubicandose dentro
de las primeras cinco causas de muerte, y generando grandes costos para el paciente

y los hospitales del pais.

Aunque la biopsia hepética es el método méas sensible y especifico para hacer el
diagnostico y seguimiento de la enfermedad hepética por alcohol, es un método
invasivo que requiere de personal entrenado para realizarla, y no permite una
evaluacién dinamica de la enfermedad. Los marcadores séricos de fibrosis hepatica
son una alternativa no invasiva que han demostrado tener valor predictivo en el
diagnéstico y pronéstico de fibrosis hepatica; sin embargo, su capacidad como
herramienta diagndstica presenta variaciones que dependen de las caracteristicas de
la poblacién, sin que exista algun estudio de este tipo a nivel nacional o en
Latinoamérica. Tal informacion tendria un gran valor descriptivo a nivel internacional,
ademas de brindar la posibilidad de una mejor evaluacién de nuestra poblacion de
pacientes con dafio hepatico crénico y sus complicaciones sin necesidad de tomar

biopsia, ya que son causa frecuente de internamiento en nuestros hospitales.

Pregunta de investigacion

¢Los marcadores séricos de fibrosis hepética son tiles para evaluar el grado de
fibrosis histolégica en pacientes con insuficiencia hepética crénica, en la poblacién

mexicana atendida en los hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal?



Justificacion

Se estima que en E.U. el desvio econémico para hospitalizaciones por hepatopatias es
de 3.8 billones de ddlares anuales (45), en Europa es de 6.6 a 59.9 millones de euros
(46,47)

En México no existen muchos estudios que analicen el costo econémico de la
enfermedad hepatica, sin embargo se estima que se requieren $ 206 millones de
délares para la evaluaciéon y seguimiento de complicaciones, sin contar el tiempo de

hospitalizacion (48).

Dentro de la historia natural de la hepatopatia cronica, la presencia de fibrosis se
interpreta como la progresion del dafio hepatico, asociandose con mayor riesgo de
complicaciones y un peor prondstico. En la practica clinica, la biopsia hepatica es el
mejor método para evaluar la presencia de fibrosis hepatica; sin embargo, es un
procedimiento invasivo, con riesgos menores controlables si lo realiza alguien con

suficiente entrenamiento.

El uso de marcadores séricos de fibrosis hepatica tiene la ventaja de ser un método no
invasivo, sencillo, de menor costo, que pudieran tener sensibilidad, especificidad y
valores predictivos aceptables para la presencia fibrosis hepética y en menor medida
predice algunas complicaciones hepéticas. El diagnéstico no invasivo de la fibrosis
hepatica representa un area de estudio con varias posibilidades de investigacion y
aplicacion potencial en las situaciones clinicas observadas habitualmente en nuestro
medio hospitalario. Es razonable anticipar que los marcadores no invasivos se
convertiran en una herramienta en la practica clinica; sin embargo la implementacion
de estas pruebas en la evaluacién de la enfermedad hepatica crénica se espera que

reduzca la necesidad de biopsias hepaticas, aunque no necesariamente la reemplace.



A nivel nacional no existe algin estudio en el que se utilicen marcadores séricos para
predecir fibrosis; ademas de que la literatura internacional de marcadores séricos en el
dafio hepatico de etiologia heterogénea es muy escasa. La concordancia entre
marcadores séricos y fibrosis hepéatica demostrada por biopsia en la poblacion
mexicana, tendria un gran valor descriptivo. Por otro lado, plantea la posibilidad de una
mejor evaluacién de los pacientes con dafio hepatico crdénico, en base a la estimacion

del riesgo dentro de un concepto dindmico de enfermedad.

Hipotesis

a) Nula (H0):

No existe concordancia entre los marcadores séricos y la fibrosis hepatica evaluada

histologicamente, en los pacientes con insuficiencia hepética cronica.

b) Alterna (H1):

Existe concordancia entre los marcadores séricos y la fibrosis hepatica evaluada

histolégicamente, en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica.



Objetivos

a) General:

Determinar la concordancia entre los marcadores séricos y la severidad de la
fibrosis hepatica evaluada histolégicamente, en pacientes con enfermedad hepéatica

croénica.

b) Especificos:

I. Determinar los marcadores séricos, utilizando:
a) valores de corte de acuerdo a los estudios previos.
b) valores de corte y variables adicionales, de acuerdo a la poblacién estudiada.
2. Obtener el diagndstico histoldgico en el higado.
3. Determinar la concordancia entre los valores de marcadores séricos y el
diagndstico histolégico de la fibrosis hepatica.

4. Evaluar el significado clinico de los marcadores séricos.



Material y métodos

a) Disefio o tipo de estudio:

Estudio transversal analitico, comparativo

b) Definicién de variables
o Conceptual

o Operativa



NOMBRE DE
LA VARIABLE

FUENTE

DANO
HEPATICO Y
FIBROSIS

Biopsia hepética

DEFINICION

Modificacion en la histologia
normal del higado, incluyendo el
grado de fibrosis.

La misma

ESCALA DE
MEDICION

CALIFICACION

Cualitativa
ordinal

* Evaluacién METAVIR
FO = sin fibrosis
F1 = fibrosis portal sin septos
F2 = algunos septos
F3 = varios septos sin cirrosis
F4 = cirrosis

También cambios necro-inflamatorios:
A0 = sin actividad
Al = actividad leve
A2 = actividad moderada
A3 = actividad severa.

CALIFICACION
DE CHILD-PUGH

Célculo basado en la
suma de puntos de
acuerdo al valor de

otras variables
(bilirrubina sérica total,
alblmina sérica,
tiempo de protrombina
0 INR, ascitis y
encefalopatia)

Grado de severidad de
insuficiencia hepatica y
expectativa de vida a 1y 2 afios.

La misma

Cualitativa
ordinal
(A,B,C)

* Bilirrubina sérica total:
menos de 2mg/dl = 1 punto
2-3mg/dI = 2 puntos
mas de 3 mg/dl = 3 puntos

* Albimina sérica:
mas de 3.5 mg/dl =1 punto
3.5-2.8 mg/dl = 2 puntos
menos de 2.8mg/dl = 3 puntos

* Prolongacion del TP (INR):
menos de 4 seg.(<1.7) = 1 punto
4-6seg.(1.7-2.3) =2 puntos

mas de 6 seg. (> 2.3) = 3 puntos

* Ascitis:
ausente clinicamente =1 punto.
controlada con tx.médico = 2 puntos
severa o refractaria = 3puntos

* Encefalopatia:
Sin encefalopatia =1 punto

Encefalopatia G I-1l =2 puntos
Encefalopatia G I11-1V = 3 puntos

Calificacion A = 5-6 puntos; enfermedad bien
compensada, sobrevida 100% y 85% a uno y dos
afios respectivamente.

Calificacion B = 7-9; compromiso funcional
significativo, sobrevida 81% y 57% a uno y dos
afnos respectivamente.

Calificacion C = 10-15; enf. descompensada,
sobrevida 45% y 35% a uno y dos afios.

MARCADOR
SERICO
(INDICE DE
FORNS)

Férmula que incluye
valores de conteo
plagquetario,
gamaglutamiltranspep
tidasa, edad y
colesterol

Marcador sérico de fibrosis que
toma en cuenta el conteo
plaquetario, GGT, edad y

colesterol. Muestra alto valor
predictivo positivo y negativo para
fibrosis hepatica

La misma

Cualitativa
nominal
dicotémica

* CALIFICACION DE FORNS

7.811 - [3.131 x In (conteo plaqg)] +

[0.781 x In GGT] + 3.467 x [In (edad) ] —
0.014 x colesterol]

Menos de 4.21 sugiere ausencia de fibrosis, y
mas de 6.9 sugiere fibrosis.




NOMBRE DE
LA VARIABLE

FUENTE

MARCADOR
SERICO
(CALIFICACION
DISCRIMINANTE
DE CIRROSIS)

indice basado en la
relacion del valor de
conteo plaquetario, el
célculo ALT/AST y el
valor de INR

DEFINICION

Marcador sérico de fibrosis que
toma en cuenta el conteo
plaquetario, el indice ALT/AST y
la tasa internacional normalizada
de coagulacion. Muestra
especificidad para descartar
fibrosis hepatica

La misma

ESCALA DE
MEDICION

CALIFICACION

Cuantitativa
(0-11)

* CALIFICACION DISCRIMINANTE DE CIRROSIS
CONTEO PLAQETARIO (num. plag/ml)
- méas de 340 =0 puntos
- 339-280 =1punto
- 279-220 =2 puntos
- 219-160 = 3puntos
- 159-100 =4 puntos
- 99-40 =5 puntos
- menos de 40 =6 puntos
INDICE ALT /AST
-Masde 1.7 =0 puntos
-17-12 =1 punto
-1.19-0.6 =2 puntos
- Menos de 0.6 = 3 puntos
TASA INTERNACIONAL NORMALIZADA (INR)
- Menos de 1.1 =0 puntos
-11-14 =1 punto
-Masdel4 =2 puntos
La calificacion es la suma de puntos y un
valor de 8 6 mas puntos sugiere fibrosis.

MARCADORES
SERICOS QUE
INCLUYEN
TRANSAMINA-
SASY
CONTEO
PLAQUETARIO

indices basados en
diferentes relaciones
del valor de
transaminasas séricas
y conteo plaquetario

INDICE APRI

INDICE EDAD /
PLAQUETAS

Marcadores séricos de fibrosis
que toman en cuenta el valor de
transaminasas, conteo
plaquetario y edad. Pueden
predecir la presencia y en
ocasiones progresion de fibrosis
en el higado

La misma

Cuantitativa
(indices APRI
y edad/plaqg)

* indice APRI
- [(AST / limite normal alto) / Plaquetas] X 100
- menor de 0.5 = sin fibrosis
- 0515 = sugiere fibrosis leve
-igual o mayor 1.5 = sugiere progresion

* Indice edad plaquetas
EDAD

- Edad menor 30 afios =0 puntos

- Edad 30 - 39 afios =1 punto

- Edad 40 - 49 afios = 2 puntos

- Edad 50 - 59 afios = 3 puntos

- Edad 60 - 69 afios = 4 puntos

- Edad mayor 70 afios =5 puntos
CONTEO DE PLAQUETAS (Numero por ml)

-Masde 225 =0 puntos

-224-200 =1 punto

-199-175 = 2 puntos

-174-150 =3 puntos

-149 - 125 = 4 puntos

- Menos de 125 = 5 puntos

La calificacion es la suma de edad y

plaguetas (0-10) y sugiere fibrosis mas de 6.

EVALUACION
DE LA
FIBROSIS
HEPATICA
POR
ULTRASONIDO

Ultrasonido abdominal

con especial atencion

en las caracteristicas
hepaticas

Calificacion otorgada en base a
hallazgos ultrasonogréficos
relacionados con la fibrosis y el
dafio hepatico

La misma

Cuantitativa
ordinal (1-6)

1= aumento de ecogenicidad hepatica,
mayor que la renal.

2= borramiento de los vasos intrahepaticos
y el diafragma.

3= pérdida de ecogenicidad en los
segmentos posteriores del higado

4= disminucién de ecogenicidad diafragma
debido a la ecogenicidad hepética.

5= ecotextura rugosa con patron
puntiforme, diafragma preservado,

6= contorno irregular o paréng. Nodular




Seleccién de la muestra.

Criterios de inclusién
1. Edad entre 18 y 80 afios.

2. Insuficiencia hepatica de cualquier origen y severidad, de acuerdo a
la clasificacion de Child-Pugh.

Criterios de no inclusion

1. Pacientes cuyo motivo de hospitalizacion incluya inestabilidad
hemodinamica o sindrome hepatorrenal.

2. Consumo de medicamentos anticoagulantes durante el ultimo mes.

Criterios de interrupcién

Aumento en el numero de complicaciones previas a la biopsia hepatica,
por encima de la frecuencia esperada.

a) encefalopatia hepatica

b)  hemorragia de tubo digestivo alto

c) inestabilidad hemodinamica

d) sindrome hepatorrenal

Criterios de exclusién o eliminacion

Aparicion de complicaciones como:
- Retiro voluntario del estudio

- Obtencion de muestras bioldgicas no utiles para evaluacién



Tipo de muestreo

Pacientes con insuficiencia hepatica ingresados de forma consecutiva al Servicio de
Medicina Interna del Hospital Xoco (mas del 90% de pacientes). Eventualmente se
incluyeron pacientes de los H.G. de Balbuena y Ticoman (aprox. 10%).

Célculo del tamafio de muestra

Fdérmula para calculo de tamafio de muestra en estudios transversales

(Za)* (P(L-P))

d 2
Referencia 49
Mejia-Aranguré JA et al.
Bol Med Hosp Infant Mex 1995;52:381.

donde:

n = célculo del tamafio de muestra.

Z,2 = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes previos).
d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperada y el error aceptable.

Aplicacion de la férmula con datos propios

La prevalencia de pacientes con fibrosis severa y cirrosis es de 18.5%, y la menor
diferencia de prevalencias entre los diferentes estadios de fibrosis es de 15.3% (24).
La prevalencia de pacientes con fibrosis estadio F3 y F4 es de 31.7% y la menor
diferencia de prevalencias entre los diferentes estadios de fibrosis es de 11.5% (31).

Se promediaron las prevalencias poblacionales esperadas de acuerdo a estudios
previos. También se promedié la diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el
error aceptable.

Promedio de prevalencia poblacional esperada con fibrosis severa = 25%
Prom. de diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el error aceptable = 13.4%

(1.96)2  (0.25 (1-0.25)) 0.7203
n = n = = 40.24

(0.134) 2 0.0179



Procedimientos

PACIENTES. Se incluy6 a pacientes con insuficiencia hepatica cronica ingresados en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Xoco, y eventualmente se incluyd a
pacientes de los Hospitales de Balbuena y Ticoman. A su ingreso se obtuvo la historia
clinica y exploracion fisica con especial atencién a las manifestaciones de insuficiencia

hepatica y descompensaciones como ascitis, encefalopatia y tinte ictérico.

PROCEDIMIENTOS. Dentro de las primeras 24 horas de su ingreso se tomaron
examenes de laboratorio que incluyeron biometria hematica, pruebas de
funcionamiento hepatico y perfil de lipidos. Durante la primera semana de
internamiento, los pacientes con estabilidad hemodinamica y sin riesgo significativo de
complicaciones (hemodinamicas, hemorragicas, infecciosas, etc) se sometieron a una
biopsia hepatica percutanea con aguja tipo “tru-cut’, previas medidas de asepsia,
antisepsia y anestesia local, ademas de la guia ultrasonografica (con apoyo profesional
del servicio de Gastroenterologia, Hospital Juarez de México e imagenologia H. G.
Xoco). La muestra se fijé inmediatamente en formaldehido 10% y se envio a patologia,
donde se incluyo en parafina y se realizaron cortes que se tifieron con tricromico de

Masson para evaluar fibrosis hepatica de acuerdo a la calificacion de METAVIR.

Se calcularon los siguientes marcadores de fibrosis hepatica: Indice de Forns=7.811 —
[3.131 x In (conteo plaquetario)] + [0.781 x In GGT] + 3.467 x [In (edad) ] — 0.014 x
colesterol]; indice edad-plaquetas (E/P)= suma de puntos: edad <30 afios=0 puntos,
30-39 afios=1 punto, 40-49 afios=2 puntos, 50-59 afios=3 puntos, 60-69 afilos=4 puntos,
>70 afios=5 puntos, conteo plaquetario >225=0 puntos, 224-200=1 punto, 199-175=2
puntos, 174-150=3 puntos,149-125=4 puntos, <125=5 puntos; calificacion
discriminante de cirrosis (CDC) = suma de puntos: conteo plaquetario >340=0
puntos, 339-280=1 punto,279-220=2 puntos, 219-160=3 puntos, 159-100=4 puntos,
99-40=5 puntos, <40=6 puntos, ALT/AST >1.7=0 puntos, 1.7-1.2= 1 punto, 1.19-
0.6=2 puntos, <0.6=3 puntos, INR<1.1=0 puntos, 1.1-1.4=1 punto, >1.4=2 puntos;
indice APRI=[(AST / limite normal alto)/Plaquetas]X100.



También se realizaron modificaciones de estos marcadores, optimizando los valores de
corte de acuerdo al mejor punto de discriminacion de fibrosis, evaluado mediante
curvas ROC. Ademas, se conformd un marcador mixto que incluye la evaluacién de
ultrasonido hepatico, denominado: marcador + USG = (Indice de Forns x albimina) +
(calificacion de ultrasonido / 10). Calificacién de Ultrasonido: 1= aumento de
ecogenicidad hepatica, mayor que la renal, 2=borramiento de los vasos intrahepaticos y
el diafragma, 3=pérdida de ecogenicidad en los segmentos posteriores del higado, 4)
disminucion de ecogenicidad del diafragma, debido a la hiperecogenicidad hepética,
5=ecotextura rugosa con patron puntiforme, diafragma preservado, 6=contorno

irregular o parénquima nodular.

Una vez calculados los marcadores no invasivos, se estimd su concordancia con el

grado de fibrosis histoldgica.

Finalmente, se evalud el significado clinico de los marcadores no invasivos, a través de
curvas ROC (por sus siglas en inglés “Receiving Operating Characteristic’, Curvas
Receptora de Caracteristica Operacional) de complicaciones clinicas asociadas y la

necesidad de tratamiento adicional.

Plan de analisis estadistico, modelo matematico que se aplicara

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizard media y desviacion
estandar. Para el analisis estadistico se utilizara prueba de T de student, concordancia
de Cohen, sensibilidad, especificidad y curvas ROC. Se considerara una significancia

estadistica cuando p < 0.05.



Resultados
En el estudio se incluyeron a 100 pacientes, que se dividieron en tres grupos de
acuerdo al grado de fibrosis hepética. En la figura 1 se muestran micrografias

representativas de los diferentes estadios de fibrosis hepética encontrados.

Figura 1. Estadios de fibrosis hepética

FO F1 F2 F3 F4

De acuerdo a la severidad de la fibrosis hepética, el primer grupo se formé de
pacientes en estadio leve-moderado (n=40). El segundo grupo de pacientes con
evidencia de fibrosis hepética avanzada (n=40). En grupo control incluy6é a pacientes
con sobrepeso y obesidad, pero sin evidencia de fibrosis hepética (n=20). Tabla 1.

Tabla 1. Anélisis Poblacional

Control Fibrosis Fibrosis
VARIABLE & Sin fibrosis leve-moderada avanzada
(n=20) (n=40) (n=40)
Género (3 1P 7/13 20720 17/23
Edad (afios) 44,7 +12.8 46.2 + 15.8 54.9 + 16.2 */**
IMC (kg/mz) 30.1+48* 24.4 +5.92 * 26.9 +5.35
ESTANCIA
i 4.40 £ 2.97 6.44 + 6.53 7.80+7.78
HOSPITAL (dias)

Resultados expresados como media + desviacion estandar T student:
Diferencia estadisticamente significativa (*) vs control sin fibrosis, y (**) vs fibrosis leve-moderada.
IMC = Indice de Masa Corporal.



Grupo de fibrosis hepatica leve-moderada (estadios F1-F2). La causa que
condicionaba el dafio hepatico fue abuso de alcohol (n=14), sindrome metabdlico y
esteatosis (n=6) asociacidén con neoplasia hepética (n=3) y extrahepatica (n=3) y dafio
colestasico o ausencia de causa aparente (n=14). Cinco pacientes mostraron evidencia

clinica de insuficiencia hepatica.

Grupo de fibrosis hepatica en fase avanzada (estadios F3-F4). El dafio hepatico se
relacioné con abuso de alcohol (n=17), sindrome metabdlico y esteatosis (n=7),
asociacion con neoplasia extrahepética (n=3) y dafio colestasico o0 ausencia de causa
aparente (n=13). Diez pacientes contaban con evidencia clinica de insuficiencia

hepatica.

Grupo control. Las causas por las que se les realizd biopsia hepética fueron cirugia
abdominal con toma de muestra por apariencia anormal del higado, a juicio del cirujano
(n=6), padecimientos vesiculares (n=5) y co-morbilidad con sindrome metabdlico y

sospecha de higado graso (n=9).

Determinacion de los marcadores séricos. Se calcul6 los marcadores séricos: indice
de Forns, indice E/P, CDC e indice APRI, considerando los valores de corte reportados
en otros estudios (“marcadores originales”), para el higado normal (FO0), la fibrosis leve-
moderada (F1-F2), asi como la fibrosis severa y cirrosis (F3-F4)

Analisis de Concordancia de Cohen (k). La concordancia entre los “marcadores

originales” con el grado de fibrosis hepatica no alcanzé la k=0.3. Los marcadores con
mejor concordancia fueron el indice de Forns y el indice Edad / Plaquetas
(x=0.28+0.078; 1C95% 0.12-043 'y «=0.22+0.082; 1C95% 0.067-0.39,

respectivamente). (tabla 2).



Tabla 2. Concordancia entre marcadores no invasivos y fibrosis hepatica *

NUmero K
MARCADOR
FO F1-F2 F3-F4 (IC 95%)
<42 6 3 4
0.28
. 42-6.9 11 20 7
orns
>6.9 3 17 29 (0.128 — 0.434)
<2 7 6 4
Indice 022
/ 2-6 12 25 17
I 1 9 19 (0.066 — 0.387)
<2 3 4 2
0.11
CDC 2-8 16 34 30
>8 1 2 3 (0.0 - 0.328)
<05 9 19 15
0.11
APRI 0.5-1.5 8 25 14
515 3 6 11 (0.0-0.265)

x = Concordancia de Cohen.

* Se consideraron las variables FO(control sin fibrosis) vs

F1-F2 (fibrosis leve-moderada) vs F3-F4 (fibrosis avanzada).

Indice E/P = indice Edad/Plag, CDC = Calif. discriminante de cirrosis,
APRI [(AST / limite normal alto)/Plaquetas]X100.

Al determinar los mismos marcadores, con valores de corte ajustados para la poblacién
estudiada (“marcadores modificados”), y agregar un marcador que incluye la
calificacion de ultrasonido (“marcador+USG”), la concordancia mejoré discretamente,
logrando una k = 0.34, siendo los marcadores con mejor concordancia el indice de
Forns, el indice Edad / Plaquetas y la calificacién de CDC (k = 0.34+0.076; 1C95%
0.19-0.49, « = 0.31+0.080; 1C95% 0.15-0.46 y « = 0.27+0.080; 1C95% 0.11-0.43,
respectivamente) (figura 2). Con la inclusién de la calificacién del ultrasonido en el

“marcador+USG”, la concordancia alcanz6 k=0.43+0.075 (1C95% 0.32-0.62). (figura 2).



Figura 2. Concordancia entre marcadores séricos, originales y

modificados, con la fibrosis hepéatica *
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* Se consideraron las variables FO(control sin fibrosis) vs
_ F1-F2 (fibrosis leve-moderada) vs F3-F4 (fibrosis avanzada).

Indice E/P = Indice Edad/Plaquetas, CDC = Calif. discriminante de cirrosis,
Marcador+USG= (Indice de Forns x albumina) + (calificacion de ultrasonido / 10).

Adicionalmente, para evaluar el significado clinico de los marcadores séricos, se
obtuvieron la sensibilidad (S) y especificidad (E) de cada uno en relaciéon a las
complicaciones (CDC S70,E67; E/P S63,E58; Forns S93,E85, Marcador+USG
S80E60) y el requerimiento de tratamiento adicional (CDC S86,E68; E/P S73,E62;
Forns S99,E85, Marcador+USG S90E64) durante la hospitalizacién. También se
generaron curvas ROC de cada marcador y se compararon con la calificacion de Child-

Pugh (complicaciones S66E37; manejo adicional S73E42) (figura 3).



sensibilidad

Figura 3. Curvas ROC de complicaciones y requerimiento de tratamiento

adicional, durante la hospitalizacion
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3 * Se consideraron las variables FO vs F1-F2 vs F3-F4.
Indice E/P = Indice Edad/Plaquetas, CDC = Calif. discriminante de cirrosis,
Marcador+USG= (Indice de Forns x albamina) + (calificacion de ultrasonido / 10).



Discusion

De acuerdo al andlisis poblacional, la mayoria de casos (42%) mostraron dafio
hepético por consumo de alcohol. Los pacientes con algun grado de fibrosis hepatica
mostraron menor IMC que los sujetos sanos, y ademas tendieron a presentar periodos
de hospitalizacion mas prolongados (p>0.3). De ahi que los cambios fibréticos
hepaticos pudieran relacionarse al déficits nutricionales inherentes del paciente con
hepatopatia crénica, que empobrece el pronéstico y prolonga la estancia hospitalaria
(50).

La concordancia entre los marcadores séricos, calculados utilizando los valores de
corte “originales” (kx = 0.28) se considera baja. Clinicamente, su utilidad es poca, ya
gue su sensibilidad y especificidad esta por debajo de la que ofrecen otros métodos no
invasivos como el ultrasonido y elastografia transitoria, que oscila entre 70% y 80%
(51,52). Sin embargo, al ajustar los marcadores mediante valores de corte Gptimos
para la poblacion estudiada (“marcadores modificados”) fue posible una mejoria
discreta de su concordancia con los estadios de fibrosis (k > 0.3 indice de Forns e
indice Edad / Plaquetas), que todavia pudo incrementarse al integrar la informacion
ultrasonogréfica, “marcador+USG” (k = 0.43) considerandose ahora una concordancia

moderada.

En nuestro estudio, los marcadores séricos tuvieron poca capacidad para predecir
fibrosis hepatica demostrada histol6gicamente, quiza debido a la heterogeneidad de las
causas del dafio hepatico y la distinta fisiopatologia. Sin embargo, los “marcadores
originales” fueron susceptibles de mejorar su capacidad diagnostica en forma
significativa al ser modificados, de acuerdo a la poblacién de estudio y a la informacion
de otras evaluaciones no invasivas. Esto sugiere que los “marcadores modificados”,
adecuados para poblacion y etiologia especificas de dafio hepatico, podrian tener
mayor capacidad diagnostica para la fibrosis hepatica, lo cual debera ser evaluado en

estudios futuros.



Finalmente, los marcadores séricos no solamente evaluaron la presencia de fibrosis
hepatica, sino también mostraron proveer un significado clinico, ya que se asociaron
con las complicaciones y requerimiento terapéutico adicional durante el periodo
hospitalario, con una capacidad diagndstica superior a la calificacién de Child-Pugh,
tan frecuentemente usada en la préactica clinica. Este resultado, esta en acuerdo otros

estudios la literatura especializada (53).



Conclusiones

Los marcadores séricos indice de Forns, indice E/P y CDC muestran una concordancia
baja con la presencia de algun grado de fibrosis hepética, pero dicha concordancia se
incrementa a un grado moderado y adquiere significado clinico al utilizar valores de
corte ajustados para la poblacién estudiada, y la adicion de otras evaluaciones no

invasivas.

Recomendaciones

De acuerdo a los resultados obtenidos, se recomienda ser cautelosos en la
interpretacion de los marcadores séricos utilizados en el dafo hepatico cronico de
origen multietiolégico, asi como promover la investigacion en esta linea, evaluando su

utilidad en un mismo tipo de dafio hepdtico.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

2006

2007

2008

2009

Datos del expediente clinico
Toma de muestras y biopsia

Determinacion de marcadores séricos

Andlisis de las hiopsias hepaticas

Andlisis de concordancia

Preparacion del trabajo para tesis / publicacion




ANEXOS



Carta de consentimiento » |

. MéxicoD. F., a | L
informado bia Mes Aflo

A quien corresponda.

Yo acepto libre y voluntariamente participar en el

estudio: “Concordancia entre Marcadores Séricos y la Fibrosis Hepatica en

Pacientes con Enfermedad Hepatica Cronica”, que se realiza en esta institucion y
cuyos objetivos consisten en determinar la correlacidon entre marcadores en suero y la severidad de
fibrosis hepética, en pacientes con enfermedad del higado por consumo alcohol.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados
consisten en toma de muestra sanguinea y biopsia hepatica dirigida por ultrasonido y que los riesgos para
mi persona son dolor en el sitio de procedimiento que puede tratarse con analgésicos, hemorragia menor
y neumotoérax, con menor riesgo al ser asistida por ultrasonido.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. Determinar la correlacion entre
marcadores no invasivos y el grado de fibrosis hepatica. Esto significa importantes aplicaciones
pronosticas y preventivas para complicaciones de esta enfermedad del higado. Ademas de conocer por
primera vez la utilidad de dichos marcadores tanto a nivel de poblacién mexicana, como ser el primer
estudio a nivel latinoamericano.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi
lo desee. También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré consultarlo con el
Médico Tratante en turno, & con los Médicos Investigadores responsable < Drs. Nayeli Jiménez Saab,
Gerardo Sanchez Hernandez, Roberto Espinosa Soriano 6 Juan Antonio Suarez Cuenca >.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucién no se vera
afectada.

Nombre. Fifma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Fitma.

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Fifma.

Domicilio. | Teléfono
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