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Resumen

Introduccion: La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad autoinmune
hepética que lleva a una destruccion progresiva de los conductos biliares y a largo
plazo, cirrosis. Los pacientes con CBP y cirrosis tienen una sobrevida de 30% a 12
afos; de ahi la importancia de saber el estadio de cirrosis. La biopsia es el estandar
de oro para saber el estadio de fibrosis. La elastografia transitoria (ET) medida por
Fibroscan, es un método no invasivo para determinar la fibrosis, sin embargo, no

existe un estudio que evalle su certeza diagndstica.

Objetivo: Evaluar el desempefio diagnéstico y conocer la sensibilidad, especificidad
y areas bajo la curva de los valores de ET para determinar los distintos estadios de

fibrosis en pacientes con CBP.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda en Medline, EMBASE y Cochrane
library, hasta enero de 2021 mediante busqueda avanzada y términos MESH, para
articulos que analicen la certeza diagnéstica de la ET en CBP. Se incluyeron
trabajos retrospectivos, prospectivos, series de casos, casos y controles o ensayos
clinicos. Dos autores seleccionaron los articulos por titulos, resumen y lectura
completa del mismo. Se determinaron las sensibilidades, especificidades agrupadas

con sus respectivas areas bajo curva, de cada corte para cada estadio de fibrosis.

Resultados: Se incluyeron en el andlisis final 4 articulos con 377 pacientes, de 4
centros en Europa. Los pacientes fueron predominantemente mujeres (58%-93%)
con edad media alrededor de 50 afos. Para el estadio de fibrosis F2, los valores de
sensibilidad y especificidad agrupados fueron 91% y 58% respectivamente. Para
estadio F3, la sensibilidad y especificidad agrupados de 79% y 79%; ambos estadios
previamente sefialados, sin heterogeneidad. Y para el estadio F4, una sensibilidad

y especificidad de 65% y 97%, con alta heterogeneidad.



Conclusiones: La elastografia transitoria en colangitis biliar primaria tiene un buen
desemperio diagndéstico, en orden de sensibilidad y especificidad para estadio de
fibrosis F4, con un alto valor de especificidad, sin embargo no hay datos suficientes
para determinar la certeza diagnostica en estadios tempranos de fibrosis. Mas
estudios son requeridos para hacer el andlisis en este subgrupo de pacientes.



Introduccién
Enfermedad objetivo del diagndstico.

La colangitis biliar primaria (CBP), antes llamada cirrosis biliar primaria, es una
enfermedad colestdsica autoinmune, progresiva y que lleva finalmente a cirrosis

como estadio final de la enfermedad.1

La incidencia de esta enfermedad es de 4.3 por cada 100,000 habitantes, con mayor
incidencia en personas de 60 a 70 afios y con predominio de mujeres

(mujer:hombre, 3.9:1), siendo mas prevalente en Europa y Asia.2

La patogénesis de la enfermedad es aln desconocida pero radica en la destruccion

del epitelio biliar.3

Los criterios diagnosticos utilizan pardmetros de laboratorio (anticuerpos) y
caracteristicas histolégicas (biopsia). El diagnéstico se hace con dos de tres
criterios: elevacion de la enzima fosfatasa alcalina, anticuerpos anti-mitocondriales
(AMA) >1:40 (o en caso de ser negativos, tener algun anticuerpo anti nuclear [ANA]
positivo sp-100 o gp-210) y/o biopsia compatible (colangitis no supurativa y dafio
del ducto biliar interlobular).4

Prueba indice.
Elastografia hepatica

La elastografia es un parametro que refleja las propiedades mecanicas y rigidez de
un tejido, y esto se correlaciona con fibrosis.3 Se puede medir a través de
ultrasonido (US) o en resonancia magnética. La basada en US consiste en
elastografia que utiliza la presién o corte de onda, la primera, utiliza la fuerza
mecanica (presion manual) sobre el tejido; la segunda, evallGa la rigidez con la

medicion de la velocidad de la onda a través del tejido, esta onda es generada



mediante vibracion mecanica o impulsos forzados de radiacion acustica (ARFI). La
elastografia por resonancia magnética, utiliza la vibracion mecéanica para producir
ondas en el higado, que cuantifica en una fase distinta del estudio y los convierte

en mapas de rigidez del tejido mediante distintos algoritmos.5

En las enfermedades cronicas del higado, la fibrosis y su progresion llevan a cirrosis
y sus complicaciones. Es necesario evaluarla y estadificarla para guiar el
tratamiento y prevenir complicaciones, incluidos descompensacion, necesidad de

trasplante hepatico y mortalidad.6

La biopsia es el estandar de oro para la estadificacion y diagndstico de la fibrosis
hepatica. Sin embargo, su capacidad diagnostica se puede ver limitada por la
longitud de la muestra, error de muestreo y variabilidad inter e intra observador; ya
que se ha observado que los hallazgos del I6bulo izquierdo y derecho hepético,

pueden variar hasta 24%, y en el grado de inflamacion puede ser de 33%.6

Aungue no siempre se requiere de biopsia en CBP, su papel es prondstico, el
sistema que utiliza para estadificar la fibrosis (METAVIR) consiste en 5 estadios (del
0 normal, 1 inflamacién portal con o sin lesiones ductales, 2 fibrosis periportal, 3

puentes de fibrosis y 4 cirrosis) dependiente del grado de inflamacion y fibrosis.3

Existen otros 3 sistemas de clasificacion de la fibrosis: Scheuer, Ludwig y
Nakahuma. Todos, con 4 grados de fibrosis, similares caracteristicas entre ellos vy,
sin embargo, el mas utilizado continla siendo METAVIR.7En cuanto a las
manifestaciones de la enfermedad, hasta el 60% de los casos son asintomaticos; y
cuando genera manifestaciones, la fatiga es un sintoma que se presenta de 40% a
80% de los pacientes, la cual impacta sobre la calidad de vida de los pacientes
quienes reportan su estado de salud “malo” en el 46% de los casos7. La asociacion
con al menos alguna otra enfermedad autoinmune es del 63% (enfermedad de
Sjogren, una de las mas frecuentes con hasta 30% de prevalencia vy tiroiditis
autoinmune, entre otras)8. El abordaje diagndstico suele empezar con pacientes
gue acuden por alteraciones de pruebas hepaticas, sindrome colestasico (fosfatasa

alcalina elevada con o sin elevacion de bilirrubinas y en conjunto con elevacion de



gama glutamil transpeptidasa, y elevacion no tan marcada de transaminasas). El
abordaje diagnostico indica descartar otras causas de hepatotoxicidad, como el
abuso o consumo de sustancias incluido el alcohol y productos herbolarios,
determinar el patron predominante (colestasico o hepatocelular), posteriormente
medir anticuerpos, y, finalmente, evaluar el grado de dafio hepatico con biopsia o

con pruebas no invasivas.9
Otras pruebas

La biopsia es el estandar de oro para la estadificacion y diagnéstico de la fibrosis
hepatica. Sin embargo, su capacidad diagnostica se puede ver limitada por la
longitud de la muestra, error de muestreo y variabilidad inter e intra observador. Los
hallazgos histopatolégicos del I6bulo hepético izquierdo con respecto al derecho
pueden variar hasta 24%, y en el grado de inflamacién puede hasta en 33%.10

Aunque no siempre se requiere de biopsia en CBP, su papel es prondéstico, el
sistema que utiliza para estadificar la fibrosis (METAVIR) consiste en 5 estadios (del
FO normal, F1 inflamacién portal con o sin lesiones ductales, F2 fibrosis periportal,
F3 puentes de fibrosis y F4 cirrosis) dependiente del grado de inflamacién y
fibrosis.3

Existen otros 3 sistemas de clasificacion de la fibrosis: Scheuer, Ludwig y
Nakahuma. Todos, con 4 grados de fibrosis, similares caracteristicas entre ellos y,

sin embargo, el mas utilizado continda siendo METAVIR.11
Rol de la prueba indice.

La importancia de la biopsia y los estadios de la enfermedad, radica en que dicta el

pronéstico de los pacientes.12

Los pacientes con cirrosis (F4) tienen una supervivencia a 12 afios del 30%,
aquellos con puentes de fibrosis (F3) entre 50-60% Yy con fibrosis periportal (F2) del
80%.13



Planteamiento del problema

Estos métodos no invasivos, particularmente la elastografia transitoria, se utiliza
como meétodo de diagndstico, prondstico y evaluar la progresion y respuesta a

tratamiento. Una progresion de 2.1 kpa por afio se asocia a un peor pronostico.12

Justificacion

Por lo tanto, tener certeza del diagnostico de los diferentes grados de fibrosis, por
un método no invasivo, seria de utilidad en la practica diaria para dirigir el

tratamiento y determinar el pronéstico de los pacientes.

Objetivos
Primario general

Determinar la exactitud diagnostica de la elastografia transitoria con atenuacion
controlada, para la estadificacion de la fibrosis en colangitis biliar primaria,

comparado con biopsia hepética.

Secundarios.

- ldentificar si la elastografia transitoria medida por fibroscan, determina de
mejor manera el grado de fibrosis en estadios iniciales o avanzados.

- Se van explorar las siguientes posibles causas de heterogeneidad:

- El tiempo entre el diagndstico y la toma de biopsia o elastografia.

- ldentificar si haber recibido tratamiento modifica la medicién de fibrosis por el
meétodo no invasivo, comparado con aquellos sin tratamiento previo.

- Numero total de participantes.

- Calidad de estudios.



Material y Métodos

Tipos de estudios.

Se incluyeron estudios que evalUen el valor diagnéstico de elastografia transitoria
comparada con biopsia, estudios publicados en inglés, sin importar el estatus de
publicacion; incluidos estudios de tipo transversal, cohorte prospectivos o
retrospectivos, series de casos y estudios aleatorizados controlados que aporten
informacion acerca de la certeza diagnéstica como sensibilidad, especificidad y
valores predictivos ya sean positivos y negativos.

Estudios que establezcan el grado de fibrosis a través de biopsia hepatica y
elastografia transitoria medida con métodos no invasivos. La biopsia como estandar
de oro debera determinar el grado de fibrosis con alguna de los siguientes sistemas:
METAVIR, Nakanuma, Scheuer y Ludwig.

Participantes.

Pacientes sin importar el género, mayores de 18 afios, con diagndstico de colangitis
biliar primaria por al menos 2 de 3 criterios (elevacion de fosfatasa alcalina al menos
24 semanas, anticuerpos anti mitocondriales positivos o biopsia que muestre

colangitis no supurativa y dafio del ducto biliar interlobular).

Prueba indice

El estudio a evaluar es la elastografia transitoria medida en kilo pascales (KPa)
mediante Fibroscan®. Con al menos 10 mediciones validas, con rango inter cuartilar
(IQR) de menos de 30% (variabilidad del realizador). Realizada con menos de 3

meses de diferencia con el estdndar de oro.

Enfermedad objetivo.
Colangitis biliar primaria, antes conocida como cirrosis biliar primaria, con fibrosis

evaluada por biopsia y métodos no invasivos.



Estandar de referencia.

El estandar de oro para la evaluacion de la fibrosis es la biopsia hepatica, realizada
ya sea mediante puncidon percutanea, cateterismo transyugular o laparoscopia
diagnéstica y que utilice los siguientes sistemas, todos con 4 estadios de fibrosis:
METAVIR, descrito por el grupo francés, cuenta con 5 estadios en la escala de
fibrosis, FO = sin fibrosis, F1 = fibrosis inflamacion periportal, F2 = fibrosis periportal,

F3 = puentes de fibrosis y F4 = cirrosis. 14

Nakanuma, cuenta igualmente con 4 estadios dependiendo de la progresién de la
fibrosis, FO, sin fibrosis o confinada a espacios porta y sin progresion; F1, progresion
leve con septos incompletos de fibrosis; F2, progresiéon moderada con puentes de

fibrosis y distorsion lobular, y F3 cirrosis.15

Scheuer; describe 4 estadios; 1, lesiones floridas a los ductos biliares e inflamacién
periportal; 2, proliferacion ductular con hepatitis de interfase; 3, cicatrices y perdida

de ductos biliares y 4 cirrosis nodular.16

Ludwig; 1, inflamacién portal; 2 inflamacién portal con hepatitis de interfase; 3,

septos de fibrosis y 4 cirrosis. 17

Métodos de busqueda para identificacion de los estudios.

- Busqueda electronica con términos MESH.

- (Primary biliary cirrhosis OR primary biliary cholangitis OR cholestasis liver
diseases OR chronic cholestasis liver diseases OR PBC) AND (Noninvasive OR
non-invasive OR noninvasive assessment OR non-invasive assessment OR assess
OR assessment) AND (Transient elastography OR elastography OR liver stiffness
OR fibroscan OR Kilo-Pascal OR KPa) AND (Liver biopsy OR percutaneous liver
biopsy OR transjugular liver biopsy OR laparoscopic liver biopsy OR Liver fibrosis
OR hepatic fibrosis OR METAVIR score OR Nakanuma score OR Scheuer score
OR Ludwig score) AND (Case series OR Case control study OR retrospective cohort



OR prospective cohort OR cohort OR randomized control trials OR meta-analysis

OR systematic review).

Recoleccion de datos y analisis.

- Seleccion de estudios.

Se iniciara con la revision de titulos, posteriormente el resumen y finalmente, si los
autores determinaran que el estudio es relevante, se obtendran los textos completos
para la obtencién de los datos correspondientes. Cualquier des acuerdo con
respecto a la relevancia de los estudios se discutira y resolvera entre los autores.

- Extraccion de datos.

La hoja de datos para la extraccion de los mismos disefiada por los autores
extrayendo la informacion demografica, caracteristicas de los estudios, calidad del
mismo y los datos de la prueba indice y el estdndar de oro. En caso de datos
faltantes, se envié una correo electronico solicitando la informacion faltante para el
analisis final.

- Evaluacion de la calidad metodoldgica.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica (validez interna) de estudios, los
autores utilizaran la escala Newcastle-Ottawa que esta disefiada para estudios no
aleatorizados y para estudios de certeza de pruebas diagndsticas se recomienda la
herramienta: “Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies” modificada
(QUADAS- 2).18

Esta herramienta QUADAS-2, consta de 11 preguntas que se contestan con si 0 no,
y la calidad dependera del nimero de preguntas con respuesta positiva, se
enumeran las preguntas a realizar:

¢, ES una muestra consecutiva o aleatoria de pacientes?

¢ Se evitd un disefio de casos y controles?

¢ El estudio evité exclusiones inapropiadas?

¢ La seleccion de pacientes pudo introducir sesgos?

ok 0N PE

¢ Existe la certeza de que los pacientes incluidos no cumplen con la pregunta

de la revisién?



6. ¢, Se puede interpretar los resultados de la prueba indice sin conocer los

resultados del estandar de referencia?

7. Si se utilizé un punto de corte, ¢ Fue pre especificado?
8. ¢La interpretacion de la prueba indice podria introducir sesgos?
9. ¢ Existe certeza que la interpretacion de la prueba indice difiera de la pregunta

de la revision?

10. ¢ El estandar de referencia clasifica correctamente la enfermedad objetivo?
11. ¢Se puede interpretar los resultados del estandar de referencia sin conocer
los resultados de la prueba indice?

12. ¢Los resultados del estandar de referencia pueden introducir sesgos?

13. ¢ Existe la certeza de que la enfermedad objetivo definida por el estandar de
referencia no cumple con la pregunta de revision?

14. ¢Hay un intervalo apropiado entre la prueba indice y el estdndar de
referencia?

15. ¢Todos los pacientes reciben el estandar de referencia?

16. ¢Todos los pacientes reciben el mismo estandar de referencia?

17. ¢Todos los pacientes fueron incluidos en el andlisis?

18. ¢ Elflujo de pacientes introdujo sesgos?

En cuanto a la escala Newcastle Ottawa, consta de 8 elementos de los cuales la
respuesta depende la calidad de los estudios. Se desglosan cada uno de los incisos:
1. Representatividad de la cohorte expuesta:

a. Verdaderamente representativa del promedio de pacientes con colangitis
biliar primaria.

Algo representativa del promedio de pacientes con colangitis biliar primaria.
Grupo selecto de pacientes.

Sin descripcion de la poblacion en la cohorte.

Seleccion de la cohorte no expuesta:

Extraida de la misma comunidad que la cohorte expuesta.

Extraida de una fuente diferente.

Sin descripcion de la poblacion.

w o T e Na O T

Comprobacion de la exposicion:



a Registros seguros (hojas quirurgicas, por ejemplo).

b Entrevista estructurada.

C. Auto reporte escrito.

d Sin descripcion.

4 ¢Demuestran que el resultado de interés no esta presenta al principio del
estudio?

a. Si

b. No

5. Comparabilidad de los estudios con base en el disefio o andlisis:
a. Controles del estudio para biopsia hepatica.

b. Controles del estudio para otro factor adicional.

6. Evaluacion de resultados:

a. Evaluacion cegada independiente.

b. Registro de enlaces.

C. Auto reporte.

d. Sin descripcion.

7. ¢ El seguimiento duré lo suficiente para que ocurran resultados?
a. Si.

b. No.

8. Adecuacién del seguimiento de la cohorte:

a. Seguimiento completo para toda la cohorte.

b. Los sujetos que se perdieron en el seguimiento no es probable que
introduzcan sesgos, numero pequefio de perdidas % en seguimiento.
C. Tasa de seguimiento de %, sin descripcion de las pérdidas.

d. No establecido.

Para la evaluacion de los estudios aleatorizados controlados, existen mdultiples

herramientas disponibles, los autores utilizaran la herramienta NICE.18 Consta de

una lista de 14 enunciados con respuesta si, no o poco claro:

1.

¢,Se utilizé un método apropiado de aleatorizacion para colocar a los

participantes en los grupos?

2.

¢Hubo un adecuado encubrimiento de la colocacién?



3. ¢,Fueron comparables los grupos de manera basal, incluyendo factores
confusores y prongsticos?

4. ¢,Los grupos de comparacion recibieron el mismo cuidado a que el grupo de
intervencion?

5. ¢ Los participantes fueron cegados a la administracion de la intervencion?

6. ¢Los individuos administradores fueron cegados a la administracion de la
intervencion?

7. ¢, Todos los grupos fueron seguidos por la misma cantidad de tiempo?

8. A) ¢En cuantos participantes en cada grupo no estuvieron disponibles los
datos de los resultados? B) ¢ Fueron comparables los grupos para la finalizacion del
tratamiento?

9. A) ¢Para cuantos participantes en cada grupo, los datos no estaban
disponibles? B) ¢Los grupos fueron comparables con respecto a la disponibilidad
de los resultados?

10. ¢ El estudio tuvo una duracion del seguimiento adecuada?

11. ¢ El estudio utilizé una definicidn precisa de los desenlaces?

12. ¢ Para determinar el desenlace se utilizé un método valido y confiable?

13. ¢Los investigadores fueron cegados a la exposicion de los participantes a la
intervencion?

14.  ¢Los investigadores fueron cegados a factores confusores prondsticos?

- Analisis estadistico y sintesis de datos.

El objetivo central del estudio es la sensibilidad y especificidad de la prueba indice:
la elastografia transitoria para la evaluacion de la fibrosis, los resultados se
muestran en curvas ROC para estimar los puntos de corte dptimos expresados en
Kilo-pascales. Se obtendran los falsos positivos y negativos de cada punto de corte
de elastografia para los distintos estadios de fibrosis de la biopsia y los resultados
se presentaran en forest plot.

Para la estimacion de la heterogeneidad entre los estudios se hara uso de un

modelo de efectos aleatorios.



Resultados

Luego de la busqueda y seleccion de articulos, encontramos un total de 526
articulos y se seleccionaron 66 resumenes, posteriormente, al aplicar los criterios
de inclusion y exclusion, se seleccionaron 27 articulos para lectura completa (figura
1). Solo 1 autor respondi6 a la solicitud con los datos faltantes y fueron incluidos en
el andlisis final, para el resto de datos faltantes se excluyeron los articulos y

finalmente se incluyeron 4 articulos en el analisis final con un total de 377 pacientes.

En las caracteristicas de los estudios, en todos ellos hubo mas mujeres (del 58% al
93%), edad media en torno a los 50 afios; los estudios se realizaron en 4 centros de
Europa (Alemania, Espafia, Francia e Italia); el tiempo maximo entre la biopsia y la

elastografia transitoria fue de 16 meses (tabla 1).

En la evaluacion de sesgos, la seleccion de pacientes, en todos los centros, se
realizd en base a los criterios de diagndstico de la enfermedad y tiene un bajo riesgo
de sesgo. Por otro lado, la interpretacion de la prueba indice no especifico si el
médico conocia el resultado del estandar de referencia, sin embargo, la
interpretacion fue valida si la prueba cumplia con los criterios de calidad, por lo que
existe un bajo riesgo de sesgo aunque no hubo un punto de corte preestablecido.
Sobre el estandar de referencia, el patdlogo estaba cegado, todos los pacientes
tenian biopsia, los pat6logos utilizaron un sistema que esta validado para clasificar
la fibrosis; por lo tanto, esos articulos tienen un bajo riesgo de sesgo (Suplemento
1, tabla 1).

En la escala de New-Castle Ottawa, el maximo de puntos fue 9, y describe una alta
calidad; los estudios incluidos en el andlisis tienen 3 puntos, lo que denota un muy
alto riesgo de sesgo, particularmente en el apartado de evaluacion de la seleccion

y comparabilidad (0 puntos), (Suplemento 1, Tabla 2).



Realizamos el andlisis para el estadio de fibrosis 2 a 4, ya que, debido al nimero de
pacientes en cada articulo, no existen datos suficientes para el analisis del estadio
1 (F1).

Los puntos de corte de cada etapa de fibrosis fueron, para la etapa F2, entre 5,9
kPay 8,8 kPa. Etapa F3, entre 7,35 kPay 14,3 kPa. Y F4 entre 11,4 kPay 17,3 kPa
(Tabla 2).

Para la etapa 2, se incluyeron 3 estudios, sensibilidad agrupada del 90,6% (IC
19,4% -99%) y especificidad 58% (IC 35,1% -77,9%) sin heterogeneidad
significativa, 12 = 0% (figura 2).

Para el estadio 3, se incluyeron cuatro articulos, encontramos una sensibilidad y
especificidad agrupadas de 79,1% (IC 26,6% -99,3%) y 78,8% (IC 54,6% -92%)
respectivamente, sin heterogeneidad significativa, 1> = 0% (Figura 3).

Y finalmente, para el estadio 4, se incluyeron 3 estudios, y la sensibilidad y
especificidad agrupadas fue 65,4% (IC 14,8% -85,2%) y 97,5% (IC 87,2% -99,5%)
respectivamente, con una heterogeneidad significativa (figura 4).



Discusion.

En este estudio, posterior a la seleccidn de titulos, abstracs y lectura de articulos
completos, se incluyeron en el andlisis final, 4 estudios de 4 centros de Europa, con
riesgos de sesgos importantes, debido a las caracteristicas de los estudios. Con
377 pacientes en total, se hizo el andlisis para los estadios de fibrosis 2 al 4, esto
porque la muestra no era suficiente para estadios 0 y 1; con lo anterior, no podemos
obtener conclusiones de dichos estadios.

Para los estadios 2-4, se observé que, como en estudios previos en distintas
hepatopatias, la ET tiene altos valores de sensibilidad en estadio F2 y una elevada
especificidad para fibrosis avanzada. Sin embargo, los valores agrupados de
sensibilidad y especificidad, no fueron, en general, altos. Lo anterior puede deberse
a los altos niveles de heterogeneidad de los estudios para el estadio avanzado de
fibrosis (F4).

Distinto a lo que nos indica la literatura previa, debemos tomar con precaucion los
valores de ET para determinar el estadio de fibrosis, ya que no contamos con la
evidencia suficiente para estadios tempranos, y para estadios avanzados, la

heterogeneidad es elevada.



Conclusion.

Los puntos de corte en elastografia transitoria medida por Fibroscan, resultan tener
niveles moderados de sensibilidad y poca heterogeneidad para estadios F2 y F3.
En estadios avanzados de fibrosis, tiene una elevada especificidad, pero con alta
heterogeneidad de los estudios.

No tenemos informacion suficiente para determinar el desempefio diagndstico en

estadios tempranos como F1.
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Anexos:

Figura 1.

Seleccién de estudios.
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-3 werein Chinese,
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-1 wasin patients with overlap
syndrome.

-1 madein children.

-1 wasan editorial.

l

27 paper selected after read the

abstracts.
|

23 articles were exclude:

16 do not differentiate patients with
PBC or P5C.

5 do not indicate the sensibility and
specificity.

1 do not indicate the cut point by
fibrosis stage.

1 the patients don't have the 2 tests.

4 eligible articles with the inclusion
criteria.




Figure 2. Forest plot para el estadio de fibrosis 2 (F2) Sensibilidad y especificidad.
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Figure 3. Forest plot para el estadio de fibrosis 3 (F3) Sensibilidad y especificidad.
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Figure 4. Forest plot para el estadio de fibrosis 4 (F4) Sensibilidad y especificidad.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios elegidos para la revision sistematica y meta-analisis

Autor Aio (n) Edad (Mediaz % Tipo de studio/centro
DE) Mujeres

Friedrich-Rust 2010 74 50+13 58.1% Retrospective, one center,
Frankfurt, Germany

Gémez-Dominguez 2007 80 54+12 80.0% Prospective / one center
at Hospital Universitario
de La Princesa in Madrid

Corpechot 2012 103 56+*11 84.0% Prospective, Department
of Hepatology of Saint-
Antoine Hospital, Paris,
France.

Floreani 2011 120 58+12 93.0% Prospective, one center at

University of Padova,
Padua, ltaly

*Estadios: corresponde a los estadios de fibrosis. Floreani y Corpechot incluyen FOy Fl en el

estadio 1

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DE, desviacion

estdndar.



...Continua Tabla 1

Media de tiempo entre  IMC (Media Estadiol Estadio Estadio Estadio
biopsiay ET SD) il 1} \}

No especifica. 25+ 5 kg/m2 28.4% 24.3% 27.0% 14.9%
Hasta 9 meses. 31.0% 35.0% 31.0% 4.0%
3.6 (0-16) meses. 23.9+34 50.0% 21.0% 14.5% 14.5%
6 meses 24 + 4.5 kg/m2 20.0% 33.0% 32.0% 15.0%




Table 2. Resumen de puntos de corte para cada estadio de fibrosis

Punto de

Autor Aiio (n) Estadio  corte (kPa)
Friedrich-Rust 2010 74 1 7.3
11 9.8

v 17.3

Gémez-Dominguez 2007 80 14.3
Corpechot 2012 103 1l 8.8
11 10.7

v 16.9

Floreani 2011 120 |l 5.9
" 7.35

v 11.4
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