UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

<%
) (]

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

“DR. BERNARDO SEPULVEDA”.

TiTULO
“VALIDACION DE FIB-4 Y APRI PARA EL DIAGNOSTICO NO INVASIVO DE

FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C.”

TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA
EN LA ESPECIALIDAD DE

GASTROENTEROLOGIA.

PRESENTA:

DRA. MARGARITA SESATTY FLORES

TUTOR:

DRA. NAYELI XOCHIQUETZAL ORTIZ OLVERA

CIUDAD DE MEXICO. FEBRERO 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRA VICTORIA ME
JEFEDE L
UMAE HOSPITAL DE ESPE

DRA. NAYEL|I XOGHIQUETZAL ORTIZ OLVERA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
GASTROENTEROLOGIA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DRA. NAYEL| XOCHIQUETZAL ORTIZ OLVERA
ASESOR CLINICO
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XU



1952020 SRELCIS

INSTHIUTO MERICAND DL SCURO SOOM Wiy
Wl ud

LARICT KON DL I¥RSTACIONES VELICS

Oictamen oo Apecbundo

Carne Lol 2w Inidbgaciin on Bakd Y801

POSFIAL UL ESFEUMLIIRJIES UL ST SEFULYEUN DU TIDSEL, LEN IMU MELRA SR IV, 3Ry
x

oy vio COFEMRE 7 Qo0 ol
Mag i CONNIOE TCA CONSIDETICA 00 CEI 822 J01 1082

FELHA Momac 16 20 eapn de 2000

NC NAYTLI XOCAIMQULTZAL ORTRZ OLVERA

PRESENIE

o aucn o sofionis, ua 9l protccsd da ITaasigacde con 1340 Valcacion de Fill4 y APRI gars of
a A0 (WVARNS BB NDASEIE “pca @0 BAONITTER A0 POJMIBE ZIONEE POr YA L e e »
COraddeacdr pare oveluabin o oale Comvld o ACuerfo Con Wk Iceeemedecinas do sk ogavies y de v
Ry s, Cuvyle 0o M Ol relOGAOG A § KON TRGU RN TRRGR 6 AR 5 O TR NIgALSe, Bor 10 Gua &l Bctanar
WwAFPROBADO

[FOMOOER % [4N0 38 Z58 A5 U0 FFOTEE G0 MG ET YD WCIRaa acercn B
o UV e S LR LU DR TR IR LU R L Lt L DT
ool Camed ce fixa 2l drrero oe B s gercia O marTo.

GENATUR I PRI A W
rojaerrd sdcdarly

del Corid Local da sasigecdn ar Sedaz Na. 3601

0w

/ IMS5

MILALIE P URINBAINT 44 )

Eps Oereom s Gab mogm d e s proso00 s dicamen'226 50

"



AGRADECIMIENTOS

A Dios, que me lo ha dado todo. Por lo afortunada que soy. Por mis bendiciones,

mi familia, mi vida.

A mi hijo Carlos Javier Rodriguez Sesatty, mi motor, mi orgullo, mi corazén que
siempre late fuera de mi cuerpo. Por la paciencia de tener a una mama partida en

dos.

A mi mama Maria de los Dolores Flores Vélez, mi ejemplo, mi consuelo, mi apoyo

incondicional de cada hora y cada dia.

A mi papé Victor Manuel Sesatty Frausto, porque me ensefié a sofiar y no me dejo

no hacerlo.

A mis hermanos Maria Dolores y Victor, porque crecimos juntos y asi nos

mantendremos.

A mis abuelitas Margarita y Maria Dolores, mujeres de ojos grandes. A mis abuelitos

Armando y David, por su corazén bondadoso.

A todos mis compafieros y amigos en estos afios de convivencias y palabras de

aliento.

A mis profesores; Dra. Moreno, Dra. Bautista, Dra. Ortiz, Dra. Rodriguez, Dr.
Mayoral, Dr. Sandoval, que me ensefiaron a pensar desde otra perspectiva y a

actuar en consecuencia.

A mis asesores de tesis Dra. Nayeli X. Ortiz Olvera y Dr. Guillermo Castellanos

Pallares, por todo el apoyo a este proyecto, por su paciencia.

Margarita Sesatty Flores



INDICE

I ==L WY 1= N TR 1
2. MARCO TEORICO ....ooiiieieiecee ettt 3
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.........cccoiiiiiiieiieieeeeeerennnnnnnnnnnnnnns 13
4. JUSTIFICACION ..ottt 14
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION. ..uuiieeeieeieeeeeeeeeeereressnnnnnnneeesesseeenns 15
oI 1@ I =] R 15
7. OBJIETIVOS ..ottt ettt n ettt en sttt n e 16
8. PACIENTES Y METODOS ......ovivitieieeeeeeees et es s en st en e 17
9. DISENO DEL ESTUDIO.......uiiiiiueeeeiineeeeeeneeeeenneeeeesneseeennneeeeennnes 17
10. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.....cccuueereenen. 18
11. DEFINICION DE LAS VARIABLES.......cccccooeiiieieeeeeeeeeeennannneeeee s 21
12. CONSIDERACIONES ETICAS ..ottt eeen e 23
13. RESULTADOS.......ccotiiiretnrunnnnniaeeeeseseeeeeeeeererssssssssssnnneaessssseseens 24
14. DISCUSION. .. .eiiieeiiettieeeeeeierntaeeseeeerasnssaeeseserannnnseeerrnnsnnaeeeeernnns 31
15. CONCLUSION. ...cuuuuiiieeeiirinieeeeeeerannneeeseeersnnnseseeerrnnnneeseesesnnnnnnnes 36
16. REFERENCIAS........ooueuieeeeeeeeee ettt ee e en e n e en e en e 37
AN N[ =5 1S R 40



1. RESUMEN:

Validacion de FIB4 y APRI para el diagndstico no invasivo de fibrosis hepatica en pacientes con
Hepatitis crénica por virus C

Introduccién: Las hepatitis virales crénicas suponen una carga sanitaria importante a nivel mundial por las
complicaciones que producen (fibrosis y cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular, entre otras). Recientemente
se han descrito opciones terapéuticas para infeccion por virus de hepatitis C cuyas caracteristicas (tolerabilidad
y eficacia) han permitido establecer como meta la erradicacion de la hepatitis C en el mediano plazo. Para
establecer la duracion de algunas opciones de tratamiento y para implementar pautas de seguimiento posterior
al tratamiento establecer el grado de fibrosis hepatica en los pacientes a tratar es primordial; cobran importancia
en las estrategias de simplificacion del tratamiento los marcadores no invasivos para estadificacién de fibrosis,
dentro de los cuales encontramos métodos serolégicos como FIB-4 y APRI, que permiten predecir el grado de
fibrosis en el sujeto estudiado con algunos estudios de laboratorio basicos.
Objetivo: Estimar la sensibilidad y especificidad de FIB-4 y APRI para el diagndstico de fibrosis hepatica en
pacientes con hepatitis crénica por VHC.
Pacientes y métodos: Estudio de prueba diagnéstica. Se incluyeron pacientes con hepatitis crénica por VHC
con biopsia hepatica admitidos de enero de 20013 a diciembre 2018 en el servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con seguimiento en nuestra unidad. Se
excluyeron pacientes con otras causas de hepatopatia cronica y se eliminaron sujetos cuya biopsia hepatica
fue de mala calidad segun los criterios de Regev.
Analisis estadistico: Se calculd sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razon de verosimilitud positiva y negativa e intervalos de confianza de 95% (IC 95%) de FIB-4 y APRI, con
relacion al estandar de oro (biopsia hepatica). Se realizaron curvas de caracteristicas operativas para el receptor
(curva COR) utilizando el puntaje de FIB4 y APRI de cada paciente y el diagnostico de fibrosis establecido de
acuerdo con la escala de Metavir. El punto de corte éptimo para FIB-4 y APRI se definié como el punto con la
mayor sensibilidad, especificidad y certeza diagndstica para identificar a los pacientes con y sin fibrosis. Para
establecer el diagnostico de fibrosis hepatica, se utilizd el sistema Metavir (escala histologica sobre el indice de
actividad necroinflamatoria y fibrosis).
Resultados: Se evaluaron 148 pacientes con hepatitis C crénica y biopsia hepatica, incluyéndose en el andlisis
144; se excluyeron 4 pacientes por comorbilidad. La media de edad fue 46.1 (+12.63) afios e indice de masa
corporal de 27.1 (+4.14) kg/m2. Para APRI el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor
(AUROC) para predecir cirrosis (Metavir F4) fue de 0.824. El mejor punto de corte es 2.15 con sensibilidad de
66.7% y especificidad de 84.1 %, VPP de 27.59% y VPN de 96.52%. Para FIB-4 el area bajo la curva para
predecir cirrosis (Metavir F4) fue de 0.839. El mejor punto de corte en nuestra poblacién es 3.41 con sensibilidad
de 75%, especificidad de 76.5% y un VPN de 97.17% para cirrosis (F4). Ambos métodos tuvieron un pobre
rendimiento para descartar la presencia de fibrosis (Metavir F0), con areas bajo la curva de 0.342 y 0.334 para
APRIy FIB-4.
Conclusiones: Se presenta un estudio retrospectivo transversal de estudio diagndstico para validar los
métodos no invasivos para estadificacion de fibrosis en poblacion mexicana de un hospital de tercer nivel en la
Ciudad de México. La poblacién estudiada representa todo el espectro de la hepatitis C cronica. Se encontré

un adecuado rendimiento en APRI y FIB4 para predecir cirrosis hepatica, no asi para descartar fibrosis.
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“\VALIDACION DE FIB-4 Y APRI PARA EL DIAGNOSTICO NO INVASIVO DE

FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR

VIRUS C.”

2. MARCO TEORICO
Las hepatitis virales cronicas son una de las enfermedades mas frecuentes a nivel
mundial, afectan a millones de sujetos y son una causa seria de morbi-mortalidad.
El virus de hepatitis C (VHC) constituye una carga sanitaria significativa a nivel
mundial. Entre el 50 a 90% de los pacientes presenta una infeccion crénica, que a
largo plazo puede producir fibrosis avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelulari.
Se estima que mientras que la incidencia de la infeccion parece haber disminuido
en el mundo desarrollado, la mortalidad asociada a la infeccién continuara
incrementandose en los proximos 20 afios. 2
La infeccion por VHC es la indicacion mas comun para trasplante hepatico en paises
desarrollados.1 Recientemente ha habido avances mayores en los tratamientos
disponibles, con la introduccién de los antivirales de accion directa (AAD) que han
demostrado alta potencia, un perfil favorable de tolerabilidad, alta barrera a la
resistencia, duracién acortada de tratamiento, facil administracion y pocos efectos
adversos. No existe aun una vacuna disponible. 1
A nivel mundial, el nUmero de pacientes conscientes de cursar con hepatitis C
cronica es bajo. En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud estimé que solo el
20% de los 71 millones de pacientes viviendo con hepatitis C cronica a nivel global,

conocia este diagnostico. 3



Incidenciay prevalencia

Se estima una seroprevalencia mundial de la infeccion por el VHC basada en la
identificacion de anticuerpos frente al VHC del 2.8%, con aproximadamente 185
millones de personas con infeccion cronica. En México, de acuerdo con la encuesta
ENSANUT, la seroprevalencia se estima en 0.27%, equivalente a 161,000
pacientes, siendo mayor en hombres que en mujeres. La incidencia del VHC ha
disminuido de forma continua desde 1994.5 La prevalencia maxima se encuentra
entre la poblacién nacida entre 1945 y 1965, hombres y afroamericanos. Otros
factores de riesgo son consumo de drogas ilicitas parenterales, transfusiones
previas a 1992, historial de mas de 50 parejas sexuales a lo largo de la vida y un

ingreso familiar por debajo del nivel de pobreza. &

Patogenia

Los factores que determinan la persistencia del VHC incluyen: 1) evasion de la
respuesta inmunitaria por mecanismos viricos, 2) induccion inadecuada de la
respuesta inmune innata, 3) insuficiente induccibn o mantenimiento de una
respuesta inmunitaria adaptativa, 4) produccién de cuasi especies viricas y 5)
induccion de tolerancia inmunitaria. Se desarrolla hepatitis cronica en el 50-90% de
los pacientes que cursan con infeccion aguda por VHC. En los pocos pacientes en
que se resuelve la infeccion aguda, se produce una respuesta precoz y
multiespecifica de linfocitos T, que puede detectarse hasta 20 afios después de la

resoluciéon de la infeccion. s



Evolucion natural de la enfermedad

Cuando se establece una infeccion crénica por el VHC, es raro que se elimine el
virus de forma espontanea. La hepatitis C cronica produce un dafio hepatico
continuado mediado por mecanismos inmunitarios y dafio viral directo, con

consiguiente fibrosis, cirrosis y posterior aparicion de carcinoma hepatocelular. s

Factores asociados a progresion

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes para la progresion de la
fibrosis. La duracion mas prolongada de la infeccidn se asocia a un estadio mayor
de fibrosis, aunque parece que la infeccion adquirida durante la infancia tiene una
evoluciobn mas leve. Ademas, el sexo femenino y la raza afroamericana son
protectoras. El aumento de las aminotransferasas séricas se asocia a un mayor
riesgo de progresion, aunque niveles normales no descartan por completo que la
fibrosis pueda progresar. Los factores del virus se han asociado también a la
progresion. Varios estudios han descrito progresion acelerada en pacientes con
genotipo 3, lo cual concuerda con la mayor mortalidad para este genotipo. Parece
que los brotes de hepatitis son mas frecuentes en genotipo 2 y pueden condicionar
una evolucién mas grave de la hepatopatia. Por el contrario, la carga viral no guarda
relacion con la progresién de la fibrosis hepética. s

Otros factores asociados con progresion acelerada de fibrosis son el consumo de
alcohol, la coinfeccidn con virus de hepatitis B o virus de inmunodeficiencia humana,

incremento de los depdsitos de hierro y enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica. 7



Evaluacion de la fibrosis en la infeccidon crénica por virus de hepatitis C

Se calcula que los portadores asintométicos desarrollan hepatitis cronica a una tasa
de 12-14% en hombres y de 6 a 14% en mujeres por afio de observacion y en
pacientes hombres con cirrosis la probabilidad de desarrollar hepatocarcinoma de
5% por afio. s El riesgo de sufrir una lesion hepatica progresiva por la infeccion por
el VHC es muy variable y algunos pacientes muestran una progresion escasa o nula
tras décadas de infeccion, mientras que otros evolucionan con rapidez a la cirrosis.
6 En general, se recomienda medir el grado de dafio hepético. Esta medicion puede
realizarse por métodos no invasivos y por biopsia hepética percutdnea, aunque
actualmente es mas frecuente emplear métodos indirectos no invasivos para valorar

la fibrosis evitando los riesgos de la biopsia. 6,7

Métodos no invasivos para estadificar fibrosis

El rendimiento de un método no invasivo se evalla calculando el &rea bajo la curva,
tomando la biopsia hepatica como el estadndar de referencia. Sin embargo, al ser la
biopsia un estandar de referencia imperfecto, tomando en cuenta el rango de
variacion de la exactitud de la biopsia, incluso en el mejor escenario un area bajo la
curva >0.90 no puede ser logrado para un marcador perfecto de enfermedad
hepética. El area bajo la curva puede variar basado en la prevalencia de cada
estadio de fibrosis, a lo cual se le conoce como espectro de sesgo.io Lo que
realmente importa en la practica clinica es el nimero de pacientes correctamente
clasificados por los métodos no invasivos (verdaderos positivos y verdaderos

falsos). 10 Los métodos no invasivos reducen, pero no eliminan la necesidad de la



biopsia y se deben utilizar como un sistema integrado con la biopsia dependiendo
del contexto clinico. 10

Los métodos no invasivos se basan en dos abordajes distintos, uno bioldgico que
trata de la cuantificacion de biomarcadores en muestras séricas y uno fisico, sobre
la medida de la rigidez hepatica (una propiedad del parénquima hepatico). Ambos

son complementarios. 1o

Marcadores séricos de fibrosis.

Muchos biomarcadores séricos se han propuesto para la estadificacion de la
fibrosis. El Fibrotest fue el primer algoritmo que combina varios parametros. Otras
escalas o algoritmos se han propuesto para pacientes con infeccidn crénica por
virus de hepatitis C o virus de hepatitis B. Cuatro de ellos estan protegidos por
patentes y comercialmente disponibles: FibroMeter, FibroSpectll, ELF y HepaScore.
Los métodos no patentados son modelos publicados basados en valores de
laboratorios usualmente disponibles. 10

Las ventajas practicas de analizar biomarcadores séricos incluyen su amplia
aplicabilidad, reproducibilidad y disponibilidad (férmulas no patentadas). Sin
embargo, ninguno es hepatoespecifico y sus resultados pueden verse influenciados
por cambios en el aclaramiento y excrecion individuales. En adicion, la
interpretacion de cada prueba requiere un andlisis critico para evitar falsos positivos

o falsos negativos (por ejemplo, sindrome de Gilbert, hepatitis aguda). 10



Aspartato aminotransferasa-to-platelet radio index (APRI)

Wai y colaboradores desarrollaron el indice del ratio AST/plaquetas, llamado APRI,
un método simple y facil de calcular para predecir fibrosis severa o cirrosis, que se
utiliza en monoinfeccién VHC o coinfeccién VHC/VIH. Un APRI mayor de 1.5 tiene
un area bajo la curva de 80% y 89% para fibrosis avanzada F3-F4 y cirrosis,
respectivamente 11. De acuerdo con Snyder y colaboradores, un punto de corte de
0.42 o menos tiene alta exactitud, con un valor predictivo negativo de 95%. o Tiene
buena utilidad diagnéstica prediciendo fibrosis severa o cirrosis o riesgo bajo de

fibrosis, pero no diferencia estadios intermedios de fibrosis. 10

S AsliCovol s
AST (Upper Limit of Normal)
APRI = % 100

Platelet Count (10°/L)

FIB-4

Sterling y colaboradores, desarrollaron una escala para evaluar fibrosis en
pacientes coinfectados VIH/VHC, que clasifica de forma exitosa al 87% de los
pacientes, con un punto de corte de 3.25 con un area bajo la curva de 76%. La
prueba fue posteriormente validada para monoinfeccién por VHC y VHB, logrando
AUROC de 85% y 81%, respectivamente. 11

Un valor de menos de 1.45 tiene sensibilidad de 45% y valor predictivo negativo de
95% para excluir fibrosis avanzada (Metavir F3/F4) y un valor mayor de 3.25 tiene
valor predictivo positivo para fibrosis avanzada de 82% y especificidad de 95% para
confirmar cirrosis. Valores entre 1.45y 3.25 no discriminan y requieren un método

adicional para la prediccion de fibrosis. 10



Age (years) x AST (U/L)

FIB-4 =
Platelet Count (10%L) x A/ALT (U/L)

Elastografia de transicion.

La rigidez hepatica se puede estadificar usando un ultrasonido de 1 dimension con
elastografia transitoria (Fibroscan, Echosens, Paris, France) que mide la velocidad
de una onda de corte elastica de baja frecuencia (50Hz) que se propaga a través
del higado. Esta velocidad se relaciona directamente a la dureza tisular por el
modelo elastico (expresado como E= 3 pv2, donde v es la velocidad de la onday p
la densidad del tejido, que se asume como una constante). Mientras mas duro es el
tejido, mas rapidamente se propaga la onda. 10

La elastografia se realiza con el paciente en supino, con el brazo derecho elevado
para facilitar el acceso al I6bulo hepético derecho. La punta de la sonda se contacta
con la piel del noveno al décimo primero espacio intercostal. ElI operador presiona
el boton de la sonda para iniciar las medidas. La elastografia mide la dureza en un
volumen de aproximadamente un cilindro de 1cm de ancho y 4 cm de longitud, entre
25mm a 65mm por debajo de la superficie de la piel. El software determina si la
medida es o no exitosa. El resultado final de una sesién de elastografia de transicion
puede tomarse como valido si se llenan los siguientes criterios: 1) un nimero de
tomas al menos 10 tomas validas, 2) una tasa de éxito (radio de tomas validas sobre

namero de tomas) mayor de 60% Yy 3) un rango intercuartil (IQR, que refleja la



variabilidad de las medidas) menor de 30% de la mediana de medidas de rigidez
hepatica IQR/M <30%. 10

Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) y varian entre 1.5 a 75kPa, con
valores normales entre los 5kPa, mayores en hombres y en sujetos con indice de
masa corporal bajo o alto. Las ventajas de la elastografia de transicion incluyen
corta duracioén del procedimiento (<5 minutos), resultados inmediatos y la facilidad
de realizarse en pacientes dentro y fuera del hospital. La interpretacion clinica de la
elastografia debe incluir siempre el conocimiento de los datos demogréficos del
paciente, etiologia de la enfermedad y pardmetros laboratoriales esenciales. 10
Aunque el andlisis de la elastografia de transicion tiene una concordancia inter e
intraobservador excelente, su aplicabilidad no es tan buena como la de los
marcadores séricos. Se ha reportado falla para obtener medidas hasta en un 3.1%
de los casos y resultados no confiables hasta en el 15%, mayormente debido a
obesidad del paciente y experiencia limitada del operador. 10

Ademas de en pacientes obesos, la elastografia también puede ser dificil en
pacientes con espacios intercostales estrechos y es casi imposible es sujetos con

ascitis. 10

Biopsia hepatica.

La evaluacion histoldgica del higado y, por lo tanto, la realizacion de una biopsia
hepatica es la piedra angular en el abordaje y manejo de los pacientes con
patologias hepaticas y se ha considerado un componente integral del armamento
del clinico. 9 Aunque la evaluacion histologica es importante en definir prondsticos

y tratamientos, las técnicas no invasivas podrian reemplazar la histologia,

10



particularmente cuando la Unica indicacion es establecer la severidad de la fibrosis
en pacientes con alguna hepatopatia de etiologia ya definida. 7

Las indicaciones actuales para realizar biopsia hepatica en hepatitis cronica por
virus C son: prondsticas (estadificacion de una patologia ya conocida) o terapéuticas
(para el desarrollo de estrategias de manejo basadas en el andlisis histoldgico bajo
protocolo). o

Existen limitaciones asociadas a la biopsia: es un procedimiento invasivo, se asocia
a morbi-mortalidad y puede estadificar incorrectamente el estadio de fibrosis en el

20% de los pacientes debido a errores de muestreo o variabilidad interobservador.

En la era actual, la biopsia se usa menos frecuentemente, pero ciertas
circunstancias obligan a considerar la biopsia y song: resultados discordantes en
dos métodos no invasivos y sospecha de una segunda etiologia de dafio hepatico.
El dolor es la complicacion mas comun del abordaje percutaneo, que ocurre hasta
en el 84% de los pacientes, incluyendo a aquellos que experimentan s6lo malestar
leve. El sangrado es la complicacién mas importante, que cuando es severo es de
localizacion intraperitoneal. Una hemorragia severa se define clinicamente por:
cambio en los signos vitales con evidencia radioldgica de hemorragia intraperitoneal
que requiere hospitalizacion, con probable requerimiento de transfusion,
intervenciones radiolégicas o quirdrgicas. Una hemorragia de dicha magnitud se ha
estimado en 1 de cada 2500 a 10,000 biopsias con abordaje percutaneo. Un
sangrado menos severo, definido como suficiente para producir dolor y disminucion
de tension arterial con taquicardia, pero sin requerimiento de intervencion

transfusional o radioldgica ocurre en 1 de cada 500 biopsias. Las hemorragias

11



severas se hacen clinicamente evidentes dentro de las primeras 2 a 4 horas, pero
un sangrado tardio puede presentarse hasta 1 semana después. o

La mortalidad posterior a una biopsia hepatica estd usualmente relacionada a
hemorragia. Puede ser mayor después de una biopsia de una lesién de etiologia

maligna. La mortalidad mas comunmente descrita es de 1 por cada 10,000 biopsias.

Otras complicaciones miscelaneas: neumotérax, hemotorax, perforacion de
organos, peritonitis biliar, infecciones (bacteriemias, abscesos, sepsis), hemobilia,
neuralgia y otras raras como arritmias ventriculares (al usar abordajes

transvenosos). 9

Histologia de higado

Se han desarrollado multiples sistemas de clasificacion para estadificar la
inflamacion y la fibrosis en las hepatopatias. Los mas complejos, como Knodell o
Ishak se limitan generalmente a investigacion, incluyendo ensayos clinicos. Para
propasitos clinicos generalmente se utilizan los sistemas de clasificacion con menos
categorias como Batts, Ludwig, Metavir o el de la Asociacion Internacional para el
estudio del higado (IASL). Los principales determinantes de la actividad inflamatoria
son: necrosis fragmentaria, necroinflamacién lobular y portal, que se gradua del 0 al
4 en la mayoria de los sistemas. El determinante de fibrosis es el grado de
expansion fibrotica entre espacios porta y se estadifica del 0 al 4 en los sistemas
mas utilizados en la practica clinica. 7

Desde una perspectiva de salud publica, el diagndstico y tratamiento de la infeccion

cronica por VHC puede simplificarse a 2 visitas: 1) diagndstico de infeccion activa y
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tratamiento, sin importar el estadio de la enfermedad y 2) confirmacién de la cura.
14

Aunque las restricciones para el tratamiento de acuerdo con el estadio de la
enfermedad hepatica se estan removiendo de forma global, evaluar la fibrosis es
importante para informar la duracion del tratamiento en algunos regimenes y para
iniciar monitoreo activo de pacientes con cirrosis. En este punto los métodos no
invasivos para la estadificacion de fibrosis cobran importancia, confirmando o

descartando la presencia de fibrosis avanzada o cirrosis hepética. 14

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El FIB-4 y APRI se utilizan de manera rutinaria en todo el mundo como métodos no
invasivos para el diagnéstico de fibrosis hepatica en pacientes con Hepatitis cronica
por virus C; sin embargo, no han sido validadas en poblacibn mexicana.
Considerando que son pruebas faciles de realizar y accesibles para todos los
niveles de atenciéon médica, se propone validar estos indices en nuestra poblacion.
La importancia de conocer el grado de fibrosis hepatica impacta en la oportunidad

de atencién y prondstico de los pacientes con Hepatitis crénica C.

13



4. JUSTIFICACION

En México, se estima que aproximadamente 161,000 personas, estan infectados
con el virus de hepatitis C, con predominio de hombres, la mayoria en edad
productiva. Uno de los cambios histolégicos mas caracteristicos de la hepatopatia
inflamatoria crénica por virus C es la fibrosis. La fibrosis hepatica (FH) es un proceso
complejo y dinamico que refleja la falta de balance entre la sintesis de matriz
extracelular (MEC) y su degradacion, con acumulo de una cantidad excesiva de
MEC. La FH tiene importantes repercusiones fisiopatoldgicas, lo cual hace
imperativo su diagnéstico. Sin duda alguna, la biopsia hepatica es el método mas
fiel para reconocer la presencia de fibrosis y determinar su distribucién; sin embargo,
su utilidad como herramienta diagndstica ha disminuido debido a que se acompana
de morbi-mortalidad, y al desarrollo de pruebas no invasivas confiables y seguras

para predecir fibrosis.

Los métodos no invasivos reducen, pero no eliminan, la necesidad de la biopsia y
se deben utilizar como un sistema integrado con la biopsia dependiendo del
contexto clinico. Las ventajas practicas de analizar biomarcadores séricos incluyen
su gran aplicabilidad, reproducibilidad y disponibilidad (férmulas no patentadas). Sin
embargo, ninguno es hepato-especifico y los resultados pueden verse influenciados
por cambios en el aclaramiento y excrecion individuales. El indice AST/plaquetas
(APRI), con un valor mayor de 1.5 tiene un area bajo la curva de 80% y 89% para
fibrosis avanzada (F3-F4) y cirrosis, respectivamente. Otra escala para evaluar

fibrosis es el FIB-4, desarrollado para coinfeccion VIH/VHC, posteriormente
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validado para monoinfeccion por VHC y VHB, logrando AUROC de 85% y 81%,

respectivamente.

La evaluacién de fibrosis por elastografia, midiendo rigidez hepatica se puede
realizar usando un equipo de ultrasonido de 1 dimension con elastografia transitoria
(Fibroscan, Echosens, Paris, France), mide la velocidad de una onda de corte
elastica de baja frecuencia (50Hz) que se propaga a través del higado. Con buena
certeza diagndstica para evaluar fibrosis avanzada o ausencia de fibrosis. Es un

meétodo no invasivo, rapido de realizar, pero aun con alto costo.

En este estudio se evalua la certeza diagndstica de las pruebas no invasivas con
las que disponemos en el hospital, para determinar fibrosis hepatica en pacientes
con hepatitis cronica por virus de hepatitis C, debido a que la presencia de fibrosis
avanzada impacta en el prondstico de la enfermedad y en la toma de decisiones

respecto al tratamiento.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Es aplicable el rendimiento de los métodos no invasivos APRIy FIB-4 para predecir

cirrosis y descartar fibrosis en pacientes mexicanos con hepatitis C crénica?

6. HIPOTESIS
La certeza diagnostica de FIB -4 y APRI para el diagnéstico de fibrosis hepatica en

pacientes con hepatitis cronica por VHC es mayor al 85%.
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7. OBJETIVOS

7.1 General

Estimar la sensibilidad y especificidad de las pruebas no invasivas para el

diagnéstico de fibrosis hepatica en hepatitis cronica por VHC.

7.2 Especificos

1.- Evaluar sensibilidad, especificidad, valores predictivos del APRI en pacientes
con hepatitis cronica por VHC.

2.- Evaluar sensibilidad, especificidad, valores predictivos del FIB-4 en pacientes

con hepatitis cronica por VHC.
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8. PACIENTES Y METODOS

e Tipo de estudio
Estudio de prueba diagnéstica.

e Poblacion (Universo de trabajo)
Pacientes derechohabientes del IMSS con seguimiento en la clinica de hepatitis por
diagnostico de hepatitis crénica por virus de hepatitis C, con biopsia hepética
evaluada en el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en los ultimos 5 afios y que
cumplieron con los criterios de seleccion.

e Ambito geografico
Poblacién residente en el area de influencia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México.

e Limites en el tiempo:

Se analizaron participantes de enero 2013 a diciembre 2018.

9. DISENO DEL ESTUDIO
e Criterios deinclusion:
1.- Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

2.- Que cuenten con laminillas y/o bloque de parafina de la biopsia hepatica.
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e Criterios de exclusion
1.- Diagnéstico de hepatocarcinoma.
2.- Descompensacion aguda de la hepatopatia como hemorragia variceal aguda,
peritonitis bacteriana espontdnea o cualquier proceso infeccioso agudo.
3.- Pacientes con obesidad.
4.- Pacientes con diagndéstico de otras causas de hepatopatia: VHB, autoinmune,
colangitis biliar primaria, alcohol y hepatotoxicidad.

e Criterios de eliminacion

1.- Muestra de biopsia hepatica de mala calidad segun los criterios de Regey.

10. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

e Célculo de tamafio de muestra:
Para determinar el tamafio de muestra en relacion con su sensibilidad y
especificidad, se utilizé la formula estandar para proporcion binomial.

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula:

Sn + Z (1-a/2) ¥ Sn (1-Sn)/na

Sp * Z (1-a/2) v Sp (1-Sp)/nn
Donde Sn = sensibilidad, Sp = especificidad, na = numero de sujetos enfermos en
el estudio, nn = nimero de sujetos sanos en el estudio.
Nuestro tamafio de muestra se calculé en base a sensibilidad y especificidad

esperada. El numero aproximado de sujetos calculado fue de 200 pacientes para
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tratar de asegurar contar con al menos 40 sujetos con fibrosis, considerando la
prevalencia de la enfermedad, con 80% de poder, a= 0.05, e IC de 95%, donde la
sensibilidad es de 80 £ 0.03 (IC 95%, 76.99 - 83) y especificidad de 90 £ 0.01 (IC
95%, 91.12 - 88.87).

Para cada grupo, el diagnostico obtenido por las pruebas no invasivas se comparo
con el estandar de oro (biopsia hepatica), basados en la sensibilidad y especificidad

relativa de la prueba.

10.1 Analisis estadistico

De acuerdo con los objetivos del estudio, se reportaron las caracteristicas clinicas
y demogréficas de la poblacién de estudio como porcentajes en el caso de las
variables categoéricas, como medias para las variables cuantitativas, o como
medianas y rango intercuartil en caso de resultar las variables normales o de
distribucion libre, respectivamente.

Para comparar las variables cuantitativas entre, se realiz la prueba de Z o F.

Se calculé sensibilidad (SE), especificidad (ES), valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva y negativa e
intervalos de confianza de 95% (IC 95%) de FIB-4 y APRI, en relacién con el
estandar de oro (biopsia hepatica).

Se construy6 la curva de caracteristicas operativas para el receptor (curva COR)
utilizando el puntaje de APRI y FIB4 de cada paciente y el diagndstico de fibrosis

establecido de acuerdo con la escala de METAVIR. El punto de corte 6ptimo para
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FIB-4 y APRI se defini6 como el punto con la mayor sensibilidad, especificidad y
certeza diagndstica para identificar a los pacientes con y sin fibrosis.

Para establecer el diagnoéstico de fibrosis hepética se considerd el resultado del
METAVIR (escala histolégica sobre el indice de actividad inflamatoria y fibrosis).

El analisis estadistico se realiz6 en el paquete estadistico SPSS version 22.0 (SPSS

Inc., Chicago, IL) y Epidat v4.0.
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11.DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

. Edad

Definicion conceptual: Edad del individuo en funcién del tiempo transcurrido desde
el nacimiento.

Definicibn operacional: Afios cumplidos al momento de estudio. Se preguntara
directamente al paciente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de medicion: Afos

. Sexo

Definicion conceptual: Distincidén bioldgica que clasifica a las personas en hombres
y mujeres.

Definicion operacional: Definido como el rol social del hombre o de la mujer.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: Hombre, Mujer

. Hepatitis Crénica

Definicién conceptual: Proceso inflamatorio a nivel hepatico de por lo menos 6
meses de duracion.

Definicion operacional: Se considera que los pacientes tienen hepatitis C crénica

cuando tienen evidencia de infeccion por al menos 6 meses y carga viral detectable.
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Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

. Virus de hepatitis C

Definicion conceptual: Virus RNA de la familia Flaviviridae con tropismo por
hepatocitos que produce infeccidn cronica en el 50-90% de los pacientes infectados.
Definicion operacional: Se tomara en cuenta una carga viral de >12UIl/mL como
evidencia de viremia.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

. Fibrosis hepatica.

Definicién conceptual: Proceso dinAmico de cicatrizacion en el que la inflamacion
cronica estimula produccion y acumulacion de coldgeno y proteinas de matriz
extracelular.

Definicién operacional: Se utilizara la clasificacién para estadificacion de fibrosis de
Metavir, desde FO (sin fibrosis) hasta F4 (cirrosis). Los determinantes de la fibrosis
son el grado de expansion fibrética entre tractos portales.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal
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12.CONSIDERACIONES ETICAS
Todos los procedimientos de la recoleccion de datos y manejo de la informacion
se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo uno,
articulo 17, fraccién: investigacion sin riesgo. El proyecto fue evaluado por el comité
de investigacion y ética del Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. La informacioén recolectada a través de los expedientes de cada paciente
se utilizé de manera confidencial en todo momento, se asigné un folio a cada

paciente y no se dara a conocer el nombre o nimero de seguridad social.

Consentimiento informado:

Al momento de su ingreso a la unidad, se explicé a cada paciente y al familiar
responsable, el propésito y los procedimientos a realizar en la clinica de Hepatitis.
El paciente y el familiar pudieron formular preguntas y se les informé de su derecho
de no aceptar alguno de los procedimientos propuestos durante su atencién, sin
detrimento en la calidad de la atencibn médica que el hospital le proporcione
(Anexo 2). Después de esta explicacion, se le pidié al paciente y al familiar
responsable que firme una hoja de consentimiento informado (Anexo 3).

Cada procedimiento de biopsia hepéatica realizado fue autorizado y firmado por
escrito por el paciente, siendo informado ampliamente de dicho procedimiento por

su servicio tratante del hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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13.RESULTADOS
Se evaluaron 148 pacientes con hepatitis C cronica y biopsia hepatica, incluyendo
en el andlisis 144; se excluyeron 4 pacientes por comorbilidad: 1 linfoma de
Hodgkin, 1 colangitis biliar primaria, 1 esteatohepatitis no alcohdlica y 1
hepatotoxicidad por suplementos. Se evaluaron los marcadores no invasivos de
fibrosis de tipo serolégico APRIy FIB4 de 144 pacientes, la media de edad de 46.1
(x12.63) afios e indice de masa corporal de 27.1 (£4.14) kg/m?; y 52.0% de los

pacientes fueron mujeres, tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién general

n=144 (100%)

Género, mujeres/hombres, n (%) 75 (52)/69 (48)
Edad afos, media (xDE) 46.1 (£ 12.64)
indice de masa corporal kg/m2, media (+DE) 27.130 (£ 4.14)
Genotipo 1, n (%) 98 (68.05%)
Genotipo 2, n (%) 23 (15.9%)
Genotipo 3, n (%) 2 (1.3%)

Grado de fibrosis por Metavir, n (%)

FO 57
F1 44
F2 13
F3 18
F4 12

*Se muestra en forma de mediana.
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El 60.8% de los hombres (42/69) y 28% de las mujeres (21/75) admitieron consumo
de alcohol (p=.001) en cantidades no toxicas (<3 bebidas por dia en hombres y <2
en mujeres por mas de 5 afos), mientras que 44.9% de los hombres (31/69) y 54.6%
de las mujeres (41/75) tenian antecedente de consumo de tabaco (p=0.243).
Ademas, 9 hombres (13.0%) y 7 mujeres (9.3%) eran diabéticos (p=0.50). EIl
genotipo mas comunmente reportado en la poblacién estudiada fue 1b (39.5%).

Las caracteristicas bioquimicas de la poblacion se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales de laboratorio en la poblacion (n=144)

n=144
Hemoglobina (g/dL) 15.2 (8.1-18.6)
Hematocrito (%) 45.1 (23.1-95.4)
Leucocitos (células/uL) 6.11 (2.1-60)
Plaguetas (x109/pL) 200,000 (31,000-409,000)
Tiempo de protrombina (segundos) 12.95 (10.1-28.1)

Tiempo de tromboplastina parcial (segundos) | 30.9 (23.3-43.7)

AST (UI/L) 54 (16-1177)
ALT (UI/L) 63 (10-614)

FA (UI/L) 102 (44-537)
BT (mg/dL) 0.75 (0.20-215)
GGT (UI/L) 63.5 (1-1856)
Albumina (g/dL) 4.2 (2.5-4.3)
Colesterol 155.5 (82-877)

25



Glucosa (mg/dL) 95 (67-231)
Urea (mg/dL) 29 (11-184)
BUN (mg/dL) 13.55 (5.1-86)
Creatinina (mg/dL) 0.80 (0.4-17.9)
Cloro (mEg/L) 104 (92-121)
Sodio (mEqg/L) 139 (128-145)
Potasio (mEq/L) 4.1 (3.0-5.4)

La fibrosis hepatica fue evaluada con la escala de Metavir, 101 pacientes (70.1%)
fueron clasificados con fibrosis leve (FO-F1) y 43 pacientes con fibrosis
significativa/avanzada (F2-F4), de estos 12 tuvieron cirrosis (F4). De los pacientes
sin fibrosis o con fibrosis leve (FO-F1) 50.4% fueron hombres (51/101) y 49.5%
mujeres (50/101); de los pacientes con fibrosis significativa/avanzada (F2-F4)
41.8% eran hombres (18/43) y 58.1% mujeres (25/43).

De los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (FO-F1), 5.9% tenian diabetes
(6/101), mientras que de los pacientes con fibrosis significativa/avanzada (F2-F4),
23.2% tenian diabetes (10/43) (p=0.015). El consumo de tabaco, alcohol o cierto
genotipo especial de virus de hepatitis C no se asociaron a grados mas altos o bajos
de fibrosis.

Para evaluar la certeza diagnostica de APRI y FIB4 se realizaron areas bajo la curva
de caracteristicas operativas del receptor (AUROC), para descartar la presencia de

fibrosis (Metavir FO) y para confirmar la presencia de cirrosis (Metavir F4), y se
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busco el mejor punto de corte para incrementar la certeza diagnéstica de ambas
pruebas para el diagndstico de F4.

APRI

En nuestra poblacion el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor
(AUROC) para predecir la presencia de cirrosis (Metavir F4) fue de 0.824 (figura 1).
El mejor punto de corte es 22.15 con sensibilidad de 66.7%, especificidad de 84.1
%,y VPN de 96.52%; al evaluar el punto de corte de =22.0 encontramos sensibilidad

de 66.7% y especificidad de 83.3%.

Curva ROC
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Figura 1. AUROC APRI Metavir F4.
Para descartar fibrosis (Metavir FO), APRI mostré un area bajo la curva de 0.342
(figura 2). En esta poblacion, utilizamos el punto de corte de <0.5, mismo que ha
sido validado en otras cohortes, para descartar fibrosis tuvo una sensibilidad de

47.37%, especificidad de 79.31%, VPP de 60 y VPN de 69.7%.
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Curva ROC
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Figura 2. AUROC APRI Metavir FO.
FIB-4
El &rea bajo la curva para predecir la presencia de cirrosis (Metavir F4) fue de 0.839
(figura 3). EI mejor punto de corte en nuestra poblacién es 3.41 con sensibilidad de
75%, especificidad de 76.5% y un VPN de 97.17% para cirrosis (F4). Al evaluar el
punto de corte previamente validado de 3.25 la certeza disminuy6 con sensibilidad

de 75%, especificidad de 72.7%, y un VPN de 82.6% para prediccion de fibrosis

avanzada.
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Curva ROC
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Figura 3. AUROC FIB4 Metavir F4.
Para descartar la presencia de fibrosis (Metavir F0), FIB4 mostré6 un pobre
rendimiento, con un area bajo la curva de 0.334. El punto de corte con mejor certeza

es de 1.45, que muestra una sensibilidad de 63.16%, especificidad de 71.26% y un

VPN de 74.7%.

Curva ROC

Sensibilidad

T T T T T T T T
oo 01 02 03 04 05 06 0OF 08 085 1.0
1-Ezpecificidad

Figura 4. AUROC FIB 4 Metavir F4.
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Al comparar los dos indices no invasivos, podemos observar que la certeza

diagndstica de FIB4 es discretamente mayor para F4, en relacion con APRI.

Curva COR
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 5. AUC APRI y FIB4 en fibrosis Metavir F4.
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14.DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con hepatitis crénica por virus C,
los indices no invasivos FIB4 y APRI, tiene alta certeza diagndstica para predecir
cirrosis al compararlo con el estandar de oro, con un area bajo la curva de 0.839 y
0.824, respectivamente.

Se estima que la hepatitis crénica por virus C afecta a 180 millones de personas en
el mundo, de las cuales cada afio mueren 350,000; en su historia natural se calcula
gue los portadores asintomaticos desarrollan hepatitis cronica a una tasa de 12-14%
en hombres y 6-14% en mujeres por afio de observacion. Una vez establecida la
hepatitis cronica, los factores mas importantes asociados a progresion acelerada
son el consumo de alcohol, coinfeccion con virus de hepatitis B o virus de
inmunodeficiencia humana, incremento de depdsitos de hierro y enfermedad
hepatica grasa no alcoholica. A libre evolucién se espera que un tercio de los
pacientes con hepatitis cronica desarrolle cirrosis o carcinoma hepatocelular. La
cirrosis es la cuarta causa de muerte en poblacién general en México y la cuarta
causa de muerte en hombres. Ante la carga sanitaria que implica la infeccion crénica
por virus de hepatitis C y sus complicaciones, el proyecto de la Organizacion
Mundial de la Salud de lograr su erradicacion, para lograr la simplificacion de los
regimenes de tratamiento se deben hacer esfuerzos para asegurar una adecuada
estadificacion de fibrosis, identificando asi a los pacientes que requieren ajustes en
la duracion del tratamiento o seguimiento a largo plazo para busqueda de
complicaciones asociadas a su hepatopatia subyacente (fibrosis avanzada,

cirrosis).
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Una educacion y conciencia limitadas de la enfermedad, falta de equidad sanitaria
(acceso a servicios de salud) y el estigma y discriminacion asociados a la infeccion
por VHC son limitantes para el tratamiento adecuado. Se ha demostrado que de un
25 a 50% de los pacientes con serologia reactiva se pierden en el seguimiento
previo a iniciar tratamiento, lo que justifica la urgente necesidad de la simplificacion
del tratamiento para hepatitis C. En este enfoque cobran relevancia los métodos no
invasivos para estadificacion de fibrosis, dentro de los cuales, los métodos
serologicos no patentados como APRI y FIB4 tienen alta reproducibilidad, son
baratos y sencillos de calcular en el contexto de la consulta externa contando con
estudios basicos y altamente disponibles en cualquier nivel de atencién (plaquetas,
AST, ALT).

Actualmente se considera a la biopsia hepatica el estandar de oro para
estadificacion de fibrosis y gradacion de actividad necroinflamatoria en las hepatitis
cronicas. Sin embargo, ésta se trata de un estudio invasivo, caro, poco disponible
en la mayoria de los centros hospitalarios y no exento de complicaciones, que
ademas no cumple con las caracteristicas ideales para una estadificacion de fibrosis
gue permita iniciar un tratamiento de forma agil.

Wai et alis validaron el APRI y propusieron dos puntos de corte para predecir o
descartar fibrosis avanzada y cirrosis. El punto de corte de 2.0 para predecir la
presencia de cirrosis tuvo una sensibilidad y valor predictivo positivo moderados, de
57 y 57%, pero una especificidad de 93% con un valor predictivo negativo de 93%.
En nuestra poblacion este mismo punto de corte (2.0) presentd sensibilidad de

66.7% Yy especificidad de 83.3%, por lo que, para optimizar el rendimiento de esta
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prueba en nuestra poblacion se buscé un nuevo punto de corte que mejorara la
especificidad y el valor predictivo negativo de la prueba. Encontramos que el punto
de corte de 2.15, si bien presenta, al igual que en el estudio original, una sensibilidad
y valor predictivo positivo modestos, de 66.7 y 27.59%, tiene buena especificidad
de 84.0% y un excelente valor predictivo negativo de 96.5%, mayor que el punto de
corte ideal en la cohorte de Wai.

Por otro lado, para excluir fibrosis avanzada, el punto de corte de 0.5 en las cohortes
de Waiis tuvo una sensibilidad de 91% vy valor predictivo positivo de 61%, con
especificidad de 47% y valor predictivo negativo de 86%. En nuestro estudio
encontramos, para el mismo punto de 0.5, una sensibilidad de 47.3%, VPP de 60%,
especificidad de 79.3 y VPN de 69.7%, por lo que concluimos que en nuestra
poblacién APRI no es una herramienta adecuada que permita excluir la presencia
de fibrosis en el sujeto de estudio.

Ortiz-Olveray cols.17, en nuestra poblacion evaluaron 178 pacientes con hepatitis C
cronica evaluando los indices APRI y Forns, entre los cuales resulté mas rentable
Forns, con un area bajo la curva de 0.881 para cirrosis y de 0.772 para fibrosis
avanzada. Loaeza del Castillo y cols.1s habian estudiado previamente APRI para
hepatitis crénica por virus de hepatitis C, hepatitis autoinmune e higado graso,
encontrando una curva COR de 0.776 para fibrosis avanzada y 0.830 para cirrosis
hepatica.

En cuanto a FIB4, al igual que para APRI, el grupo liderado por Sterlingis propuso
2 puntos de corte para predecir o descartar fibrosis avanzada y cirrosis. En sus

cohortes de derivacion y validacion se propone el punto de corte de 3.25, que para
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predecir cirrosis tiene una sensibilidad de 23% y valor predictivo positivo de 64.5%,
pero especificidad de 96.6, con valor predictivo negativo de 82.6%. En nuestra
poblacién, ese mismo punto de corte (3.25) presenta sensibilidad de 75%,
especificidad 72.7% y un valor predictivo negativo de 82.6%, por lo que nuevamente
con esta herramienta proponemos un nuevo punto de corte, 3.41, con lo cual se
optimiza el rendimiento de la prueba a una sensibilidad de 75%, especificidad de
76.87%, valor predictivo positivo de 22.5 y valor predictivo negativo de 97.17%.
Consideramos que el rendimiento de la prueba para predecir cirrosis hepéatica en
nuestra poblacion es sdlido y se puede discriminar a los pacientes que se benefician
de un abordaje adicional, como estudios endoscoépicos o de imagen.

Finalmente, para la exclusion de fibrosis avanzada en las cohortes de Sterlingis se
propone como punto de corte 1.45 y para excluir fibrosis moderada y avanzada 0.6.
El punto de corte de 1.45 presentd en dicha poblacién sensibilidad de 66.7%,
especificidad de 71.2, valor predictivo positivo de 38 y valor predictivo negativo de
89%. El punto de corte de 0.6 para excluir fibrosis moderada y avanzada (Knodell
2-6) tenia una sensibilidad de 91.8, especificidad de 23.4, valor predictivo positivo
de 67.6 y valor predictivo negativo de 62.3%. En nuestra poblacion, para excluir
fibrosis (leve a severa), en la poblacion con Metavir FO el punto de corte de 1.45 fue
el de mejor rendimiento, con una sensibilidad de 63.16, especificidad de 71.2, valor
predictivo positivo de 59.02 y valor predictivo negativo de 74.7%.

En nuestra poblacion, demostramos que los dos métodos no invasivos APRI y FIB4,
tienen un buen rendimiento diagnostico para predecir la presencia de cirrosis

hepatica, con un area bajo la curva de FIB4 de 0.839 y APRI de 0.824 y 0.824.
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Se propone modificar los puntos de corte previamente seleccionados en otras
poblaciones para la prediccion de cirrosis a 2.15 para APRI y 3.41 para FIB4. Al
poner en practica estos puntos de corte puede discriminarse a los pacientes
candidatos a recibir tratamiento que requieren de otras intervenciones (estudios de
imagen, endoscopicos) y seguimiento a largo plazo.

Ambos métodos tienen un rendimiento limitado para descartar la presencia de
fibrosis (FO), con areas bajo la curva de 0.342 y 0.334 para APRI y FIB4, por lo que
para descartar fibrosis debe complementarse el estudio del enfermo con otro
método no invasivo, como estudios de imagen o elastografia hepatica.

Las desventajas del estudio son los relacionados a su naturaleza retrospectiva y al
sesgo asociado al hecho de tratarse de pacientes en un hospital de referencia.
Como fortalezas, consideramos que entre los pacientes estudiados se encuentra
todo el espectro de infeccién cronica por virus de hepatitis C, incluyendo a 12

pacientes con cirrosis hepéatica (8.3%).
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15.CONCLUSIONES
Se presenta un estudio de prueba diagndstica para validar los métodos no invasivos
para estadificacion de fibrosis en poblacién mexicana de un hospital de tercer nivel
en la Ciudad de México. Se encontro un adecuado rendimiento en APRIy FIB4 para

predecir cirrosis hepatica, con uso limitado para descartar la presencia de fibrosis.

Al ajustar los puntos de corte respecto a los previamente propuestos en otras
poblaciones se incrementan la especificidad y valor predictivo negativo de la prueba,
lo cual optimiza el rendimiento de este tipo de pruebas no invasivas que tienen un
enfoque de “rule out” y discriminar entre pacientes que cuya bioquimica permite
excluir el diagnéstico de cirrosis. Los pacientes que mas beneficio obtienen de este
tipo de abordaje con los cursan sin descompensaciones de cirrosis, cuya bioguimica

hepatica y apariencia fisica pueden ser normales.
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17.ANEXOS:

Anexo 1.

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA

PACIENTES

Mo.

Mombre

M55

Teléfono

Edad Sexo Peso

Talla, PYT. PCE,

D

ANTECEDENTES

Diabetes Mellitus Sl NO

Hiperipidemia Sl NO

Transfusiones 31 NO

Unidades Afig

Cirnugia 51 MO Afio

Alcohol S NO

Canfidad/dia Afios

Tabaguismo Sl NO

[cantidad/dia Afios

CUADRO CLINICO

Asintomatico Sl NO

Fatiga Sl NO

Pérdida de pesc Sl NO

Ictericia Sl NO

Ascitis S NO

Perimetre abd Gido

Encefalopatia Sl NO
Grado

CHILD-PUGH

HTD S NO

VE Sl NO

VG S NO

GPH Sl NO

Edema SINO

Esfigmas hep Sl NO

Hepatomegalia Sl WO

Esplenomegalia Sl NO

LABORATORIOS
Fecha

Hb

Hto

Leucos

Plag

™

TPT

AST

ALT

FAL

BT

Bl

ED

Glucosa

Urea

GGT

Prot Tot

Albdmina

Colesterol

Triglicér

Cr

Cl

Ma

K

Ca

DCr 24h

Hierro

Sat Trans

Fermifina

ELECTROLITOS URINARIOS
clu

Mal

KU

AMONIO

ESTUDIO ENDOSCOPICO
Fecha

Mo. Estudio
VE Sl MO
VG Sl NO
VE ¥ VG Sl i [o]
GPH sl NO
Leve Grave

VEVG,GPH sl NO
OTROS

BIOPSIA HEPATICA
Fecha
Ma.
Hepatitis cronica 5l NO
Fibrosis portal Sl MO
FO F1 F2 F3 F4
Esteatosis (grado)
Cirrosis | M
ULTRASONIDO
Fecha
Mormal | MO
Porta (mm)
Baza (mm)
Ascitis Sl NO
Colaterales | M
Hepatopatia cron Sl NO
Esteatosis Sl MO
Esplenomegalia sl MO
Lesiones focales | MO
Litiasis vesicular | MO
Dilatacién via biliar Sl NO
Flujo portal
Flujo esplénica
Hallazgos.
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TOMOGRAFIA INFECCIONES CATETERISMO 5H
Fecha Intrahospitalatia Sl NO GPSH
Mormal Sl NO Extrahospitalaria 3l NO PSHL,
Hepatopatia cron sl NO MEUMONIA sl MO PSHE,
Esteatosis 2| NO U sl NO PRESIONES CARDIOPUL
Esplenomegalia Sl N PERITCMITIS Sl NO GC
Lesiones Focales sl NO FLEBITIS sl MO PAR
Litiagis vesicular 2| NO TX DE INFECCIONES sl NO PCP
Dilatacion via biliar | NO PAD
RESONANCIA MAGNETICA HEPATOCARCINOMA sl MO VI
Fecha Dx FC
EIOPSIA sl NO TA
TRATAMIENTO Fecha Bx P&
P. PRIMARIA sl HNO SERCLOGIA COMENTARIOS
DOSIS FREC DIAS VHE sl NO
B-bleg VHC sl MO
SMMI CARGA VIRAL
P. SECUNDARIA sl HNO Fecha ECOCARDIOGRAMA
FARMACOS DOSIS FREC DIAS aFpP Fecha
Bblogueadar Fecha Parametros
SMHMI EKG(Fecha)
TXENDOQOSCOPICO Sl HNO PRUEBAS DE FUNCION TIRCIDEA
Mo. Programa R TORAX, TSH
EV sl NO T4LIBRE
Mo. Sesiones PFRp
LWV sl NO OTROS FARMACOS
MNo. Sesiones G tria pH
CIRUGIA sl NO Pald2 PaCo2
Fecha 502
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Anexo 2.
SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE BIOPSIAS DE PACIENTES CON HEPATITIS
C CRONICA

Pacientes
Nombre:

N.S.S.

Folio de biopsia:

Actividad

A0
Al
A2
A3

Grado de fibrosis

FO

F1

F2

F3

F4
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Anexo 3.

[N

\D

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Validacién de FIB-4 y APRI para el diagnéstico no invasivo de fibrosis hepética en
pacientes con Hepatitis crénica por virus C

No aplica

Ciudad de México a 08 de abril de 2020

R-2020-3601-069

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Servicio de Gastroenterologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Para los pacientes
con hepatitis C cronica se han desarrollado en los Ultimos afios nuevos tratamientos que
son altamente eficaces y generalmente bien tolerados. Antes de iniciar un tratamiento es
importante conocer el grado de acumulacién de tejido cicatrizal (fibrosis) en el higado para
determinar la duracion de algunos esquemas de tratamiento y si el paciente requerira de
vigilancia a largo plazo después de terminarlo. Para determinar la fibrosis el mejor estudio
disponible es la biopsia hepética, aunque tiene el inconveniente de ser un estudio invasivo,
por lo que actualmente existen métodos no invasivos que intentan predecir por otros
medios la informacién que aportaria la biopsia. Intentamos validar dos de estos métodos
en poblacién mexicana, para los que sélo se requieren informacién del paciente y estudios
de laboratorio rutinarios.

Se realizara la revision de su expediente clinico, con la finalidad de recabar datos clinicos
y estudios de laboratorio.

No implica ningun riesgo adicional que los ya realizados como parte de la rutina de la
evaluacion médica en consulta. S6lo necesitamos de su tiempo para la autorizacion de la
toma de informacion.

No habra ningun beneficio para usted en este estudio. Sin embargo, la informacién
obtenida nos ayudara a determinar si los célculos realizados con sus estudios de
laboratorio son Utiles para predecir fibrosis en su higado de forma no invasiva.

Debido a que este estudio tomara informacién del expediente, no divulgaremos
informacion extra de la que usted ya conoce por parte de sus médicos tratantes.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted
puede decidir participar o no, asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalizacion. Si usted decide no participar su atencion en el Instituto seguird de manera
habitual sin ninguna restriccion o modificacion del tratamiento.

Los datos de su enfermedad seran manejados de forma confidencial, no se utilizaran
nombres, sus datos seran codificados con un folio para su andlisis, de tal forma que se
mantendra la privacidad de su informacion. Si en algiin momento, se publican en alguna
revista o congreso, los datos de esta investigacion se haran de forma general sin
individualizar ni presentar ningun dato que identifiquen a los participantes.

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo gque se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): Si

Beneficios al término del estudio: Obtencién de conocimiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Residente de Gastroenterologia: Dra. Margarita Sesatty Flores

Tutor de tesis: Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Alumna: Dra. Margarita Sesatty Flores. Departamento de Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del CMN SXXI, IMSS. Av.
Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegaciéon Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566, Fax: 55194745.
margarita_sesatty@msn.com

Investigador responsable: Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, Departamento de Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del
CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegaciéon Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566,
Fax: 55194745. nayelixoortiz@yahoo.com.mx.

Comisiéon de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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