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RESUMEN

Titulo: Concordancia entre Fibrometer y Fibroscan como marcadores de fibrosis
hepatica en pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Introduccion: La fibrosis hepatica es una de las caracteristicas principales de la
cirrosis, la cual surge como respuesta comun del higado a agresiones cronicas, la
fibrogénesis se debe considerar como un proceso dinamico que refleja un
desequilibrio entre la sintesis y degradacion de la matriz extracelular. La biopsia
hepatica por décadas se ha considerado como el estandar de oro para la
cuantificacion de la fibrosis, sin embargo, al ser un procedimiento invasivo no esta
exento de complicaciones. En la actualidad se han desarrollado una gran cantidad
de pruebas indirectas para la estimacién de la fibrosis hepatica que van desde el
empleo de técnicas avanzadas de imagen hasta la medicion y combinacion de
laboratoriales de rutina, la gran mayoria de ellos validados en la hepatopatia
cronica por virus hepatitis C y esteatosis hepatica no alcohdlica. Hoy por hoy se
tiene la necesidad de identificar marcadores hepatoespecificos no invasivos para
el diagndstico de la fibrosis hepatica ya que no existe el subrogado perfecto capaz
de reemplazar la biopsia hepatica 6ptima.

Objetivos: Determinar la concordancia que existe entre el Fibrometer y Fibroscan
para la cuantificacion de fibrosis hepatica.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal,
donde se incluyeron a 101 pacientes que tuvieran ambos estudios con diagndstico
de hepatitis C o esteatosis hepatica, durante el periodo de Febrero a Agosto del
2015.

Resultados: Se encontré una concordancia general entre el Fibrometer y
Fibroscan por medio de una kappa ponderada de 0.39 para cualquier estadio de
fibrosis, con una ligera mejoria para la deteccion de fibrosis significativa de 0.46;
evidenciando un mejor desempefo aparente en particular para la etiologia viral
con 0.43. Sin embargo, en el analisis multivariado no se encontr¢ dicha diferencia.
Conclusiones: Como conclusion la fibrosis hepatica es determinante para la toma
de decisiones en torno a la terapéutica y prondstico de la enfermedad, a pesar del
continuo avance y desarrollo de nuevas técnicas para la cuantificacion indirecta de
fibrosis hepatica aun no se tiene el marcador ideal que pueda suplir la biopsia
hepatica.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la insuficiencia hepatica
cronica como un proceso caracterizado por fibrosis y la conversién de la
arquitectura normal en una estructura nodular anormal como consecuencia final de
un gran nimero de padecimientos inflamatorios crénicos que afectan el higado.’

A nivel mundial el alcoholismo y la Hepatitis C continuan siendo las causas
principales de la cirrosis hepatica. Sin embargo, con la tendencia reciente que
representa el problema de obesidad y el sindrome metabdlico, la esteatosis
hepatica no alcohdlica se ha posicionado como una causa frecuente de
hepatopatia crénica.?

Es considerado un problema de salud publica nacional y global, debido a que el
padecimiento afecta primordialmente a la poblacion en edad productiva, causando
solamente durante el afio 2010, 31 millones de afios de vida ajustados de
discapacidad y mas de un millobn de muertes, representando el 2% de la
mortalidad global.’

En México se estima una prevalencia de alrededor de 200,000 cirréticos;
reportandose durante el afio 2003 cerca de 30 mil defunciones por esta causa, lo
cual represento la tercera causa de mortalidad general en los hombres y la octava
en mujeres.”

FIBROSIS HEPATICA

Una de las caracteristicas principales de la cirrosis es la presencia de fibrosis. La
fibrogénesis hepatica se debe considerar como un proceso dinamico que refleja el
desequilibrio del metabolismo en la sintesis y degradacion de la matriz
extracelular, dependiente de la etiologia, factores genéticos del huésped, asi como
interacciones celulares complejas que ocurren en un ambiente pro-fibrogénico de
citocinas proinflamatorias, adipocinas, asi como sefales neuroenddcrinas y
angiogénicas. *

La fibrosis surge como respuesta comun del higado a la lesidn cronica inducida
por una variedad de agresiones como enfermedades metabdlicas, infecciones
virales, abuso en la ingesta de alcohol, anormalidades congénitas y ataque
autoinmune a los hepatocitos y conductos biliares. °

Existe evidencia reciente debido a la implementacién de nuevas terapéuticas
dirigidas, que sugiere que la fibrosis puede ser reversible postulando la
importancia del monitoreo de la severidad de la fibrosis durante la evolucién de la



enfermedad en vez de solo detectar la presencia y estadiaje de severidad una sola
s 6.7
ocasion. >

BIOSIA HEPATICA

Durante los ultimos 50 afios la biopsia hepatica ha sido considerada como el
‘estandar de oro” para la medicidbn de la fibrosis hepatica; su presencia y
severidad son cruciales para la toma de decisiones terapéuticas, determinar
prondstico, predecir progresion y resultados clinicos.®

El estudio histopatolégico del espécimen puede reflejar no solo el grado de fibrosis
sino también puede ayudar al clinico a determinar el grado de inflamacion,
necrosis, esteatosis y obtener informacion acerca de la causa de la hepatopatia. °

Sin embargo, como cualquier procedimiento la biopsia hepatica tiene sus
limitantes, entre las cuales se encuentra el costo, la morbilidad y la variabilidad
interobservador, teniendo una tasa de discordancia de hasta el 25% en el estadio
de fibrosis, que se encuentra intimamente ligada a la experiencia del
examinador. ™

La cantidad de tejido hepatico obtenido mediante biopsia es minima,
representando a escala 1: 50,000 partes del higado; por lo que no es infrecuente
el error de muestreo. "' Una biopsia hepatica se considera suficiente cuando tiene
al menos 20mm de longitud y contiene 11 tractos portales.” Para lo cual en
ocasiones necesario el realizar mas de una puncion para lograrlo, aumentando
con esto el riesgo de eventos adversos."

La morbilidad asociada al procedimiento incluye desde el desarrollo de dolor en el
sitio de puncién hasta en un 20% de las ocasiones, sangrado intraperitoneal y
hemobilia en un 5% e incluso hasta la muerte, que se ha descrito en un 0.009%-
0.12% de los casos.™

Debido a las desventajas anteriormente mencionadas ha hecho que en los ultimos
afnos se considere lo “mejor disponible” mas que el “estandar de oro”."

MARCADORES NO INVASIVOS DE ESTIMACION DE FIBROSIS HEPATICA

El mejor entendimiento en la fisiopatologia de la fibrogenesis hepatica ha resultado
en el desarrollo de varios marcadores séricos y herramientas fisicas como
alternativas no invasivas a la biopsia hepatica. La mayoria de estas validadas
sobre todo en los pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis C, asi como
esteatosis hepatica no alcohdlica; siendo incierta aun su aplicacion en otras
hepatopatias. '°

Los métodos no invasivos de fibrosis hepatica se pueden clasificar en dos grandes
grupos: Marcadores biolégicos y modalidades fisicas o de imagen.®



Dentro de los marcadores bioldgicos, en los cuales se incorporan niveles séricos
de los productos procedentes de la fibrosis hepatica se encuentran:

Los directos (Clase |) que representan componentes de la matriz extracelular, o
proteinas derivadas de miofibroblastos, reflejando la flSlopatoIogl’a de la
fibrogénesis hepatica, como lo son el hlaluronato16 laminina'’, proteina S|m|Iar a
quitinasa 3 (YKL-40)'® péptido de procolageno | carboxilo terminal (PICP)",
péptido de procolageno [l amino terminal (PIIINP) metaloproteinasas de matrlz
1y 2 (MMP 1-2)2"22 inhibidores de tejido de metaloproteinasas (TIMPS)?, factor
transformador de crecimiento B 1 (TGFp-1)%, MP3 (que combina PIIINP y MMP
1)?* y proteina asociada microfibrilar 4 (MFAP-4)%°.

Los indirectos (Clase Il) que utilizan laboratorios de rutina solos o en combinacion,
como el indice AST/ALT?®, PGA% (que incluye tiempo de protrombina, GGT y
apolipoproteina A1), APRI? (AST y plaquetas), indice de Forns?® (GGT, colesterol,
plaquetas y edad), indice de Lok> (plaquetas, AST, ASLT, INR), Fib-4*' (edad,
AST, ALT y plaquetas), BAAT*? (indice de masa corporal, edad, ALT), puntaje de
fibrosis de NAFLD>® (diagndstico de diabetes, AST, ALT, indice de masa corporal,
albumina y plaquetas) y BARD* (indice de masa corporal, relacion AST/ALT,
diabetes), entre muchas otras reflejando las consecuencias y severidad del dano
hepatico.

Ademas, existen paneles patentados que utilizan algoritmos que incluyen pruebas
directas e indirectas como el Fibrometer®, Fibroindex®, Fibrotest®’, Hepascore?,
Fibrospect®* y ELF*°, por mencionar algunas.

De las modalidades fisicas o de imagen validadas para este fin la mas estudiada y
ampliamente utilizada ha sido la elastografia transitoria (ET).

Esta modalidad usa vibraciones breves de baja amplitud y frecuencia que se
transmiten desde un transductor induciendo una onda elastica corta que se
propaga por el higado. Posteriormente se realizan adquisiciones de la onda
ultrasénica para medir su velocidad, que estan intimamente relacionados con la
rigidez hepatica. Los resultados son traducidos a kllopascales y corresponden a la
media de 10 mediciones validas variando de 2.5-75KPa*'. Siendo un punto de
corte de 5.5KPa aceptado como valor normal.*?

La ET tiene la ventaja de que el volumen del tejido hepatico evaluado se aproxima
a un cilindro de 4x1cm que es 100 veces mas grande que una biopsia hepatica,
ademas de ser indolora, rapida (<5min) y por ende mas aceptable para los
pacientes.

El desempefio diagnostico de la ET ha sido ampliamente estudiado, con una
sensibilidad y especificidad estimada para cirrosis en 90%, mientras que para la
deteccion de fibrosis significativa disminu gle sustancialmente con estimados de 70-
80% de sensibilidad y especificidad.*>**

Otras técnicas como el parametro de atenuacién controlada (CAP)*, el impulso



acustico de fuerza de radiacion (ARFI)*' y la elastografia de tejido en tiempo real
(RTE)* son técnicas derivadas de la elastografia transitoria en las que ain hay un
campo importante de investigacion y su validacion aun es controvertida para su

uso cotidiano.

La aplicacidén de otras técnicas imagenoldgicas para la cuantificacion de la fibrosis
hepatica como la elastografia por resonancia magnética®® y por tomografia®® tienen
la ventaja de poder evaluar en su totalidad el parénquima hepatico, sin embargo,
su uso es controversial debido a que es altamente costoso y el uso de tomografia
implica someter al paciente a radiacién.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los métodos no invasivos disponibles®’

Biomarcadores
séricos

Elastografia
Transitoria (ET)

ARFI

Elastografia 2D

Elastografia por
RM

Ventajas
Reproducibilidad

Técnica mas

Implementacion

Implementacion

Implementacion

Aplicabilidad 95% validada en ultrasonido en ultrasonido en RM
Ambulatorios Facil uso convencional convencional convencional
Validadas Rangos amplios Se puede Se puede escoger Examinacion
Bajo costo (no (2-75KPa) escoger la la RDI completa de
patentados) Puntos de corte region de Medicion de la tejido hepético
Disponibilidad establecidos interés rigidez en tiempo  Aplicabilidad

Reproducibilidad Mejor real Buen

Buen desempefio  aplicabilidad Amplio rango de desempefio en

AUROC >0.9 que ET (ascitis valores (2- cirrosis

Bueno en estados obesidad) 150KPa)

avanzados Desempefio Buena

similar que ET aplicabilidad
Buen desempefio
en cirrosis

Desventajas
No Requiere el Mala Requiere Requiere
hepatoespecificas dispositivo discriminacioén validacion validacion
Mala No se puede de estados Mala No aplicable en
discriminacion de  escoger la regiéon  intermedios discriminacion de  caso de
estados de interés (RDI) Unidades estados sobrecarga de
intermedios Mala diferentes de intermedios hierro
Costo discriminacion de  medicion Criterios no Requiere RM
(patentados) estados (m/seg) definidos Mayor tiempo
Limitantes intermedios Valores Costosa
(hemolisis, Aplicabilidad 80% estrechos (0.5-
Gilbert, Falsos positivos 4.4m/seq)
inflamacion...) (colestasis, Criterios no

ascitis, hepatitis, definidos

operador)

Hoy por hoy se tiene la necesidad de identificar marcadores hepatoespecificos no
invasivos para el diagnéstico de la fibrosis hepatica ya que aun no existe el
subrogado perfecto o método completamente capaz de reemplazar una biopsia

hepatica 6ptima, requeridos para su uso cotidiano.



Estos ofrecen una alternativa atractiva y rentable tanto para el médico como el
paciente, ya que ademas de ser no invasivos, no provocan complicaciones
relacionadas al procedimiento, los errores de muestreo son nulos y tienen la
ventaja anteriormente mencionadas de repetirlos durante la evolucion de la
enfermedad.

Algunos de los métodos no invasivos nuevos han sido evaluados mediante el
analisis del area bajo la curva (AUROC), tomando la biopsia como referencia. Sin
embargo, son pocos los marcadores que exhiben una AUROC > 90, que les
permita ser tomados como el marcador no invasivo de eleccién.®

POBLACIONES ESPECIFICAS INCLUIDAS EN ESTE ESTUDIO

INFECCION CRONICA POR VIRUS DE HEPATITIS C (VHC)

La infeccion cronica por VHC es una enfermedad afecta aproximadamente 2.7
millones de personas en EUA y cerca de 1 millon en México; calculandose una
poblacién mundial de 170 millones de personas afectadas.’? Ademas, debido al
mecanismo de transmisiéon compartido, se estima que alrededor de una tercera
parte tiene coinfeccién por VIH.>?

Entre el 20-40% de los pacientes de acuerdo a su historia natural, desarrollaran
cirrosis®*, siendo esta la principal causa de indicacion de trasplante hepatico en la
actualidad.”®

Las guias practicas para el tratamiento de VHC ahora incorporan las pruebas no
invasivas para definir la presencia o ausencia de fibrosis avanzada, siendo crucial
para la toma de decisiones terapéuticas debido a la evolucion rapida de regimenes
antivirales directos no basados en interferon, con alta eficacia y tolerabilidad en
contra de todos los genotipos de VHC. 07

En esta poblacion es donde mas estudios se han realizado para validar los
distintos marcadores no invasivos. En un estudio prospectivo, multicéntrico
realizado en Europa que comparé 9 ensayos e indices directos e indirectos,
ademas de fibroscan, contra biopsia hepatica, en pacientes no tratados con
infeccion por VHC, se demostré que el Fibrometer, Fibrotest, Hepascore y el
Fibroscan tuvieron una eficacia similar en el desempefio diagnéstico con unas
AUROCs entre 0.81-0.82 para fibrosis significativa y 0.87-0.93 para la deteccion
de cirrosis. Y que la combinacién de uno de los tres métodos biolégicos con el
Fibroscan podria reducir considerablemente la cantidad de biopsias realizadas al
aumentar su rendimiento diagnostico en un 78-82% para fibrosis significativa y
hasta un 93% en el contexto de cirrosis.*®

En este mismo tenor, en otro estudio igualmente prospectivo multicéntrico europeo
con una metodologia similar se compararon 6 ensayos e indices directos e
indirectos que incluyeron el Fibrotest, Fibrometer, CirrhoMeter, Hepascore, Fib-4 y
APRI, ademas de Fibroscan y biopsia hepatica en pacientes con infeccidn cronica
por VHC, arrojando como resultados que el estudio con la mejor certeza



diagnostica fue el Fibrometer con un AUROC de 0.81 para fibrosis significativa y
0.86 para deteccion de cirrosis y que al combinarlo con el Fibroscan aumentaba a
0.84 y 0.92 respectivamente.®

ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA (EHNA)

Debido al creciente problema que significa la obesidad y sindrome metabdlico, la
EHNA se ha posicionado como la causa principal de hepatopatia a nivel mundial,
su prevalencia oscila entre 2.8-46% segun la poblacion estudiada.?® Y se tiene
proyectada pueda superar a la cirrosis por VHC como indicacion principal para
trasplante hepatico.®’

En un estudio que se realizdé en el afio 2012 en centros de segundo nivel de
México, se seleccionaron 1066 pacientes al azar, de los cuales 198 se
diagnosticaron con sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de la ATP-IIl y
fueron incluidos en el estudio donde se les realiz6 un ultrasonido hepatico,
encontrandose esteatosis en el 82.9% de los casos; siendo en un 52.3% una
esteatosis leve, en un 22.3% moderada y 8.3% severa.®?

La EHNA se define como la presencia de acumulacion grasa en los hepatocitos
evidenciada por imagen o histolégicamente, de >5% del peso total del higado, sin
el antecedente de consumo significativo de alcohol (>10g al dia) o ingesta de
medicamentos esteatogénicos.®

La enfermedad incluye dos entidades con un comportamiento clinico progresivo, la
EHNA con una evolucion del 10-20% a una infiltracidon grasa asociada a
inflamacion o esteatohepatitis con o sin fibrosis, con una progresion a cirrosis
entre un 3-5% a 20 afios de seguimiento.®*

La piedra angular del tratamiento consiste en cambios en el estilo de vida,
primordialmente la reduccién de peso, la cual se ha visto asociada a regresion
histoldgica de la esteatosis y fibrosis hepatica.®® Otras intervenciones terapéuticas
como la vitamina E y las tiazolidinedionas han sido probadas con resultados
promisorios pero controversiales.®

El rol que tienen las pruebas no invasivas para la deteccidn de estos pacientes
continua siendo estudiado, algunas guias recomiendan su uso, sin embargo, el
analisis histolégico continua siendo la unica manera de distinguir pacientes con
EHNA vs esteatohepatitis.®

En un estudio que se realizé en el aino 2009 en Francia de tipo multicéntrico,
prospectivo donde se incluyeron 235 pacientes, se compararon pruebas
especificas (Fibrometer y puntaje de fibrosis de NAFLD), no especificas (APRI)
contra biopsia hepatica, concluyendo que el Fibrometer presenté el mejor
desempenfio para categorizar la presencia de fibrosis significativa con una AUROC
de 0.94, comparada con el puntaje de fibrosis de NAFLD 0.88 y APRI 0.86, con
una disminucion de su eficacia leve pero progresiva conforme aumenta el grado
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de fibrosis a >F3.%’

En otro estudio donde ademas se incorpord la elastografia transitoria junto con el
Fibrometer y puntaje de fibrosis de NAFLD comparado con biopsia hepatica se
document6é un rendimiento diagnéstico inferior con un AUROC de 0.62 para
deteccion de fibrosis significativa con un comportamiento mejor de la elastografia
para 6§eteccién de los diferentes estadios de fibrosis con AUROC entre 0.9 y
0.93.

En México se tienen antecedentes de estudios de investigacidén para la validacion
de pruebas no invasivas de fibrosis hepatica en poblacion latina, utilizando
marcadores e indices bioldgicos indirectos comparando los resultados con biopsia
hepatica en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica y en pacientes con
cirrosis por infeccién cronica por virus de la hepatitis C, los cuales mostraron una
efectividad discreta con AUROCs entre 0.65-0.79.5%7°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica nacional y mundial, tan solo
se estima que existen alrededor de 200,000 pacientes cirroticos en México, siendo
la tercera causa de muerte en hombres y la octava en mujeres debido a sus
complicaciones.

Globalmente las causas principales de hepatopatia crénica son las infecciones por
virus de Hepatitis B, C, el alcoholismo y la esteatosis hepatica no alcohdlica.

La estimacién de la fibrosis hepatica es crucial para la toma de decisiones
terapéuticas, para el seguimiento y establecer el prondstico de los pacientes.

En los ultimos 50 afos desde la descripcion de la técnica de biopsia hepatica, ésta
ha figurado como la principal herramienta para la cuantificacion de fibrosis, sin
embargo las complicaciones no estan exentas, presentandose hasta en el 0.5% de
las ocasiones, ademas durante la examinacién, al ser operador dependiente
puede haber hasta un 25% de error durante la clasificacion del estadio de
severidad de la hepatopatia.

En la ultima década ha habido un interés creciente en el desarrollo de nuevas
técnicas no invasivas para la estimacion de fibrosis hepatica, éstos incorporan
parametros directos que provienen del metabolismo de la matriz extracelular
reflejando la fisiopatologia del proceso de la fibrogénesis hepatica e indirectos que
son laboratorios de rutina que solos 0 en combinacién arrojan informacion acerca
de la severidad de la hepatopatia crénica.

Las guias internacionales han empezado a incluir el uso de estos métodos para
tratar de sustituir la biopsia hepatica, sin embargo, en la actualidad no se tiene un
marcador o estudio fisico lo suficientemente eficaz para este fin y su aplicabilidad
de manera rutinaria aun se encuentra en discusion.
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JUSTIFICACION

En México no se tiene algun estudio reciente que reporte la concordancia que
existe entre los nuevos métodos validados de cuantificacion no invasiva de fibrosis
hepatica. Nuestro Instituto al ser un centro de referencia nacional, debe contar con
antecedentes locales que validen el empleo de estas nuevas tecnologias para el
mejor empleo de recursos y mejora en la atencién de nuestros pacientes.

La reciente incorporacion e implementacion de éstas técnicas novedosas de
deteccion de fibrosis hepatica, asi como su disponibilidad real en nuestro Instituto
deben despertar la motivacién de investigacion acerca de los resultados en su
empleo.

Una buena concordancia entre las distintas técnicas para detectar fibrosis
significativa y/o avanzada se traduciria en elegir la mas conveniente para cada
paciente, tomando en cuenta factores que pueden limitar alguna de estas
estrategias diagndsticas como el peso del paciente (Fibroscan), su nivel
socioeconomico (Fibroscan, Fibrometer), o la presencia de otras causas de
trombocitopenia (APRI), y no tanto por el rendimiento de la prueba en si.

En s centramos en dos etiologias porque son las que mas aplicabilidad pueden
tener en nuestro medio: la presencia de fibrosis avanzada en el contexto de la
EHNA traduce que estamos muy probablemente frente a una esteatohepatitis y no
sb6lo una esteatosis lo que supone un cambio en la estrategia terapéutica; el
mismo resultado en el escenario de VHC indica que el tratamiento se vuelve
indispensable a corto plazo.
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OBJETIVOS

PRIMARIO
Determinar la concordancia que existe entre el Fibrometer y Fibroscan para la
cuantificacion de fibrosis hepatica.

SECUNDARIOS

Determinar la concordancia que existe entre el Fibrometer, Fibroscan, APRI y FIB-
4 para la cuantificacion de fibrosis hepatica.

Evaluar qué variables se asocian a discordancia entre el Fibrometer y el Flbroscan
Determinar la concordancia existente entre Fibrometer y Fibroscan en distintos
subgrupos (tipo de sonda, etiologia)

14



MATERIAL Y METODOS

DISENO
Estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos, con hepatopatia cronica de etiologia por virus
hepatitis C y esteatosis hepatica no alcohdlica, que tengan disponibles los
estudios de Fibrometer y Fibroscan en el sistema de laboratorio y en la base de
datos de elastografias transitorias del departamento de Gastroenterologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo
de febrero a agosto del 2015 con una diferencia no mayor a 3 meses entre la
realizacién de cada una de las pruebas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Falta de disponibilidad de un estudio

Resultados que no cumplan criterios de calidad en el contexto de la elastografia
transitoria.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en el sistema de laboratorios del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con la palabra clave Fibrometer en
el periodo que comprendioé de Febrero a Agosto del afio 2015, con un total de 158
resultados.

Se recolectd la informacion de fibrosis y actividad en una base de datos Excel
donde ademas se incluyeron las variables de edad, sexo, plaquetas, AST, ALT,
GGT, Urea, BUN, a2 macroglobulina, indice de protrombina y etiologia de
hepatopatia.

Una vez obtenida la informacion se solicitd la revision de base de datos de
elastografias transitorias que se han realizado en el del departamento de
gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran donde se encontraron 101 elastografias excluyendo un total de 57
pacientes por falta de resultados.

La estadistica descriptiva se hizo con medias y desviaciones estandar, asi como
frecuencias absolutas y relativas, dependiendo del tipo de variable; en cuanto a la
estadistica analitica se utilizd el indice de kappa para analizar la concordancia
entre las pruebas, cuando existian mas de dos categorias se utilizd kappa
ponderado.
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RESULTADOS
En total se incluyeron 101 pacientes para el estudio, las caracteristicas
demograficas con una edad promedio de 45.64 + 11.06 afios, con 57 mujeres
56.44%, etiologia VHC 55 54.46% y NAFLD 46 45.54%. Véase Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y bioquimicas de la poblacion.

Caracteristica

Edad, n (media + DE afios) 45.64+11.06 afos
Mujeres (%) 57 (56.44%)
AST, (media + DE Ul) 48.01 + 41.58 Ul/mL
ALT, (media + DE Ul) 58.52 + 51.43 Ul/mL
GGT, (media + DE Ul) 81.14 + 132.06 Ul/mL
Plaquetas, (media + K/uL) 222.28 + 66.05 K/uL
IQR (media + DE) 13.7 + 6.93
Kilopascales (media + DE Kpa) 8.26 + 6.55 KPa
CAP (media + DE) 258.99 + 59.86
VHC, n (%) 55 (54.46%)

En cuanto a los resultados de los dos estudios principales: Fibrometer y Fibroscan,
se ubico a la mayoria de la poblacion sin fibrosis (<F2) encontrando solamente el
38.61% y 38.61% de fibrosis significativa (>F2) asi como 10.89% y 25.74% de
fibrosis avanzada (>F3) respectivamente. Véase Grafico 1.

Grafico.1 Distribucion de la poblacion segun estadio de fibrosis con
Fibrometer y Fibroscan.
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Se realizé también un calculo de APRI y FIB-4 de acuerdo a las formulas
establecidas, utilizando un punto de corte para el APRI de corte de >1.0 para
cirrosis (F4), <0.5 para descartar cirrosis y para FIB-4 de >3.25 para fibrosis
avanzada (>F3) y <1.25 para descartar fibrosis avanzada(<F3); con un resultado
de 15.8% de cirroticos para APRI y 9.9% de fibrosis significativa para FIB-4.
Véase Grafico 2.

Grafico 2. Distribucion de la poblacién segun estadio de fibrosis de acuerdo
a los puntos de corte para APRI y FIB-4.
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Se encontré una concordancia general entre el Fibrometer y Fibroscan por medio
de una kappa ponderada de 0.39 para cualquier estadio de fibrosis, con una ligera
mejoria para la deteccidn de fibrosis significativa de 0.46; evidenciando un mejor
desempeiio aparente en particular para la etiologia viral con 0.43. Sin embargo, en
el analisis multivariado no se encontro dicha diferencia. Véase Tabla 3y 4

Tabla 3. Concordancia entre Fibrometer y Fibroscan.

KAPPA FIBROMETER - FIBROSCAN

Todos NAFLD VHC Sonda M Sonda XL

K P K P K D K D K P

F 0.39 [0.000]0.14 [ 0.03 |0.39 |0.000|0.50 |0.000)|0.04 |0.35

F>2 |0.46 |0.000|0.24 [0.03 |[0.46 |0.000]|0.59 |0.000]|0.11 ]0.28
F>3 |0.39 |0.000]0.00 |-* 0.43 [ 0.000|0.51 |0.000]-0.06 |0.70

*En el grupo de higado graso no hubo ningun sujeto por Fibrometer con fibrosis
avanzada
+Kappa ponderada
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Tabla 4. Regresion logistica de factores asociados a discordancia entre
Fibrometer y Fibroscan

FACTORES ASOCIADOS A DISCORDANCIA ENTRE LAS CATEGORIAS DEL
FIBROMETER Y FIBROSCAN. REGRESION LOGISTICA.

OR (IC 95%) P* p**

Edad 1.02 (0.98-1.06) 0.22

Sexo 2.03 (0.91 —4.52) | 0.08 0.40
Actividad por 3.37 (1.81-6.27) 0.000 0.59
Fibrometer

AST 1.02 (1.01-1.04) 0.002 0.48
ALT 1.02 (1.00-1.03) 0.004 0.33
GGT 1.01 (1.00-1.02) 0.01 0.17
Plaquetas 0.99 (0.98-1.00) 0.007 0.95
IQR 1.01 (0.95-1.07) 0.75

KPa 1.20 (1.07-1.35) 0.002 0.05
VHC 3.05 (1.32-7.00) 0.009 0.56
Sonda 1.52 (0.63-3.64) 0.35

*Bivariado

**Multivariado

Tabla 5. Concordancia entre las diferentes pruebas no invasivas

KAPPA APRI — FIBROSCAN

Todos NAFLD VHC Sonda M Sonda XL

K P K P K P k p k P
F>2 |10.36 |0.000 | - - 0.42 |0.002|0.47 |0.000|0.12 |0.11
KAPPA APRI - FIBROMETER

Todos NAFLD VHC Sonda M Sonda XL

K P K P K P k p K P
F>2 |10.59 |0.000|0.00 |0.5 0.59 |0.000|0.64 |0.000]|0.35 |0.02
KAPPA FIB-4- FIBROSCAN

Todos NAFLD VHC Sonda M Sonda XL

K P K P K P k p k P
F>2 10.41 |0.000 | - - 0.59 |0.000|0.61 |0.000 |- -
KAPPA FIB-4 — FIBROMETER

Todos NAFLD VHC Sonda M Sonda XL

K P K P K P k p K P
F>2 |0.50 |0.000 |- - 0.47 |0.000 | 0.64 |0.000 |- -
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Se determiné la concordancia entre el resto de las pruebas con un
comportamiento similar entre todas, sin embargo, llama la atencion que las
mejores combinaciones resultaron entre dos pruebas bioquimicas, APRI-
Fibrometer que tuvo una concordancia de hasta 0.59 para deteccién de fibrosis
significativa y FIB4-Fibrometer con 0.5 y la peor con la combinacién entre APRI y
Fibroscan con 0.36. Véase Tabla 5.
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DISCUSION

Debido a que no se tienen registros de publicaciones en cuanto a la metodologia
similares a este estudio; ya que la mayoria comparan el estandar de oro con la
prueba a validar, nos limitamos a determinar la concordancia que existe entre
cuatro de los marcadores indirectos de fibrosis hepatica en un centro de tercer
nivel de México. Tres de ellos bioquimicos (Fibrometer, APRI y FIB-4) y uno fisico
(Fibroscan).

Se incluyeron las dos patologias mas frecuentes en la actualidad de hepatopatia
crénica en la actualidad que son la infeccién con VHC y la EHNA®>®; en general
de la poblacion que se estudid la mayoria se situ6é en un estado sin fibrosis
significativa (<F2) segun las pruebas no invasivas, evidenciando probablemente
una mala indicacién de estas pruebas.

Se observo una concordancia buena entre Fibroscan, Fibrometer, APRI y FIB-4
para detectar fibrosis significativa primordialmente en pacientes con VHC, de tal
forma que si lo que se desea es saber si alguien tiene Fibrosis > 2, puede ser sélo
necesario calcular un APRI o un FIB-4 para economizar el estudio del
paciente.>""’

Lo que llama la atencion en nuestros pacientes incluidos, fue que cerca del 25%
de los pacientes quedaron en una zona gris, de acuerdo a los puntos de corte
establecidos en estudios previos®'"""2 ese caso es que vale la pena recurrir a los
otros métodos (Fibrometer, Fibroscan).

La unica variable que en el analisis multivariado resulté asociada a discordancia
entre Fibroscan y Fibrometer fueron los KPa, lo cual quiere decir que entre mas
elevado el resultado del Fibroscan, mayor probabilidad de que sea discordante
con el Fibrometer. Esto se puede visualizar en la grafica 1 en donde se observa
como el Fibroscan divide mas a los pacientes que tienen fibrosis significativa entre
las distintas categorias, mientras que le Fibrometer tiende a agrupar la mayoria en
F2. De nueva cuenta, al no contar con biopsia, no podemos determinar qué es lo
mas correcto. Es importante considerar que el Fibroscan es una medida de una
propiedad fisica, y el Fibrometer evalua componentes serologicos, cada uno
puede modificarse por distintos fendmenos. Entre ellos que no se hicieron el
mismo dia, aunque poco probable, pudieron tener cambios en estos dias 0 meses
de diferencia los pacientes y por eso las pruebas pudieron ser discordantes.

En general la concordancia en NAFLD es débil e incluso pobre, lo mismo cuando
se utiliza la sonda XL, esto representa un problema ya que precisamente los
pacientes con NAFLD necesitan de la sonda XL pues muchos son obesos. Se
necesitan estudios en este subgrupo de pacientes, y en los que se cuente con
biopsia, para determinar la mejor estrategia.

Las ventajas del presente estudio es que se incluyeron un numero representativo
de pacientes estudiados, centrado en las patologias mas frecuentes de
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hepatopatia cronica, asi como las etiologias mas estudiadas en el uso de los
meétodos no invasivos.

Las limitaciones de este trabajo se basan en su naturaleza retrospectiva donde se
pudieron ver afectados algunos de los resultados y conclusiones emitidas.
Ademas, la concordancia se realizé entre dos pruebas indirectas de fibrosis
hepatica sin la posibilidad de comparacion con el estudio ideal que es la biopsia
hepatica. Otra limitante fue que dentro de la poblacién la mayoria de las pruebas
fueron negativas para fibrosis y muy pocos pacientes

Como conclusidn la fibrosis hepatica es determinante para la toma de decisiones
en torno a la terapéutica y pronostico de la enfermedad, a pesar del continuo
avance y desarrollo de nuevas técnicas para la cuantificacion indirecta de fibrosis
hepatica aun no se tiene el marcador ideal que pueda suplir la biopsia hepatica.

En este estudio donde no se incluyé el estandar de oro se encontré que en
nuestro medio la mejor combinacion para descartar fibrosis avanzada es la
aplicacion de APRI y FIB-4.
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