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I. INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas del higado representan una importante causa de morbilidad y
mortalidad en mundo occidental, afectando aproximadamente a 360 por cada 100 000
personas cada afio, y encabezando con el duodécimo lugar como causa de moralidad
general con cerca de 800 000 muerte por aflo Unicamente atribuible a la cirrosis (1-3). El
abuso del consumo de alcohol, la infeccién por virus hepatotréficos y las enfermedades

metabodlicas son las causas comunes de fibrosis hepatica (4-6).

La cirrosis se define como el desarrollo histolégico de n6dulos de regeneracién rodeados
por bandas fibrosas en respuesta a una lesién hepatica crénica, lo que conlleva a
hipertension portal y a enfermedad terminal del higado. (4). Aunque la prevalencia exacta
de cirrosis alrededor del mundo es desconocida, se acepta que aproximadamente el 1% de
la poblacién general tiene cirrosis histolégicamente demostrable (4). En México la cirrosis
es la tercera causa de mortalidad general en hombres y la séptima en mujeres entre los 23
a 64 afios de edad (5, 7-9). Se estima que en México existen un millén 200 mil personas con
hepatitis C (1.4% de la poblacion general), 400 a 600 mil personas infectadas con hepatitis
B y tres millones de adictos al alcohol; todos ellos con riesgo incrementado para desarrollo

de cirrosis (5, 7-9).

Entre 100,000 a 200,000 pacientes es estimada la prevalencia en México, lo que equivale de
0.04 a 0.09% (10) aparentemente menor con lo reportado por otros paises como Estados

Unidos de América (11, 12). Esta informacién puede ser subestimada ya que se reconoce el



alto indice de subdiagnéstico de cirrosis por alcohol, esteatohepatitis no alcohélica y

hepatitis C. En México se ha reportado que la mortalidad debido a cirrosis esta entre 11.6 a

47.4 por 100,000 habitantes, con la tasa mas alta en el drea central del pais (5, 7, 8).

Tabla 1. Uso de la biopsia hepatica en la practica clinica

Diagnéstico Estadio Pronéstico Manejo
Hepatitis B - ++++ +(+) ++
Hepatitis C - ++++ +(+) ++++
Hemocromatosis + ++++ +(+) +
Enfermedad de ++ +H++ + -
Wilson
A1-AT + +++ +(+) (depende de (+)
si existe
enfermedad
pulmonar)
HAI +++ ++++ +(+) ++++
CBP ++ (AAM negativo; ++++ +++ T+
sindrome de
sobreposicién ?)
CEP ++ (enfermedad + - (+)
de pequefios
conductos;
sindrome de
sobreposicién ?)
Alcohol +(+) +++ ++ (+)
EH/EHNA +++ +++ +(+) (+)
CHC ++ (depende del - - ++++
tamafio)
Otras lesiones ++ - - ++
focales
Enfermedades ++++ +(+) (+) +(+)
infiltrativas
LHID ++ + + +
Falla hepatica aguda +(+) - - ++(depende del
diagnéstico)
Post-THO +4+++ +++ +(+) +++

Abreviaturas: A1-AT, enfermedad de deficiencia de alfal-antitripsina; HAI, hepatitis autoinmune; AAM,
anticuerpos antimitocondriales; LHID, lesién hepatica inducida por drogas; CHC, carcinoma hepatocelular;
EH/EHNA, esteatosis hepatica/esteatohepatitis no alcohélica; THO, trasplante hepatica ortotépico; CBP,

cirrosis biliar primaria; CEP, colangitis esclerosante primaria.

Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology 2009;49: 1017-1044



Los recientes avances en el entendimiento de la historia natural y curso clinico (Figuras 1
y 2)y fisiopatologia de la cirrosis, en el tratamiento y en sus complicaciones, han resultado
en la mejoria del manejo, calidad y, sobretodo, expectativa de vida. Actualmente el
trasplante hepatico sigue siendo la Uinica opcién curativa para un seleccionado grupo de
pacientes, pero los tratamientos farmacologicos que pueden detener la progresion hacia
cirrosis descompensada e incluso revertir la cirrosis estan actualmente en continuo

desarrollo (4).

Historia natural

Desarrollode Desarrollode
cirrosis complicaciones

—> THO

Cirrosis Cirrosis
Compensada Descompensada

5 Muerte

Componentes del pronostico

Probabilidad de
complicaciones

Sobrevivencia mientras Sobrevivencia mientras
estd Compensado Esta Desompensado

Fig. 1. La historia natural de la cirrosisy los componentes del pronodstico
G. D'’Amico et al. / Journal of Hepatology 44 (2006) 217-231

Originalmente se pens6 que la fibrosis hepatica era irreversible pero actualmente es bien
reconocido que, como todo proceso dindmico, potencialmente puede tener un desenlace

favorable. Los nuevos avances en investigacién molecular en fibrogénesis y regresion de la



fibrosis ofrecen objetivos potenciales para el desarrollo de una terapia antifibrética (13,
14) y secundariamente impulsan la necesidad de nuevos métodos no invasivos para medir

los cambios en fibrosis.

Curso clinico de la cirrosis
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Fig. 2. Curso clinico de la cirrosis: probabilidades de desenlace a 1 afo de acuerdo a los
estadios clinicos
G. D'’Amico et al. / Journal of Hepatology 44 (2006) 217-231



Il. MARCO TEORICO

Biopsia hepatica y sus controversiones

Los estudios convencionales, biolégicos y serolégicos, cuando son examinados
individualmente ofrecen poco valor para la evaluacion de la fibrosis. Como resultado, el
examen histopatolégico mediante biopsia hepatica es considerada el estidndar de oro
imperfecto pero permanece como la mejor herramienta para realizar el diagnéstico de
cirrosis (Tablas 1-3) y es, por mucho, una técnica muy invasiva y no esta aceptada para
tamizaje a gran escala (4, 15). Debido a que presenta muchas limitaciones, incluyendo que
es un procedimiento invasivo por lo que se asocia a complicaciones (mortalidad asociada
de 0.2%, complicaciones graves 1%) y probablemente con mayor incidencia en pacientes
cirréticos, 2-3% de los pacientes necesitan de cuidado hospitalario para manejo de
complicaciones, ademds de que no es ampliamente aceptado por los pacientes (Tabla 4).
Ademas solamente puede evaluar una pequefia porcién del higado por lo que es susceptible
de variacién de muestreo asi como variabilidad inter e intraobservador (4). Este es el
razonamiento de desarrollar técnicas no invasivas para tamizaje y detectar fibrosis

avanzada o cirrosis en la poblacién general.

Tabla 2. Indicaciones de biopsia hepatica

Diagnéstico

Enfermedades hepaticas parenquimatosas multiples

Pruebas de funcionamiento hepatico de etiologia desconocida

Fiebre de origen desconocido

Anormalidades focales o difusas en estudios de imagen
Pronoéstico-Estadificacién de enfermedad del parénquima hepatico conocida
Manejo-Desarrollo de planes terapéutico basados en el andlisis histolégico

Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology 2009;49: 1017-1044



Tabla 3. Contraindicaciones de biopsia hepatica percutidnea

Absolutas
Paciente no cooperador
Coagulopatia grave
Infeccién del lecho hepatico
Obstruccion biliar extrahepatica
Relativas
Ascitis
Obesidad mérbida
Posibles lesiones vasculares
Amiloidosis
Quiste hidatidico

Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology 2009;49: 1017-1044

Tabla 4. Complicaciones de biopsia hepatica

Complicaciéon Indicencia
Dolor en cuadrante superior derecho del abdomen o en regién de hombre 20%00)
derecho
Sangrado mayor 0.078 - 0.32%07.
18)
Hemorragia libre intraperitoneal 5.5%019)
Hematomas subcapsulares o intrahepaticos 2.3%7(18)
Hemobilia 0.006%07)
Bacteriemia transitoria 6-14%20)
Peritonitis biliar 0.09%1
Neumotdrax 0.0078%0(18)
Hemotdrax 0.063%(18)

Otros: enfisema subcutdneo, neumoperitoneo, neumoescroto, absceso
subfrénico, crisis carcinoide, pancreatitis por hemobilia, perforacién visceral,
ruptura de aguja de biopsia

Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology 2009;49: 1017-1044

Estadios histoldgicos de fibrosis

Las pruebas no invasivas de fibrosis hepatica intentan predecir el estadio de la fibrosis que
puede ser vista histolégicamente. Existen varios sistemas de puntuacién histolégica para

enfermedad hepatica crénica (Tabla 5), pero la mas utilizada es la de Metavir que consiste
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en una escala de cinco puntos: FO sin fibrosis, F1 para fibrosis portal sin septos, F2 pocos
septos, F3 numerosos septos sin fibrosis, y F4 cirrosis. Generalmente se considera que los
pacientes tienen fibrosis significativa si su escala de fibrosis es =F2. Esta escala presente
algunas inconsistencias dado que en hepatitis C hasta un tercio de los pacientes difieren en
al menos un estadio cuando la biopsia se realiza de l6bulo izquierdo comparado con el
derecho, con resultados similares para el grado de inflamacién; ademas, en hepatitis C el
estadio correcto se alcanza en el 65% y 75% de los casos cuando la muestras de biopsia son
de 15 mm y 25 mm respectivamente, mientras que solamente el 16% de las muestras en la
practica clinica alcanzan 25 mm de longitud. A pesar de lo anterior, las biopsias se siguen
necesitando para confirmar cirrosis en pacientes con funcién hepatica compensada y para
sugerir posibles causas. La confirmacién de cirrosis por biopsia no es necesaria si existen

claros signos de cirrosis (ascitis, coagulopatia, higado reducido con apariencia nodular) (4).

Tabla 5. Comparacidn de términos en tres sistemas simples para definir grados histologicos y estadios
de hepatitis cronica: IASL, Metavir y Batss-Ludwig.

IASL Metavir Batts-Ludwig

Grado (Actividad, Inflamacion)

Hepatitis crénica minima Al Grado 1

Hepatitis crénica leve Al Grado 2

Hepatitis crénica moderada A2 Grado 3

Hepatitis crénica grave A3 Grado 4
Estadio (Fibrosis)

Leve-Fibrosis portal F1 Estadio 1

Moderada-Fibrosis F1 Estadio 2

periportal o septos porto-

portal

Grave-Puentes de fibrosis F2 Estadio 3

(pocos)

Grave-Puentes de fibrosis F3 Estadio 3

(muchos)

Cirrosis F4 Estadio 4

Abreviaturas: IASL, International Association for the Study of the Liver.
Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology 2009;49: 1017-1044
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Usos clinicos de pruebas no invasivas para la evaluacion de fibrosis hepatica

Las pruebas no invasivas de fibrosis hepatica principalmente se utilizan para estadificar
fibrosis en pacientes con hepatopatia cronica y determinar la probabilidad de fibrosis
hepatica avanzada. En los pacientes en quienes el tratamiento no fue exitoso, las pruebas

subsecuentes son de utilidad para determinar la progresién de la fibrosis.

Las pruebas son frecuentemente empleadas para diferenciar pacientes con fibrosis
significativa (F2-F4) de aquellos con minima fibrosis o su ausencia (FO-F1). La mayoria de
las pruebas han sido evaluadas en poblaciones especificas (generalmente en pacientes con
virus de hepatitis C, VHC) lo cual se debe de tener en cuenta al intentar generalizar los

resultados a otras poblaciones.

En pacientes con infeccion crénica con VHC, la evaluacién de la progresion de la fibrosis
puede ser evaluada por varias razones:

* El estadio de la fibrosis ayuda a predecir la probabilidad de respuesta a la terapia
basada en interferén, dado que los estadios avanzados de fibrosis (F3 o F4)
generalmente tienen poca respuesta.

* El tratamiento puede retrasarse o diferirse si la progresion de la fibrosis ha ocurrido
en un intervalo prolongado de tiempo.

* Eltiempo aproximado para el desarrollo de cirrosis puede ser estimada

* Los pacientes con cirrosis requieren tamizaje para carcinoma hepatocelular (CHC).

12



También pueden tener un papel en la monitorizacién de pacientes que consumen
medicamentos asociados dafio hepatico crénico, como metotrexate. En un estudio de 24
pacientes quienes consumian metotrexate y fueron llevado a biopsia hepatica, la ET
correctamente identifico6 88% de los pacientes que no tenian fibrosis significativa, y el

FibroTest identific6 83% de los pacientes que tenian fibrosis significativa (22-26).

Eleccion de la prueba

En general, existen dos categorias generales de pruebas no invasivas para fibrosis:
serolégicas y radioldgicas. La eleccién depende inicialmente de la disponibilidad local, por

lo que actualmente realizar el abordaje con la combinacién de ambas.

Cuatro sistemas de marcadores seroldgicos comerciales han sido validados
exhaustivamente: FibroTest/FibroSure (en los Estados Unidos por LabCorp, y en Paris,
Francia, por BioPredictive), Hepatoscore (Quest Diagnostics), FibroSpect (Prometheus
Corp) y el Panel del Grupo Europeo para de Estudio de la Fibrosis Hepatica (European
Liver Fibrosis Study Group panel). Adicionalmente, el indice aspartato aminotransferasa
para las plaquetas (aspartate amino transferase to platelet ratio, APRI), el cual ha sido

extensamente estudiado.

Los paneles serolégicos constan de marcadores de fibrosis que son utiles para diferenciar
pacientes con fibrosis significativa (F2-F4) de aquellos sin fibrosis significativa (F0-F1) y no

requieren de equipo especializado para obtener las muestras. Sin embargo, en el caso de

13



que los paneles tengan propietario, las muestra sanguineas necesitan ser enviadas fuera
para ser analizadas. Una desventaja adicional de estos paneles es que no son confiables
para diferencias entre los diferentes estadios de fibrosis. Ademas que los resultados

indeterminados con communes, como en el caso de FibroTest en més del 50%.

Si bien se ha progresado en el desarrollo de marcadores séricos exactos para fibrosis
hepatica, éstos no pueden suplantar actualmente el andlisis histolégico. El marcador de
fibrosis ideal es aquel que tenga cualidades como:

* Especifico

* Basado en la biologia de la enfermedad

* Noinvasivo

* Facilmente reproducible en todos los pacientes

* Tenga correlacién con la severidad de la enfermedad y su desenlace y,

* No sea afectado por co-morbilidades o medicamentos.

Por otra parte, las pruebas séricas tienen varias limitaciones:

* Tipicamente reflejan el cambio de recambio de la matriz extracelular, no del
depésito, y esto se incrementa cuando existe alta actividad inflamatoria. Por el
contrario, el gran depoésito de matriz extracelular puede pasar indetectado si existe
minima inflamacién

* Ninguno de los marcadores son higado-especificos, por lo que la inflamacién de

sitios concurrentes puede contribuir a los niveles séricos

14



* Los niveles séricos se afectan por la tasa de aclaramiento, lo cual se ve afectado por
disfuncién de las células endoteliales sinusoidales o excrecién biliar anormal

* Son subrogados, no biomarcadores

Pruebas serolégicas

Los paneles mas estudiados son el indice aspartato aminotransferasa para las plaquetas
(aspartate amino transferase to platelet ratio, APRI), FibroTest/FibroSure, Hepascore y
FibroSpect.. Ademas de que ofrecen buena habilidad para diferenciar pacientes con fibrosis
significativa de los que no la tienen, pueden ser utilizados para monitorizar cambios en la
fibrosis a través del tiempo, por lo que parece todavia mas importante que el evaluar el

estadio de la enfermedad en sélo un tiempo en particular.

En general los marcadores séricos se puede categorizar en directos o indirectos (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion de marcadores séricos de fibrosis hepatica

Indirectos Directos

Caracteristica Reflejan alteraciones en la funcién  Reflejan el recambio de la matriz
hepatica pero no reflejan fielmente extracelular
el metabolismo de la matriz

extracelular
Ejemplos - Cuenta plaquetaria - Procolageno tipos I y 111
- Estudios de coagulacion - Inhibidor tisular de
- Aminotransferasas metaloproteinasas
hepaticas

La habilidad de estos marcadores para detectar pacientes con fibrosis significativa fue

examinada en una revision sistematica de 14 estudios. El drea mediana bajo la curva ROC

15



(acrénimo de Receiver Operating Characteristic, caracteristica operative del receptor) fue
de 0.82. sugiriendo buena habilidad predictive. Sin embargo las pruebas no fueron capaces
de diferenciar confiablemente entre los diferentes estadios de fibrosis y los autores
estiman que Unicamente el 35% de los pacientes serian clasificados adecuadamente como
tener o no fibrosis significativa. El resto de los pacientes tendria un resultado

indeterminado.

Marcadores indirectos de fibrosis

Incluyen pruebas bioquimicas serolégicas que reflejan alteraciones en la funcién hepatica
pero no reflejan directamente el metabolismo de matriz extracelular. Los marcadores
individuales incluyen niveles séricos de aminotransferas, cuenta plaquetaria, parametros
de coagulacion, gamma-glutamiltransferasa (GGT), bilirrubina total, alfa-2-macroglobulina
y alfa-2-globulina (haptoglobina). Estos marcadores se combinaron en varios grupos para

poder predecir la presencia de fibrosis.

indice AST para las plaquetas (APRI). Basado en los niveles de AST y cuenta plaquetaria,
es facil de calcular. Se calcula utilizando la elevacion de AST (nivel de AST dividido por el
limite normal alto [LNA] del laboratorio) y la cuenta plaquetaria por mm3 dividida por

1000.

APRI = (Elevacion de AST/cuenta plaquetaria) x 100

16



Ejemplo: un paciente con nivel de AST de 90 unidades/L en un laboratorio con LNA de 45
unidades/L y una cuenta plaquetaria de 120,000 mm3 tendria un APRI de:

(2/120) x 100 = 1.67

APRI fue primeramente estudiado en pacientes con VHC, VIH y coninfeccién con VHC, o
hepatopatia alcohodlica (27-34). Un meta-andlisis de 40 estudios encontré que para
predecir fibrosis significativa (F2-F4), un punto de corte de APRI d 0.7 tiene una
sensibilidad de 76% y una especificidad de 72%. Sin embargo, su precisiéon es menor en
pacientes coinfectados con VIH y VHC (35). Asi, APRI parece ser la mas util para excluir

fibrosis significativa en pacientes con infeccién crénica con VHC.

FibroTest, FibroSure y ActiTest. FibroTest y FibroSure son pruebas de propiedad
idénticas comercializadas bajo diferentes nombres en Europa y América, respectivamente.
ActiTest es una modificacion del FibroTest. Estas pruebas han sido primeramente

estudiadas en pacientes crénicos con VHC (36-40).

FibroTest involucra al evaluacion de alfa-2-macroglobulina, alfa-2-globulina

(haptoglobina), gammaglobulina, apolipoproteina A1, GGT y bilirrubina total (41). También

toma en cuenta la edad y sexo de los pacientes.

Los resultados de ensayos individuales se combinaron y son utilizados para clasificar

pacientes que fibrosis leve (FO0-F1), fibrosis significativa (F2-F4), o un estadio

17



indeterminado de fibrosis. La sensibilidad y especificidad para la detecciéon de fibrosis

significativa son de 75 y 85 por ciento, respectivamente. (36-39).

ActiTest es una modificacion de FibroTest e incorpora tanto fibrosis hepdatica como
actividad necroinflamatoria. ActiTest parece mejorar la identificacion de fibrosis mas
avanzada asociada a inflamacién histolégica (42). Pacientes con VHC crénico y que estan
siendo tratados con interferén pegilado parecen mejorar tanto en las escalas ActiTest y
FibroTest comparado con grupo control sin tratamiento, lo que apoya el papel de la
monitorizacion en respuesta al tratamiento (43). Un meta-andlisis que incluyé un total de
1570 pacientes concluyo que estas pruebas eran alternativas confiables a la biopsia

hepatica en pacientes con hepatitis C crénica (40).

Hepascore. Involucra la combinacién de bilirrubina, GGT, acido hialurénico, alfa-2-
macroglobulina, edad y sexo. Si bien no es mas preciso que FibroTest en pacientes con

hepatopatia crénica (44), es util para predecir fibrosis en hepatitis C (45, 46).

indice AST/ALT. Esta razén es de aproximadamente 0.8 en sujetos normales. Si bien
algunos estudios han propuesto que un indice >1 sugiere la presencia de cirrosis (47), los
hallazgos han sido inconsistentes y por tanto su utilidad clinica para diagnoéstico de cirrosis

permanece incierta (20, 48, 49).

Otros marcadores indirectos. Se han desarrollado otras pruebas pero no han sido

estudiadas tan ampliamente como APRI o FibroTest/FibroSure. Algunas de estas han

18



tenido un nicho en grupos especificos de pacientes, como en pacientes con esteatosis

hepatica (EH).

indice FIB-4. Combina los valores bioquimicos (cuenta plaquetaria, ALT y AST) con
la edad. Tiene buena precision predictiva para fibrosis avanzada en al menos dos
estudios que involucran pacientes con VHC crénico (50, 51), y en un reporte fue
mejor que otros marcadores sérico para predecir fibrosis avanzada en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica (52).

Puntuacion de fibrosis de esteatosis hepatica no alcohélica. Toma en cuenta la
edad, indice de masa corporal, niveles séricos de glucosa, niveles de
aminotransferasas, cuenta plaquetaria y albimina. En un estudio de validaciéon un
punto de corte alto (>0.676) se asoci6 con un valor predictivo positivo para fibrosis
avanzada (F3-F4) de 82% (sensibilidad 43%, especificidad 96%), y un punto de
corte bajo (<-1.45) se asocié con un valor predictivo negativo de 88% (sensibilidad
77%, especificidad 71%) (53).

indice PGA. Combina la medicién de indice de protrombina, nivel de GGT vy
apolipoproteina A1 (PGA). Originalmente ideado para la deteccién de fibrosis en
hepatopatia alcohdlica en donde la precision de deteccion de cirrosis varia entre 66
a72% (54, 55).

FibroIndex. Derivado de la medicion de cuenta plaquetaria, AST y gammaglobulina.
Se ha propuesto para ser un marcador de fibrosis significativa en VHC, pero su

precision aun no ha sido validada (56).
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indice de Forns. Toma en cuenta la edad, GGT, colesteol y cuenta plaquetaria (57).
Principalmente estudiada en pacientes con VHC. Parece tener el mismo rendimiento
que las obtenidas en APRI (58, 59).

Fibrometro. Combina la cuenta plaquetaria, indice de protrombina, AST, alfa-2-
macroglobulina, acido hialorénico, nitrégeno ureico en sangre y la edad. Tiene buen
rendimiento en predecir fibrosis grave en pacientes con hepatitis virales crénicas
(60-62), pero no es mejor que FibroTest en predecir fibrosis grave en hepatopatia
alcohdlica (44).

Protedmica y Glucomica. Los patrones de proteinas y glicoproteinas pueden ser
evaluadas por espectroscopia de masa de muestras séricas. Estos métodos
representan marcadores subrogados de fibrosis. De hecho las identidades de los
picos son generalmente desonocidos. Sin embargo se han observados grandes
correlaciones como lo demuestra un estudio belga en donde combiné la glucémica
sérica con FibroTest alcanzando una sensibilidad para predecir cirrosis de 100% y

especificidad del 75%.

Marcadores directos de fibrosis.

También han sido combinados en grupos para predecir fibrosis hepatica y ademas incluyen

marcadores indirectos de fibrosis.

FibroSpect II. Utiliza la combinaciéon de acido hialurénico sérico, inhibidor tisular de

metaloproteinasa-1 (TIMP-1) y alfa-2-macroglobulina. Puede diferenciar en pacientes con

VHC cronico fibrosis de moderada a grave de aquellos con ausencia o minima fibrosis.
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Tiene una sensibilidad de 77% una especificada de 73% para predecir fibrosis moderada a

grave (63-65).

SHASTA. Combina los niveles séricos de acido hialurénico con los de AST y albimina en
pacientes con coinfeccion VIH y VHC. Utilizando un punto de corte <0.30 tiene una
sensibilidad >88% y un VPN de >94% para el diagndéstico de fibrosis significativa. Pero con
un punto de corte de 0.8 se asociéon con una especificidad de 100% y un VPP de 100%

pudiendo clasificar solamente al 42% de los pacientes y el resto seria no clasificable (29).

Panel de Fibrosis Hepatica Europeo (European Liver Fibrosis panel, ELF). Es un
algoritmo patentado que toma en cuenta la edad, nivel de acido hialurénico, el propéptido
amino-terminal del coldgeno tipo III, y el TIMP-1. En el mejor ensayo clinico con 1021
pacientes con hepatopatia crénica, una puntuaciéon 20.102 se asocié con una sensibilidad
de 87 a 90 por ciento y una especificidad de 41 a 51 por ciento para el diagnoéstico de

fibrosis moderada a grave. Si la puntuacién es 20.457, la especificidad aumenta a 95% (66).

Marcadores especificos. Se clasifican en marcadores asociados con depdsito de matriz,

marcadores asociados con degradacién de la matriz y citocinas. (Tabla 7).
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Tabla 7. Marcadores de fibrogénesis y fibrindlisis

Marcador

Deposito de matriz

PICP

PIIINP

Colageno
tipo 1

Colageno
tipo IV

Laminina

Acido
hialurénico

Principales caracteristicas

No es tan preciso en hepatopatia alcohoélica

Validada en VHC croénica (67)

No tiene buena correlacién con la respuesta a terapia con [FN-alfa (68)

Los niveles se elevan en hepatopatias aguda y crénicas y correlacionan con
los niveles de aminotransferasas en hepatitis activa y con los niveles de
bilirrubinas en cirrosis (69-72).

Los niveles correlacionan con el estadio histolégico de inflamacién hepatica
y fibrosis en hepatopatia alcohélica, hepatitis viral y CBP (69, 72-80).

Se eleva en todas los tipos de fibrosis hepatica.

Los niveles de RNAm se incrementan de 60 a 70 veces en las células
estelares hepaticas (81).

En hepatopatia crénica los niveles se incrementan y se correlacionan con la
escala de fibrosis (74), mas no asf con actividad inflamatoria ni con presién
portal (82).

Se localiza en las membranas basales de vasos sanguineos y linfaticos,
conductos biliares, alrededor de los axones y en espacios perisinusoidales
(83, 84).

Su elevacidn sugiere capilarizacién de la pared perisinusoidal (83, 84).

Sus niveles se correlacionan con fibrosis en hepatopatia crénica,
hemocromatosis y VHC (85-89).

Es mas sensible que laminina, dcido hialurénico y PIIINP para diagnosticar
fibrosis en hepatitis cronica (90).

Glicoproteina no colagenosa sintetizada en las células estelares y depositada
en la membrana basal del higado y en hepatopatia crénica se deposita
alrededor de los vasos, en espacios perisinusoidales y tractos portales (83,
91).

Superior a PIIINP pero no tan bueno como colageno tipo IV para el estadio
de fibrosis en hepatitis viral crénica (92).

Correlaciona con la severidad de la cirrosis y hepatitis, la escala de Child
Pugh, el gradiente de presion venosa hepdtica y complicaciones de la
cirrosis (28, 93-96).

La abstinencia de alcohol disminuye sus niveles (75, 97).

Los niveles no se normalizan con respuesta al tratamiento para VHC (63, 68,
98, 99).

Sintetizado por las células estelares y degradado por las células
sinusoidales.

Niveles elevados correlacionan con inflamacién y fibrosis en hepatopatia
alcohoélica y con fibrosis en pacientes con VHB y VHC, NAFLD y CBP (63, 71,
87,100-106).

Los niveles disminuyen en respondedores bioquimicos a tratamiento con
IFN en VHC (107).

Los niveles tienen la precision mas grande para fibrosis avanzada (63).
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...continuacién Tabla 7. Marcadores de fibrogénesis y fibrindlisis

Marcador Principales caracteristicas
YLK-70 - Glicoproteina de 38-kDA
(chondrex) - Funcién desconocida.

Degradacion de matriz
MMP-2 -

TIMP-1, -2 -

Citocinas
TGF- alfa -

TGF-beta -

PDGF -

Su expresién sugiere remodelado o degradacién de la matriz
extracelular.

Su rendimiento mejora al correlacionarlo con acido hialuréico (108).
Sus elevacién correlaciona con el grado de fibrosis

Es inferior que FibroSpect Il y 4cido hialurénico para predecir fibrosis
en VHC crénico (63)

Llamada gelatinasa-A

Actualmente su utilidad es controversial (87, 109, 110)

Inhiben la degradacién de la matriz

TIMP-1 tiene sensibilidad 100% para diagndstico de cirrosis pero baja
especificidad (111)

TIMP-1 correlaciona con niveles de coldgeno tipo IV, PIIINP y laminina
P1(112).

Potente estimulador de mitosis en hepatocitos normales y neoplasicos
(113).

Sus niveles se correlacionan con bilirrubina y clasificacién Child Pugh
(114).

Es el estimulo dominante para la produccién de matriz extracelular
por las células estelares

Los niveles séricos totales y biol6gicamente activos se correlacionan
con la escala de fibrosis (115).

Los niveles correlacionan con respuesta a la terapia con IFN para VHC
(116,117).

Tiene regulacion a la alta después del dafio hepatico, se correlaciona
con la severidad de la enfermedad (118, 119).

PICP: procollagen type I carboxy-terminal peptide, péptido carboxi-terminal de procolageno tipo [;
PIIINP: procollagen type Il amino-terminal peptide, péptido amino terminal de procolageno tipo
[II; MMP: matrix metalloproteinase, metaloproteinasas de la matriz; PDGF: platelet derived growth
factor, factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF: transforming growth factor, factor de
crecimiento transformante; TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinase, factor tisular inhibidor de

metaloproteinasa.

Pruebas radiolégicas

Son herramientas emergentes y prometedoras. Brevemente describo cada una de ellas.
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Elastografia transitoria basada en ultrasonido. Mide de manera rapida y no invasiva la
rigidez del tejido hepatico. Cumple muchas de las caracteristicas deseables de la evaluacién
no invasiva de la fibrosis hepatica; es rapido, relativamente barato, reproducible, no
doloroso, y examina una gran masa de tejido hepdatico por lo que reduce el error de

muestreo.

Usa una sonda (FibroScan®; Echosens, Paris, Francia) que incluye in transductor de
ultrasonido, una vibraciéon de baja frecuencia (50 MHz) y amplitud es transmitida al
interior del higado. El FibroScan fue aprobado por la FDA (US Food and Drug
Administration, Administracién de Medicamentos y Alimento en Estados Unidos) en abril
de 2013 (120). La onda de vibracién induce una onda transversal elastica que se propaga a
través del 6rgano. La velocidad de esta onda a medida que pasa a través del higado se
correlaciona directamente con la rigidez del tejido. Entre mas duro o mas rigido sea el
tejido, mas rapido o lento se propaga la onda de corte, respectivamente. Los resultados son
expresados en kilopascales (kPa) (121-123). En el escenario clinico, cominmente los

puntos de corte son >7 kPa para fibrosis significativa (F2-F4) y >11 a 14 kPa para cirrosis.

El FibroScan® mide la rigidez hepatica utilizando una seccion de higado que es
aproxiadamente 1 cm en didmetro y 5 cm en longitud, lo que es 500 veces mas grande en
tamano que la biopsia hepatica estandar, y asi puede ser mas representativo de la totalidad

del parénquima hepatico (124).
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Muchos estudios han descrito sus caracteristicas y al menos tres meta-andlisis han sido
publicados (125-127), y el mas reciente, el cual incluyé 50 estudios, estimaron sus
caracteristicas reportando un area bajo la curva ROC (126):
* El promedio de areas bajo las curvas ROC para el diagnéstico de fibrosis
significativa, fibrosis grave y cirrosis fueron de 0.84, 0.89 y 0.94, respectivamente
(con un valor de 1 que corresponde a la prueba perfecta).
* Las estimaciones para el diagndstico de la fibrosis significativa fueron influenciados
por el tipo de enfermedad hepatica subyacente y el nivel de corte para el diagnostico
de cirrosis. Los niveles de corte apropiados pueden variar segin la causa de la

enfermedad hepatica. Los hallazgos mas consistentes fueron en pacientes con VHC.

Un meta-analisis mas reciente de nueve estudios proporcion6 estimaciones en términos de
sensibilidad y especificidad (125):
* Para diagnoéstico de cirrosis, la sensibilidad fue de 87% y la especificidad de 91%
(126,151-153)..
* Para diagnéstico de fibrosis significativa (F2-F4), la sensibilidad fue de 70% y la

especificidad de 84%.

Los factores que puede reducir la precisién de este método incluyen la ascitis, presion
venosa central elevada (como en falla cardiaca) y la obesidad, porque el liquido y el tejido
adiposo atenutian la onda elastica (128, 129). Una sonda ha sido desarrollada (sonda
FibroScan XL) en un intento de mejorar la precisién en pacientes obesos. Los estudios

sugieren que es posible evaluar con precisién el grado de fibrosis, pero puede ser no
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superior a la sonda estdndar M en pacientes obesos (130-132). La inflamacién hepatica
también puede reducir la precisiéon de la prueba (133-137). Otros factores que también
pueden influir en el resultado de la prueba son el sexo (los hombres tienen una mayor
rigidez hepatica que las mujeres), sindrome metabélico, y la experiencia del operador (129,

133). No esta claro si la esteatosis hepatica tiene un efecto en la precision (135, 138).

La rigidez hepatica se puede asociar con el prondstico. En un estudio de pacientes
coinfectados con VIH y VHC, 239 pacientes fueron diagnosticados con cirrosis compensada
por ET basada en ultrasonido (139). Se definié cirrosis con una rigidez hepatica >14 kPa.
Durante el seguimiento por 20 meses, los pacientes con valores de rigidez hepatica >40 kPa
eran mas propensos a desarrollar la descompensaciéon que aquellos con valores <40 kPa
(29 versus 8 por ciento). En el andlisis multivariado, la rigidez hepatica fue un predictor de
descompensacion durante el seguimiento (por cada incremento en kPa, la razén de riesgo
fue de 1.03, con un intervalo de confianza de 95% de 1.01 a 1.05). Adicionalmente, en un
estudio en donde los pacientes fueron llevados a hepatectomia por carcinoma
hepatocelular, una rigidez hepatica >15.7 kPa fue un factor de riesgo para falla hepatica

postquiurgica (sensibilidad 96%, especificidad 69%) (140).

Varios estudios han demostrado su uso en poblacién general aparentemente sana; uno de
ellos realizado por Roulot et al demostré que todos los individuos con LSM >8 kPa se puede
demostrar una causa de enfermedad hepatica, confiriendo un valor predictivo positivo de
100% para cirrosis diagnosticando 0.7% en su poblacién estudiada. Sin embargo la

mayoria de los estudios para el tamizaje de fibrosis avanzada y cirrosis se han realizado en
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poblacién caucasica con instalaciones de salud adecuadas pero no existe informacién en
Latinoamérica con poblacién indigena o vulnerable, quienes de hecho tiene alto riesgo de

desarrollar la enfermedad (154).

Elastografia por resonancia magnética. La técnica consiste en colocar una sonda contra
la espalda del paciente. La sonda emite vibraciones de baja frecuencia que pasan a través
del higado y se puede medir por la secuencia eco de espin del resonador. Tiene las
siguientes caracteristicas (141):

* Diferenciar fibrosis FO-F1 de fibrosis F2-F4: Sensiblidad 94%, especificidad 95%.

* Diferencias fibrosis FO-F2 de fibrosis F3-F4: Sensibilidad 92%, especificidad 96%.

Este método ha sido comparado con ET basada en ultrasonido en donde no es posible
definir si es superior en la precision diagndstica (142, 143). Tiene la ventaja de poder
escanear la totalidad del higado debido a que no depende una ventana acustica. Tanto la ET
por ultrasonido y resonancia magnética tienen limitaciones en poblaciones especificas y la

combinacién apropiada de estas tecnologias espera ser estudiada.

Elastografia onda de corte en tiempo real. Tiene los mismos principios que la ET basada
en ultrasonido. Estima la velocidad de una onda de corte a través del higado para medir su
rigidez. Utilizando un punto de corte de 7.1 kPa, la sensibilidad para la deteccién de la
fibrosis = F2 fue de 90 por ciento y la especificidad fue del 88 por ciento (144). Utilizando
un punto de corte de 10,4 kPa, la sensibilidad de SWE para la deteccién de la fibrosis F4 fue

del 88 por ciento y la especificidad fue del 97 por ciento.
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Imagen transversal. La tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética y la
ecografia puede demostrar de manera fidedigna las caracteristicas de la enfermedad
hepatica avanzada, como nédulos y signos de hipertensiéon portal. Sin embargo, la
resolucién del parénquima hepatico con cualquiera de las modalidades disponibles es
insuficiente para detectar las primeras etapas de la fibrosis. El papel principal de las
imagenes radiolégicas es la confirmacion de la cirrosis en pacientes en los que existe una
alta sospecha clinica de enfermedad hepatica créonica avanzada. Ademas, las pruebas de
imagen pueden proporcionar informacién complementaria en pacientes con resultados
indeterminados de la biopsia hepatica o resultados de la biopsia que estan en desacuerdo

con la impresioén clinica.

Se han propuesto varias modificaciones en la ecografia estandar para aumentar la precisiéon
para el diagnoéstico de la cirrosis y la hipertension portal. La sensibilidad, especificidad y
exactitud para la identificacion de la cirrosis eran 84, 100, y 94 por ciento, respectivamente,
en un estudio que utiliz6 la relacién de la anchura del 16bulo caudado transversal con la
anchura transversal l16bulo derecho (145). Se ha reportado que con ultrasonido Doppler la
precision de la deteccion de cirrosis esta entre el 82 al 88 por ciento (146, 147). Un estudio
encontr6 que la medicidn de la impedancia esplénica con Doppler fue un indicador preciso
de la cirrosis, obteniéndose un area bajo la curva ROC de 0.92 (148). Sin embargo, la
mayoria de estos métodos no han sido bien validados, y su utilidad clinica se puede ver

afectado por variaciones en la anatomia y la inconsistente concordancia interobservador.
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RMC difusién mide el coeficiente de difusién aparente de agua, un parametro que depende
de la estructura del tejido. Los estudios iniciales han sugerido que se compara
favorablemente con otras medidas no invasivas para la determinacién de la fibrosis

avanzada (148).

Combinacion de pruebas.

El uso de multiples paneles serolégicas o la combinacién de paneles seroldgicas con
imagenes radiograficas pueden mejorar la capacidad de evaluar correctamente el grado de
fibrosis del paciente (28, 149, 150). Ademas, puede ser posible para mejorar el rendimiento
de diagnéstico de estos paneles si se utilizan en combinacién escalonada (150). Por lo
general utilizan una combinacién de pruebas seroldgicas y elastografia de tejidos. Las

pruebas especificas elegidas dependeran de la disponibilidad local.

APRI se ha combinado con FibroTest / FibroSURE, en una estrategia a la que se le
denomina como biopsia “segura” (algoritmo secuencial para la evaluacién de la fibrosis).
En un estudio, la combinacién tenia buena precisién global de fibrosis significativa y reduce
la necesidad de la biopsia hepatica en pacientes con hepatitis crénica por virus C (VHC)

(149).

FibroTest también ha sido evaluado en combinaciéon con ET basada en ultrasonido y
demostraron un area bajo la curva ROC de 0,88 para F = 2,0.95 paraF >3,y 0.95 paraF =4
(28). Cuando los resultados de la elastografia y del FibroTest concuerdan, la biopsia

hepatica confirmé el estadio de fibrosis en el 84 por ciento de los casos de fibrosis F = 2, en
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el 95 por ciento de F = 3 fibrosis, y en el 94 por ciento de F = 4 fibrosis. Por lo tanto, es
probable que una combinacién de biomarcadores séricos y elastografia mejorard la

precision de la deteccion de fibrosis.

lll. JUSTIFICACION

Actualmente no existe se ha demostrado la utilidad de la elastografia transitoria basada en
ultrasonido en poblacién abierta en nuestro pais que incluya el estrato socioeconémico

mas vulnerable y poblacién indigena.

IV. PREGUNTA A REPONDER

;Cudl es la prevalencia de fibrosis avanzada y cirrosis hepatica en poblacion abierta y
socioecon6micamente vunerable en nuestro pais?
¢;Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de fibrosis avanzada y cirrosis hepatica

en poblacién aibeta y socioeconémicamente vulnerable en nuestro pais?

V. HIPOTESIS

La elastografia transitoria basada en ultrasonido puede detectar la prevalencia de fibrosis

avanzada y cirrosis hepatica en poblacién abierta mexicana.
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VI. OBJETIVOS
Objetivo primario

Determinar la prevalencia de fibrosis avanzada y cirrosis hepdatica con el uso de

elastografia transitoria basada en ultrasonido en poblacién abierta mexicana.

Objetivo secundario

Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de fibrosis avanzada y cirrosis

hepatica.

VIl. VARIABLES

Variables dependientes

Estadios de fibrosis, medicion de rigidez hepatica.

Variables independientes

Situacion geografica (Tlapa de Comonfort, Guerrero), edad, género, etnia, nivel educativo,
tabaquismo, exposicién a humo de lefia, consumo de alcohol, diabetes mellitus, hipetension
arterial sistémica, infarto agudo a miocardio, dislipidemia, peso corporal, estatura, cintura,

cadera.

VIIl. TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal observacional
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IX. MATERIALES Y METODOS

Eleccion de la poblacion

El II Conteo de 2005 realizado en Tlapa de Comonfort, Guerrero, México, registré un total
de 65 763 habitantes, de los cuales 31 224 son hombres y 34 539 mujeres; es una
poblacién predominantemente joven en la que el 53.3% es menor de 20 afios. Se registro
31 936 habitantes indigenas de 5 afios y mas, los cuales representan el 48.56% de la
poblacién del municipio; predominan los hablantes de nahuatl, mixteco y tlapaneco (155).
A través de una invitacion abierta a la poblacién adulta (= 18 afios) de Tlapa de Comonfort,
(Guerrero, México) 299 sujeto fueron evaluados por ET; los datos fueron recolectados para
historia clinica, antropometria, examen fisico general y LSM. Los sujetos que no hablaban
espafiol se les explicé por medio de un intérprete las caracteristicas del estudio y todos los
participantes aceptaron y firmaron un consentimiento informado escrito. Los pacientes que
ya contaban con el diagnéstico de cirrosis o con hepatopatia conocida fueron excluidos de
este estudio.

La siguiente informacién fue recabada: etnia (obtenida por auto-reporte y por el dialecto
reconocido por los médicos y el intérprete durante la evaluacién), edad, género, nivel
educativo (analfabeta, primaria, secundaria, preparatoria, licenciatura), ocupacién, historia
de transfusiones, consumo diario de alcohol (nimero de copas de alcohol por semana) o
historia de consumo de alcohol en exceso por mas de 10 afios, tabaquismo (nimero de
cigarros al dia en un periodo de afios) o historia de exposiciéon a humo de lefa (afios de
exposicién), historia o uso de medicamentos para hipertensién arterial sistémica y diabetes
asi como tipo duracién de los tratamientos, enfermedad arterial coronaria o dislipidemia.

La evaluacion fisica incluyé signos vitales de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
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presion arterial sistdlica y diastolica, temperatura corporal, tala, peso, indice de masa

corporal (IMC), circunferencia de cintura y cadera.

Uso de la elastografia transitoria basada en ultrasonido

La rigidez hepatica (RH) fue evaluada en el 16bulo derecho del higado a través de los
espacios intercostales con el paciente en posicién supina y el brazo derecho en abduccién
maxima, descrito previamente (124, 156). Diez mediciones validadas se realizaron en cada
paciente. La tasa de éxito se calculé con el nimero de las mediciones validadas dividido por
el ndmero total de mediciones. Los resultados se expresaron en kilopascales (kPa). La
mediana de las 10 mediciones fueron consideradas representativas de la RH. (122, 123).
Los sujetos fueron divididos en tres grupos: bajo riesgo (<7 kPa), riesgo intermedio (7 a 8.9
kPa) y alto riesgo (29 kPa) para cirrosis en base a estudios previos (157, 158). LSM was
done with medium (M) and extra-large (XL) probe size depending of the anthropometric
characteristics of the subject in order to obtain the best measure. La LSM se realizé con
sondas de tamafio mediana (medium, M) y extra-grande (extra-large, XL) dependiendo las
caracteristicas antropométricas de los sujetos con el fin de obtener la mejor medicién. Las
medidas obtenidas fueron evaluadas mediante el rango intercuartilar (interquartile range,
IQR) y el indice IQR/mediana (M). Categorizamos los resultados como muy confiables
(IQR/M < 0.10), confiables (0.10< IQR/M < 0.30, o IQR/M >0.30 con mediana de LSE <7.1

kPa) y poco confiables (IQR/M >0.30 con mediana de LSE =7.1 kPa) (158).
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Analisis estadistico

Los datos fueron expresados con la media y desviacién estandar (DE), o en nimero y
promedio. Las variables categoricas fueron utilizadas para deteminar el factor de riesgo
para fibrosis avanzada por regression logistica univariada para identificar el factor de
riesgo independiente para fibrosis avanzada. El analisis se realizO con el programa

estadistico SPSS/PC v 16.0 (Chicago IL).
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X. RESULTADOS

Al final de la convocatoria 299 personas fueron evaluadas, la edad promedio fue de 44 + 17
afios, la mayoria eran mujeres (62.5%). Mas de la mitad (56.8%) no fueron indigenas; las
dos etnias mas frecuentes fueron Nahuatl (19.1%) y Mixtecos (16.3%) seguido de
Tlapanecos (7.6%). El nivel educativo fue 18.7% de analfabetismo, la primaria fue el nivel
de educacion mas frecuente (24.4%) y los niveles de preparatoria y licenciatura fueron el
segundo y tercero en frecuencia con 20.4% y 21.4% respectivamente y a pesar de la
diferencia la prevalencia de fibrosis avanzada no fue estadisticamente significativa (Figura

3).
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Fig. 3. Nivel educativo y grupos de riesgo para cirrosis de acuerdo con la medidas de
rigidez hepatica en kPa
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Las principales ocupaciones fueron ama de casa (29.4%), empleado general (14.4%) y
campesino (13.4%) con personas desempleadas reportadas de apenas el 3.01%. La historia
de tabaquismo se report6 en 20.73% y solamente el 3.01% lo hizo con mas de 10 cigarros
al dia; la historia de exposiciéon a humo de lefia estuvo presente en el 69.9%. La historia de
transfusion de hemoderivados estuvo presente en 6.3% de la poblacién. El consumo de
alcohol se reporta en 11.7% el 5.68% report6 su consumo por mas de 10 afios (Tabla 8).
La prevalencia de diabetes mellitus fue de 15%, y solamente una persona la reporté por
mas de 10 afios. Se observaron niveles de hipertensién arterial en 50 sujetos (16.7%), la
enfermedad arterial coronaria, referido como antecedente de infarto al miocardio, estuvo
presente en el 2.67% y la dislipidemia en 17.1%. De acuerdo a la Organizacién Mundial de
la Salud las categorias de IMC en nuestra poblacion se distribuyé en bajo peso en 2 sujetos
(0.7%), peso normal en 102 sujetos (34.1%), sobrepeso en 138 sujetos (46.2%), y obesos
en 63 sujetos (21.1%) de los cuales cincuenta (16.7%) fueron clasificados en obesidad
grado 1, once sujetos (3.7%) en obesidad grado 2 y sé6lo dos (0.7%) en obesidad grado 3. El
promedio de IMC fue 27.34 + 4.41 kg/m?, el de indice cintura/cadera fue de 0.89 + 0.05 y
del indice cintura/talla fue de 0.6 + 0.07. El promedio de la presién arterial sistélica fue

112.7 £ 20.3 mmHg y de la presién diastélica de 72.8 + 11.8 mmHg (Tabla 8).

Con respecto a la ET, la sonda M fue utilizada en 162 sujetos y la XL en 127 sujetos, 54.2% y

42.5% respectivamente. La medicidn fallida estuvo presente en 10 sujetos representado el

3.34% de la poblacién estudiada (Tabla 9).
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Tabla 8. Principales caracteristicas clinicas de la poblacion

Caracteristica

Media (DE) o n (%)

Edad (afios)
Mujeres

Etnia

Mixteco

Tlapaneco

Nahuatl

Mexicano
Educaciéon

Analfabeta

Primaria

Secundaria

Preparatoria

Licenciatura
Tabaquismo (IT)

Mas de 10 cigarros/dia
Historia de exposicién a humo de lefia
Transfusiones
Consumo de alcohol

Mas de 10 afios

Diabetes mellitus

Mas de 10 afios

Hipertensién arterial sistémica
Enfermedad arterial coronaria
Dislipidemia

Peso (Kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?2)

Cintura (cm)

Cadera (cm)

indice cintura/cadera

Indice cintura/talla

Presién arterial sistélica (mmHg)
Presién arterial diastélica (mmHg)

4461 (17.1261)
187 (62.54%)

49 (16.3%)

23 (7.69%)

57 (19.06%)
170 (56.85%)

56 (18.72%)
73 (24.41%)
45 (15.05%)
61 (20.40%)
64 (21.40%)
62 (20.73%)
9 (3.01%)
209 (69.89%)
19 (6.35%)
35 (11.70%)

17 (5.68%)
45 (15.05%)

1 (0.33%)
50 (16.72%)

8 (2.67%)

51 (17.05%)
64.61(12.9409)
1.53 (0.0887)
27.44(4.4080))
90.24 (10.4335)
100.46 (9.0504)
0.89 (0.0589)
0.6(0.0773)

112.74 (20.2980)
72.81 (11.7907)
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La mayor parte de los sujetos se localizaron en el grupo de bajo riesgo para cirrosis
representando el 81.27% (243 sujetos); el grupo de riesgo intermedio incluyé 24
representando 8.02% y en el grupo de alto riesgo fueron detectados 22 sujetos (7.35%) sin
diferencia en género en el ultimo grupo (11 hombre y 11 mujeres). La calidad de LSM
resulté confiable en 172 sujetos (57.52%) o muy confiable en 63 sujetos (21.07%) y
solamente 19.06% fueron poco confiables (57 sujetos) (Tabla 9). Los diez sujetos (3.34%)

en los que la LSM fall6 fueron excluidos de analisis estadistico.

Tabla 9. Caracteristicas de la elastografia transitoria

Caracteristica Media (DE) o n (%)

Tamaiio de la sonda

M 162 (54.18%)
XL 127 (42.47%)
Medicion de elastografia transitoria
Media ET (kPa) 5.53 (2.09)
<7 kPa (bajo riesgo) 243 (81.27%)
7 to 9 kPa (riesgo intermedio) 24 (8.02%)
> 9 kPa (alto riesgo) 22 (7.35%)
indice IQR/M 0.230(0.2047)
No confiable 57 (19.06%)
Confiable 172 (57.52%)
Muy confiable 63 (21.07%)
Fallidos 10 (3.34%)

Tres fueron las variables que se asociaron con la mediciéon de ET 29 kPa: consumo de
alcohol (OR 4.47,1C 95% 1.45 - 13.78, P=0.0167), IMC 230 Kg/m? (OR 4.25,1C 95% 1.04 -
6.10, p=0.049), and diabetes mellitus history (OR 2.76, 1C 95% 1.002 - 7.63, p=0.0419). En

el analisis multivariado ajustado para consumo de alcohol, diabetes mellitus, IMC =30

38



Kg/m?, antecedente de transfusién de hemoderivados, nivel educativo, el IMC 230 Kg/m?
fue el Unico factor de riesgo para fibrosis hepatica avanzada (OR 2.54, 1C 95% 1.02 - 6.33,

p=0.0460) (Tabla 10).

Tabla 10. Factores de riesgo para cirrosis hepatica (elastografia transitoria = 9 kPa)

Variable OR Intervalo de confianza Valor de p
de 95%

Univariado
Primaria 2.38 0.97 -5.85 0.051
Indigena 0.75 0.30-1.86 0.6544
Consumo de alcohol 4.47 1.45-13.78 0.0167
Transfusion 1.76 0.37 -8.39 0.359
IMC = 30 Kg/m? 2.53 1.04 -6.10 0.049
Diabetes mellitus 2.76 1.002 -7.63 0.0419
Multivariado
Consumo de alcohol 1.64 0.65-4.15 0.291
Transfusion 1.39 0.27 -7.24 0.689
IMC = 30 Kg/m? 2.53 1.02-6.32 0.046
Diabetes mellitus 2.55 0.89-7.34 0.081
XIl. DISCUSION

La cirrosis hepatica es la décimo segunda causa de muerte en el mundo occidental por lo
que se atribuyen 800,000 muertes cada afio. En paises en desarrollo, como México, la
mayoria de los esfuerzos para detectar enfermedades no ocurren en areas con
accesibilidad limitada por su localizacién geografica lo que dificil su acceso de sistemas al

cuidado de la salud. Consideramos necesario hacer una evaluacién en esta poblacién con
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casi la mitad (48.56%) de su poblacién indigena, joven (53.3% menor a 20 afios), utilizando

un procedimiento facil y no invasivo tal como la ET lo ofrece.

Estudiamos a 299 sujetos y la prevalencia de cirrosis fue de 7.35% sin predominio de
género. Los principales factores de riesgo para fibrosis avanzada en el analisis multivariado
fue el IMC = 30 kg/m? y correlacion6 con la tendencia actual del increment de
esteatohepatitis no alcohollica como la principal causa hepatopatia croénica y, finalmente,
cirrosis (159). El promedio de IMC en nuestra poblacién fue de 27.44 kg/m?y comparada
con otras poblaciones, como en Reino Unido en una poblacién femenina de 1996 a 2001 en
la cual Liu et al en 2010 describié que el IMC igual o mayor a 22.5 kg/m? fue asociado con
un incremento del riesgo relativo ajustado en la incidencia de cirrosis hepdtica con
incremento en 28% (RR 1.28, IC 95% 1.19 to 1.38, p<0.001) por cada incremento de 5
unidades en el IMC (160); actualmente no existe informacion suficiente en poblacién latina
para establecer un punto de corte de IMC para aplicar en nuestra poblacién. El nivel de

educacion o etnia no fueron considerados en la poblaciéon britanica descrita (161, 162).

Encontramos una prevalencia de datos compatibles con cirrosis por ET de 7.35%, similar a

los encontrados en otros estudios como el realizado por Roulot et al en Bobigny, Francia,

con una prevalencia de 8%.

Obtuvimos major rendimiento con la LSM con unicamente 10 mediciones falllidas (3.34%

de los sujetos) comparados con otras series (157). Sin embargo las LSM no confiables se
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presentaron en 19.1%), lo cual es superior comparado con otras series como la de Roulot et

al con tan solo de 7.1%.

Las enfermedades crénicas y la pobreza estan relacionadas. La gente pobre son mas
vulnerables por varias razones incluyendo mayor exposiciéon a riesgos como el uso de
Tabaco, consumo de alimentos de densa-energia y alto contenido en grasa, inactividad
fisica y sobrepeso u obesidad, asi como acceso disminuido a los servicios de salud; en todos
los paises la gente pobre son mas susceptibles de morir después de desarrollar una
enfermedad croénica. En paises con moderados a altos ingresos, los pobres tienden a ser
mas obesos que adinerados, lo cual se ha visto como una paradoja (163). En Latinoamérica,
especialmente en paises con bajos a intermedios ingresos como México, el promedio de
IMC es de 27 Kg/m?, el sobrepeso y obesidad (IMC = 25) se observa en 65% y obesidad

unicamente (IMC = 25) representan el 26% de la poblaciéon Mexicana (163).

La cantidad de muertos alrededor del mundo proyectados debido a enfermedad no
transmisibles en el afio 2030 en paises con bajos a moderados ingresos se incrementara de
13 millones en 2005 a cerca de los 19 millones (164) por lo que la cirrosis se convertira en
una de las mas mortales y prevenibles enfermedades alrededor del globo terraqueo; este es
el razonamiento para promover la deteccién temprana y modificacion de los factores de

riesgo.

Las principales limitaciones del presente estudio fueron la falta de toma de laboratorios

debido a la dificultad de acceso a esta localidad y ademas de mantener en condiciones
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ideales todas las muestras para ser procesadas en un laboratorio establecido; también fue

que la muestra estudiada solo fue la que acudié a la convocatoria.

Xll. CONCLUSIONES

La evaluacién de fibrosis avanzada por ET en una poblacién con un perfil socioeconémico
diferente a la poblacién promedio, mostr6 una mayor prevalencia de fibrosis avanzada
comparado con los datos previamente disponibles en México pero fue comparable con

otras series caucasicas utilizando inicamente este método.

La elatografia transitoria basada en ultrasonido es una herramienta util, relativamente
barata, facil y rapida de realizar en poblaciéon general, incluyendo a razas indigenas
mexicanas, para hacer diagnoéstico de fibrosis avanzada o cirrosis, y debe ser considerada

como una alternativa viable en nuestro pais.

El nivel educativo no fue un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis avanzada o

cirrosis.

La obesidad se considera un factor de riesgo independiente para fibrosis avanzada para

esta poblacidon. Es necesario realizar investigacion futura para establecer las medidas

preventivas en esta poblacion vulnerable.
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Xlll. GLOSARIO

Cirrosis: desarrollo histolégico de nddulos de regeneraciéon rodeados por bandas fibrosas
en respuesta a una lesion hepatica croénica (4)

Poblacion: proviene del latin populatio, -0nis, se refiere a un conjunto de personas que
habitan la Tierra o cualquier division geografica de ella

Vulnerable: proviene del latin vulnerabilis, Adjetivo que significa: Que puede ser herido o
recibir lesién, fisica o moralmente.

Poblacion vulnerable: grupo de personas quienes su rango de posibilidades es muy
limitado, y estan frecuentemente sujetas a coercién en la toma de decisiones, o en quienes

su habilidad para otorgar su consentimiento informado puede estar comprometido.

Subrogar: Del latin subrogare, sustituir o poner a alguien o algo en lugar de otra persona o
cosa.
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XIV. ABREVIATURAS

A1-AT
AAM
APRI

AST
ALT
BUN
CBP
CEP
CHC
DE
EH
EHNA
ELF
ET
FDA
GGT
HAI
IASL

IQR
kDA
kPa
LHID
LNA
LSM
M
MMP
NAFLD
PDGF
PGA
PICP

PIIINP

TC
TGF
THO
TIMP
VHB
VHC
VIH
VPN
VPP
XL

Enfermedad de deficiencia de alfal-antitripsina

anticuerpos antimitocondriales

Aspartate amino transferase to platelet ratio, indice aspartato aminotransferasa para las
plaquetas

Aspartato aminotransferasa

Alanino aminotransferasa

Blood urea nitrogen, Nitrégeno de urea sanguineo

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Carcinoma hepatocelular

Desviacion estandar

Esteatosis hepatica

Esteatohepatitis no alcohélica

European Liver Fibrosis panel, Panel de Fibrosis Hepatica Europeo
Elastografia transitoria

Food and Drug Administration, Administracién de Medicamentos y Alimentos
Gamma-glutamiltransferasa

Hepatitis autoinmune

International Association for the Study of the Liver, Asociacién Internacional para el
Estudio del Higado

Interquartile range, rango intercuartilar

Kilodalton(es)

Kilopascal(es)

Lesién hepatica inducida por drogas

Limite normal alto

Liver stiffness measurement, medicién de rigidez hepatica

Mediana

Matrix metalloproteinase, metaloproteinasas de la matriz

Nonalcoholic fatty liver disease

Platelet derived growth factor, factor de crecimiento derivado de plaquetas
Apolipoproteina Al

Procollagen type I carboxy-terminal peptide, péptido carboxi-terminal de procolageno tipo
I

Procollagen type Il amino-terminal peptide, péptido amino terminal de procoldgeno tipo
M1

Tomografia computada

Transforming growth factor, factor de crecimiento transformante

Trasplante hepatica ortotépico

Tissue inhibitor of metalloproteinase, inhibidor tisular de metaloproteinasa
Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Virus de inmunodeficiencia humana

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo

Extra-large, extra grande
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