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1. CORRELACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS CON LA ESCALA
METAVIR 3 Y 4 EN PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA POR
DISRUPCION DE LA VIA BILIAR

2. RESUMEN

Introduccion.

Las lesiones de via biliar son una complicacién cuya incidencia ha ido en aumento desde que se
implemento el uso de la colecistectomia laparoscépica como estandar de oro en tratamiento de la
litiasis vesicular. Existen multiples complicaciones a largo plazo que pueden llegar a presentarse
en pacientes con lesion de via biliar. Una de estas complicaciones, poco frecuente, pero
potencialmente catastréfica es la cirrosis biliar, la cual se asocia a multiples comorbilidades e
incremento de la mortalidad, por lo cual los pacientes tratados por lesiones de via biliar deben de
vigilarse durante tiempos prolongados y someterse a multiples estudios, entre ellos el estudios
histopatolégicos hepaticos dado que esta es la piedra angular para determinar el grado de fibrosis
hepatica, sin embargo, al ser un método invasivo se asocia a multiples. En los dltimos afios se han
estudiado una serie de parametros bioquimicos que ayuden a determinar la presencia de fibrosis
hepatica el advenimiento de estos enfoques no invasivos tiene como propésito eliminar la
necesidad de una biopsia hepatica para determinar decisiones terapéuticas y el prondéstico en la
enfermedad hepatica crénica. Sin embargo, estos métodos no invasivos aln no proporcionan una
evaluacion suficientemente confiable y sensible y muchos de estos métodos no invasivos han sido

validados en enfermedades hepaticas de origen viral.

Planteamiento del problema.

La fibrosis hepética secundaria a colestasis en disrupcién de via biliar puede llevar a
complicaciones nutricionales, cardiovasculares, renales e infecciosas e incluso producir la muerte,
El mejor método para determinar la presencia de fibrosis hepética debe ser exacto reproducible,
dinamico, accesible y rentable , sin embargo el método tradicionalmente utilizado para su
diagndstico es la biopsia hepatica. Es bien sabido que la biopsia hepatica es un procedimiento
invasivo, costoso, se asocia con morbilidad y mortalidad importante, que proporciona solo una
interpretacién transversal de una enfermedad dinamica y esta sujeta a errores de muestreo e
interpretacion., es por esto que se han investigado sistemas actuales de estadificacion de fibrosis
no invasivos que incluye biomarcadores sanguineos y estudios de imagen como la elastografia
hepética por resonancia magnética permitiendo su comprensioén , aplicacion y entendimiento de
limitaciones convirtiéndose en parte de la atencion clinica de rutina para los pacientes con fibrosis
hepatica de diversas etiologias . Los marcadores séricos son valiosos para el cribado debido a su

facilidad y costo, mientras que la elastografia hepatica se realiza aprovechando las propiedades



fisicas del higado, el cual se vuelve mas rigido al avanzar el grado de fibrosis y proporciona la
posibilidad del examen de secciones enteras de tejido hepético permitiendo una alta precision para
la prediccion de fibrosis.

La fibrosis hepatica secundaria a colestasis en disrupcion de via biliar puede llevar a
complicaciones nutricionales, cardiovasculares, renales e infecciosas e incluso producir la muerte,
el método tradicionalmente utilizado para su diagnostico es la biopsia hepatica. La biopsia hepatica
es un procedimiento invasivo, costoso, se asocia con morbilidad y mortalidad, proporciona solo una
interpretacion transversal de una enfermedad dinamica y esta sujeta a errores de muestreo e
interpretacion. Existen diversos estudios que demuestran el uso de parametros bioquimicos
correlacionados con el grado de fibrosis en pacientes con enfermedades hepaticas cronicas, hasta
el momento, no existen estudios que correlacionen la escala Metavir de la elastografia por
resonancia con diversos parametros bioquimicos en pacientes con fibrosis hepatica secundaria a
disrupcion de la via biliar atendidos en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda" Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo General.

Conocer la correlacion entre las alteraciones bioquimicas y los grados de fibrosis hepatica
avanzada (Metavir 3 y 4) por elastografia hepatica por RM en pacientes atendidos por disrupcién
de via biliar y anastomosis hepatoyeyunal en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2000
al 31 de Octubre del 2022 , en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda" del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos

Se revisO la base de datos del Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Siglo XXI, se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de disrupcion de via
biliar y derivacion biliodigestiva del 2000 a 2022, que contaran con elastografia por resonancia
magnética y estudios de laboratorio simultdneos (menos de 3 meses de diferencia), de los cuales
se categorizaron como grado Metavir 1 y 2 a 35 de ellos y 13 fueron clasificados como escala

Metavir 3y 4, los cuales contaron con 19 elastografia y estudios de laboratorio simultaneos.

Resultados

Las alteraciones bioguimicas se clasificaron en marcadores de colestasis, marcadores de lesion
hepatocelular y marcadores de sintesis hepética, se tomaron como niveles de referencia el valor
mayor o menor (de acuerdo al marcador) del valor control de laboratorio de nuestra unidad.
Marcadores de lesion hepatocelular (AST y ALT), se encontro alteracion con incremento de niveles
de AST en el 66.66 % de los pacientes categorizados como Metavir 3 y en el 70 % de los
pacientes clasificados como Metavir 4. En cuanto a niveles de ALT la mayoria de los pacientes

clasificados como Metavir 3 presentaron valores normales de niveles de ALT (66.6% ) y la mayoria



de las alteraciones en niveles de ALT se encontraron en pacientes en escala Metavir 4 con 70 %
de los pacientes con elevacion en los niveles de la misma. Marcadores bioquimicos de colestasis
(FA y GGT) encontrando elevacion en niveles de Fosfatasa alcalina en 100% de los pacientes
categorizados como Metavir 3 y en el 90 % de los pacientes clasificados como Metavir 4 en cuanto
ala GGT el 77.7 % presentaron elevacién por arriba de valores de referencia categorizados como
Metavir 3 y en el 90 % de los pacientes clasificados como Metavir 4 . Datos de Hiperesplenismo
Dentro de este estudio ningln paciente presento alteraciones bioquimicas compatibles con
hiperesplenismo secundario a cirrosis biliar (trombocitopenia o alteracién en los tiempos de

coagulacion).

En este estudio se observé que los niveles de ALT plaquetas, FA y GGT son los marcadores que
mas alteraciones muestran estadisticamente significativa al incrementarse la resistencia medida
en kilopascales del parénquima hepatico , sin embargo esta correlacion se pierde cuando el
paciente evoluciona a un grado 4 en escala Metavir es decir fibrosis avanzada, en cambio pocos
parametros bioquimicos se relacionan al grado de fibrosis en la hepatopatia cronica avanzada
dado que la resistencia de tejido no se correlaciona directamente con alteracién en marcadores de

sintesis hepatica o dafio hepatocelular .

Conclusién

Ningun marcador bioguimico cuenta con la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la
fibrosis en la enfermedad hepética colestasica. Hasta la fecha, la elastografia transitoria
monodimensional controlada por vibracién es el mejor estudio no invasivo para rendimiento,
robustez de los datos, estado de validacién y relevancia pronéstica. Esto sugiere que la
elastografia por resonancia debe ser el método no invasivo preferido. Para una evaluacién y un
seguimiento precisos de la fibrosis hepatica. Se necesitan mas estudios para confirmar la
reproducibilidad y para evaluar la realizacion de la elastografia por RM en la estadificacién de
pacientes con enfermedades hepaticas crénicas especificas como la fibrosis secundaria a la

disrupcion de via biliar.
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1. TiTULO

CORRELACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS CON LA ESCALA
METAVIR 3 Y 4 EN PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA POR DISRUPCION
DE LA VIA BILIAR

3. MARCO TEORICO

2.1 LESIONES IATROGENICAS DE LA VIA BILIAR.

Una lesién iatrogénica de la via biliar se define como cualquier cambio secundario a la cirugia que
condicione fuga de bilis del arbol biliar antes de la papila duodenal, dificultad o imposibilidad del
paso de la bilis al duodeno o combinaciones de estas?. La principal cirugia asociada a las lesiones
de via biliar son las colecistectomias laparoscépicas?.

La colecistectomia laparoscépica es uno de los procedimientos quirirgicos mas frecuentes del
mundo sin embargo La incidencia de lesién iatrogénica de las vias biliares ha aumentado
significativamente desde que esta se convirtié en el de estandar de oro en el tratamiento de la
colelitiasis 3. La incidencia anual de lesiones del conducto biliar aument6 de en torno al 0.2% en
colecistectomias abiertas a aproximadamente el 0.5% en colecistectomia laparoscopica?.

Etiologia de las lesiones iatrogénicas de la via biliar.

Existen mdltiples factores asociados a las lesiones iatrogénicas de la via biliar en la cirugia
laparoscopica entre las cuales se encuentran los limites de la visién bidimensional, la pérdida de
sensaciones tactiles, el abordaje tangencial del pediculo hepatico, el abuso de la
electrocoagulacién, la manipulaciéon remota de los 6rganos, etc. 3 También existen otros factores
que se ha comprobado incrementan el riesgo de lesion iatrogénica de la via biliar como la
obesidad, el nimero de operaciones abdominales previas, la edad del paciente, el antecedente de
complicaciones de la litiasis (colecistitis, colangitis, pancreatitis). Los factores ecograficos son los
cambios morfolégicos de la vesicula biliar (esclerosis, engrosamiento de la pared, distension de la
vesicula biliar por un célculo bloqueado en el infundibulo) y del higado (cirrosis e hipertension
portal) y finalmente las anomalias y variaciones anatémicas en la disposicién de conductos biliares
y vascular4.

Clasificaciones.

Existen multiples clasificaciones para las lesiones de via biliar dentro de las mas comunes se
encuentra la clasificacion de Bismuth y la clasificacion de Strasberg. La clasificacion de Bismuth es
una clasificacion util y simple que se basa en la ubicacion de la lesion, incluye 5 tipos de lesiones
segun la distancia desde la estructura hiliar 5. (tabla 1)

La clasificacion de Strasberg (figura 1) permite diferenciar entre lesiones pequefias y lesiones
graves sin embargo no clasifica lesiones vasculares asociadas, divide las lesiones en 5 grupos en
los cuales incluye:

A) Fuga biliar del mufién del conducto cistico o conducto biliar menor en la fosa vesicular.

B) Conducto hepéatico derecho posterior aberrante ocluido.

C) Transeccion sin ligadura del conducto hepatico derecho aberrante.

D) Dafio lateral a un conducto hepatico mayor.

E) Subdivida por la clasificacion de Bismuth en E1-E5



E1) Conducto biliar principal seccionado con una estenosis a mas de 2 cm del hilio.

E2) Conducto biliar principal seccionado con una estenosis a menos de 2 cm del hilio. (Figura 2)

E3) Estenosis del hilio con los conductos derecho e izquierdo en comunicacion.
E4) Estenosis del hilio con separacion de los conductos derecho e izquierdo.
ES5) Estenosis de la via biliar principal y del conducto sectorial posterior derecho ®.

Tabla 1:Clasificacion de Bismuth

el

§

-
B

Tipo Caracteristicas

Tipo | Lesion a mas de 2 cm de la confluencia de los
conductos hepaticos

Tipo Il Lesién a menos de 2 cm de la confluencia de
los conductos hepaticos

Tipo Il Lesién que coincide con la confluencia de los
conductos hepaticos

Tipo IV Lesion que afecta la confluencia, conducto
hepéatico derecho e izquierdo separados.

Tipo V Lesion que involucra un conducto hepatico

sectorial derecho aberrante, solo o con lesion

concomitante del conducto hepatico comun.

Figura 1: Clasificaciones Strasberg.
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Figura 2: Strasberg E2. (Cortesia Dr. Sanchez Fernandez)

Cuadro clinico.

La presentacion clinica depende del tipo de lesién, en pacientes con fugas biliares, es comun la
fiebre, dolor abdominal y otros signos de sepsis. En pacientes con estenosis biliares, la ictericia
causada por colestasis es el sintoma clinico mas comun 2.

Diagnéstico y evaluacion.

Aproximadamente solo el 15% -30% de las lesiones de via biliar se reconocen durante la operacion
inicial’. Al sospecharse una lesién biliar, se debe investigar el grado y asociacion de lesion
vascular, ya que esto determinara si es posible una reparacion temprana. Dado que la mayoria de
las lesiones se identifican de manera tardia, en ocasiones es posible encontrar alteraciones en
estudios de laboratorio. Principalmente en los indicadores de colestasis y pruebas de funcion
hepéatica®>. También es posible encontrar elevaciones en aminotransferasas en los casos de
cirrosis biliar secundaria por lesiones biliares no reconocidas 8.

Los estudios de imagen iniciales a realizar son la ecografia o una tomografia computarizada utiles
para determinar presencia de obstruccion y dilatacion del conducto biliares, asi como valorar
presencia de fuga y acumulacion de liquido intraabdominal, en caso de encontrar colecciones es
atil la obtencion de liquido via percutanea para confirmar presencia de bilis. Una vez que se
confirma una lesion biliar, se debe evaluar la extension de la lesién. El estandar de oro para
identificar y evaluar las lesiones de las vias biliares es la colangiografia. La CPRE es conveniente
para puede proporcionar informacién sobre el nivel y la extension de la lesién biliar y permitir una
intervencién terapéutica sin embargo no es (til para no puede visualizar los conductos proximales
si una rama ha sido ocluida con un clip o ligadura. La colangiopancreatografia por resonancia
magnética proporciona una forma no invasiva de evaluar el sistema biliar proximal y distal para la
lesion, ademas, se puede obtener cierta informacion sobre la anatomia vascular. Para lesiones
mas proximales, como las del sistema ductal posterior derecho, suele preferirse un abordaje
percutaneo. Para la blsqueda de lesién vascular asociada la angiografia por tomografia
computarizada es el método de eleccion, la tasa de lesion vascular en el momento de la lesion de
la via biliar se estima entre el 7% y el 32% °.



Manejo de las lesiones de las vias biliares.

Manejo endoscopico.

El tratamiento endoscopico permite disminuir la presién de la via biliar y favorecer el drenaje de
bilis al duodeno mediante la esfinterotomia y colocacién de endoproétesis, Utiles para las fugas de
mufién del conducto cistico o en las lesiones laterales °.

Manejo quirdrgico.

En caso de transeccion parcial o completa del conducto biliar comun, es posible realizar una sutura
directa de extremo a extremo si el colédoco distal esta libre y sin tensién. También es preferible
proteger la sutura insertando un tubo en T, en caso de imposibilidad de realizar una sutura directa
0 en casos de estenosis biliares severas, se recomienda una anastomosis biliodigestiva (Figura 3),
una en- Y hepaticoyeyunostomia si no se puede realizar una hepaticoyeyunostomia debido a la
presencia de adherencias densas con tejidos infectados y friables, algunos autores han propuesto
una combinacion de endopro6tesis biliar endoscépica y reparacion con parche omental pediculado
de la via biliar para controlar la fuga de bilis y la sepsis. La reseccién hepatica puede ser necesaria
en caso de lesiones en los que el conducto hepatico posterior o principal derecho esta lesionado
dentro del parénquima del higado para poder realizar la anastomosis bilioentérica o en pacientes
con lesion vascular concomitante grave que conduce a muerte parenquimatosa, estenosis tardia o
abscesos recurrentes en el higado lesionado. El trasplante de higado puede ser necesario en
pacientes con lesion vasculobiliar grave, insuficiencia hepatica aguda fulminante o la cirrosis biliar
secundaria por isquemia crénica .

Figura 3:Anastomosis hepatoyeyunal

Complicaciones a largo plazo de las lesiones de via biliar.

Las lesiones iatrogénicas de la via biliar se asocian a una alta morbilidad e incremento de la
mortalidad, existen multiples complicaciones a corto y largo plazo que varian de acuerdo al tipo de



lesién biliar. Las complicaciones a largo plazo son: estenosis biliar, estenosis anastomética,
colangitis recurrente y cirrosis biliar que conlleva a un deterioro en calidad de vida'?.

Estenosis biliares.

Las estenosis son la manifestacion tardia mas comun de la lesion iatrogénica de la via biliar que no
se diagnostica o que evoluciona mal después de la reparacion biliar. Los signos iniciales incluyen
ictericia obstructiva con prurito, colangitis y, mas raramente, colestasis aislada, absceso
intrahepatico o coledocolitiasis proximal'?. Las estenosis pueden desarrollarse en cualquier
momento mas alla de las seis semanas hasta quince afios después de lesion de via biliar 2. La
incidencia de estenosis anastomoéticas se presenta aproximadamente entre el 10 al 20% de los
pacientes, existen multiples factores asociados a estenosis como: Lesion vascular, nivel de lesion,
sepsis o0 peritonitis, fuga biliar posoperatoria y complicaciones posoperatorias generales. Las
estenosis anastométicas pueden eventualmente dar lugar a cirrosis biliar secundaria, hipertensién
portal, enfermedad hepatica terminal y muerte'®. El tratamiento de estenosis en hepéaticoyeyuno
anastomosis incluye, para un enfoque no quirdrgico, drenaje biliar percutaneo con dilatacion con
balén y un enfoque quirdrgico la revisién de la hepaticoyeyuno anastomosis. La dilataciéon con
balén se suele requerir de 1 a 4 dilataciones repetidas. Se han reportado tasas de éxito generales
del 66% al 76% y una baja morbilidad del procedimiento del 11% al 13%. El tratamiento quirurgico
tiene una morbilidad operatoria ligeramente mayor del 30-40%, pero los resultados a largo plazo
son buenos en aproximadamente el 90% de los casos*®.

Colangitis y litiasis intrahepatica.

La obstruccién biliar crénica, particularmente cuando se asocia con isquemia, puede conducir a
una colangitis esclerosante secundaria Las infecciones repetidas en asociacion con la estenosis
del conducto biliar incrementan el riesgo de litiasis intrahepatica, que luego puede conducir a
nuevos episodios de colangitis y pueden dar lugar a abscesos que pueden requerir la reseccion del
segmento hepético afectado®?.

2. COLESTASIS Y FIBROSIS HEPATICA EN LESIONES DE VIA BILIAR.

Después de la colecistectomia laparoscopica electiva, las pruebas de laboratorio no se requieren
de forma rutinaria porque con frecuencia se observan elevaciones de leves a moderadas en las
enzimas hepatocelulares durante el periodo posoperatorio, pero no tienen significado patoldgico; El
neumoperitoneo con CO2 parece ser la principal razén de estos cambios. En la practica clinica, los
cirujanos deben considerar las investigaciones bioquimicas posoperatorias siempre que se
encuentren dificultades durante la intervencién o en presencia de signos clinicos posoperatorios
que sugieran una disrupcién de via biliar. Los niveles séricos de bilirrubina directa e indirecta,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma-glutamil
transpeptidasa y albimina, asi como un hemograma completo (CBC), suelen ser medido para
diagnosticar la disrupcién de via billiar dado que en estos pacientes las pruebas de funcion
hepatica y las enzimas colestasicas pueden estar elevadas, lo que respalda la sospecha clinica, o
permanecer dentro de los rangos normales. En el caso de estenosis u oclusién completa de la via
biliar, los valores de bilirrubina aumentan, mientras que no se observa elevacién o so6lo se puede
observar una ligera elevacion como resultado de la absorcion de bilis peritoneal en presencia de
fuga de bilis. En las primeras etapas, los marcadores de colestasis aumentan, pero no hay dafio
hepatico significativo; por lo tanto, las aminotransferasas no aumentan. Al principio del curso
postoperatorio inicial, la determinacién de ALP vy bilirrubina total no es sensible. Los
biomarcadores, como la proteina C reactiva, la procalcitonina y el lactato sérico, pueden ayudar a
evaluar la gravedad de la inflamacion o la sepsis y proporcionar una linea de base para seguir la
respuesta terapéutica. Los niveles de PCT, PCR y lactato también se pueden utilizar para predecir
la progresion fatal en pacientes sépticos y se asocian con malos resultados y aumento de la
mortalidad.'4



Los eventos intermitentes y cronicos de inflamacion secundaria a estasis biliar generan colestasis
que a su vez generan fibrosis de las triadas portales y en udltima instancia dafio hepatico, cirrosis
biliar y falla hepatical>. Los factores de riesgo incluyen largos duracién de la obstruccién
sintomatica, especialmente recurrente colangitis, y un largo intervalo entre colecistectomia y
hepaticoyeyuno anastomosis e intentos previos de reparacion. Los marcadores bioquimicos de
colestasis incluyen niveles elevados de fosfatasa alcalina sérica y gamma-glutamil transferasa.
Estas enzimas se encuentran en la membrana plasmatica de los hepatocitos. Por el contrario, los
marcadores bioquimicos de dafio hepatico hepatocelular, alanina aminotransferasa (ALT) vy
aspartato aminotransferasa (AST) se encuentran dentro del citoplasma de los hepatocitos. Por
tanto, los niveles de estas enzimas no aumentan en la misma medida en las enfermedades
hepaticas colestasicas. Los niveles de bilirrubina conjugada pueden aumentar cuando el higado
pierde la mitad de su capacidad para excretar bilis*. Como tal, la colestasis a menudo se asocia
con hiperbilirrubinemia conjugada. Dado que los periodos prolongados de discontinuidad biliar-
entérica alteraran la funcién de la barrera intestinal y aumentan el riesgo de endotoxemia y
deficiencia de vitaminas liposolubles pueden encontrarse alteraciones nutricionales también.13

. Las incidencias reportadas de cirrosis biliar en la literatura son relativamente bajas variando entre
2.4 y 10.9%'?; sin embargo, esta es una complicacién desastrosa, debido a la alta morbilidad y
mortalidad a la que se asocia, al producir a mediano y largo plazo alteraciones nutricionales,
cardiovasculares, renales e infecciosas?®. El factor de riesgo principal para desarrollo de cirrosis
biliar secundaria es la obstruccion biliar prolongada asociada con episodios repetidos de colangitis.
La colestasis tradicionalmente se ha considerado un factor profibrogénico importante, de hecho, las
sales biliares se consideran clasicamente como "citotéxicas" 12. El proceso obstructivo de la via
biliar extrahepatica, determina el nivel de alteracion intrahepatica, asi como el dafio hepatocelular y
colangiolar, si no se revierte el proceso obstructivo, las lesiones a nivel hepatico son irreversibles?6,
Se ha demostrado que el intervalo promedio antes de que la obstruccion biliar produzca fibrosis
periportal o portal, fibrosis grave y cirrosis fue de 4, 22 y 62 meses, respectivamente. En otros
estudios, la duracion de la obstruccion en pacientes con cirrosis biliar secundaria varié de 15 a 62
meses con un promedio de aproximadamente cuatro afios. El riesgo de cirrosis biliar secundaria
incrementa en pacientes con larga historia de sepsis, con sucesivos intentos de reparacion biliar
quirargica, endoscépica y / o radioldgica. La cirrosis biliar secundaria se asocia con frecuencia a la
presencia de hipertension portal que varia del 15 al 20%. Los factores de riesgo para el desarrollo
de la hipertension portal incluyen episodios repetidos de colangitis, y un intervalo prolongado antes
de una reparacion biliar eficaz. La presencia de hipertension portal repercute negativamente en la
reparacion quirargica de la lesién de via biliar y se ha asociado con un aumento de la mortalidad
gue va del 26 al 36%?2.

El trasplante de higado puede estar indicado cuando la cirrosis biliar secundaria se asocia con
hipertension portal, pero la mortalidad perioperatoria puede llegar al 21% 18,

Diagnéstico de fibrosis hepatica.

El estudio de las complicaciones de las lesiones de via biliar posterior a tratamiento médico o
quirdrgico debe incluir pruebas de funcion hepatica, tomografia computarizada y resonancia
magnética biliar y colangiografia. Los gammagramas biliares también pueden proporcionar
informacion complementaria sobre la cinética de excrecién biliar y el nivel de funcionamiento
alterado'®. En caso de sospecha de lesion hepéatica derivada de obstruccion de la via biliar
extrahepatica, es necesaria la realizacion de biopsia hepatica para confirmar el diagnostico®®.

Estudios de Laboratorio.

Marcadores bioquimicos de colestasis.



La elevacion de la fosfatasa alcalina es la caracteristica predominante de la colestasis. La
fosfatasa alcalina (AP) se refiere a un grupo de metaloenzimas de zinc se encuentran en la
membrana canalicular de los hepatocitos, la membrana de los osteoblastos 6seos, el borde en
cepillo de las células de la mucosa del intestino delgado, los tlbulos contorneados proximales del
rifidn, la placenta y los glébulos blancos. La enfermedad hepatocelular puede provocar un aumento
de la AP sérica, que generalmente es menos de tres veces el limite superior de la normalidad. Por
tanto, las elevaciones moderadas de la AP son inespecificas %°.

La g-glutamiltransferasa (GGT) estd presente en las membranas celulares de muchos tejidos,
incluidos el tdbulo renal proximal, el higado, el pancreas, el intestino y el bazo. La fuente
predominante de GGT sérica es el higado es un indicador sensible de la presencia de lesion en los
conductos biliares o el higado. Con baja especificidad, debido a que muchos trastornos no
hepaticos pueden provocar elevacion, como diabetes, hipertiroidismo, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e insuficiencia renal. El uso clinico principal de GGT es confirmar el origen
hepético de niveles elevados de AP 2°,

Marcadores de lesién hepatocelular.

Las aminotransferasas se encuentran en los hepatocitos y son indicadores sensibles de la lesién
de los hepatocitos. Consisten en aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT). AST y ALT estan presentes en el suero en concentraciones bajas, generalmente menos de
30 a 40 Ul / L4 La ALT se encuentra en la concentracion mas alta en los hepatocitos y en
concentraciones muy bajas en cualquier otro tejido. En contraste, la AST se encuentra en muchos
otros tejidos, incluyendo musculo (cardiaco, esquelético y musculo liso); rifion; y cerebro 2. Por lo
tanto, la ALT es un marcador mas especifico para la lesién hepatica. La obstruccién biliar, como la
causada por un calculo del colédoco que causa un aumento agudo de la presion intrabiliar, también
puede conducir a una elevacién aguda y transitoria de las aminotransferasas 2°.

Pruebas de metabolismo hepatico.

La concentracion de bilirrubina en el suero estd determinada por el equilibrio entre la produccién de
bilirrubina y el aclaramiento de los hepatocitos. la presencia de hiperbilirrubinemia conjugada (y por
lo tanto hiperbilirrubinuria) casi siempre significa la existencia de enfermedad hepatica. Tanto la
lesién hepatica hepatocelular como la colestasica pueden conducir a niveles elevados de bilirrubina
sérica %°.

Pruebas de funcién sintética del higado.

El higado es el sitio exclusivo de sintesis de albumina y de la mayoria de los factores de
coagulacion. En la cirrosis o enfermedad hepética crénica, la albimina sérica baja puede ser un
signo de enfermedad hepatica avanzada. Sin embargo, la albimina sérica baja no es especifica de
enfermedad hepética y puede ocurrir en otras afecciones, como desnutricién, infecciones,
sindrome nefrotico o enteropatia perdedora de proteinas. El PT / indice internacional normalizado
(INR) mide la actividad de los factores de coagulacién I, V, VIl y X, que se sintetizan en el higado y
dependen de la vitamina K para su sintesis. Los factores de coagulaciéon tienen una vida media
mucho mas corta que la albumina. Por lo tanto, PT / INR es la mejor medida de la funcién sintética
hepatica en situaciones agudas. La prolongacion del TP a mas de 5 segundos por encima del valor
de control (INR> 1,5) es un signo de mal pronéstico en la enfermedad hepética?.

Marcadores bioquimicos de fibrosis hepética

Existen mdltiples estudios y ensayos clinicos que estudian los marcadores no invasivos de fibrosis
hepatica. Hay dos categorias generales de pruebas no invasivas para la fibrosis: paneles de
pruebas serologicas y pruebas radiologicas. Estos incluyen indicadores de citolisis (AST, ALT);
colestasis (GGT, bilirrubina); funcién sintética hepatocelular (INR, colesterol, ApoAl, haptoglobina,
N-glicanos); e hiperesplenismo causado por hipertensién portal (es decir, recuento de plaquetas).
Los paneles mas estudiados son la relacién AST a plaquetas?°. Ninguno de estos marcadores es
de mucha utilidad por si mismo, pero son Utiles cuando se combinan en paneles de marcadores 22,



Los biomarcadores se pueden dividir en marcadores directos e indirectos. Los biomarcadores
directos reflejan los cambios en la estructura de la ECM (Matriz Extracelular), incluidos los
marcadores de renovacion de la ECM, fibrogénesis y fibrolisis. Los biomarcadores indirectos estan
relacionados con el dafio hepatico y / o deterioro de la funcién hepética, durante el desarrollo de
fibrosis y cirrosis?2.

Marcadores séricos establecidos

indice de Ritis :es la relacion AST / ALT , se estudi6 en pacientes con “hepatitis viral
cronica, el hallazgo de una relacion AST / ALT superior a 1,0 en un paciente con
enfermedad hepatica no alcohdlica deberia sugerir la presencia de cirrosis, una relacion <1
descarta la cirrosis También se encontr6 que el indice de estudié Ritis podia evitar la
biopsia hepatica en el 69% de los pacientes con enfermedad de higado graso no
alcohdlico y tenia un valor predictivo negativo (VPN) para excluir la fibrosis avanzada del
95% 22, El indice de Ritis también se ha estudiado para diagnéstico de rabdomidlisis, de
hepatitis aguda viral, esteatosis hepatica y enfermedades musculares. 23,

APRI: significa AST-Platelet Ratio Index. Se calcula de la siguiente manera: APRI = [nivel
de AST (/ LSN) / recuento de plaquetas (109 / L)] x 100 y es uno de marcadores mas
simples que puede diagnosticar fibrosis y cirrosis importantes evaluado en hepatitis vira?2.
FIB-4: Es una combinacion de cuatro variables simples: AST, ALT, edad y recuento de
plaguetas. Se calcula con la siguiente férmula:

El indice FIB-4 = [edad (afios) x AST (Ul / L)] / [recuento de plaquetas (109 /L) x ALT (Ul /
L)] 1/2.

Inicialmente se evalué en pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) / VHC. FIB-4 funcioné de manera similar a FibroTest en el diagndstico de
fibrosis avanzada y cirrosis en pacientes con VHC y VHB?2,

Fibrotest: es probablemente el més validado de los paneles establecidos. Es una
combinacion patentada de cinco marcadores bioquimicos séricos (alfa-2-macroglobulina,
apolipoproteina A1, haptoglobina, y-glutamiltranspeptidasa y bilirrubina) que se alteran con
la fibrosis hepéatica 22. Se validd inicialmente en pacientes con hepatitis C crénica, pero
desde entonces se ha validado en otras enfermedades hepaticas, como el Virus hepatitis B
y la esteatosis hepatica no alcohdlica. Se comporta bien en las diferentes enfermedades
hepéticas. Su rendimiento diagndstico puede verse reducido con inflamacién aguda, sepsis
y colestasis extrahepatica?*.

El indice de Forns combina cuatro variables: recuento de plaquetas, niveles de colesterol,
edad y gamma glutamiltransferasa (GGT) predice con precision la ausencia de fibrosis
significativa y podria hacer innecesaria la biopsia hepatica en mas de un tercio de los
pacientes con hepatitis C crénica?>.

El hialuronano es un glicosaminoglicano de alto peso molecular que se encuentra en la
matriz extracelular, entra en la circulacién durante el recambio de ECM y se capta y
degrada rapidamente en el higado a través de las células endoteliales hepaticas. Los
niveles elevados de HA pueden reflejar actividad inflamatoria y la fibrosis?2.

Hepascore combina HA con varios otros parametros: bilirrubina, GGT, macroglobulina alfa-
2, edad y sexo se utilizé para excluir fibrosis avanzada en pacientes con hepatitis B crénica
y hepatitis C cronica. El punto de corte ideal para la hepatitis crénica B era 0,48 y 0,52 para
el VHC. Cuando se estudi6 en pacientes con NAFLD, un punto de corte de 0,37 fue mejor
para identificar a los individuos con fibrosis avanzada 2.

El fiborémetro combina glucosa, AST, ferritina, plaquetas, ALT, peso corporal y edad por
una formula patentada destinadas a evaluar la fibrosis hepatica en la hepatitis viral cronica,
la enfermedad hepética alcohdlica y la enfermedad del higado graso no alcohalico .

El cirrdmetro combina los mismos parametros que el fiborometro, pero con coeficientes
especificos dirigidos al diagnoéstico de cirrosis y fue desarrollado por el mismo grupo de



investigadores de Francia. El cirrometro fue el Gnico predictor de muerte relacionada con el
higado??.

e ELF (Enhanced Liver Fibrosis Score) es un conjunto de marcadores de la matriz
extracelular que consiste en inhibidor tisular de metaloproteinasas 1 (TIMP-1), propéptido
amino-terminal del procolageno tipo Il (PIIINP) y acido hialurénico (HA) que muestra
buenas correlaciones con las fibrosis en la enfermedad hepatica cronica. Se ha estudiado
en pacientes con hepatitis viral C con una alta especificidad (sensibilidad 69%,
especificidad 98% para fibrosis moderada y para discriminar cirrosis (sensibilidad 83%,
especificidad 97%) 8.

Pocos estudios han evaluado los marcadores de fibrosis en la enfermedad hepatica colestasica,
principalmente en la colangitis biliar primaria. Hasta la fecha, la elastografia transitoria
monodimensional controlada por vibracién es el mejor estudio no invasivo para rendimiento,
robustez de los datos, estado de validacion y relevancia pronéstica, seguidos de APRI, Enhanced
Liver Fibrosis Score y acido hialurénico °.

Estudios de imagen.

Los métodos radiologicos para la estadificacion de la fibrosis hepatica estan surgiendo como
herramientas prometedoras. Los métodos incluyen elastografia transitoria basada en ultrasonido y
por resonancia magnétical®.

Elastografia por imagenes.

Durante los Ultimos 15 afios, un avance importante en la estadificacion de la fibrosis hepatica ha
sido la introduccién de la medicion de la rigidez hepatica con técnicas basadas en ultrasonido
(figura 4) o resonancia magnética. Los parametros de la elastografia de imagenes se reportan
como m / so kPa y varian segun los factores técnicos relacionados como la frecuencia de la onda
de corte?®.

Elastografia transitoria controlada por vibracion.

La elastografia transitoria monodimensional controlada por vibracién fue la primera técnica es un
procedimiento rapido, seguro y reproducible para la evaluacion de rigidez hepética, es la técnica
mas utilizada y validada para la evaluaciéon de imagenes no invasivas de la fibrosis hepatica.
Alrededor del 15% de los resultados pueden no ser confiables y la falla en la obtenciéon de la
medicion de la rigidez hepética ocurre en aproximadamente el 3% de los pacientes 1°.

Elastografia de ondas de corte.

La incorporacion de pulsos de compresion ultrasGnicos para generar ondas de corte permite la
visualizacion en modo B que ofrece una ventaja sobre la elastografia transitoria monodimensional.
Se deben considerar factores fisiologicos adicionales como el esfuerzo fisico, los impulsos
cardiacos transmitidos y el ciclo respiratorio?®.
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Figura 4- Elastografia de deformacion en un higado sano (A) y en un higado con fibrosis moderada
(B). * Imagenes cortesia de Hitachi Aloka Medical 2°.

Elastografia por resonancia magnética.

La elastografia por resonancia magnética hepatica es un sustituto bien aceptado de la biopsia en la
deteccion y el seguimiento. Para mejorar ain méas su fiabilidad técnica y descubrir nuevos
biomarcadores de imagenes, los investigadores han realizado humerosas mejoras en la secuencia
de imégenes. En la actualidad, la técnica de ERM comercial mas ampliamente disponible es la
resonancia con eco de gradiente recordado (GRE-MRE) la cual ha sido validado por mdltiples
estudios sin embargo pude tener fallas técnicas debido a artefactos de susceptibilidad (como el
higado sobrecargado de hierro y la obesidad), por lo tanto, los investigadores han desarrollado una
secuencia de MRE eco-planar (SE-EPI) basada en eco de espin. Se considera que SE-EPI MRE
tiene una tasa de éxito técnico significativamente mayor .

Los principios fisicos de la elastografia por resonancia magnética se basan en la transmisién de
ondas longitudinales de baja frecuencia, de aproximadamente 65 Hz, las ondas longitudinales que
penetran en el 6rgano se transforman en ondas transversales, llamadas de corte, o de cizalladura,
que se propagan por el parénquima hepético y son calculadas con el médulo de cizalladura. Las
medidas obtenidas se cuantifican en kilopascales (kPa)3! . Asi, permite el calculo de mudltiples
parametros de RM que son sensibles a alteraciones viscoelasticas y compresibles del tejido
hepético en las enfermedades hepéticas. La resonancia magnética (figura 5) mide dos
componentes: un componente estatico determinado compuestos de matriz extracelular y estructura
hepética (p. Ej., Fibrosis hepética, necrosis, pérdida de hepatocitos, regeneracion, etc.), y un
componente dinamico que es afectados por cambios hemodinamicos intrahepaticos (p. €j.,
perfusion, congestion e inflamacién)°.




Figura 5: Imagenes de elastografia por resonancia magnética: a) imagen de referencia, b) mapa de ondas, c) elastograma,
d) elastograma con rejilla sobrepuesta que marca los limites del area de seguridad para efectuar las mediciones *°.

El higado normal es blando y elastico con una dureza promedio de 2.05 a 2.44 kPa y un rango de
1.54 a 2.87 kPa. El nivel de corte para detectar fibrosis con ERM oscila entre 2.4 y 2.9 kPa con un
98% de sensibilidad y un 99% de especificidad. Los valores obtenidos en kPa han sido
correlacionados con la escala METAVIR de FO a F4( Figura 6) La eficacia y la correlacion de la
ERM con la biopsia hepatica han sido motivo de un nimero creciente de estudios 2°.
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Figura 6: Diagramas de caja de la elasticidad de la RM para cada estadio de fibrosis METAVIR. El limite de los cuadros méas
cercano a 0 indica el percentil 25, la linea dentro de los cuadros muestra la mediana y el limite de los cuadros mas alejados
de 0 indica el percentil 75 %2,

Multiples estudios han demostrado que la elastografia por resonancia magnética es un método de
imagen reproducible que es superior a la elastografia por ultrasonido y las mediciones de APRI
para la estadificacion de la fibrosis hepatica. Esto sugiere que la elastografia por resonancia debe
ser el método no invasivo preferido. para una evaluacién y un seguimiento precisos de la fibrosis
hepética. Se necesitan mas estudios para confirmar la reproducibilidad y para evaluar la realizacién
de la elastografia por RM en la estadificacion de pacientes con enfermedades hepaticas cronicas
especificas como la fibrosis secundaria a la disrupcion de via biliar 32.

Biopsia hepatica.

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar establecido para la evaluacién del estadio de lesion,
inflamacion y fibrosis. Dado que el examen histoldégico permite la visualizacion directa del
parénquima hepatico, todavia se considera la herramienta de referencia para la evaluacion de la
fibrosis. 1°. Se han propuesto varios sistemas de puntuacion semicuantitativa para estadificar la
fibrosis hepatica. Los principales sistemas de clasificacion en uso incluyen al sistema METAVIR.
En 1994 el Grupo de Estudio Cooperativo francés METAVIR determino que era posible clasificar la
actividad necroinflamatoria periportales e intralobulillares, este panel decidié definir la actividad de
acuerdo con su valor predictivo potencial para la aparicién de fibrosis hepatica. Eligieron incluir en
el algoritmo sélo dos caracteristicas necrosis fragmentada y necrosis lobulillar.

En pacientes con hepatitis C crénica, por lo tanto, las dos lesiones se combinaron para proponer
un algoritmo simple que definiera la actividad, la necrosis fragmentada es el principal factor de
discriminacién utilizado para clasificar la actividad y se definen como sigue: 0, ausente; 1,
alteracién focal de la placa periportal en algunos tractos portales; 2, alteracion difusa de la placa
periportal en algunos tractos portales o lesion focal alrededor de todos los tractos porta; 3,
alteracion difusa de la placa periportal en todos los tractos porta33.

Las puntuaciones del segundo criterio (necrosis lobulillar focal) se definen de la siguiente manera:
0, menos de un foco necroinflamatorio por l6bulo; 1, al menos un foco necroinflamatorio por l6bulo;
2, varios focos necroinflamatorios por lébulo o necrosis confluente o en puente. Los puntajes
generales de actividad se definen de la siguiente manera: 0, sin actividad; 1, leve; 2, moderado; 3,
grave.3*



Esta puntuaciéon se compone de un sistema de codificacion de dos letras y dos nimeros: A =
actividad histologica y F = fibrosis Las puntuaciones de fibrosis se definen como sigue: FO, sin
fibrosis; F1, fibrosis portal sin septos; F2, fibrosis portal con tabiques raros; F3 humerosos septos
sin cirrosis; F4, cirrosis 3 (figura 7).

Staging according to Metavir Score
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Figura 7: Sistema de puntuacion para la fibrosis hepatica (el sistema de puntuacion de Metavir). Imagen obtenida de:
Asselah T, Biéche |, Sabbagh A, et al Gene expression and hepatitis C virus infection Gut 2009;58:846-858.

El sistema METAVIR tiene la ventaja de su simplicidad, reproducibilidad y aplicaciéon a un gran
namero de biopsias. 33 (Tabla 2)

Sistema Metavir: Puntuacion de fibrosis 3

Grado Descripcion

0 Sin fibrosis.

1 Agrandamiento estrellado del tracto portal, pero sin formaciéon de
septos.

2 Agrandamiento del tracto portal con formacién rara de septos.

3 Numerosos septos formados

4 Cirrosis

Complicaciones de la biopsia hepéatica

La evaluacion racional del riesgo general en la biopsia hepatica se ve obstaculizada por la amplia
variacion en la literatura existente El dolor es la complicacion mas comdn de la biopsia hepética
percutdnea y ocurre hasta en el 84% de los pacientes. La complicacion mas importante de la



biopsia hepatica es el sangrado, que cuando es grave se produce por via intraperitoneal y requiere
hospitalizacion, la probabilidad de transfusion o incluso intervencién radioldgica o cirugia. Se ha
estimado que dicha hemorragia ocurre en 1 de cada 2500 a 1 de cada 10,000 biopsias después de
un abordaje percutaneo intercostal para la enfermedad hepatica no difusa, el sangrado menos
severo, definido como el suficiente para causar dolor o disminucion de la presion arterial o
taquicardia, pero que no requiere transfusion o intervencién, ocurre en aproximadamente 1 de cada
500 biopsias. El sangrado intrahepatico y peri hepatico también es detectable por ecografia en el
18% -20% de los pacientes después de una biopsia percutanea. Otras complicaciones después de
la biopsia hepatica. Estas incluyen neumotérax, hemotorax, perforacion de cualquiera de varios
drganos viscerales, peritonitis biliar, infeccion (bacteriemia, absceso, sepsis), hemobilia y neuralgia.
La mortalidad después de una biopsia de higado suele estar relacionada con una hemorragia. Es
muy poco comun después de la biopsia percutanea, pero las cifras precisas varian ampliamente en
la literatura. La tasa de mortalidad citada con mayor frecuencia es menor o igual a 1 de cada
10.000 biopsias hepéticas.3®



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La colestasis es una alteracion frecuente en las lesiones de via biliar las incidencias reportadas de

cirrosis biliar en la literatura son relativamente bajas variando entre 2.4 y 10.9%%'?; sin embargo,
esta es una complicacion desastrosa, debido a la alta morbilidad y mortalidad a la que se asocia, al
producir a mediano y largo plazo alteraciones nutricionales, cardiovasculares, renales e
infecciosas'® e incluso producir la muerte, el método tradicionalmente utilizado para su diagndstico
es la biopsia hepatica. La biopsia hepética es un procedimiento invasivo, costoso, se asocia con
morbilidad y mortalidad, proporciona solo una interpretacion transversal de una enfermedad
dinamica y esta sujeta a errores de muestreo e interpretacion. Existen otros métodos de estudio
que no han sido implementados de manera ordinaria en el seguimiento de estos pacientes con
anastomosis hepatoyeyunales secundarias a lesiones de la via biliar y pueden resultar de gran
utilidad como la elastografia hepética, y los parametros bioquimicos. Los marcadores séricos son
valiosos para el cribado debido a su facilidad y costo, estos incluyen a los marcadores bioquimicos
de colestasis, marcadores de lesion hepatocelular, pruebas de metabolismo hepético, pruebas de
funcion sintética del higado y marcadores de hiperesplenismo. Mientras que la elastografia
hepatica por resonancia magnética se realiza aprovechando las propiedades fisicas del higado, el
cual se vuelve mas rigido al avanzar el grado de fibrosis y proporciona la posibilidad del examen de

secciones enteras de tejido hepatico permitiendo una alta precision para la prediccion de fibrosis.

5. JUSTIFICACION
En los dltimos afios la incidencia de disrupciones iatrogénicas de via biliar ha ido en aumento, la
cual es una de las patologias frecuentemente referidas a esta unidad al ser un centro de atencion
de 3er nivel. Los pacientes con esta patologia deben ser evaluados y vigilados con cierta
periodicidad con multiples estudios, la biopsia hepatica que es el estandar de oro para evaluar el
dafio hepatocelular traducido como fibrosis hepatica en este grupo de pacientes, pero dicho
procedimiento se asocia a una alta morbimortalidad por condiciones inherentes al mismo, sin
embargo, dadas las desventajas que conlleva la misma, es importante buscar otras opciones para
evaluar las condiciones antes mencionadas que como, es bien sabido estos pacientes
desarrollaran estenosis de la anastomosis bilioentérica ain en manos expertas por el grado de
disrupcion de los conductos biliares y como consecuencia la colestasis desencadenard una
reaccion en los hepatocitos y colangiocitos que dard como resultado la presencia de fibrosis
hepatica en mayor o menor grado. Es importante contemplar métodos de estudio que permitan dar
el seguimiento a corto y largo plazo en estos pacientes, el correlacionar las alteraciones de los
parametros bioquimicos con los hallazgos encontrados en la escala Metavir 3 y 4 en elastografia
hepética por resonancia magnética (RM) se espera que sean consideradas herramientas seguras y
confiables para evaluar el grado de dafio hepatocelular existente en estos pacientes con disrupcién

de la via biliar y anastomosis hepatoyeyunales sin requerir de un procedimiento invasivo.



6. HIPOTESIS

Los marcadores bioquimicos de dafio hepatocelular como elevacién de AST y ALT no se
encuentran asociados resultados de elastografia en fibrosis hepatica avanzada escala Metavir 3 'y
4, sin embargo es probable la diferencia significativa en la funcién de sintesis hepatica reflejada
con niveles de proteinas albumina y globulina, pruebas de coagulacion (tiempo de protrombina)
incremento del INR y elevacion significativa de los marcadores de colestasis en pacientes con
fibrosis hepatica secundaria a disrupcion de la via biliar con reconstruccién quirdrgica.

7. OBJETIVOS.

a) OBJETIVO GENERAL.

Objetivo General.

Conocer la correlacion entre las alteraciones bioquimicas y los grados de fibrosis hepatica
avanzada (Metavir 3 y 4) por elastografia hepatica por RM en pacientes atendidos por disrupcién
de via biliar en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2000 al 30 de octubre del 2022, en
el servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda" del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos Especificos.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Conocer la caracteristicas demogréficas y epidemiol6gicas de pacientes con diagnéstico de
fibrosis hepética por disrupcién de via biliar y anastomosis hepatoyeyunal con dafio
hepético crénico diagnosticado por escala Metavir 3 y 4 atendidos en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda" Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Identificar las alteraciones bioquimicas que se presentan en este grupo de pacientes.

e Conocer la incidencia fibrosis hepatica avanzada en pacientes con disrupcién de via biliar y
anastomosis hepatoyeyunal.

e Establecer un patrén bioquimico especifico que se presenta en pacientes con fibrosis
hepatica en escala Metavir 3y 4.

e Identificar si existe correlacién entre un grado mayor de dafio hepatocelular y alteraciones
marcadas en las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes con anastomosis

bilioentéricas por disrupcion de la via biliar.



8. MATERIAL Y METODOS
a) TIPO DE ESTUDIO
Caracteristicas del estudio: cohorte, retrospectivo, observacional, transversal y

descriptivo.
b) POBLACION DE ESTUDIO

e UNIVERSO DE ESTUDIO. Pacientes admitidos en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e LUGAR DE ESTUDIO. EIl estudio se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, ubicado en Avenida Cuauhtémoc 330,

Colonia Doctores, cédigo postal 06720, Ciudad de México, alcaldia Cuauhtémoc.

e POBLACION SUSCEPTIBLE A PARTICIPAR. Se incluiran todos los pacientes con diagnoéstico
de disrupcion de via biliar y anastomosis bilioentérica en los que se haya realizado elastografia
hepética por RM como parte del seguimiento en pacientes hospitalizados y operados en el
servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro

Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo del estudio.

9. CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes mayores de 18 afios de edad; ambos sexos, con diagnostico de
disrupcion de via biliar y anastomosis bilioentérica en los que se haya realizado
elastografia hepatica por RM y pruebas bioquimicas como parte del seguimiento

tratados en el servicio de Gastrocirugia.
CRITERIOS DE NO INCLUSION

1) Menores de 18 afios.

2) Pacientes con disrupcion de via biliar que no cuenten con estudios bioquimicos y
elastografia por resonancia magnética.

3) Pacientes con comorbilidades hepaticas asociadas a la lesién de via biliar como
esteatosis hepatica, Infeccion por VHC y VHB, cirrosis hepatica alcohdlica y
hepatitis autoinmune.

4) Anastomosis bilioentéricas por patologias benignas de tipo congénito y neoplasias

malignas.



CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Pérdida del expediente clinico.

2) Ausencia de seguimiento



10. VARIABLES

Nombre de la variable

Definicién conceptual

Definicién operacional

Tipo de variable

Escala de medicién

Tipo de
escala de
medicion

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona

Edad en afios del paciente
con lesiéon de via biliar

Independiente

Afos

Cuantitativa
discreta

Género

Conjunto de caracteristicas
que definen el sexo biolégico.

Género del paciente con
lesion de via biliar

Independiente

Hombre/Mujer

Cualitativa
dicotémica

Tipo de lesién de via
biliar

Tipo de lesion en la via biliar
secundaria a un
procedimiento que condicione
fuga de bilis del arbol biliar
antes de la papila duodenal,
dificultad y/o imposibilidad del
paso de la bilis al duodeno.

Localizaciéon de la lesiéon

en la via biliar

Independiente

Clasificacién de Strasberg

Cualitativa
ordinal

Tipo de reparacion de
lesion de via biliar

Tipo de técnica quirdrgica
empleada para reestablecer
la continuidad de la via biliar
y permitir el paso de la bilis al
intestino.

Tratamiento quirargico
empleado para la lesion de
via biliar

Independiente

Hepaticoyeyuno
Anastomosis / Colédoco
yeyuno anastomosis

Cualitativa
dicotémica

Fecha inicial de la

cirugia

Tiempo determinado por el
dia, el mes y el afio en que
se realiz6 la  primera
manipulacion  incision o
sutura de tejido en estudio

Momento en que se realizé
la primera cirugia a nivel
de via biliar

Independiente

Dia/Mes/Afo

Cuantitativa
continua

Numero de

reconstrucciones

Cantidad de veces en la que
se realizé construccion o
remodelacién quirtrgica de la
estructura anatomica de la
via biliar destruida,
deteriorada o dafada

NUumero de veces en la
que se realizé
remodelacion de la
hepaticoyeyuno
anastomosis

Independiente

Unidades

Cuantitativa
discreta

Fecha de dltima cirugia

Tiempo determinado por el
dia, el mes y el afio en que
se realiz6 la méas reciente
manipulacion  incision o
sutura de tejido en estudio

Momento en que se realizé
la dltima intervencion
quirargica en la via biliar

Independiente

Dia/Mes/Afo

Cuantitativa
continua

Fecha de examenes de
laboratorio

Tiempo, determinado por el
dia, el mes y el afio, en que
se realiza procedimiento
médico para el que se analiza
una muestra de sangre, orina
u otra sustancia del cuerpo.

Momento en que se
tomaron los examenes de
sangre para medicion de
marcadores  bioquimicos
en estudio

Independiente

Dia/Mes/Afo

Cuantitativa
continua

Fecha de la

elastografia

Tiempo, determinado por el
dia, el mes y el afio, en que
se realiza estudio de
imagenologia de elastografia
por resonancia magnética

Momento en el que se
realizd la elastografia por
resonancia magnética

Independiente

Dia/Mes/Afo

Cuantitativa
continua

Grado
hepatica

de fibrosis

Grado de acumulacion de
matriz extracelular en el
higado fruto del proceso de
cicatrizaciéon de una lesién
aguda o cronica secundaria a
la sintesis y  deposito
extracelular de colageno

Determinacion de las
fibrosis hepaticas mediante
elastografia por resonancia
magnética

Dependiente

Kilopascales

Cuantitativa
discreta

Aspartato
aminotransferasa
(AST)

Enzima que cataliza Ila
transferencia de radicales a-
amina del aminoacido alanina
al radical a-ceto del acido
cetoglutéarico para dar lugar a
acido pirdvico.

Medicién de niveles de
AST  plasmaticos  por
espectrofotometria.

Independiente

Unidades/litro

Cuantitativa
continua

Alanina
aminotransferasa
(ALT)

Enzima que cataliza la
transferencia de radicales a-
amina del aminoacido
aspartato al radical a-ceto del
acido cetoglutarico para dar
lugar a acido oxalacetato,

Mediciébn de niveles de
AST  plasmaticos  por
espectrofotometria.

Independiente

Unidades/litro

Cuantitativa
continua




Suma de la concentracion
sanguinea, plasmatica o

Determinacion de niveles

Bilirrubina total - . plasméticos de bilirrubina . Cuantitativa
sérica de las dos fracciones . Independiente mg/dI .
. - . total por fotobmetro o continua
de bilirrubina: directa e .
o colorimetro
indirecta.
Pigmento amarillo rojizo de
estructura tetrapirrolica,
producto del catabolismo del | Determinacién de niveles
Bilirrubina directa %rupo _hemo _ de _ la p!asmatlcos de_ bilirrubina Independiente mgydl Cuantitativa
emoglobina, la mioglobina y | directa o conjugada por continua
los citocromos, que se | fotdmetro o colorimetro
encuentra conjugada con el
acido glucurénico
Proteina simple, soluble en
agua y coagulable por calor,
ampliamente distribuida en | Determinacion de niveles I
. - ] o ] . Cuantitativa
Albumina los tejidos, con propiedades | plasmaticos de albumina | Independiente g/dl continua
nutritivas y transportadora de | por fotémetro o colorimetro
grandes aniones organicos,
hormonas y farmacos.
Conjunto de proteinas séricas N .
de  dif Determinacion de niveles o
Globulinas comp,uesta”s e [eren}fes plasméticos de globulina | Independiente g/dl Cuantltatlva
Erotelnas amadas tipo alfa, por fotémetro o colorimetro continua
eta y gamma.
Esterol de la membrana
citoplasmética, precursor de | Determinacion de niveles
hormonas esteroideas, de | plasmaticos de colesterol . Cuantitativa
Colesterol total L - . Independiente mg/dI .
acidos biliares y de la|total por fotometro o continua
vitamina D, que se obtiene | colorimetro
por biosintesis
Prueba de laboratorio en la
que al plasma recolectado en
gga(jgbo t?grr;bgg::ts?in;e I‘; Medicion del tiempo de
Tiempo de protrombina | calcio, y se determina el coagulacion en presencia Independiente segundos C_uantltatlva
- de tromboplastina, y CaCl,. discreta
tiempo que transcurre hasta
la formacién de un coagulo,
para valorar la via extrinseca
de la coagulacion.
Cociente que se obtiene al
dividir el tiempo de
protrombina de un paciente inacion d .
entre el tiempo medio de Determinacion ecomentle o
INR protrombina  del plasma INR detern_unado con ‘a Independiente Unidades Cuanntanva
tromboplastina de continua
control, elevado a una .
: ) Co referencia
potencia denominada indice
de sensibilidad internacional
(S]))
Fragmentos citoplasmaticos,
irregulares,  carentes  de | Recuento de numero de o
. . . p . 9 Cuantitativa
Plaquetas ndcleo, derivados de la | plaquetas por citometria de | Independiente 10°/L 3
- : continua
fragmentacion de los | flujo
megacariocitos
Enzima hidrolasa que cataliza
la hidrolisis de los ésteres | Medicion de niveles de Cuantitativa
Fosfatasa alcalina monofosféricos con liberacion | AST ~ plasmaticos  por | Independiente Unidades/litro .
e . ; continua
de é&cido fosférico a pH | espectrofotometria.
6ptimo alcalino.
Enzima que transfiere el
grupo glutamilo desde un
péptido que .IO contgnga 6,‘ Medicién de niveles de A
GGT otros aminoacidos o péptidos; - . . . Cuantitativa
. P P AST  plasmaticos  por | Independiente Unidades/litro .
(g-glutamiltransferasa) |estd  implicada en el continua

transporte de aminoéacidos a
través de las membranas
celulares,

espectrofotometria.




DHL sculos, eritricitos, cerebroy p | Medicion de niveles de
(Deshidrogenasa ulmones. Que participa en DHL  plasmaticos  por | Indeendiente Unidades/litro
Léctica) el metabolismo energético espectrofotometria.

Enzima catalizadora que se
encuentra tejidos como
corazén, higado, rifiones, mu

anaerobio, reduciendo el
piruvato para regenerar el
NAD*

Cuantitativa
continua

11. ASPECTOS ETICOS

El protocolo de estudio “Correlacién de parametros bioquimicos con la escala Metavir 3 y 4 en
pacientes con fibrosis hepatica por disrupcion de la via biliar “ cumple con la legislacion nacional en
materia de Investigacion en Salud (7 de febrero 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su titulo
quinto, investigacion para la salud, capitulo Unico: desarrollo de acciones que comprende a la
investigacién para la salud (Articulo 96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la
investigacién con seres humanos (Articulo 100): y sanciones correspondientes que se hara
acreedor quien realice investigacion en seres humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha ley
(Articulo 101).

Este estudio considera también los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, en su ultima
modificaciéon por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil Octubre 2013. Apegandoles a lo
sefialado en los principios generales; los riesgos, costos y beneficios, los requisitos cientificos y

protocolos de investigacion; los comités de investigacion; la privacidad y confidencialidad.

Se toma en consideracién también los principios éticos basicos sefalados en el informe Belmont
de 1979 que sustentan toda la investigaciébn con sujetos humanos: respeto por las personas,

beneficencia y justicia.

Ademas, se toma en consideracién el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (6 de enero de 1987, Ultima Reforma DOF 02-04-2014):

e Riesgo de la investigacién: Se trata de un estudio observacional, en el que no se
realiza ninguna intervencion experimental. Se considera sin riesgo segin el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion con humanos, que
es el que se aplica para estudios retrospectivos que emplean el uso de datos a través
de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndstico o

tratamientos rutinarios (Articulo 17).

e Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su

conjunto: El beneficio para los pacientes radica en validar un estudio de imagen de
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caracteristicas no invasivas para determinar el grado de fibrosis hepatica en
comparacion con el estandar de oro invasivo, la biopsia hepética, y de esta manera

tener una herramienta nueva en el seguimiento estrecho de este tipo de pacientes.

e Confidencialidad: La informacion obtenida para este estudio se recopil6 a partir de los
datos encontrados en los expedientes médicos de cada paciente, otorgando la
seguridad de que no se identificaran sus datos personales y se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21; Fraccion
VIl de la Ley General de Salud).

e Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: No amerita firma
de consentimiento informado por parte de los pacientes; sin embargo, se solicitd

aprobacion por el comité de Etica e Investigacion.

e Forma de seleccidn de participantes: Se incluyeron a los pacientes del Servicio de
Gastrocirugia con diagnéstico anastomosis bilioentérica secundaria a disrupcién de la
via biliar que cuenten con biopsia hepatica y elastografia por resonancia magnética en

el seguimiento de su patologia de base.

Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de Investigacion en Seres Humanos. Capitulo |
(Disposiciones Comunes):

Del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y bienestar de los seres humanos sujetos
de estudio (Articulo 13); y de la proteccion de la privacidad del individuo en las investigaciones en

seres humanos (Articulo 16).

Titulo Sexto. De la ejecucidn de la investigacion en las instituciones de atencién a la salud.
Capitulo Unico:

La conduccién de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (Articulo 113), que
desarrollara la investigacién de conformidad con un protocolo (Articulo 115), estando encargado de
la direccion técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas (Articulo 116), siendo el quien
selecciones a los investigadores asociados (Articulo 117) asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucion de la investigacion, de
presentar al Comité de Investigaciéon de la Institucién de Atencién a la Salud un informe técnico

(Articulo 119) pudiendo publicar informes parciales y finales del estudio (Articulo 120).

Dado el tipo de investigacion se clasifica como sin riesgo, el investigador no tendra ninguna
participacion en el acto quirtrgico o los procedimientos diagnéstico al que seran sometidos los
pacientes, el investigador solo se limitara a registrar informacion mediante revision de expedientes

del archivo clinico sin necesidad de consentimiento informado al no intervenir en la atencién de



paciente. El proyecto de investigacion cumple con las normas éticas y se ajusta a las normas
establecidas por el Instituto Mexicano del Seguro Social de acuerdo con el Departamento de
Investigacion Cientifica, y no estan en contra de ninguna de ellas. El presente proyecto no es
considerado una maniobra de intervencién ya que el autor sélo recolectard los datos de los
pacientes, comprometiendo al investigador a ser confidencial conforme a los datos obtenidos y

futuras publicaciones.

El proyecto de investigacion iniciara hasta que se cuenta con la autorizacién y nimero de registro
del CLIS y se realizara la recoleccion de datos previa aprobacion, con las medidas necesarias de

seguridad y confidencialidad para el paciente.

El protocolo de estudio “Correlacion de parametros bioquimicos y escala Metavir 3 y 4 en pacientes
con fibrosis hepética por lesiébn de la via biliar en un hospital de tercer nivel” cumple con los
principios de la Declaracion de Helsinki, y con la legislacién nacional en materia de Investigacion
en Salud.

e Riesgo de la investigacién: Se trata de un estudio observacional, en el que no se
realiza ninguna intervencién experimental. Se considera de riesgo menor al minimo
segun el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién con
humanos, que es el que se aplica para estudios prospectivos que emplean el uso de
datos a través de procedimientos comunes en exdmenes fisicos o psicolégicos de

diagndstico o tratamientos rutinarios (Articulo 17).

e Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto: El beneficio radicara en la utilidad para un seguimiento adecuado y con
disminucién de la morbimortalidad de pacientes con el antecedente de anastomosis
bilionetéricas y fibrosis hepatica secundaria a disrupcion de la via biliar iatrogena, tanto

a nivel nacional como internacional.

e Confidencialidad: La informacion obtenida para este estudio se recopil6 a partir de los
datos encontrados en los expedientes médicos de cada paciente, otorgando la

seguridad de que no se identificardn sus datos personales y se mantendra la



confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21; Fraccién

VIl de la Ley General de Salud).

e Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: No amerita firma
de consentimiento informado por parte de los pacientes; sin embargo, se solicito
aprobacion por el comité de Etica e Investigacion (Ver consentimiento informado en

Anexo 2).

e Forma de seleccidon de participantes: Se incluyd a los pacientes que ingresaron al
Servicio de Gastrocirugia con diagndstico de disrupcién de via biliar y anastomosis
hepatoyeyunal, enviados para protocolo diagnéstico y terapéutico, a los cuales se les

realiz6 elastografia hepatica por RM como parte de su protocolo de seguimiento.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Se calcul6 el tamafio de la muestra con base en un coeficiente de correlaciéon con las siguientes

caracteristicas:

e Unar (magnitud de correlacion) de 0.4, cuyo valor oscilara entre -1y +1.

¢ Nivel de seguridad (1-alfa, error tipo 1) del 95%.

e Un poder estadistico (1-beta, error tipo 2) del 80%.

e Para lo cual el tamafio muestral minimo para una hipétesis unilateral debe ser de 47
pacientes incluidos en el estudio.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL PARA ESTABLECER LA SIGNIFICACION DEL
COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL ENTRE DOS VARIABLES

Célculo del tamaio muestral minimo necesario para detectar un coeficiente de correlacién de Pearson
significativamente diferante de cerg

0.4
0.895
0.8
20%

TAMARNO MUESTRAL HiHIHD :

Hipétesis bilateral 58
Hipétesis unilateral 47

r
Nivel de seguridad
Poder estadistico
Pardidas

R I |



12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis estadistico descriptivo e inferencial.

Descriptivo.

Para las variables cuantitativas como fueron edad, fecha de cirugia inicial, numero de
reconstrucciones, fecha de ultima cirugia, fecha de examenes de laboratorio y elastografia, grado
de fibrosis hepatica , AST ALT, bilirrubina total , bilirrubina directa, albumina globulinas, colesterol
total, tiempo de protrombina, INR, plaquetas fosfatasa alcalina , GGT y DHL. se exploraron el tipo
de distribucidon con métodos mentales, sesgo y curtosis (con valores criticos de + 0.05) y se aplico
la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov®® con valores criticos de P <0.05. Para las
variables cualitativas®® como sexo, tipo de lesion de via biliar, tipo de reparacion de via biliar y tipo

de reconstruccion biliodigestiva se usaron frecuencias y porcentajes o proporciones.

En variables con distribuciéon normal se utiliz6 como medida de tendencia central a la media y como
medida de dispersién a la desviacion estandar. En las que presentaron libre distribucion se uso
como medida de tendencia central, la mediana y como medida de dispersion, los rangos

intercuartilares 0 maximos y minimos.

Analisis Bivariado.

Para las variables cuantitativas con distribucién normal se realiz6 la prueba de T-student®! para
grupos independientes. Para las variables cuantitativas con libre distribucion o cualitativas

ordinales se calcul6 U de Mann-Whitney®°.

Las variables cualitativas dicotomicas se contrastaron entre grupos con la prueba X2, o la prueba
exacta de Fisher®2 segiin correspondio.

Se utilizara un coeficiente de correlacion (Pearson/ Spearman) para conocer la posible relacion
entre variables. El valor r de este coeficiente puede tomar cualquier valor entre —1 y +1. El valor

de r sera positivo si existe una relacion directa entre ambas variables, esto es, si las dos aumentan
al mismo tiempo. Sera negativo si la relacion es inversa, es decir, cuando una variable disminuye a
medida que la otra aumenta. Un valor de +1 6 —1 indicara una relacion lineal perfecta entre ambas

variables, mientras que un valor 0 indicara que no existe relacién lineal entre ellas.



13. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

RECURSOS HUMANOS

e Investigador principal: Dra. Karina Sanchez Reyes

e Tesista: Dra. Lucero Antares Rosas Espinoza

e Meédicos adscritos y médicos residentes del Servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades del CMN SXXI quienes solicitaron la elastografia hepatica por
resonancia magnética y recabaron los resultados de los examenes de laboratorio.
Médicos adscritos del Servicio de Radiologia e Imagen quienes interpretaron los

estudios solicitados

RECURSOS FISICOS Y FINANCIEROS

Censos de los pacientes del Servicio de Gastrocirugia, expedientes clinicos, equipos de computo
donde se visualizaran los resultados de los biomarcadores indirectos, las imagenes radiol6gicas y
sus reportes médicos. Se utilizé el equipo de resonancia magnética (Siemens Sinfony Maestro
Class 1.5 Tesla) del Hospital de Especialidades del CMN SXXI. No se requiere de apoyo financiero

para el desarrollo de este protocolo

FACTIBILIDAD

Todos los recursos humanos y fisicos necesarios para realizar este proyecto estaran disponibles
para cumplir los objetivos sin contratiempo. Se utilizaran los datos de los expedientes clinicos
(historial clinico, récord quirdrgico, laboratorios, estudios histopatolégicos, notas médicas)
disponibles en el archivo clinico y electrénico del Hospital de Especialidades.

El Hospital de Especialidades del CMN SXXI se considera un centro de referencia de
procedimientos quirdrgicos complicados. Las reparaciones de la vias biliares constituyen el 7% de
los procedimientos quirdrgicos que se realizan en esta institucion, ingresando mensualmente entre
3-7 pacientes con este diagnéstico. Por lo que de acuerdo al célculo del tamafio de la muestra para
un coeficiente de correlacion de 0.4 se lograra obtener la poblacién adecuada y de esta manera se

obtener resultados confiables.



14. RESULTADOS
Se reviso la base de datos del Servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Siglo XXI, se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de disrupcién de via biliar y
derivacion biliodigestiva del 2000 a 2022, que contaran con elastografia por resonancia magnética
y estudios de laboratorio simultdneos (menos de 3 meses de diferencia), de los cuales se
categorizaron como grado Metavir 1 y 2 a 35 de ellos y 13 fueron clasificados como escala
Metavir 3y 4, los cuales contaron con 19 elastografia y estudios de laboratorio simultaneos.

Caracteristicas demograficas:

En cuanto al analisis de las variables demograficas (tabla 1) se encontré que la media de edad de
los pacientes fue de 55 afios = 23, con un rango de edad de 23 a 88 afios, siendo mas prevalente
el diagndstico de fibrosis hepatica en el género femenino en el 84.6% (# pacientes) y en el 10.52
%(# de pacientes) del género masculino. De los 13 pacientes, el tipo de lesién biliar mas frecuente
fue la lesién de Strasberg E3 con una incidencia de 31.5 % , continuado por Strasberg E2 con
30.76% y por ultimo Strasberg E4 con 23.07% , al 100% de los pacientes se les realiz6 una
derivacion biliodigestiva tipo hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux por diferentes cirujanos del
servicio de Cirugia. La media de reconstrucciones fue de 1 por paciente (42.10% pacientes), sin
embargo, el 30.76 % amerito 2 reconstrucciones, tan solo 1 paciente no amerité remodelacion de
la derivacion biliar (5.2%). Los 14 pacientes contaron con 19 elastografia por RM de los cuales
47.3% fueron catalogados como Metavir 3 y 52.63 % Metavir 4 , los cuales se compararon con
estudios bioquimicos realizados en promedio con 23 dias de diferencia con la elastografia
hepatica.

PORCENTAJ
N =13 E (%)
EDAD * 55.5 (+/- 23)
SEXO FEMENINO 11 84
MASCULINO 2 10.52
NUMERO DE
ELASTOGRAFIAS Y
LABORATORIOS
SIMULTANEOS CON
FIBROSIS AVANZADA 19
TIPO DE LESION DE ACUERDO A
CLASIFICACION DE STRASBERG |E2 4 30
E3 6 31
E4 3 23
HEPATICO YEYUNO
TIPO DE RECONSTRUCCION ANASTOMOSIS 19 100
NUMERO DE
RECONSTRUCCIONES
1 RECONSTRUCCION 8 42
2 RECONSTRUCCIONES 4 30
0 RECONSTRUCCIONES 1 5
ESCALA METAVIR 4 10 52
3 9 47




DIAS DE DIFERENCIA ENTRE
ESTUDIOS DE LABORATORIO Y
ELASTOGRAFIA | 23.10 DIAS (0-83 DIAS )

TIEMPO DE EVOLUCION DESDE
LESION DE VIA BILIAR Y
ELASTOGRAFIA | 8 ANOS (1 A 20 ANOS)

TIEMPO DE EVOLUCION DESDE
ULTIMA CIRUGIA HASTA . 3
ELASTOGRAFIA | 6 ANOS(DE 0 A 20 ANOS DE DIFERENCIA)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion.

*Desviacion estandar.

ALTERACIONES EN PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Las alteraciones bioquimicas se clasificaron en marcadores de colestasis , marcadores de
lesién hepatocelular y marcadores de sintesis hepética, se tomaron como niveles de
referencia el valor mayor o menor (de acuerdo al marcador) del valor control de laboratorio

de nuestra unidad.

Marcadores bioquimicos de colestasis.

Los marcadores incluidos en este grupo incluyo la fosfatasa alcalina y la GGT encontrando
elevacion en niveles de Fosfatasa alcalina en 100% de los pacientes categorizados como Metavir
3 yen el 90 % de los pacientes clasificados como Metavir 4 (Gréafica 1), en cuanto a la GGT el
77.7 % presentaron elevacion por arriba de valores de referencia categorizados como Metavir 3 y
en el 90 % de los pacientes clasificados como Metavir 4 (Grafica 2).
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= METAVIR 4 90 197 | 476 172 | 317 | 521 449 901 | 1301 602
METAVIR3 108 207 151 170 @ 228 336 264 937 373



Grafica 1 Niveles de fosfatasa alcalina en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3 (naranja) y 4
(azul) por elastografia por resonancia magnética
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=—=METAVIR3 22 201 35 161 | 364 244 436 627 543

Grafica 2 Niveles de GGT (mg/dl) en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3 (naranja) y 4
(azul) por elastografia por resonancia magnética

Marcadores de lesién hepatocelular.

Consisten en aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT), se encontré
alteracién con incremento de niveles de AST en el 66.66 % de los pacientes categorizados como
Metavir 3y en el 70 % de los pacientes clasificados como Metavir 4. En cuanto a niveles de ALT la
mayoria de los pacientes clasificados como Metavir 3 presentaron valores normales de niveles de
ALT (66.6% ) y la mayoria de las alteraciones en niveles de ALT se encontraron en pacientes en
escala Metavir 4 con 70 % de los pacientes con elevacion en los niveles de la misma.

AST

245

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
——METAVIR4 34 20 83 29 0 69 95 245 76 31
——— METAVIR 3 0 18 41 40 60 33 114 | 83 46

Tabla 3, Niveles de AST en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3 (naranja) y 4 (azul) por
elastografia por resonancia magnética



ALT

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
— METAVIR4 13 24 36 37 50 60 87 97 123 | 164
—— METAVIR3 10 18 29 30 38 46 70 118 | 148

Gréfica 4, Niveles de ALT (mg/dl) en pacientes con fibrosis hepética Metavir 3 (naranja) y 4 (azul)
por elastografia por resonancia magnética

Pruebas de metabolismo hepatico.

La concentracion de bilirrubina total y directa elevada se asocia a la existencia de enfermedad
hepatica solo 11.11 % de los pacientes con escala Metavir 3 presento elevacion de niveles de
bilirrubina total y de bilirrubina directa, sin embargo el 60 % de los pacientes clasificados como
Metavir 4 presentaron elevacién de niveles de bilirrubina directa y total (grafica 5y 6 ) siendo una
de las variables mas significativas en ambos grupos

BILIRRUBINA TOTAL

55

0

—@-—MVIETAVIR4 0.7 03 218 06 059 19.78 25 42 6 2115
—@-—METAVIR3 191 046 18 064 06 076 101 466 133

Gréfica 5, Niveles de Bilirrubina total (mg/dl) en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3
(naranja) y 4 (azul) por elastografia por resonancia magnética



BILIRRUBINA DIRECTA
30
25
20
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5

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
—&—METAVIR4 0.2 0.15 171 0.31 0.24 13.78 2.1 3.1 492 16.72
—#—METAVIR3 0.71 021 06 032 02 032 039 34 0.69

Gréfica 6 Niveles de bilirrubina directa (mg/dl) en pacientes con fibrosis hepética Metavir 3
(naranja) y 4 (azul) por elastografia por resonancia magnética

Pruebas de funcién sintética del higado.

Ninguno de los pacientes clasificados como Metavir 3 presento alteraciones en niveles de albumina
encontrandose todos dentro del valor limite inferior normal, sin embargo 30 % de los pacientes de
la clasificacién Metavir 4 presentaron disminucion de los niveles de albumina reflejando alteracion
en la capacidad de sintesis hepatica (gréfica 7).

ALBUMINA

4.5

1
2 3 4 5 6 7 8 9 10

= METAVIR 4 4 4.1 2.5 4.1 4 2.7 3.8 43 3.9 2.4
= METAVIR3 4.2 4.2 4.3 4.5 4.2 3.8 3.7 3.6 4.2

Gréfica 7 Niveles de albumina (gr/dl) en pacientes con fibrosis hepéatica Metavir 3 (naranja) y 4
(azul) por elastografia por resonancia magnética

Tampoco ninguno de los pacientes clasificados con escala Metavir 3 presento alteracion en la
sintesis de factores de coagulacién K dependientes , los cuales fueron valorados por niveles de
TP, en caso de pacientes clasificados como Metavir 4 el 40% de los mismos presento prolongacion
de tiempos de coagulacién con incremento del INR en el 20% de los mismos



TP

22
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20
19
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17
16
15
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13
12
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1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
= METAVIR4 13 134 146 13.1 13.7 216 115 154 188 19.6
= METAVIR3 135 134 137 134 136 143 136 14 128

Grafica 8: Niveles de Tiempo de protrombina en segundos pacientes con fibrosis hepética
Metavir 3 (naranja) y 4 (azul) por elastografia por resonancia magnética

INR
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
—METAVIR4 0.99 097 112 1.9 1.1 169 084 118 136 143
—METAVIR3 136 096 1.05 096 104 103 097 1.01 0.92

Gréafica 8 Niveles de INR en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3 (naranja) y 4 (azul) por
elastografia por resonancia magnética

Datos de Hiperesplenismo
Dentro de este estudio ningln paciente presento alteraciones bioquimicas compatibles con

hiperesplenismo secundario a cirrosis biliar (trombocitopenia) encontrando a todos los pacientes
con plaquetas por arriba de parametros de normalidad (>150,000.(< Gréfica 9).



PLAQUETAS
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= METAVIR 4 253 304 443 386 194 189 253 242 285 228
METAVIR3 247 | 281 226 276 178 186 297 170 128

Gréfica 9 Niveles de plaquetas (x10°u) en pacientes con fibrosis hepatica Metavir 3 (naranja) y
4 (azul) por elastografia por resonancia magnética

A través del coeficiente de correlacion de Pearson se establecid una correlacion inversa
significativa entre parametros bioquimicos como AST FA Y GGT con el tercer grado de fibrosis
hepatica en kilopascales una correlacién directa significativa entre los niveles de plaquetas y el
grado de fibrosis en kilopascales. No existié correlacion entre niveles de TP y LDH con el grado de
fibrosis hepatica en Metavir 3 (valores cercanos a 0) y existié una relacién importante directa entre
los niveles de ALT, bilirrubina total bilirrubina directa, albumina, aunque no significativa
estadisticamente. En el grado 4 de escala Metavir se manejaron valores desde 4.80 kpa hasta
13.80 kpas en la elastografia, que al compararse con la correlacion de Pearson con los niveles de
bilirrubina total, bilirrubina directa, albumina y plaguetas no hubo asociacién (correlacién de
Pearson =0) con una correlaciéon directa no significativa estadisticamente con los niveles de

globulina, y fosfatasa alcalina (0.61 y 0.52 respectivamente) . (Tabla 1).



GRADO DE
AST | (ALT INR

FIBROSIS | mgravir ‘ (ALT) ‘ BT ‘ BD ‘ BI ‘ ALB ‘ GLOB ‘COLES‘ TP ‘ ‘ PLAQ ‘ FA ‘GGT LDH
3.0

3.60 0 83 118 466 34 126 36 36 14 1.01 170 937 627 136
3.70 e

: 0 114 148 133 069 064 42 41 198 128 092 128 373 543 201
3.0

3.77 0 46 46 076 032 044 3.8 5.1 143 1.03 186 336 244 236
3.0

3.80 0 40 38 0.6 02 04 42 24 168 136  1.04 178 228 364 206
3.0

3.90 0 60 70 101 039 062 37 36 136 097 297 264 436 166
3.0

4.00 0 18 10 191 071 12 42 3 168 135 136 247 108 2 169
3.0

400 0 41 29 18 0.6 12 43 25 175 137 105 26 151 35 191
3.0

4.00 0 26 18 046 021 026 42 41 141 134 09 281 207 201 204
3.0

4.00 0 33 30 064 032 032 45 32 178 134 096 276 170 161 159
40

440 0 34 50 059 024 035 4 34 166 137 11 194 317 432 208
40

470 0 76 97 42 31 11 43 26 154 118 242 901 432 186
40

480 0 31 36 218 171 47 25 1.9 193 146 112 43 476 97 80
40

6.90 0 20 13 0.7 02 05 4 34 13 0.99 253 90 10 210
40

7.00 0 9% 60 1978 1378 6 27 42 216 1.69 189 521 277 129
40

7.30 0 29 24 03 015 015 41 32 178 134 097 304 197 181 _ 149
40

8.00 0 245 164 2115 1672 443 24 63 196 143 28 602 379 178
40

8.00 0 69 87 25 21 0.4 338 23 364 115 084 253 49 235 147
40

8.30 0 35 37 06 031 029 41 35 141 131 19 386 172 212 149
40

13.80 0 83 123 6 492 108 39 55 188 136 285 1301 527 139

COEFICIENTE DE

CORRELACION DE PEARSEN 0.28 0.30 0.24 0.27 0.15 -0.22 0.42 0.42 0.47 0.45 0.30 0.49 0.10 -0.35
METAVI

R3 0.79 083 -0.54 064 -0.15 0.63 -0.35 060 -0.19 031 081 -0.84 -0.87 0.03
METAVI

R4 0.23 0.42 -0.08 -0.07 -0.13 0.09 0.61 0.31 0.32 0.26 0.03 0.52 0.33 -0.17

Tabla 1 ; Tabla de variables que muestra el grado de fibrosis en KPa y su correlaciéon con variables
bioguimicas establecidas.

Discusion

El diagnéstico de la fibrosis hepética secundaria a la disrupcién de via biliar posterior a tratamiento
quirargico debe incluir pruebas de funcion hepatica, y resonancia magnética biliar y si es posible
biopsia hepatica . Los marcadores bioquimicos de colestasis tales como la fosfatasa alcalina y
GGT son inespecificas para determinar fibrosis hepatica, en cuanto a los marcadores de lesion
hepatocelular como AST y ALT no son marcadores fiables de fibrosis hepatica y en el contexto de
lesién de via biliar pueden aumentarse secundario a la obstruccion biliar, como la causada por un
célculo en hepaticoyeyuno anastomosis que causa un aumento agudo de la presion intrabiliar,
también puede conducir a una elevacion aguda y transitoria de las aminotransferasas. 1°.

Las pruebas de metabolismo hepético determinada por niveles de bilirrubina total y conjugada
pueden relacionarse a dafio hepatico cronico sin embargo la lesion hepatica hepatocelular
secundaria a colestasis pueden conducir a niveles elevados de bilirrubina sérica, sin relacionarse
directamente a fibrosis hepatica por si solos. En este estudio se observé que los niveles de ALT
plaguetas, FA y GGT son los marcadores que mas alteraciones muestran estadisticamente
significativa al incrementarse la resistencia medida en kilopascales del parénquima hepatico , sin
embargo esta correlacion se pierde cuando el paciente evoluciona a un grado 4 en escala Metavir



es decir fibrosis avanzada, en cambio pocos parametros bioquimicos se relacionan al grado de
fibrosis en la hepatopatia crénica avanzada dado que la resistencia de tejido no se correlaciona
directamente con alteracion en marcadores de sintesis hepatica o dafio hepatocelular .

CONCLUSION
Ningun marcador bioguimico cuenta con la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la

fibrosis en la enfermedad hepatica colestasica. Hasta la fecha, la elastografia transitoria
monodimensional controlada por vibraciéon es el mejor estudio no invasivo para rendimiento,
robustez de los datos, estado de validacion y relevancia pronostica. Esto sugiere que la
elastografia por resonancia debe ser el método no invasivo preferido. Para una evaluacién y un
seguimiento precisos de la fibrosis hepatica. Se necesitan mas estudios para confirmar la
reproducibilidad y para evaluar la realizacion de la elastografia por RM en la estadificacion de
pacientes con enfermedades hepaticas cronicas especificas como la fibrosis secundaria a la
disrupcion de via biliar.
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16. ANEXOS

ANEXO 1. Tabla de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CORRELACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS CON LA ESCALA
METAVIR 3 Y 4 EN PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA POR DISRUPCION

DE LA VIA BILIAR

TABLA DE VARIABLES

Nombre del paciente

Numero de afiliacion

Edad En afios
Género Masculino Femenino
) i P Clasificacion de
Tipo de lesion de via biliar Strasberg
Tipo de reparacion de | HYA Coledoco  yeyuno

lesién de via biliar

anastomosis

Fecha inicial de la cirugia Dia/Mes/Afio
Ndmero de Unidades
reconstrucciones

Fecha de Ultima cirugia, Dia/Mes/Afio
Fecha de examenes de Dia/Mes/Afo
laboratorio

Fecha de la elastografia Dia/Mes/Afio

Grado de fibrosis hepética

Escala Metavir

Aspartato aminotransferasa

Unidades/litro

(AST)

?,L?_r"lir).'a aminotransferasa Unidades/litro
Bilirrubina total mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Albumina g/dl
Globulinas g/dl
Colesterol total mg/dl

Tiempo de protrombina segundos
INR Unidades
Plaquetas 10°/L

Fosfatasa alcalina

Unidades/litro

GGT
(g-glutamiltransferasa)

Unidades/litro

LDH

Unidades/litro




ANEXO 2. Consentimiento informado

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

[
ﬁ) INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

CORRELACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS CON LA ESCALA METAVIR 3Y 4 EN
Nombre del estudio: PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA POR DISRUPCION DE LA VIA BILIAR

Lugar y fecha: México, Ciudad de México. Enero 2021

Nimero de registro:

Justificaciéon
En los dltimos afios la incidencia de lesiones de via biliar ha ido en aumento, la cual es una de las patologias frecuentemente
referidas a esta unidad al ser un centro de atenciéon de 3er nivel. Los pacientes con esta patologia deben ser evaluados y
vigilados con mliltiples estudios entre los cuales se encuentran las biopsias hepaticas, sin embargo, dadas las desventajas
que conlleva la misma, es importante correlacionar los parametros bioquimicos que puedan alterarse ante grados de fibrosis
hepética avanzada para disminuir la prescindibilidad de esta prueba.
Objetivo General
Conocer la correlacién entre las alteraciones bioquimicas y los grados de fibrosis hepatica avanzada en pacientes atendidos
por lesiéon de via biliar en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 al 1 de marzo del 2020, en el servicio de
Justificacion y objetivo del estudio: Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Objetivos Especificos:
. Conocer la caracteristicas demogréficas y epidemiolégicas de pacientes con diagnéstico de fibrosis hepética por
lesion de via biliar atendidos en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
) Identificar las alteraciones bioquimicas que se presentan en pacientes con fibrosis hepética secundaria a lesion de
via biliar
. Conocer la incidencia fibrosis hepatica avanzada en pacientes con lesion de via biliar de esta unidad
. Establecer un patrén bioquimico especifico que se presenta en pacientes con fibrosis hepatica en escala Metavir 3
y4

Procedimientos: Revision del expediente clinico.

Posibles riesgos y molestias: Ninguna.

No se obtiene un beneficio directo. Sin embargo, al analizar los resultados de la correlacién entre parametros bioquimicos y
grado de fibrosis hepatica en pacientes con disrupcion de via biliar, se obtiene mayor conocimiento sobre el seguimiento
diagnostico y pronostico de acuerdo al manejo quirdrgico de dicha patologia.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento: Ninguno.

Participacion o retiro: Puede decidir no participar en el estudio en cualquier momento y no se usara la informacién obtenida en el expediente clinico.

No se revelara el nombre, nimero de afiliaciéon o algin otro dato que comprometan la identidad del sujeto de estudio, los
Privacidad y confidencialidad: datos obtenidos en los reportes y el expediente clinico se usaran con estricta confidencialidad sin que se revele ningin
aspecto de los mismos.

No acepto el uso de la informacion el uso de mi expediente clinico .

Acepto el uso de la informacion de mi expediente clinico.

Dra. Lucero Antares Rosas Espinoza
Dra. Karina Sanchez Reyes
Tel 56276900 ext 21529 y 21530

En caso de dudas o aclaraciones con
respecto al estudio podra dirigirse a:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330, 4° piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto:
Nombre y firma testigo 1:
Nombre y firma testigo 2:
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento:
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