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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) afecta al 25% de la poblacion
mundial. EIl EGHNA puede pasar inadvertido por varios afos debido a que hasta el 30% tienen
transaminasas normales (ALT o AST <40 UlI/L) y la fibrosis hepatica es el factor prondstico mas
importante.

Objetivo: Describir la prevalencia y comparar las caracteristicas clinicas de riesgo asociadas a EHNGA
con fibrosis hepatica avanzada por elastografia transitoria (FibroScan®) y transaminasas normales
contra los pacientes con EHNGA con fibrosis hepdtica y transaminasas alteradas, ademas de
comparar y correlacionar los modelos seroldgicos para detectar fibrosis hepatica (NAFLD-FS, FIB-4,
BARD, APRI y razdn AST/ALT) contra Fibroscan® en pacientes con EGHNA con transaminasas
normales y alteradas.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrolectivo y transversal de pacientes que acudieron a
“check-up” médico sin consumo significativo de alcohol y obtuvieron diagndstico de EHGNA por
FibroScan®. Se utilizé frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y para las variables
continuas media y desviacién estandar. Los grupos de transaminasas normales y alteradas se
compararon con prueba t de Student o ANOVA. Los valores de P se calcularon a dos colas
(significancia menor a 0.05). Para la correlacidn entre FibroScan® y los modelos seroldgicos se utilizé
correlacién de Pearson y graficos de calor. Se realizaron curvas ROC para comparar los modelos
seroldgicos contra FibroScan® como estandar de oro para fibrosis hepatica significativa en pacientes
con EHGNA con transaminasas normales y alteradas.

Resultados: Se recabaron datos de 976 expedientes, la media de edad fue de 48.9 afios, de los cuales
552 (56.6%) fueron hombres y la media de IMC fue de 26.32 kg/m?. La frecuencia de dislipidemia,
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2 fue del 28.5%, 16.9% y 3.1% respectivamente. La
prevalencia de esteatosis hepatica por FibroScan® (CAP >232 dB/m) fue de 63% y de fibrosis
hepatica significativa (LSM >7.0 kPa) fue de 1.74%. De los 17 pacientes con EHGNA y fibrosis hepatica
significativa, 9 tenian transaminasas normales (0.92%) y 8 transaminasas alteradas (0.82%). El grupo
con transaminasas normales presenté mayor IMC (30 vs. 37 kg/m?, p<0.006) y mayor circunferencia
de cadera (103 vs. 120 cm, p<0.001) en comparacion con el grupo con transaminasas alteradas. En
los pacientes con EGHNA se observé una correlacion positiva baja de los modelos seroldgicos
NAFLD-FS (r=0.291; p<0.001) y BARD (r=0.210; p<0.001) y positiva muy baja de APRI (r=0.184;
p<0.001) con fibrosis hepatica significativa. El modelo serolégico NAFLD-FS reportd un area bajo la
curva de 0.838 (IC95% 0.76-0.91) y el APRI de 0.797 (IC95% 0.68-0.92) comparado contra
FibroScan®. En el grupo de pacientes con transaminasas normales, el NAFLD-FS reportd un area bajo
la curva de 0.881 (1C9% 0.80-96), el APRI de 0.749 (1C95% 0.56-0.93), el BARD de 0.732 (1C95% 0.59-
0.88) y el FIB-4 de 0.506 (IC95% 0.46-0.76)

Discusion: En la practica diaria, las transaminasas tienen a dar la falsa idea de un higado sano. En
este estudio se reportdé menor prevalencia a la reportada de fibrosis hepatica significativa con
transaminasa normales y se asocié con mayor IMC y circunferencia de cadera. Los modelos
seroldgicos reportaron buen rendimiento diagndstico en comparacién con FibroScan® tanto en
pacientes con transaminasas normales como alteradas.

Conclusidn: Las transaminasas normales no excluyen enfermedad hepatica avanzada.
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INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) afecta a una cuarta parte de
la poblacién mundial® y se proyecta como la principal etiologia asociada a trasplante
hepatico en 2020.2 El 90% de los pacientes con EHGNA presentan un curso benigno; sin
embargo, del 10 a 30% de los pacientes desarrollaran esteatohepatitis, de los cuales el 25-
40% progresaran a fibrosis y el 20-30% a cirrosis hepatica.® En México se reporté una
prevalencia de EHGNA del 14.3% en poblacién asintomatica que acudié a check-up en un
hospital privado de la Ciudad de México en 2006.# La esteatohepatitis no alcohdlica afecta
del 3 a 6% de la poblacién de Estados Unidos y entre los factores asociados se encuentran
la obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.?

En la practica diaria, los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica se diagnostican
a través de check-up o estudios indicados por otras patologias (p.ej. ultrasonido hepatico)
y en un grupo particular de pacientes, la elevacion asintomatica de transaminasas es el
indicio para abordar una enfermedad hepdatica subyacente, ya que en la mayoria de casos,
la exploracion fisica es normal o Unicamente revela obesidad central.3 Los niveles normales
de alanino aminotrasnferasa (ALT) por si solos no excluyen un diagndéstico de EHGNA o
esteatohepatitis no alcohdlica.?

En la actualidad, la biopsia hepatica es el estdndar de oro para caracterizar las
alteraciones histoldgicas en pacientes con EHGNA o esteatohepatitis no alcohdlica.> Sin
embargo, realizar una biopsia hepatica en todos los pacientes no es factible, costo-efectiva
ni necesario.’

La fibrosis es el factor prondstico mas importante a largo plazo para los desenlaces
de EHGNA y no es un requisito para el diagndstico. Se ha estimado que el 5% de los
pacientes tienen fibrosis F2 o mdas al momento del diagnostico y que el 40% de los pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica tienen una progresion de la fibrosis a una tasa de 1 grado
por cada 10 afios.?

Existen varios métodos de imagen no invasivos para su evaluacidn entre los que
destacan la elastografia transitoria por ultrasonido (FibroScan®) y la elastografia por
resonancia magnética. El FibroScan® tiene una sensibilidad del 85% para detectar fibrosis
avanzada y de 92% para detectar cirrosis.® Por su parte la elastografia por resonancia
magnética tiene una sensibilidad del 86% para detectar fibrosis avanzada,’ sin embargo, es
mas costosa, consume mas tiempo en su realizacidn y no se encuentra ampliamente
disponible, ademas que requiere un software especial. Se han descrito multiples modelos
seroldgicos no invasivos para estimar el riesgo de esteatosis y fibrosis hepatica, con alto
rendimiento predictivo. Desafortunadamente tienen la desventaja de utilizar los niveles de
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ALT para el cdlculo, y por estudios previos se estima que del 11 al 30% de pacientes con
esteatohepatitis no alcohélica confirmado por biopsia hepatica tienen niveles normales de
ALT.3

Las dos herramientas mas utilizadas son el NAFLD fibrosis score (NAFLD-FS) y el
indice FIB-4, aunque existen otros como el BARD, APRI, razén AST/ALT, entre otros. El
NAFLD-FS puede excluir fibrosis avanzada con sensibilidad del 90% y especificidad del 64%
para etapas FO a F2.8 El indice FIB-4 se ha validado para EHGNA y esteatohepatitis no
alcohdlica y al igual que el NAFLD-FS score tienen rendimiento diagndstico similar que la
elastografia por resonancia magnética para detectar fibrosis avanzada.®

Recientemente el grupo de Gawrieh y colaboradores® desarrollaron un modelo
predictivo no invasivo de esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis F2-F3 y cirrosis en
pacientes con EGHNA demostrada por biopsia hepatica y ALT normal. El modelo LACSNA
reportd un area bajo la curva (ABC) de 0.70 (1C95% 0.65-0.76) para detectar esteatohepatitis
no alcohdlica F2-F3 con valor predictivo positivo (VPP) de 35% y valor predictivo negativo
(VPN) de 88% y ABC de 0.85 (IC95% 0.77-0.92) para detectar cirrosis con VPP de 30% y VPN
de 98%.

La prevalencia exacta de los pacientes con EHGNA o esteatohepatitis no alcohdlica
y transaminasas normales no se ha descrito, principalmente porque en la mayoria de los
pacientes el abordaje inicié por alteracion de enzimas hepaticas. Ademas, el grado de
elevacidn de transaminasas no se correlaciona con la severidad de fibrosis ni inflamacién.
Sin embargo, en el mas reciente meta-analisis que incluyo 11 estudios y 4084 pacientes con
ALT normal, Ma y colaboradores!® reportaron una proporcion del 25% (1C95% 20-31%) de
pacientes con EHGNA y de 19% (IC95% 13-27%) con esteatohepatitis no alcohdlica.

En este estudio se planted que los pacientes con EHGNA vy fibrosis hepatica con
transaminasas normales mostraran factores de riesgo diferentes a los pacientes con
transaminasas alteradas.



MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional, comparativo, retrolectivo y transversal de
expedientes de pacientes sin consumo significativo de alcohol con diagndstico de esteatosis
hepatica por FibroScan® 502 Touch (Echosens, Paris, Francia). El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion de Médica Sur, S.A.B. de C.V. identificado con la clave
2020-EXT-483.

Se revisé los expedientes de pacientes que acudieron a “check-up” al Centro Integral
de Diagnéstico y Tratamiento (CIDyT) del 1 de enero de 2019 al 31 de febrero de 2019. Se
incluyd los expedientes de pacientes mayores de 18 afios que contaron con reporte de
FibroScan® y con resultados de laboratorio para calcular los modelos seroldgicos no
invasivos (NAFLD-FS,*! FIB-4,'2 razén AST/ALT, APRI*3 y BARD#). Se excluyé expedientes con
diagndstico previo de EHGNA, esteatohepatitis no alcohdlica o cirrosis hepatica,
expedientes con reporte de consumo de alcohol (mayor a una bebida al dia en mujeres y
dos bebidas al dia en hombres) y reporte de FibroScan® con IQR/M>30%.%°

Las mediciones de fibrosis hepatica por FibroScan® se realizaron por un solo
operador y se consideraron validas 10 mediciones con in IQR/M<30%. Se definié el grado
de fibrosis de acuerdo con los siguientes puntos de corte: FO <5.5 kPA, F1 de 5.5-6.9 kPa, F2
de 7.0-8.7 kPa, F3 de 8.8-10.3 kPa y F4 >10.3 kPa. Se definid fibrosis hepatica significativa a
partir de F2 (27.0 kPa).

El grado de esteatosis se definié de acuerdo con la medicién del parametro de
atenuacién controlada (CAP) con los siguientes puntos de corte: SO <232 dB/m, S1 de 232-
256 dB/m, S2 de 256-291 dB/m, S3 >291 dB/m, y se definié EGHNA a partir de S1 (CAP>232
dB/m).



ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables
categoéricas, para las dimensionales de la muestra total medias y desviacién estandar dada
la distribucion de los datos. Para comparar las frecuencias de las variables cualitativas entre
los grupos fue utilizada la prueba de chi cuadrada de Pearson (x?) o prueba exacta de Fisher
cuando las frecuencias fueron menores a cinco.

Se corrobord normalidad en los datos por medio de la prueba de Shapiro-Wilk y el
uso de histogramas. Posteriormente para la comparacién entre pacientes con HGNA y
fibrosis con y sin transaminasas normales se emplearon pruebas paramétricas t de Student
o ANOVA en el caso de mds de dos grupos, para los datos en donde se rechazd la hipétesis
nula de normalidad se utilizaron pruebas no paramétricas de Wilcoxon-Mann-Whitney en
la comparacién de medianas entre dos grupos o Kruskal-Wallis en el caso de mas de dos
grupos. Todos los valores de p para las comparaciones se calcularon a dos colas y se
consideraron como significativos cuando fueron menores a 0.05.

Para la correlacién entre los resultados de FibroScan® y los diferentes modelos
predictivos no invasivos de HGNA se utilizé correlacion de Pearson y graficos de calor. Se
realizaron curvas ROC comparando contra FibroScan® como estandar de oro para medir la
sensibilidad y especificidad de los modelos seroldgicos no invasivos en obtener el resultado
de fibrosis y fibrosis hepatica significativa.

Todos los valores de p para las comparaciones se calcularon a dos colas y se
consideraron significativos cuando posterior al ajuste de Bonferroni para comparaciones
multiples la p fue <0.006.

Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa estadistico R (R
Core Team, 2018) y STATA 17 (Metrika Consulting AB, Estocolmo, Suecia, 2021).



RESULTADOS

Se recabaron los datos de 1136 pacientes sin consumo de alcohol a quienes se les
realizé Fibroscan en el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de 2019 en el Centro
Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDyT). Se eliminaron 26 registros por no tener datos
completos sobre transaminasas, 113 sin datos sobre el FibroScan® y 2 por no cumplir
criterios de calidad de FibroScan®.

Caracteristicas generales de la poblacién

La muestra total se conformé con 976 pacientes, la media de edad fue de 48.9 +10.8
afos cumplidos, de los cuales 552 (56.6%) correspondieron al sexo masculinoy 424 (43.4%)
al femenino. El peso medio fue de 71.94 + 14.91 kg, la estatura media de 1.65+ 0.09 my el
IMC medio de 26.32 *+ 4.31 kg/m?. Se encontré peso normal en 392 (40.2%) y sobrepeso en
389 (39.9%). En los antecedentes reportados, se encontrd tabaquismo actual en 99 (10.1%),
hipertension arterial en 165 (16.9%) y Diabetes Mellitus tipo 2 en 30 (3.1%). Dentro de los
estudios de laboratorio se encontré una AST media de 27.83 + 21.30 UI/L, ALT media de
30.50 * 23.75 UI/L, glucosa media de 95.30 + 23.72 mg/dL y HbAlc media de 5.56 + 0.85%.
El resto de las caracteristicas basales de la poblacion se reportan en la Tabla 1.

Prevalencia de esteatosis hepatica

La prevalencia de esteatosis hepatica por FibroScan® (CAP >232 dB/m) fue de 63%.
El CAP medio fue de 254.27 + 56.95 dB/m con un IQR/M medio de 26.15 + 9.11%. Se
encontré esteatosis grado 3 en 263 (26.9%).

Prevalencia de fibrosis hepatica

La prevalencia de fibrosis hepatica significativa (LSM >7.0 kPa) fue de 1.74%, de los
cuales se encontré F2 en 5 (0.5%), F3 en 4 (0.4%) y F4 en 8 (0.8%). De los 17 pacientes con
esteatosis y fibrosis hepatica, 9 (0.92%) tenian transaminasas normales y 8 (0.82%)
transaminasas alteradas.



Los modelos seroldgicos reportaron un NAFLD-FS medio de -2.22 + 1.11
correspondiente a FO-F2 en 742 (77.5%) y F3-F4 en 10 (1.0%). El FIB-4 medio fue de 1.26 +
0.62 correspondiente a FO-F1 en 700 (72.0%), a F2-F3 en 267 (27.5%) y a F4-F6 en 5 (0.5%).
La razén ALT/AST media fue de 1.01 * 0.31 y el APRI medio fue de 0.31 + 0.35,
correspondiente a FO-F1 en 950 (97.5%), a F2-F4 en 10 (1.0%) y a F3-F4 en 14 (1.4%). Por
ultimo, el BARD correspondid a F2-F4 en 200 (22.5%).

Pacientes con EGHNA v fibrosis hepatica avanzada

En total 17 pacientes cumplieron con ambos criterios diagndsticos para EGHNA y
fibrosis hepatica significativa siendo el 64.7% (n=11) de las pacientes mujeres y el 35.3%
(n=6) hombres, con una edad media de 55.29 + 10.74 afios. En la tabla 2 se resumen las
caracteristicas clinicas de la muestra de interés.

Se realizd un analisis univariado en los pacientes con EGHNA vy fibrosis hepatica
divididos por transaminasas normales y alteradas. El grupo con transaminasas normales
presentd mayor IMC (30 vs. 37 kg/m2, p<0.006), mayor circunferencia de cadera (103 vs.
120 cm, p<0.001) y tendencia a menor cifra de triglicéridos (194 vs. 131 mg/dL, p=0.082) en
comparacion con el grupo con transaminasas alteradas. No se encontrd diferencia entre
comorbilidades ni otros resultados de laboratorio.

Exactitud diagndstica de los modelos serolégicos no invasivos

En el modelo de correlacién de Pearson para fibrosis hepatica significativa entre los
modelos seroldgicos no invasivos y el FibroScan® (n=603) se observd una correlacion
positiva baja de NAFLD-FS (r=0.291; p<0.001) y BARD (r=0.210; p<0.001) y positiva muy baja
APRI (r=0.184; p<0.001) (figura 1). No se observé correlacidon con FIB-4 (r=-0.003; p=0.943)
ni con la razén AST/ALT (r=-0.039; p=0.336). El NAFLD-FS reporté un area bajo la curva de
0.838 (1C95% 0.76-0.91) y el APRI de 0.797 (IC95% 0.68-0.92) comparado contra FibroScan®
para fibrosis hepatica significativa (Tabla 3 y Figura 2).

En total 455 pacientes presentaron transaminasas normales y el NAFLD-FS reportd
un ABC de 0.880 (IC95% 0.80-0.95), el APRI de 0.749 (1C95% 0.56-0.93), el BARD de 0.732
(1C95% 0.59-0.87) y el FIB-4 de 0.506 (IC95% 0.46-0.76) comparado contra FibroScan® para
fibrosis hepatica significativa. (Tabla 4 y Figura 3).



DISCUSION

Desde hace varios afos el paradigma de alteracién de transaminasas como predictor
de fibrosis hepdtica avanzada ha ido descartandose debido a la baja especificidad de dichas
alteraciones en el contexto de multiples enfermedades hepdticas y pocos estudios han
abordado los factores de riesgo asociados a EHGNA con transaminasas normales.

En el estudio italiano de Fracanzani y colaboradores,® se revisaron las biopsias
hepaticas de 458 pacientes con EHGNA cuya indicacién fue alteracion de enzimas hepaticas
en el 86% de los casos; por tanto, el 14% de los pacientes con EHGNA tenian transaminasas
normales. Los pacientes con ALT normal fueron significativamente mayores, con menor
indice de masa corporal, menor nivel de triglicéridos, menor resistencia a la insulina
(HOMA-IR) pero mayor prevalencia de hipertensién arterial.

En nuestro estudio se reportd el IMC significativamente mayor en pacientes con
transaminasas alteradas que apoya la teoria de la obesidad como sindrome inflamatorio
sistémico. En el grupo particular de pacientes obesos mérbidos, el estudio de Ulitsky y
colaboradores!’ reportd por biopsia hepatica en 253 pacientes sometidos a cirugia
bariatrica sin evidencia de enfermedad hepdtica o consumo de alcohol, una prevalencia de
45.8% de esteatosis hepatica y 20.6% de esteatohepatitis no alcohdlica, de los cuales el 70%
tenian ALT normal. En nuestro estudio la prevalencia de higado graso fue del 63%, mayor
gue la reportada en obesos morbidos por biopsia hepatica.

Los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica y transaminasas normales tienen
un retraso en el diagnéstico, lo que conlleva a vivir con una enfermedad hepatica silente
que incrementa el riesgo de cirrosis en 11%'8, de carcinoma hepatocelular hasta 12 veces
mas® y mortalidad por cualquier causa hasta de 1.7 veces mas que en pacientes con
EHGNA.! En nuestro estudio se determind una prevalencia de fibrosis hepatica avanzada
por FibroScan® en 1.74% de la poblacién y debido a que no se realizé biopsia hepatica, dicha
prevalencia es la mas cercana con las herramientas disponibles actuales.

Los modelos seroldgicos no invasivos, por su parte, tienen la gran ventaja de
calcularse con estudios de laboratorio de rutina en lugares donde no se dispone del
FibroScan®. En un estudio en 145 pacientes con biopsia hepatica se reporté al FIB-4 con un
area bajo la curva de 0.86 (IC95% 0.78-0.94), la razon AST/ALT con 0.83 (IC95% 0.74-0.91) y
al NAFLD-FS con 0.81 (1C95% 0.71-0.91), sin embargo, no logran discriminar a pacientes con
esteatosis hepdtica y esteatohepatitis.’® En nuestro estudio el NAFLD-FS y el APRI
reportaron la mejor area bajo la curva, a diferencia del FIB-4y la razéon AST/ALT.
Previamente, Pérez-Gutiérrez y colaboradores?® validaron los modelos seroldgicos en
poblacién mexicana con drea bajo la curva ROC para NAFLD-FS de 0.72 (IC95% 0.60-0.83),
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para FIB-4 de 0.74 (IC95% 0.65-0.84) y para APRI de 0.66 (IC95% 0.55-0.77). En el contexto
de poblacion mexicana recomendamos el NAFLD-FS y FIB-4 para el abordaje de fibrosis
hepatica.

Los modelos serolégicos han demostrado su utilidad en la poblacién particular de
pacientes con transaminasas normales. En un estudio de 1102 pacientes con biopsia
hepatica, se reportd un drea bajo la curva para FIB-4 de 0.878, para NAFLD-FS de 0.843 y
para la razén AST/ALT de 0.794,%! incluso proponen nuevos puntos de corte para
incrementar la sensibilidad y especificidad para fibrosis avanzada. Nuestro estudio confirma
la utilidad de los modelos seroldgicos en poblacién mexicana.

Los pacientes con obesidad y transaminasas normales deben ser estudiados de
manera intencionada a través de modelos seroldgicos no invasivos para fibrosis hepatica
(NAFLD-FS, FIB-4 o BARD) o con elastografia transitoria por FibroScan® para diagnosticarlos
de manera oportuna.

11



CONCLUSIONES

La prevalencia de esteatosis hepdtica por FibroScan® fue de 63% y de fibrosis
hepatica significativa fue de 1.74%. En pacientes con transaminasas normales, la obesidad
y la circunferencia de cadera se asocié con menor prevalencia de fibrosis hepatica avanzada.
El NAFLD-FS y APRI fueron los modelos serolégicos no invasivos que mostraron el mejor
rendimiento diagndstico para estimar fibrosis hepatica significativa y deben utilizarse en la
practica diaria, especialmente cuando no se dispone de FibroScan®.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratorio y FibroScan® de los pacientes en el
Centro Integral de Diagnéstico y Tratamiento (CIDyT), 1 de enero a 31 de diciembre de 2019

Variable Resultados (n=976)

Caracteristicas demograficas

Edad (afios), media + D.E.
Mujeres (%)
Peso (kg), media * D.E.
Estatura (m), media * D.E.
IMC (kg/m?), media + D.E.
Infrapeso (%)
Normal (%)
Sobrepeso (%)
Obesidad grado 1 (%)
Obesidad grado 2 (%)
Obesidad grado 3 (%)

Circunferencia de cintura (cm), media £ D.E.
Circunferencia de cadera (cm), media + D.E.

indice cintura-cadera, media + D.E.

Antecedentes patoldgicos

Tabaquismo (%)

Diabetes Mellitus tipo 2 (%)
Hipertension arterial (%)
Dislipidemia (%)

Laboratorios

Plaquetas (x103/uL), media + D.E.
Glucosa (mg/dL), media + D.E.
Creatinina (mg/dL), media + D.E.
Albumina (g/dL), media + D.E.

AST (UI/L), media + D.E.

ALT (UI/L), media £ D.E.

Fosfatasa alcalina (Ul/L), media + D.E.
Colesterol (mg/dL), media £ D.E.
Colesterol HDL (mg/dL), media * D.E.
Colesterol LDL (mg/dL), media + D.E.
Triglicéridos (mg/dL), media + D.E.
PCR ultrasensible (mg/L), media + D.E.
HbAlc (%), media £ D.E.

Esteatosis hepatica
Pardmetro de atenuacion controlada (dB/m), media + D.E.

Grado de esteatosis hepatica
SO (%)
S1 (%)
S2 (%)
S3 (%)

Fibrosis hepatica
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48.90 + 10.80
424 (43.4%)
771.94 +14.91
1.65 + 0.09
26.32+4.31
10 (1.0%)
392 (40.2%)
389 (39.9%)
139 (14.2%)
27 (2.8%)
19 (1.9%)
90.86 + 11.91
101.21 +7.95
0.90 + 0.08

99 (10.1%)
30 (3.1%)
165 (16.9%)
278 (28.5%)

240.70 + 58.31
95.30+23.72
0.86+0.21
4.19+0.29
27.83+21.30
30.50 £ 23.75
70.48 £41.44
197.53 +37.64
49.31+14.10
122.58 +32.18
129.19 £ 82.34
3.26+9.74
5.56+0.85

254.27 +56.95

361 (37.0%)
158 (16.2%)
194 (19.9%)
263 (26.9%)



Rigidez hepdtica (kPa), media + D.E. 4.34+1.30
Grado de fibrosis hepatica

FO (%) 856 (87.7%)
F1 (%) 103 (10.6%)
F2 (%) 5 (0.5%)
F3 (%) 4 (0.4%)
F4 (%) 8 (0.8%)
Modelos seroldgicos no invasivos
NAFLD-FS, media £ D.E. -2.22+1.11
FIB-4, media + D.E. 1.26 £ 0.62
Razdén AST/ALT, media = D.E. 1.01+0.31
APRI, media = D.E. 0.31+0.35
BARD (%)
0 122 (12.5%)
1 634 (65.0%)
2 201 (20.6%)
3 19 (1.9%)
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratorio y FibroScan® de los pacientes en el Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento
(CIDyYT) con EHGNA y fibrosis hepatica significativa (>F2), 1 de enero a 31 de diciembre de 2019

Transaminasas

Transaminasas

17

Variable normales (n=8) alteradas (n=9) P
Caracteristicas demograficas
Edad (afos), media + D.E. 59.25 + 10.67 51.75 + 10.07 0.158
Mujeres (%) 5 (62.5%) 6 (66.7%) 1.000
Peso (kg), media + D.E. 86.95 + 19.28 106.14 +19.30 0.059
Estatura (m), media £ D.E. 1.70+0.10 1.68+£0.13 0.806
IMC (kg/m?), media + D.E. 30.09 £5.48 37.33+3.67 0.006
Circunferencia de cintura (cm), media £ D.E. 103.62 £ 17.45 119.58 £ 10.18 0.070
Circunferencia de cadera (cm), media + D.E. 105.19 + 8.04 120.50 + 4.68 0.001
indice cintura-cadera, media % D.E. 0.98 +0.11 0.99 +0.05 0.838
Antecedentes patoldgicos
Tabaquismo (%) 2 (25.0%) 2 (22.2%) 1.000
Diabetes Mellitus tipo 2 (%) 1(12.5%) 1(11.1%) 1.000
Hipertension arterial (%) 2 (25.0%) 6 (66.7%) 0.218
Dislipidemia (%) 3 (37.5%) 4 (44.4%) 1.000
Laboratorios
Plaquetas (x103/uL), media + D.E. 216.50 + 48.64 196.11 + 38.57 0.351
Glucosa (mg/dL), media + D.E. 112.12 £39.94 118.89 + 46.41 0.753
Creatinina (mg/dL), media * D.E. 0.88+0.19 0.87+0.13 0.842
Albumina (g/dL), media + D.E. 4.04+£0.53 4.14+0.24 0.590
AST (UI/L), media % D.E. 70.88 £ 27.73 26.33 £6.06 <0.001
ALT (UI/L), media £ D.E. 82.75 £ 59.59 29.11+5.75 <0.001
Fosfatasa alcalina (Ul/L), media = D.E. 74.25 £ 29.59 69.22 + 23.66 0.703
Colesterol (mg/dL), media £ D.E. 204.75 + 53.80 197.22 £ 44.04 0.755
Colesterol HDL (mg/dL), media * D.E. 43.75+11.6 48.33 +18.30 0.553
Colesterol LDL (mg/dL), media + D.E. 121.75 + 40.57 122.33 £39.32 0.976
Triglicéridos (mg/dL), media + D.E. 194.62 + 87.68 131.89 +47.82 0.082
PCR ultrasensible (mg/L), media + D.E. 5.95+6.94 7.53+10.49 0.723
HbA1lc (%), media % D.E. 5.89 £ 0.88 6.48 £+ 1.37 0.340



Esteatosis hepatica

Parametro de atenuacidn controlada (dB/m), media + D.E. 323.50 + 58.61 332.89+38.14 0.698
Grado de esteatosis hepatica 0.540
S1 (%) 1(12.5%) 0 (0.0%)
S2 (%) 1(12.5%) 1(11.1%)
S3 (%) 6 (75.0%) 8 (88.9%)
Fibrosis hepatica
Rigidez hepatica (kPa), media + D.E. 10.95+4.19 10.39+2.11 0.727
Grado de fibrosis hepatica 0.725
F2 (%) 3(37.5%) 2 (22.2%)
F3 (%) 2 (25.0%) 2 (22.2%)
F4 (%) 3(37.5%) 5 (55.6%)
Modelos serolégicos no invasivos
NAFLD-FS, media + D.E. -0.78 £1.37 -0.51+0.99 0.654
FIB-4, media £ D.E. 0.94 £0.29 1.52+£0.63 0.031
Razén AST/ALT, media + D.E. 0.94 £ 0.46 0.91+0.14 0.819
APRI, media £ D.E. 0.85+0.45 0.35+0.13 0.005
BARD (%) 0.076
1 5(62.5%) 2 (22.2%)
2 1(12.5%) 6 (66.7%)
3 2 (25.0%) 1(11.1%)
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Tabla 3. Analisis ROC de los modelos serolégicos no invasivos comparados contra FibroScan® en
pacientes con fibrosis hepatica significativa (n=603)

Modelo serolégico Area ROC Error estandar Y 1C95%
FibroScan® (referencia) - - - -
NAFLD-FS 0.8381 0.0381 18.0737 0.7634 - 0.9127
APRI 0.7974 0.0620 10.6942 0.6759-0.9188
BARD 0.6915 0.0596 26.7639 0.5747 - 0.8084
FIB-4 0.5086 0.0690 50.6568 0.3733 -0.6439
Razén AST/ALT 0.4629 0.0656 67.0593 0.3344 -0.5915

Tabla 4. Andlisis ROC de los modelos serolégicos no invasivos comparados contra FibroScan® en
pacientes con fibrosis hepatica significativa y transaminasas normales (n=455)

Modelo seroldgico Area ROC Error estandar 1 1C95%
FibroScan® (referencia) - - - -
NAFLD-FS 0.8807 0.0388 9.4582 0.8046 —0.9567
APRI 0.7493 0.0936 7.1726 0.5657 —0.9328
BARD 0.7324 0.0728 13.5228 0.5898 —0.8750
FIB-4 0.5064 0.6146 25.4281 0.4648 —0.7644
Razén AST/ALT 0.3575 0.0727 78.0573 0.2148 —0.5000
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Figura 1.

Correlacion entre modelos predictivos de fibrosis hepatica
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Figura 2.

Curva ROC en fibrosis hepatica clinicamente significativa
comparado contra Fibroscan®
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Figura 3.
Curva ROC en pacientes con transaminasas normales y fibrosis
hepatica significativa comparado contra FibroScan®
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Ciudad de México, 06 de julio de 2020.

Dr. Jorge Eduardo Aquino Matus.
Investigador Principal.

Presente.

Estimado Dr. Aquino Matus.

En relacién al protocolo de investigacion titulado “Factores de Riesgo asociado a
enfermedad por Higado graso No alcohdlico con Transaminasas normales en
México (FRHINT)”. Estudio identificado con la clave 2020-EXT-483, después de revisar
la documentacion presentada, le informo que el Comité de Etica en Investigacion de
Médica Sur, S.A.B. de C.V. ha decidido dictaminar como Aprobado el protocolo antes

mencionado.

Adicionalmente le recordamos que una vez concluido el proyecto, debe entregar a este

Comité un reporte final con los resultados obtenidos.

Sin otro particular por el momento, aprovecho la presente para enviarle un cordial

saludo.

Dr. Norberto Carlos Chavez Tapia
Presidente del Comité de Etica en Investigacion de Médica Sur, S.A.B. de C.V.
Comité de Etica e investigacién para Estudios en Humanos.

Puente de Piedra No. 150 « Col. Toriello Guerra, Tlalpan « C.P. 14050 « Ciudad de México
Tel.: 5424 7200 « Fax: 5606 1651 « www.medicasur.com.mx



	Portada

	Índice General

	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Referencias


