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1. RESUMEN
Introduccion

Desde su introduccion la colecistectomia laparoscépica se ha convertido en el tratamiento
estandar de oro para la enfermedad de calculos biliares.

La disrupcién de la via biliar representa la complicacion mas grave de la colecistectomia
laparoscopica, con una incidencia de 0.3%-0.7%, lo que resulta en un impacto significativo
en la calidad de vida y en la supervivencia general del paciente.1 Su incidencia ha ido en
aumento por la mayor practica de la cirugia laparoscépica, siendo en México la cirugia
realizada con mayor frecuencia. Considerando el nimero de colecistectomias realizadas
en todo el mundo, principalmente por laparoscopia, los cirujanos deben estar preparados
para manejar este desafio quirurgico. 7

Los biomarcadores en suero han sido valorados principalmente por su capacidad para
determinar el estadio de la fibrosis. Se han propuesto 2 tipos de ellos: los directos, que
reflejan el depdsito o la eliminacion de la matriz extracelular en el higado; y los indirectos,
que incluyen moléculas liberadas a la sangre inducidas por la inflamacion, sintetizadas,
reguladas o excretadas por el érgano, como producto de los procesos comunmente
alterados a consecuencia del deterioro de la funcién hepatica. 14

Entre los marcadores indirectos se encuentran el tiempo de protrombina y las
transaminasas (AST y ALT) los cuales indican alteracion hepatica.

Se ha demostrado que la causa principal de disrupcion de la via biliar es la mala
interpretacion de la anatomia biliar en el 71% -97% de todos los casos.1

Hay una serie de pasos o metodos que se han propuesto para evitar una disrupcién de la
via biliar y dentro de estos destaca la vision critica de seguridad de Strasberg.

Existen diferentes clasificaciones, siendo la mas utilizada en la actualidad la descrita por
Strasberg.

La disrupcion de la via biliar es un desafio quirdrgico asociado con secuelas
postoperatorias significativas para el paciente en términos de morbilidad, mortalidad
(hasta un 3,5%) y calidad de vida a largo plazo.7

La gran mayoria de las disrupciones se reconocen durante la cirugia o en el periodo
postoperatorio inmediato y se pueden dar 2 presentaciones clinicas la aparicion de una
fuga biliar o la obstruccién completa del conducto biliar.

Se deben realizar estudios radiolégicos para una correcta identificacion de la lesién, su
extension y gravedad y posteriormente realizar una planificacion terapéutica.

Dentro del tratamiento de la disrupcién de la via biliar el mas aceptado es el quirdrgico a
través de una derivacion biliodigestiva, siendo la técnica quirdrgica mas utilizada la
hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux. Dentro de las complicaciones postoperatoria
de una derivacion biliodigestiva se incluyen fuga anastomaética, hemorragia, infeccion de la
herida, colangitis, absceso o bilioma y estenosis.19 Durante el seguimiento de los



pacientes pueden llegar a desarrollar estenosis de la misma y posteriormente grados
variables de dafo hepatocelular como fibrosis.

La fibrosis en etapas iniciales es reversible y aqui radica la importancia de detectarla de
manera temprana, para tomar decisiones de manera oportuna que puedan cambiar la
evolucion de la enfermedad.

Los factores de riesgo asociados a las complicaciones de estos procedimientos son:
tiempo de reconstruccion, sepsis asociada, lesidon vascular y el uso de tutores biliares
transanastomoéticos, reconstruccion previa fuera de un hospital de tercer nivel y el tiempo
y momento de envio.9

Para el seguimiento de los pacientes en consulta externa pueden ser clasificados de
acuerdo a la clasificacion de McDonald que utiliza las pruebas de funcion hepatica, los
sintomas clinicos y los procedimientos invasivos.

Dentro de los métodos no invasivos se propone a la elastografia para la valoracién del
grado de fibrosis hepatica, teniendo la elastografia por resonancia magnética un mejor
desempefio diagndstico en comparacion con la realizada por ultrasonido.

La elastografia por RM utiliza un método de contraste de fase modificado para obtener
imagenes de las caracteristicas de propagacién de la onda de corte en el higado. Las
ventajas tedricas de la elastografia por RM incluyen su capacidad para analizar casi todo
el higado y su buena aplicabilidad en pacientes con obesidad o ascitis.13

El objetivo de este estudio es la correlacién de biomarcadores seroldgicos indirectos y
sus alteraciones en pacientes con disrupcion de via biliar comparados con la escala
Metavir (1 y 2) por elastografia hepatica por resonancia magnética en aquellos pacientes
en fases iniciales de fibrosis.

Objetivo General

Determinar si existe correlacion de los biomarcadores indirectos y las pruebas de funcion
hepatica para fibrosis hepatica con la escala Metavir 1 y 2 de la elastografia hepatica por
resonancia magnética pueden ser Utiles para identificar la fibrosis hepatica asociada en
pacientes cona la estenosis de la derivacién bilioentérica secundaria a disrupcion de la via
biliar.digestiva en paciente con lesion de via biliar previa.

Material y métodos

Se realizé una cohorte estudio retroprolectivaspectivo, observacional, transversal y
descriptivo con los pacientes admitidos en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI con el antecedente de
anastomosis biliodigestiva sometidos a remodelacion de derivacion biliodigestiva
(hepaticoyeyunoanastomosis) secundaria a disrupcién de la via biliar en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2015 al 28 de Febrero del 2022.



Planteamiento del problema

La disrupcién de la via biliar es una complicaciéon con alta morbi-mortalidad, resultado de
uno de los procedimientos que mas frecuentemente se realizan de manera electiva en los
servicios de cirugia general, con un importante impacto en la calidad de vida del paciente
a largo plazo. Al ser nuestro hospital un centro de referencia de tercer nivel se cuenta con
un alto porcentaje de pacientes con disrupcion de via biliar a los cuales se les da
tratamiento, control y seguimiento multidisciplinario y es importante conocer las
herramientas de diagndstico tanto bioquimicas como de imagen que seran de utilidad para
valorar y detectar a tiempo las complicaciones de la derivacién biliodigestiva y dentro de
ellas la fibrosis hepatica y el posterior desarrollo de cirrosis biliar secundaria como
consecuencia de alteraciones en el flujo biliar e isquemia. El estandar de oro en el
seguimiento de la progresién del dano hepatocelular es la biopsia hepatica, pero como
todo procedimiento invasivo tiene una morbilidad asociada, se utiliza preferentemente
durante un procedimiento quirurgico, no siendo el método de primera eleccion en el
seguimiento de los pacientes de manera ambulatoria, de ahi la importancia de utilizar
otros métodos no invasivos en el seguimiento de los pacientes pero que tengan una alta
sensibilidad en el desarrollo de fibrosis hepatica que es fin comun de un gran porcentaje
de estos casos.

Justificacion

La disrupcion de la via biliar es una patologia frecuente en los pacientes referidos a
nuestra unidad, con el paso del tiempo desarrollaran un dafio hepatocelular con base en
el grado de disrupcion que presentaron, numero de reparaciones a los que han sido
sometidos, presencia de lesién vascular asociada principalmente, por lo anterior la
importancia de elegir métodos sensibles y especificos y no invasivos en el seguimiento
de estos pacientes; los biomarcadores indirectos de fibrosis hepatica y la elastografia
hepatica por resonancia magnética, pueden ser consideradas herramientas diagnésticas
utiles en la valoracion de los pacientes con derivaciones biliodigestivas y disrupcion de la
via biliar.

Resultados:

Se identificaron 219 pacientes con diagndstico de disrupcion de la via biliar que fueron
sometidos a reconstruccién quirargica entre el 1 de Enero del 2015 al 28 de Febrero del
2022 en el servicio de Gastrocirugia, del Hospital de Especialidades; de los 219 pacientes,
45 pacientes contaban con colangioresonancia magnética con diagnostico de estenosis
de la hepaticoyeyuno anastomosis (20.5%), solo 37 pacientes de los 219, contaban con
elastografia por resonancia magnética (16.89%), de estos 13 pacientes con elastografia
normal (35.1%), 6 pacientes con Metavir 1 (16.2%), 8 pacientes con Metavir 2 (21.6%), 7
pacientes con Metavir 3 (18.9%) y 3 pacientes con Metavir 4 (8.1%).

Todos las disrupciones se asociaron a colecistectomia. Todos los pacientes fueron
operados fuera de la unidad y fueron referidos para manejo de la complicacion a esta
unidad.

Se realiz6 un estudio de comparacién en 14 pacientes metavir 1y 2 (37.8%) para predecir
la etapa de fibrosis utilizando la elastografia por resonancia magnética y bilirrubina total,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, albumina, recuento plaquetario, APRI, fosfatasa
alcalina, GGT y AST.



Los resultados que se obtuvieron reflejan que un mayor grupo de pacientes contaba con
una escala de Metavir 0 o normal (35.1%), en aquellos paciente con una grado de fibrosis
mayor no se encontrd correlacién con el nimero de remodelaciones a la derivacién
biliodigestiva.

En los 14 pacientes Metavir 1 y 2 se encontré una mayor alteracién en la pruebas de
colestasis como fosfatasa alcalina y GGT, por lo que se podria considerar a estas un mejor
parametro para predecir el grado de fibrosis en estos pacientes.

Conclusiones:

En este estudio se encontré una correlacion entre los resultados del grado de fibrosis en
kPa por elastografia y los marcadores de colestasis como fosfatasa alcalina y GGT con un
Metavir 2, en donde a un mayor grado de fibrosis (Metavir) hay un aumento en estos
biomarcadores. Queda limitado al tamafio de la muestra.

También se observd una correlacién de los marcadores de sintesis hepdtica como
albumina, recuento plaquetario e indice de APRI con los pacientes con un Metavir 2,
encontrando una asociacién de que a mayor grado de fibrosis se presenta una alteracién a
nivel de la sintesis hepatica.
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1. MARCO TEORICO
4 1 Introduccion

La colecistectomia laparoscopica es uno de los procedimientos que se realiza con mayor
frecuencia en todo el mundo en cirugia general.1-2 La lesion de la via biliar representa la
complicacibn mas grave de la colecistectomia laparoscépica, con una incidencia de
0.3%-0.7%, lo que resulta en un impacto significativo en la calidad de vida y en la
supervivencia general del paciente.1

La disrupcion de via biliar se presenta en una de cada 200 colecistectomias, la incidencia
de complicaciones biliares es mayor por la via laparoscépica; ademas, las lesiones
relacionadas con la colecistectomia laparoscépica son mucho mas complejas y graves
que por la forma abierta.3-4

Las disrupciones de via biliar son mas frecuentes durante la colecistectomia
laparoscépica en comparacién con un procedimiento abierto (0.3% abierto vs 0.6%
laparoscopico) y en su mayoria se reconocen postoperatoriamente como fuga biliar y
obstruccién biliar.5

Se ha demostrado que la causa principal de disrupcion iatrogénica de la via biliar es la
mala interpretacion de la anatomia biliar en el 71% -97% de todos los casos.1

4.2 Anatomia de la via biliar

El conocimiento anatdmico intrahepatico y extrahepatico es esencial para la planificacion
previa al procedimiento de trasplante hepatico, reseccion hepatica, reconstruccioén biliar
compleja e intervencion radioldgica del arbol biliar. 20

La anatomia de las vias biliares es compleja y se caracteriza por la presencia frecuente de
variaciones anatdomicas de estructuras intra o extrahepaticas que pueden encontrarse en
aproximadamente el 50% de la poblacién general.21

La via biliar extra hepética tiene multiples variantes normales y se han propuesto varias
clasificaciones para describirlas. Las mas utilizada es la clasificacion de Blumgart (Imagen
y Tabla 1)

11
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Imagen 1. Clasificacion de Blumgart
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Tipo

A Tipica o normal, confluencia izquierda y derecha y divisidon de ramos derechos
anterior y posterior.

B Triple confluencia de ramas izquierda, derecha anterior y derecha posterior.

C1 Desembocadura del CHD anterior en el CHC.

C2 Desembocadura del CHD posterior en el CHC.

D1 Desembocadura del CHD posterior en el CHI.

D2 Desembocadura del CHD anterior en el CHI.

E1 vy | Ausencia de confluencia de los conductos hepaticos.
E2

F Drenaje del CHD posterior en el conducto cistico.

Tabla 1. Clasificacion de Blumgart

La CPRM es la modalidad de imagenologia no
invasiva preferida para la evaluacion de la
anatomia biliar, ya que es segura y no esta
asociada con la radiacién ionizante.20

4 .3 Clasificacion

La primera clasificacion de la disrupcién de via
biliar es la de Bismuth en 1982.4 Existen
diferentes clasificaciones, siendo la mas
utilizada en la actualidad la descrita por
Strasberg la cual incorpora lesiones biliares
que se ven mas frecuentemente en la era
laparoscépica.1

Imagen 2. Colangioresonancia magnética.

4.3.1 Clasificacion de Strasberg

La clasificacion de Strasberg es una modificacion de la clasificacion de Bismuth, pero
permite diferenciar entre lesiones pequefas (fuga de bilis del conducto cistico o rama

14



sectorial derecha aberrante) y lesiones graves realizadas durante la colecistectomia
laparoscopica.4 La Clasificacion de Strasberg se resume en la Imagen 3 y Tabla 2.

La principal desventaja de la clasificacion de Strasberg es que no describe ningun
compromiso vascular adicional.4
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Imagen 3. Clasificacion de Strasberg
Tipo | Descripcion
A Fugas del conducto cistico o pequefios conductos biliares del lecho hepatico
B Oclusién de un conducto sectorial
C Secci6n del conducto sectorial
D Lesion lateral de la via biliar principal
E1l Lesion distal del conducto hepatico comtn a una distancia de la confluencia >2cm
E2 Lesion distal del conducto hepatico comtin a una distancia de la confluencia <2cm
E3 Lesidn hiliar con preservacion de la confluencia del conducto hepatico
E4 Lesion hiliar con afeccién de la confluencia y pérdida de comunicacién entre el conducto
hepatico derecho e izquierdo
E5 Lesion de un conducto hepatico derecho sectorial aberrante solo o asociado a una lesion
concomitante de conducto hepatico principal

Tabla 2. Clasificacion de Strasberg
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4.3.2 Clasificacion de
Stewart-Way

Esta clasificacion involucra 4
clases basadas en el
mecanismo Y la anatomia de la
disrupcién como se muestra en
la Imagen 2.1

La lesién de clase | ocurre de 2
maneras: 1) el conducto biliar
principal se confunde con el
conducto cistico pero el error
se reconoce antes de que el
conducto biliar principal se
divida en el 72% de los casos,
0 2) se hace una incision en el
conducto cistico para el catéter
del colangiogamagrama y se
extiende de forma involuntaria

Imagen 4. Lesion del conducto hepatico comin por CPRM

al conducto biliar comun en el 28% de los casos.1

La lesion de clase Il dafio al conducto hepatico comun por clips o cauterio usados
demasiado cerca del conducto. Esto ocurre a menudo en casos en los que la visibilidad se
ve limitada debido a inflamacién o sangrado.4

La lesion de clase Il es la mas comun (alrededor del 60% de los casos) e involucra la
seccion completa del conducto biliar principal que siempre incluye la union del conducto
cistico con el conducto hepatico comun.

La lesion de clase IV incluye la seccion o fuga del conducto hepatico derecho, a menudo
combinado con lesién de la arteria hepatica derecha. 1

16
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Imagen 5. Clasificacion de Stewart-Way
4.4 Prevencion de la disrupcion de via biliar

Se han propuesto y descrito varios métodos para prevenir la disrupcion iatrogénica de la
via biliar.1

Visién critica de seguridad propuesta por Strasberg en 1995 se considera el estandar de
oro para realizar una colecistectomia segura. Se requieren 3 criterios para realizar la
vision critica de seguridad:
1. El triangulo hepatocistico debe de estar libre de tejido adiposo vy fibrético.
2. El tercio inferior de la vesicula biliar debe separarse del lecho hepatico para
exponer la placa quistica
3. Deben verse dos y solo dos estructuras que ingresan a la vesicula biliar.

Es por eso que la vision critica de seguridad se considera un método para evitar la lesion
de via biliar y no un método para realizar una colecistectomia laparoscdpica.1

4.5 Factores de riesgo

Existen varios factores de riesgo que pueden contribuir a la lesion iatrogénica de la via
biliar:

-Factores anatomicos: numerosas variantes anatomicas de la via biliar. Sin embargo, la
colecistitis aguda provoca ciertas modificaciones de la anatomia local como adherencias,
engrosamiento o inflamacion de los tejidos.

-Factores de la técnica: el abordaje laparoscépico representa un factor de riesgo.

17



-Factores humanos: seguridad excesiva del cirujano, prisa por terminar la cirugia,
cansancio del cirujano, ansiedad de ejecucion y falta de humildad para convertir a cirugia
abierta.

4.6 Presentacion clinica:

La presentaciéon clinica depende fundamentalmente de la extension y el tipo de lesién
iatrogénica, si no se descubre intraoperatoriamente. Puede comenzar con sintomas
inespecificos, como nauseas, voOmitos, distensién abdominal, dolor abdominal
generalizado, malestar general y anorexia. En aquellos casos con estenosis del CBD
pueden presentar la triada clasica de Charcot con dolor en hipocondrio derecho, fiebre e
ictericia.1

El reconocimiento intraoperatorio generalmente debe de ser seguido de una reparacion
quirdrgica inmediata, sin embargo, <25-30% de las lesiones de via biliar se reconocen
durante la cirugia.1 El diagnéstico a menudo ocurre durante el postoperatorio inmediato
(dentro de las 6 semanas posteriores a la cirugia).

La aparicion de dolor abdominal persistente en hipocondrio derecho, la fuga biliar por el
drenaje, un cuadro de peritonitis biliar y la aparicién de fiebre e ictericia con aumento de
las pruebas de funcién hepatica son elementos que apoyan el diagnéstico.1

Se deben realizar estudios radiolégicos para una correcta identificacion de la lesion, su
extensién y gravedad y posteriormente realizar una planificaciéon terapéutica:

-Ecografia abdominal: para detectar colecciones hepaticas y dilatacion de la via biliar
intrahepatica.

-TAC abdominal: liquido perihepatico, dilataciéon de la via biliar y lesion vascular asociada
de la arteria hepatica derecha.

-Colangiopancreatografia por resonancia magnética: es el estandar de oro ya que otorga
informacion detallada de la via biliar y su integridad. Se puede realizar con medio de
contraste para detectar el sitio de fuga.

-Gammagrafia hepatobiliar: puede confirmar la presencia de una fuga biliar activa con
acumulacion progresiva del radiotrazador en el interior de la cavidad peritoneal.1

La colangiografia intraoperatoria conduce al reconocimiento temprano y la reparaciéon
quirtrgica inmediata con mejores resultados. Si se sospecha de lesién de via biliar
durante la colecistectomia y el cirujano carece de experiencia en reparacion biliar, se debe
colocar un drenaje intraabdominal y el paciente debe ser trasladado a un centro con
experiencia en cirugias hepatobiliares.5

4.7 Manejo de la disrupcion de via biliar

Solo se reconocen del 10 al 30% de las lesiones de via biliar durante la operacion. El
retraso en la derivacion conduce a mayores tasas de complicaciones y una tasa de
mortalidad de 1,5%. 6

El tratamiento de las lesiones de la via biliar se puede dividir en reparaciones no
quirdrgicas y quirurgicas, asi como en temprana (<1 semana), intermedio (1 a 6 semanas)
y retardado (>6 semanas).6
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Imagen 6. Derivacion biliodifestiva

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico en lesiones de tipo D y de E1 a E5, dejando la
opcion endoscopica para las lesiones tipo A, By C.

La hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux generalmente se acepta como el estandar
de oro en la atencion de las lesiones complejas de las vias biliares.

4.8 Complicaciones

Las complicaciones varian en cuanto a su morbilidad potencial. Una fuga biliar puede
causar biloma, absceso, infeccion de la herida, infeccion intraabdominal y sepsis.

La morbilidad general después de la reconstruccién con hepaticoyeyunostomia es del
36% y la mortalidad aproximadamente del 2%. Las complicaciones mas graves después
de la reconstruccion incluyen estenosis (30%) que puede tratarse con un stent percutaneo
o una remodelacion de la hepaticoyeyunoanastomosis. Si esto falla o la complicacion se
reconoce demasiado tarde, el paciente puede desarrollar cirrosis biliar secundaria y
requerir reseccion o trasplante de higado. Otras complicaciones relacionadas con la
cirugia incluyen dehiscencia de la anastomosis, embolia pulmonar, hemorragia o sepsis.
Aproximadamente el 50% de los pacientes no presentan complicaciones después de la
hepaticoyeyunostomia.8

4.9 Derivaciones biliodigestivas y seguimiento de los pacientes posoperados:
Se conoce como derivacioén biliodigestiva al establecimiento quirdrgico de un cortocircuito
entre alguna porcion del arbol biliar y el tracto digestivo. Estas derivaciones persiguen uno

de dos objetivos siguientes: curativo o paliativo, segun la naturaleza del obstaculo y la
localizacién de la lesion.
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Las derivaciones biliodigestivas para la reconstruccién de las lesiones de via biliar tienen
resultados exitosos que van desde un 75% a un 98% en grandes centros hospitalarios de
referencia.9

El objetivo principal de las derivaciones biliodigestivas es lograr una adecuada excrecion
biliar sin causar sintomatologia postoperatoria ni trastornos de la funcién hepatica.

Los factores de riesgo asociados a las complicaciones de estos procedimientos son:
tiempo de reconstruccidn, sepsis asociada, lesidn vascular y el uso de tutores biliares
transanastomoticos, reconstruccion previa fuera de un hospital de tercer nivel y el tiempo
y momento de envio.9

Para el seguimiento de los pacientes en consulta externa pueden ser clasificados de
acuerdo a la clasificacion de McDonald esta clasificacion utiliza las pruebas de funcién
hepatica, los sintomas clinicos y los procedimientos invasivos (Tabla 3).

Clasificacion de McDonald para resultados a largo plazo posterior a una reconstruccion de lesién de
via biliar

Grado Descripcion

A Pruebas de funcidn hepatica normales
Sin sintomas

B Pruebas de funcién hepatica ligeramente alteradas
Sin sintomas

C Pruebas de funcién hepatica anormales
Colangitis y dolor

D Revision endoscopica o quirtrgica (muerte perioperatoria)

Tabla 3. Clasificaciéon de McDonald

Los grados A y B considerados posoperatorio satisfactorio es recomendable un
seguimiento al menos 1 o 2 veces al afio valorando su estado clinico, sus pruebas de
funcién hepatica y ultrasonido de higado y vias biliares.10

Los grados C y D son considerados como posoperatorio no satisfactorio por lo tanto el
seguimiento debe de ser mas cercano (Imagen 7).
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Figura 1.

Manejo posoperatorio de la derivacion biliodigestiva por lesion de via biliar.
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Imagen 7. Manejo posoperatorio de la derivacion biliodigestiva

4.9.1 Complicaciones a largo plazo de las derivaciones biliodigestivas:

Por lo tanto, un paciente por lo demas sano que se somete a una operacion simple por
calculos en la vesicula biliar puede convertirse en un candidato para un trasplante de
higado debido a las estenosis recurrentes que dan como resultado una cirrosis hepatica
biliar secundaria.

Dentro de las complicaciones a largo plazo se encuentra la estenosis biliar la cual se ha
reportado en una tasa general que va desde 0 a 19% reportada en centros dedicados a
cirugia hepatopancreatobiliar, en comparacion con tasas de estenosis reportadas de hasta
el 100% en centros sin experiencia. Se ha reportado una incidencia del 10.9% de cirrosis
biliar después de la derivacion lo cual resulta en una tasa de reseccién y trasplante
hepatico después de una lesién de via biliar varia del 1 al 22%.11

4.10 Fibrosis hepatica:

La lesién de vias biliares produce fibrosis hepatica difusa, con alteraciéon de la estructura
normal del higado. La colestasis por obstruccion biliar puede ocasionar necrosis o
apoptosis de los hepatocitos.12 La obstruccion biliar completa es la presentacién mas
comun de la lesion de vias biliares y produce estancamiento biliar severo con dafo
hepatico por diversas causas, entre ellas dafo directo por acumulacién biliar progresiva y
toxicidad por las sales biliares con activaciéon y expresién de moléculas que llevan a la
apoptosis. Hay que considerar que los pacientes con lesion de vias biliares presentan
cuadros repetidos de colangitis que podrian desencadenar inflamacion, infeccion y
conducir a necrosis o apoptosis.
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Los eventos intermitentes y crénicos de inflamaciéon secundaria a estasis biliar generan
fibrosis de las triadas portales y en ultima instancia dafio hepatico, cirrosis biliar y falla
hepatica.10

La fibrosis hepatica forma parte de las alteraciones estructurales y funcionales de la
mayoria de las enfermedades hepaticas cronicas. Es uno de los principales factores
pronésticos, ya que la cantidad de fibrosis se correlaciona con el riesgo de desarrollar
cirrosis y complicaciones hepaticas en enfermedades hepaticas cronicas virales y no
virales.13

La biopsia hepatica se considera el método de referencia para evaluar el dafo tisular,
como la fibrosis hepatica y se ha desarrollado un sistema de puntuacién para la
estadificacion de la fibrosis hepatica, como la puntuaciéon de METAVIR semicuantitativa.

El indice incluye la suma de la puntuacion asignada al grado de actividad inflamatoria
observada en la muestra (0-4; siendo, 0 sin actividad y 3 o 4 la actividad considerada
grave), ademas de la proporcionada por la estadificacion, que representa la cantidad de
fibrosis: O (sin cicatrices), 1 (cicatrices minimas), 2 (la cicatrizacion ha ocurrido y se
extiende fuera de las areas que contienen fibrosis) y 4 (cirrosis).14

Al ser la biopsia hepatica un método invasivo con alto riesgo de complicaciones se han
desarrollado métodos no invasivos para la evaluacion de la fibrosis hepatica, sin embargo
las pruebas no invasivas reducen pero no eliminan la necesidad de una biopsia hepatica.

El desarrollo de marcadores no invasivos fiables de fibrosis hepatica es fundamental para
evaluar el pronéstico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Dentro de los métodos no invasivos disponibles se encuentran dos enfoques: un enfoque
bioldégico que son los biomarcadores en suero y un enfoque fisico que miden la rigidez
hepatica.13

4.10.1 Biomarcadores séricos de fibrosis hepatica:

Existe la necesidad de establecer marcadores hepatoespecificos no invasivos para el
diagnéstico de fibrosis hepatica, ya que actualmente no se cuenta con un parametro o
panel que cumpla con los criterios de eficacia y confiabilidad, requeridos para su
diagnéstico.

El biomarcador sérico ideal deberia de ser especifico para el higado y facil de determinar.
Los marcadores séricos se dividen en directos e indirectos. Los directos reflejan el
recambio de la matriz extracelular, mientras que los indirectos reflejan alteraciones en la
funcion hepatica.15

Las ventajas de los biomarcadores séricos son su aplicabilidad, su reproducibilidad y su
disponibilidad, sin embargo son poco especificos del higado y sus resultados pueden
estar influenciados por su aclaramiento y excrecion.

Los biomarcadores en suero han sido valorados principalmente por su capacidad para
determinar el estadio de la fibrosis. Se han propuesto 2 tipos de ellos: los directos, que
reflejan el depdsito o la eliminacion de la matriz extracelular en el higado; y los indirectos,
que incluyen moléculas liberadas a la sangre inducidas por la inflamacion, sintetizadas,
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reguladas o excretadas por el érgano, como producto de los procesos comunmente
alterados a consecuencia del deterioro de la funcidon hepatica. 14

Biomarcadores para fibrosis hepatica

Marcadores indirectos

Pruebas simples de funcién Aminotransaminasas (AST y ALT), GGT, bilirrubinas y albimina
hepatica

Variables hematolégicas Recuento de plaquetas y tiempo de protrombina

Otras Glucosa, insulina, apolipoproteina, colesterol, haptoglobina

Marcadores directos

Colagena, moléculas y enzimas N-terminal procolagena, acido hialurénico, colagena tipo IV,
de la MEC laminina, fibronectina
Citocinas TGF-B, TNF-a, angiotensina-II

Tabla 4. Biomarcadores para fibrosis hepatica

Las aplicaciones clinicas potenciales de dichos marcadores parecen extremadamente
interesantes e innovadoras, ya que podrian usarse no solo para estadificar la fibrosis
hepatica, sino también y de manera mas apropiada para evaluar la velocidad de la
fibrogénesis hepatica con el valor prondstico.22

Se han realizado multiples estudios para determinar su desempefio en la definicién de la
etapa real de la fibrosis hepatica, con resultados variables (Tabla 5).
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Tabla 5. Biomarcadores no invasivos

Aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa
Son enzimas hepaticas excretadas al torrente sanguineo por los hepatocitos danados.
Usando como valor predictivo de enfermedad hepatica a la relacion AST/ALT. Ademas la
AST y la ALT también pueden elevarse aunque en menor medida por problemas

musculares, renales y cardiacos.14
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Entre estas dos, ALT es una enzima mas especifica para el dafio hepatico. Las
alteraciones de la actividad de ALT persisten mas que la actividad de AST. Las actividades
de ambas enzimas pueden alcanzar hasta 100 veces el limite de referencia superior en
las enfermedades hepaticas.23

Fosfatasa alcalina

La respuesta del higado a cualquier forma de obstruccion del arbol biliar induce la sintesis
de ALP a partir de la membrana canalicular de los hepatocitos. Por tanto, la enzima recién
formada entra en la circulacion para aumentar la actividad de la enzima en el suero. La
elevacion tiende a ser mas notable en la obstruccién extrahepatica que en la
intrahepatica. Las actividades de las enzimas séricas pueden alcanzar de 10 a 12 veces el
limite superior de referencia.23

GGT: y-glutamiltranspeptidasa

Es un indicador sensible y elevado en la mayoria de los sujetos con enfermedad hepatica
independientemente de la causa, pero su eficacia es limitada debido a la falta de
especificidad.23

Albumina

El higado tiene capacidad de sintesis para mantener las concentraciones de albumina
hasta que el dafio parenquimatoso sea superior al 50%. Las mediciones de albumina
plasmatica son utiles para evaluar la cronicidad y la gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, su utilidad para este propésito es limitada, ya que la concentracion de albumina
plasmatica también disminuye en la nefropatia aguda.23

Bilirrubinas

La medicion secuencial de bilirrubina es de apoyo para evaluar la gravedad del dafo
hepatico debido a diferentes etiologias. En la hepatitis aguda, la bilirrubina sérica alcanza
su punto maximo mas tarde que las enzimas, pero permanece elevada durante mas
tiempo.

El recuento de plaquetas

La trombocitopenia es un marcador valioso para enfermedades hepaticas avanzadas, y la
evaluacion conjunta de la relacién AST/ALT y el recuento plaquetario tienen un valor
diagndstico alto para la cirrosis (70-90%)14-15.

Tiempo de protrombina

Refleja la capacidad de sintesis del higado y por lo tanto es uno de los indicadores
iniciales de cirrosis.14 El TP se encuentra sin alteraciones o ligeramente prolongado en
los estadios tempranos de la enfermedad hepatica. A medida que avanza la enfermedad
la importante disminucion de los factores de la via extrinseca (principalmente el factor VII)
se ven reflejados en el alargamiento del TP.

Las mediciones seriadas de TP se pueden utilizar para diferenciar entre colestasis y
enfermedades hepatocelulares graves. En el dafo hepatocelular severo, el TP permanece
elevado durante mas tiempo. La colestasis provocara una disminucién del TP como
resultado de la malabsorcion de vitamina K.23

indices diagnésticos de fibrosis

Entre los indices mas ampliamente estudiados y validados se encuentran el APRI,
Fibrotest y ELF.
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APRI
Es el cociente entre AST y el recuento de plaquetas. La formula varia segun se aplique en
hombres o mujeres porque el ULN es diferente segun el género.15

(AST/limite superior del rango normal*)x100

PLT (109/L)

El APRI de mas de 1,5 tiene un area bajo la curva operativa del receptor (AUROC) del
80% y el 89% para la fibrosis avanzada F3-F4 y la cirrosis, respectivamente.23

indice Forns

Se basa en cuatro parametros: edad, recuento de plaquetas, niveles de colesterol y
gamma-glutamil-transferasa (GGT). Se puede usar para diferenciar entre pacientes con
fibrosis no significativa y fibrosis mas severa.15

AP index

Es la sumatoria de la puntuacién asignada a la edad y las plaquetas, va de valores que
oscilan entre 0-10. Es un indice muy sencillo para predecir lesiones histolégicas.15

Los marcadores directos e indirectos se pueden usar solos o combinados para producir
puntuaciones compuestas (Tabla 5). 14

indice de Bonacini

Puntuacién discriminante para el diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis tomando tres
parametros: recuento de plaquetas, relacion ALT / AST y TP que tienen una correlacion
positiva con las puntuaciones histoldgicas y tienen una especificidad del 98% pero una
sensibilidad del 46%.23

En la Tabla 6 se compara la sensibilidad y especificidad de los principales indices
serolégicos utilizados para fibrosis hepatica.

Estudio Prueba serologica Sensibilidad (%) Especificidad (%)
APRI AST/plaguetas 89 79
PGA Protrombina, GGT, apolipoproteina A1 9 81
PGAA Tiempos de protrombina, GGT, apolipoproteina A1, 66 72
a«2-macroglobulina
Forns Edad, plaguetas, GGT, colesterol 94 51
FibroTest Edad, genero, GGT, bilirrubinas, «2-macroglobulina, apolipoproteina 75 85
A1, haptoglobina
HepaScore Edad, genero, bilirrubina, GGT, acido hialuronico, y2-macroglobulina 71 B4
FIB-4 Plaguetas, ALT, AST, edad 70 74
Fibrolndex Plaguetas, AST, GGT 78 74
FibroMeter Plaguetas, AST, edad, y2-macroglobulina,tiempos de protrombina, 81 B84

acido hialuronico, urea

Tabla 6. indices seroldgicos.
4.10.2 Marcadores de la rigidez del higado

Elasticidad y dureza

La elasticidad del higado es inversamente proporcional a la dureza del parénquimay a la
cantidad de tejido fibroso. Este fenomeno fisico puede medirse con técnicas llamadas de
elastografia.16
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Principios generales de elastografia
La elastografia puede realizarse por medio de ultrasonido o por medio de resonancia
magnética.

Para realizar la elastografia del higado se requieren 3 etapas basicas: a) la excitacion,
que consiste en transmitir al 6rgano un estrés por medio de una fuente de movimiento que
envia ondas que deforman el parénquima; b) la adquisicién de los datos, que consiste en
registrar la deformacion producida en el tejido como consecuencia del estrés aplicado y c)
el analisis y la cuantificacién de los datos obtenidos en el equipo presenta en forma de
imagenes.16

Elastografia por resonancia magnética

La elastografia por RM utiliza un método de contraste de fase modificado para obtener
imagenes de las caracteristicas de propagacién de la onda de corte en el higado. Las
ventajas tedricas de la elastografia por RM incluyen su capacidad para analizar casi todo
el higado y su buena aplicabilidad en pacientes con obesidad o ascitis.13

El resonador debe de contar con un hardware adicional destinado a producir las ondas
mecanicas que se envian hacia el higado y con un programa de software especifico para
analizar la informacion que se obtiene.

Imagenes y medicion de la dureza del higado

Mapa de ondas. El analisis de ondas puede hacerse en forma estatica, en una imagen
fija, o bien en un video que muestre el movimiento de las ondas. Sirve para identificar qué
ondas enviadas por el conductor pasivo penetraron y se distribuyeron adecuadamente en
el tejido hepatico. En el higado normal las ondas son delgadas y paralelas (Imagen 8a);
conforme hay mayor fibrosis, las ondas se tornan mas gruesas y rapidas (Imagenes 8¢, e
y9).16

Elastograma. Este mapa de color permite hacer una valoracion visual rapida de la
normalidad o anormalidad de la dureza del parénquima hepatico. Se realiza comparando
los colores del higado con los de la escala colorimétrica adjunta a cada imagen. El mapa
de color permite también apreciar en forma visual si la distribucién de la fibrosis es
homogénea o heterogenea.16

Imagen 8. Analisis de la informacion. En la fila superior aparece el mapa de ondas en 4 pacientes con
diferentes grados de dureza. La fila inferior corresponde al elastograma o mapa de color de cada uno de ellos.
Las imagenes a, ¢, e y g muestran el aumento en el grosor y la irregularidad de las ondas conforme se
incrementan los grados de fibrosis. Los elastogramas muestran los cambios de color del higado y sus
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respectivas medidas de dureza: a) colores morados para 2.1 kPa=F1; d) verdes y azules para 2.6 kPa=F2; f)
verdes y amarillos para 4.4 kPa=F3 y h) rojo para 9.2 Kpa=F4. Comparese los colores del higado con la barra
de colores en el extremo izquierdo.

Valores normales

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 determinar fibrosis en ERM oscila entre
2.4y 2.9 kPa con un 98% de sensibilidad y un 99% de especificidad para el valor de 2.93

kPa.16

El grado de fibrosis se determiné con base en la escala de Metavir17 (Tabla 7 e Imagen

9):

Fas Criterio
e

FO Sin fibrosis

F1 Fibrosis portal

F2 Fibrosis periportal

porta

F3 Puentes de fibrosis entre espacios

F4 Cirrosis

Tabla 7. Escala de Metavir

Appearance

Ishak stage:
categorical description

Ishak

Metavir

Mo fbrosis (normal)

FO

Fibrosis expansion of some portal areas
+ shor fibrous septa

Fi

Fibrosis expansion of ponal areas
= shor fibrous sepla

Fibrosis expansion of most poral areas
with occasional porial 1o portal (P-P)
bridging

F2

et

Fibrosis expansion of portal areas with
marked portal to portal (P-P) bridging
as well as poral to central (P-C)

Marked bridging (P-F and / or P-C)
with occasional nodules (incomphete
cirrhosis)

F3

AT )

il'l. ’ .i "-"\_

Imagen 9. Escala de Metavir

Cirrhosis, prebable or definite

F4
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Diversos estudios han demostrado que la elastografia por RM puede detectar las
modificaciones de la dureza del higado en el curso del tiempo.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La lesion de la via biliar es una complicacion con alta morbi-mortalidad, resultado de uno
de los procedimientos que mas frecuentemente se realizan de manera electiva en los
servicios de cirugia general, con un importante impacto en la calidad de vida del paciente
a largo plazo. Al ser nuestro hospital un centro de referencia de tercer nivel se cuenta con
un alto porcentaje de pacientes con disrupciones de via biliar a los cuales se les da
tratamiento, control y seguimiento multidisciplinario y es importante conocer las
herramientas de diagndstico tanto bioquimicas como de imagen que seran de utilidad para
valorar y detectar a tiempo las complicaciones de la derivacién biliodigestiva y dentro de
ellas la fibrosis hepatica y el posterior desarrollo de cirrosis biliar secundaria como
consecuencia de alteraciones en el flujo biliar e isquemia El estandar de oro en el
seguimiento de la progresion del dafio hepatocelular es la biopsia hepatica, pero como
todo procedimiento invasivo tiene una morbilidad asociada, se utiliza preferentemente
durante un procedimiento quirdrgico, no siendo el método de primera eleccion en el
seguimiento de los pacientes de manera ambulatoria, de ahi la importancia de utilizar
otros métodos no invasivos en el seguimiento de los pacientes pero que tengan una alta
sensibilidad en el desarrollo de fibrosis hepatica que es fin comun de un gran porcentaje
de estos casos.

4. JUSTIFICACION:

La colecistectomia es el procedimiento quirdrgico que mas frecuentemente se realiza de
manera electiva y el segundo de manera urgente. Desde su introduccion la
colecistectomia laparoscopica se ha convertido en el estandar de oro en el manejo de la
enfermedad litiasica vesicular.

La disrupcién de la via biliar representa la complicacion mas grave de la colecistectomia
laparoscopica, con una incidencia de 0.3%-0.7%, lo que resulta en un impacto significativo
en la calidad de vida y en la supervivencia general del paciente.1 Su incidencia ha ido en
aumento por la mayor practica de la cirugia laparoscépica, siendo en México la cirugia
realizada con mayor frecuencia. Considerando el numero de colecistectomias realizadas
en todo el mundo, principalmente por laparoscopia, los cirujanos deben estar preparados
para manejar este desafio quirurgico. 7

Se ha demostrado que la causa principal de disrupcién de la via biliar es la mala
interpretacion de la anatomia biliar en el 71% -97% de todos los casos.1

Hay una serie de pasos o métodos que se han propuesto para evitar una disrupcién de la
via biliar y dentro de estos destaca la vision critica de seguridad de Strasberg.

Existen diferentes clasificaciones, siendo la mas utilizada en la actualidad la descrita por
Strasberg.

La disrupcion de la via biliar es un desafio quirirgico asociado con secuelas

postoperatorias significativas para el paciente en términos de morbilidad, mortalidad
(hasta un 3,5%) y calidad de vida a largo plazo.7
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La gran mayoria de las disrupciones se reconocen durante la cirugia o en el periodo
postoperatorio inmediato y se pueden dar 2 presentaciones clinicas la aparicion de una
fuga biliar o la obstrucciéon completa del conducto biliar.

Se deben realizar estudios radioldgicos para una correcta identificacion de la lesion, su
extensién y gravedad y posteriormente realizar una planificacion terapéutica.

Dentro del tratamiento de la disrupcion de la via biliar el mas aceptado es el quirurgico a
través de una derivacién biliodigestiva, siendo la técnica quirdrgica mas utilizada la
hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux. Dentro de las complicaciones postoperatoria
de una derivacion biliodigestiva se incluyen fuga anastomética, hemorragia, infeccion de la
herida, colangitis, absceso o biloma y estenosis.19 Durante el seguimiento de los
pacientes pueden llegar a desarrollar estenosis de la misma y posteriormente grados
variables de dafio hepatocelular como fibrosis y cirrosis biliar secundaria.

La fibrosis en etapas iniciales es reversible y aqui radica la importancia de detectarla de
manera temprana, para tomar decisiones de manera oportuna que puedan cambiar la
evolucion de la enfermedad.

Los factores de riesgo asociados a las complicaciones de estos procedimientos son:
tiempo de reconstruccion, sepsis asociada, lesion vascular y el uso de tutores biliares
transanastomoticos, reconstruccion previa fuera de un hospital de tercer nivel y el tiempo
y momento de envio.9

Para el seguimiento de los pacientes en consulta externa pueden ser clasificados de
acuerdo a la clasificacién de McDonald esta clasificacion utiliza las pruebas de funcién
hepatica, los sintomas clinicos y los procedimientos invasivos.

La disrupcion de la via biliar es una patologia frecuente en los pacientes referidos a
nuestra unidad, con el paso del tiempo desarrollaran un dafio hepatocelular con base en
el grado de disrupciéon que presentaron, niumero de reparaciones a los que han sido
sometidos, presencia de lesidn vascular asociada principalmente, por lo anterior la
importancia de elegir métodos sensibles y especificos y no invasivos en el seguimiento de
estos pacientes; los biomarcadores indirectos de fibrosis hepatica y la elastografia
hepatica por resonancia magnética, pueden ser consideradas herramientas diagndsticas
utiles en la valoracion de los pacientes con derivaciones biliodigestivas y disrupcion de la
via biliar.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ Existe alguna correlacion entre los biomarcadores indirectos para fibrosis hepatica con la

escala Metavir 1 y 2 de la elastografia hepatica por resonancia magnética en pacientes
con derivaciones biliodigestivas secundarias a disrupcion iatrogénica de la via biliar?
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6. HIPOTESIS:

e Los biomarcadores indirectos para fibrosis hepatica presentaran una correlacion
positiva a mayor grado de fibrosis en la elastografia por resonancia magnética en
pacientes con anastomosis bilioentéricas secundarias a disrupcion de via biliar.

6.1 Hipdtesis nula:
e Los pacientes con derivaciones biliodigestivas secundarias a disrupcion de via
biliar no presentaran correlacion positiva de los biomarcadores indirectos para
fibrosis hepatica a mayor grado de fibrosis en la elastografia por resonancia

magnética.
7. OBJETIVOS:
7.1 General:

e Determinar si existe correlacion de los biomarcadores indirectos para fibrosis
hepatica con la escala Metavir 1 y 2 de la elastografia por resonancia magnética
en pacientes con derivacion biliodigestiva y disrupcion de la via biliar.

7.2 Especificos:

e Conocer la caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de este grupo de
pacientes.

e Conocer el abordaje y el tipo de recostrucciéon al realizar la derivacion
biliodigestiva.

e |dentificar el numero de reconstrucciones quirurgicas realizadas en cada paciente.

e Comparar los indices Forns, APRI, y AP entre si y con los grados de fibrosis
reportados por la elastografia hepatica.

e Reportar el indice de McDonald de cada uno de los pacientes.

e Conocer la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores indirectos de fibrosis
hepatica en pacientes con anastomosis bilioentéricas secundaria a disrupcion de
la via biliar.

e Realizar la correlacién entre las alteraciones de los biomarcadores indirectos de
fibrosis hepatica con los resultados de la elastografia por resonancia magnética en
los pacientes con derivacion biliodigestiva por disrupcién de via biliar.

8. MATERIAL Y METODOS:

8.1 Universo: se seleccionaron pacientes del servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI con derivacion
biliodigestiva secundaria a una disrupcion de la via biliar.

8.2 Lugar de estudio: El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI

8.3 Periodo: del 1 Enero del 2015 al 28 de Febrero del 2022
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9. DISENO DEL ESTUDIO:

El siguiente estudio, sera una cohorte retroprospectivo, observacional, transversal y
descriptiva.

10. CRITERIOS DE SELECCION:

10.1 Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afos; ambos sexos, con diagnostico de derivacion
biliodigestiva por disrupcion de la via biliar que cuenten con biomarcadores
indirectos de fibrosis hepatica y elastografia por resonancia magnética en el

periodo de estudio.

10.2 Criterios de exclusién
e Menores de 18 afios
e Pacientes que no cuenten con pruebas de funcién hepatica completas.
e Pacientes que no cuenten con elastografia hepatica por resonancia magnética y su
interpretacion.

10.3 Criterios de eliminacion
1. Pérdida del expediente clinico.
2. Ausencia de seguimiento posquirurgico.
3. Pacientes con anastomosis bilioentéricas secundarias a patologias benignas
congénitas, patologias de origen neoplasico maligno o benigno, o por trauma
abdominal.

11. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO:
Se calcul6 el tamafo de la muestra con base en un coeficiente de correlaciéon con las siguientes
caracteristicas:

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

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

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

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

e Se utilizé hipotesis unilateral ya que se esperan resultados igual o distintos o bien en
términos de direccion, que sea mayor o menor, ya que no se asignoé un valor diferente en la
hipétesis nula.

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

Cédlewlo del tamafio muestral minimo necesario para detectar un coeficiente de correlacion de Pearson

significativamente diferente de cero
r N 0.4
Mivel de seguridad ™ 0.95
Poder estadistico N 0.8
Pérdidas ~ 20%

TAMANO MUESTRAL MINIMO
Hipétesis bilateral 58
Hipétesis unilateral 47
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Se realizara analisis estadistico descriptivo e inferencial. Estudio cohorte, retrospectivo y
observacional.

Para las variables cuantitativas (24) como son edad, (grado de fibrosis por elastografia por
resonancia magnética, edad, fecha de lesién de via biliar, fecha de reconstruccion de via
biliar, fecha de elastografia hepatica) etc. se explorara el tipo de distribucion con métodos
mentales, sesgo y curtosis (con valores criticos de + 0.05) y se aplicara la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov (25) con valores criticos de P <0.05. Para las
variables cualitativas (25)como son el sexo y tipo de cirugia, se usaran frecuencias y
porcentajes o proporciones.

En variables con distribucion normal se utilizara como medida de tendencia central a la
media y como medida de dispersion a la desviacion estandar. En las que presenten libre
distribucién se usara como medida de tendencia central, la mediana y como medida de
dispersion, los rangos intercuartilares o maximos y minimos.

Analisis Bivariado.

Para las variables cuantitativas con distribucion normal se realizara la prueba de T-student= para
grupos independientes. Para las variables cuantitativas con libre distribucion o cualitativas
ordinales se calculara U de Mann-Whitney (26).

Las variables cualitativas dicotdmicas se contrastaran entre grupos con la prueba X, o la prueba
exacta de Fisher(26) segun corresponda.

Se utilizara un coeficiente de correlacién (Pearson/Spearman) para conocer la posible relacion
entre variables. El valor rde 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 relacién 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 relacion lineal entre ellas.

La evaluacion de la eficacia de los biomarcadores indirectos de fibrosis hepatica se calculara a
partir de la una tabla de 2x2, se reportara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y razones de verosimilitud (RV). Se comparara con la elastografia
hepatica por resonancia magnética (Metavir 1 y 2-Metavir 3 y 4) y se colocara en las columnas. En
las filas se colocara los biomarcadores indirectos(normales-alterados). (27)

Para evaluar su utilidad clinica se graficaran los resultados de la RV con el nomograma de Fagan.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

RECURSOS HUMANOS
e Investigador principal: Dra. Karina Sanchez Reyes

e Tesista: Dra. Guadalupe Jhoana Vazquez Ramirez
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 biomarcadores indirectos.
Médicos adscritos del Servicio de Radiologia e Imagen quienes interpretaron los

estudios solicitados.

RECURSOS FiSICOS Y FINANCIEROS
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Censos de los pacientes del Servicio de Gastrocirugia, expedientes clinicos, equipos de
computo donde se visualizaran los resultados de los biomarcadores indirectos, las
imagenes radiolégicas y sus reportes médicos. Se utilizd 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, record quirurgico, laboratorios, 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 quirurgicos que se realizan en esta institucion, ingresando
mensualmente entre 3-7 pacientes con este diagnéstico. Por lo que de acuerdo al calculo
del tamano 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.

12. VARIABLES:

Tipo de
Nombre de 1la Definicion Tipo de | Escala de | escala de
variable Definicién conceptual operacional variable medicion medicion
Nivel de
Compuesto bilirrubina total
pigmentado producido | en paciente con
por la degradacion de | estenosis de
los grupos hemo de la | derivaciones
Bilirrubina Total hemoglobina biliodigestivas Dependiente Mg/dl Cuantitativa
Nivel de
bilirrubina directa
en pacientes con
estenosis de
Bilirrubina Bilirrubina conjugada | derivaciones
Directa por el higado biliodigestivas Dependiente Mg/dl Cuantitativa
Nivel de
bilirrubina
indirecta en
pacientes con
Bilirrubina no | estenosis de
Bilirrubina conjugada por el | derivaciones
Indirecta higado biliodigestivas Dependiente Mg/dl Cuantitativa
Nivel de ALT en
Alanina pacient(_e con
. estenosis de
aminotransferasa L.
derivaciones
ALT biliodigestivas Dependiente U/L Cuantitativa
Nivel de AST en
paciente con
estenosis de
Aspartato derivaciones
AST aminotransferasa biliodigestivas Dependiente U/L Cuantitativa
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Nivel de TP en
paciente con
estenosis de
Tiempo de | derivaciones
TP protrombina biliodigestivas Dependiente Cuantitativa
Células sanguineas
que se forman en la | Nivel de plaquetas
médula Osea y | en paciente con
desempeiian un papel | estenosis de
Recuento importante en la | derivaciones
plaquetario coagulacion. biliodigestivas Dependiente Cuantitativa
Puntuacion de
APRI en paciente
con estenosis de
Cociente entre ASTy el | derivaciones
APRI recuento de plaquetas. | biliodigestivas
Puntuacién de
indice entre edad, | FORNS en paciente
recuento de plaquetas, | con estenosis de
niveles de colesterol y | derivaciones
FORNS GGT. biliodigestivas
Grado de fibrosis de
la escala METAVIR
en paciente con
Escala para medir la | estenosis de
rigidez hepatica por | derivaciones Cuantitativa
METAVIR resonancia magnetica. biliodigestivas Independiente | FO-F4 discreta
Tiempo de vida | Tiempo de vida
transcurrido desde el | transcurrido desde Cuantitativa
Edad nacimiento. el nacimiento. Independiente | Afios discreta
Género al que
Género al que pertenece | pertenece el Masculino o | Cualitativa
Sexo el paciente paciente Independiente | femenino nominal
Dia mes y afio en que | Fecha en que se
Fecha de lesion de | sucede un evento | realizé la lesion de Cuantitativa
via biliar determinado via biliar Independiente | Dia/mes/afio discreta
Fecha en que se
Fecha de | Dia mes y afio en que | realizd la
reconstrucciéon de | sucede un evento | reconstruccion de la Cuantitativa
via biliar determinado via biliar Independiente | Dia/mes/afio discreta
Fecha de pruebas | Dia mes y afio en que | Fecha en que se
de funcién | sucede un evento | realizé la toma de Cuantitativa
hepatica determinado biomarcadores Independiente | Dia/mes/afio discreta
Fecha en que se
Fecha de realiz6 la
elastografia elastografia
hepatica por | Dia mes y afio en que | hepatica por
resonancia sucede un evento | resonancia Cuantitativa
magnética determinado magnética Independiente | Dia/mes/afio discreta
Si se realiza cirugia
Cirugia abierta o | abierta o Abierta o | Cualitativa
Tipo de cirugia laparoscépica. laparoscépica. independiente | laparoscépica nominal
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Cantidad de veces
Cantidad de veces que se | que se ha realizado

Numero de | ha realizado una | una derivacion
reconstrucciones derivacion biliodigestiva | biliodigestiva en el Cuantitativa
de la via biliar en el mismo paciente. mismo paciente. independiente 1,2,3,4,5 discreta

13. PLAN DE RECOLECCION DE DATOS:

Se recabaran los datos del expediente clinico de cada paciente solicitados en el archivo
hospitalario o bien durante la consulta externa al momento de su evaluacion, llenando la hoja de
recoleccion de datos (ver anexo 1. Ver hoja de recoleccion de datos).

14. ASPECTOS ETICOS

El protocolo de estudio “CORRELACION DE LOS BIOMARCADORES PARA FIBROSIS
HEPATICA EN PACIENTES CON DISRUPCION DE LA ViA BILIAR Y LA ESCALA
METAVIR 1 Y 2 EN LA ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA” 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 investigacion para la salud (Articulo 96); bases
conforme a las cuales se debe desarrollar la investigacion 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 Declaracién de Helsinki, en su
ultima modificacion por la 64% Asamblea General, Fortaleza, Brasil Octubre 2013.
Apegandoles a lo sefalado en los principios generales; los riesgos, costos y beneficios,
los requisitos cientificos y protocolos de investigacién; los comités de investigacion; la
privacidad y confidencialidad.

Se toma en consideracion también los principios éticos basicos sefialados en el informe
Belmont de 1979 que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por
las personas, beneficencia y justicia.

Ademas, se toma en consideracion 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 investigacion: Se trata de un estudio observacional, en el que
no se realiza ninguna intervencion experimental. Se considera sin riesgo segun
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 caracteristicas no invasivas para determinar el grado de
fibrosis hepatica en comparacion con el estandar de oro invasivo, la biopsia
hepatica, y de esta manera tener una herramienta nueva en el seguimiento
estrecho de este tipo de pacientes.

e Confidencialidad: La informacién obtenida para este estudio se recopilé a
partir de los datos encontrados en los expedientes médicos de cada paciente,
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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; 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 solicitd aprobacion por el comité de Etica e Investigacion.

e Forma de seleccion de participantes: Se incluyeron a los pacientes del
Servicio de Gastrocirugia con diagnéstico anastomosis bilioentérica secundaria
a disrupcion 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 Investigacién 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 proteccién de la privacidad del individuo
en las investigaciones en seres humanos (Articulo 16).

Titulo Sexto. De la ejecucién de la investigacion en las instituciones de atencion a la
salud. Capitulo tnico:

La conduccién de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (Articulo
113), que desarrollara la investigacion 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 ejecucién de la investigacion, de presentar al Comité de Investigacion de la
Institucion de Atencion 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 quirurgico o los procedimientos diagnostico 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
intervencion ya que el autor sélo recolectara 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 autorizacion y numero de

registro del CLIS y se realizara la recoleccion de datos previa aprobacion, con las medidas
necesarias de seguridad y confidencialidad para el paciente.
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15. RESULTADOS:

Se identificaron 219 pacientes con diagnédstico de disrupcion de la via biliar que fueron
sometidos a reconstruccién quirargica entre el 1 de Enero del 2015 al 28 de Febrero del
2022 en el servicio de Gastrocirugia, del Hospital de Especialidades; de los cuales 45
pacientes contaban con CRM con diagnéstico de estenosis de la hepaticoyeyuno
anastomosis (20.5%), y 37 pacientes con elastografia hepatica por RM (16.89%), que fue
el numero final de pacientes incluidos en el estudio. Lo anterior arrojé los siguientes
resultados: 13 pacientes con elastografia normal (35.1%), 6 pacientes con Metavir 1
(16.2%), 8 pacientes con Metavir 2 (21.6%), 7 pacientes con Metavir 3 (18.9%) y 3
pacientes con Metavir 4 (8.1%), (Fig. 1). La distribucién por género fue de 6
hombres(16.2%) y 31 mujeres (83.8%). La media de edad fue de 54.89 afios con un rango
de edad de 19 a 90 anos. A 36 pacientes se realizo cirugia abierta programada (97.2%) y
a 1 paciente se le realizé cirugia laparoscopica programada (2.8%); de los 37 pacientes,
21 (56.7%) no requerieron remodelacién de la hepaticoyeyuno anastomosis, 10 pacientes
(27%) requirieron 1 remodelacion, de estos 10 pacientes 1 requirié remodelacion 17 afios
después de la primera cirugia, 6 pacientes requirieron remodelacion 1 afio después de la
primera cirugia y 3 pacientes requirieron remodelacién 3 anos después de la primera
cirugia. A 15 pacientes (13.5%) se les realizé 2 remodelaciones y a 1 paciente (2.7%) 3
remodelaciones de la hepaticoyeyuno anastomosis. En la Tabla 1 se describen los datos
demograficos.

Datos demogrdficos y caracteristicas clinicas de los pacientes

N=37

N Porcentaje
Edad 54.89 (219-90)
Género
Femenino 31 83.8%
Masculino 6 16.2%
Grado de lesion
E1 2 14.2%
E2 2 14.2%
E3 9 64.2%
E4 1 7.1%
E5 0 0
Tipo de cirugia
Abierta 36 97.2%
Laparoscdpica 1 2.8%
Numero de remodelaciones
0 21 56.7%
1 10 27%
2 5 13.5%
3 1 2.7%
METAVIR
Normal 13 35.1%
Metavir 1 6 16.2%
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Metavir 2 8 21.6%
Metavir 3 18.9%
Metavir 4 3 8.1%

Tabla 1. Datos demograficos

~N

METAVIR

14
12

10

2 .
0
MORMAL METAVIR 1 METAVIR 2 METAVIR 3 METAVIR 4

Fig 1. Grados de fibrosis por elastografia.

Todos las disrupciones se asociaron a colecistectomia. Todos los pacientes fueron
operados fuera de la unidad y fueron referidos para manejo de la complicacion a esta
unidad.

A todos los pacientes se les realizé colangioresonancia magnética con elastografia, previo
al diagnostico de la estenosis de hepaticoyeyuno anastomosis. Los resultados fueron
reportados acorde a la escala Metavir, de estos 13 pacientes con elastografia normal
(35.1%), 6 pacientes con Metavir 1 (16.2%), 8 pacientes con Metavir 2 (21.6%), 7
pacientes con Metavir 3 (18.9%) y 3 pacientes con Metavir 4 (8.1%), Fig 1.

Dividimos los biomarcadores de fibrosis hepatica en directos e indirectos, dentro de los
marcadores directos se encuentran moléculas y enzimas de la MEC (procolageno, acido
hialurénico, colagena tipo IV, laminania y fibronectina) y citocinas (TGF-B, TNF-a,
angiotensina-Il) lo cuales no se realizaron para este protocolo, y marcadores indirectos
como las prueba de funcién hepatica y hematolégica, se reportaron como alterados los
marcadores con un nivel por arriba del limite maximo de referencia reportado por el
laboratorio de nuestro hospital. En la Tabla 2 se describen los valores minimos y maximos
en este grupo de pacientes.
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Valores de las pruebas de funcidn hepatica

Biomarcador Valores Promedio
AST 17-325 87.21
ALT 14-259 90.85
GGT 9-941 439

BT 0.44-28.7 4.19
BD 0.24-28.7 3.11
BI 0.26-5.07 1.07

Tabla 2. Valores de las pruebas de funcidn hepatica

Pruebas de funciéon hepatica

Los biomarcadores estudiados en este grupo fueron transaminasas (AST y ALT), GGT y
bilirrubinas. De los paciente con Metavir 1 (n=6), 2 (33.3%) presentaron elevacion de
bilirrubina total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta, 4 (66.6%) presentaron elevacion
de fosfatasa alcalina y GGT, 3 (50%) elevacion de AST y ALT, de los pacientes con
Metavir 2 (n=8), 4 (50%) presentaron elevacién de bilirrubina total a expensas de la
bilirrubina directa, 6 (75%) presentaron elevacion de la fosfatasa alcalina, GGT y AST y
solo 1 paciente (12.5%) elevacion de la ALT.

Se realiz6 un estudio de comparacion en 14 pacientes metavir 1y 2 (37.8%) para predecir
la etapa de fibrosis utilizando la elastografia por resonancia magnética y bilirrubina total,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta y arrojé un AUC de 0.354, 0.417 y 0.427 en los
pacientes con Metavir 1 para bilirrubina total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta
respectivamente, y 0.646, 0.583 y 0.573 respectivamente para Metavir 2 (Fig. 2).

La curva ROC para la bilirrubina total revelé que el mejor punto de corte para predecir
fibrosis hepatica Metavir 1 fue mayor que 0.61 con una sensibilidad de 83% y una
especificidad de 87%, la bilirrubina directa mayor de 0.33 pudo predecir un Metavir 1 con
sensibilidad de 83.3% y especificidad del 87%, y la bilirrubina indirecta mayor de 0.35
pudo predecir un Metavir 1 con una sensibilidad de 83.3% y una especificidad de 75%.
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Fig. 2. Curvas ROC para prediccidon de cada estadio de fibrosis basadas en la puntuacién de Metavir por Elastografia por
resonancia magnética y las bilirrubinas total, directa e indirecta para diferencias Metavir 1 (a) y Metavir 2 (b).
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Posteriormente se compararon la elastografia por resonancia magnética y fosfatasa
alcalina, GGT y AST y arrojé un AUC de 0.357, 0.5 y 0.417 para los pacientes Metavir 1
para fosfatasa alcalina, GGT y AST respectivamente, y 0.643, 0.5 y 0.583
respectivamente para Metavir 2 (Fig. 3).

La curva ROC para la fosfatasa alcalina reveld que el mejor punto de corte para predecir
fibrosis hepatica en pacientes con Metavir 1 fue mayor que 142.5 con una sensibilidad de
83.3% vy especificidad de 85.7%, la GGT mayor de 81 con una sensibilidad de 83.3% y
una especificidad de 85.7%, y la AST mayor de 30 pudo predecir un Metavir 1 con una
sensibilidad 66% y una especificidad de 85%.
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Fig. 3. Curvas ROC para prediccidon de cada estadio de fibrosis basadas en la puntuacién de Metavir por Elastografia por
resonancia magnética y fosfatasa alcalina, GGT y AST para diferencias Metavir 1 (a) y Metavir 2 (b).

Marcadores de sintesis hepatica

Los biomarcadores estudiados en este grupo fueron recuento plaquetario, albumina y el
indice de APRI. De los pacientes con Metavir 1 (6), 6 pacientes (100%) sin datos de
trombocitopenia ni hipoalbuminemia y 1 paciente (16.7%) con fibrosis severa y 2 (33.3%)
con fibrosis significativa por APRI (Fig 4). De los pacientes con Metavir 2 (8), 1 (12.5%)
con hipoalbuminemia, 2 (25%) con trombocitopenia leve, 3 (37.5%) con fibrosis severa 'y 2
(25%) con fibrosis significativa por APRI (Tabla 3 y Fig. 5).
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Tabla 3. APRI

Fibrosis severa Fibrosis significativa Sin fibrosis Total

Metavir 1 No. 1 2 3 6
% 16.7% 33.3% 50% 100%

2 No 3 2 3 8
% 37.5% 25% 37.5% 100%

Total No. 4 4 6 14

% 28.6% 28.6% 42.9% 100%

Tabla 3. Clasificacion de acuerdo al indice de APRI

Metavir 1
3.5
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0
sin fibrosis Fibrosis significativa Fibrosis severa

Fig. 4. Clasificacion de los pacientes con Metavir 1 en relacién al indice de APRI

Metavir 2

Sin fibrosis Fibrosis significativa Fibrosis severa

3.5

2.5

15

Q.5




Fig. 5 Clasificacion de los pacientes con Metariv 2 en relacién al indice de APRI

Y por ultimo se compararon la elastografia por resonancia magnética y el recuento
plaguetario, la albumina y el indice de APRI con un AUC de 0.688, 0.552 y 0.334 para
Metavir 1 para recuento plaquetario, albumina e indice de APRI respectivamente, y 0.312,
0.448 y 0.656 respectivamente para pacientes con Metavir 2 (Fig.6)

La curva ROC para albumina revelé que el mejor punto de corte para predecir fibrosis
hepatica Metavir 1 y Metavir 2 fue de 3.55 con una sensibilidad de 100% y una
especificidad de 87% para Metavir 1 y una sensibilidad de 87.5% y una especificidad de
100% para Metavir 2; el recuento plaquetario mayor de 124 x 10° tuvo una sensibilidad de
100% y una especificidad de 87.5% para predecir Metavir 1 y una sensibilidad de 75% y
una especificidad de 100% para predecir Metavir 2; el indice de APRI con un valor de
corte de 0.25 para predecir Metavir 1 tuvo una sensibilidad de 83.3% y una especificidad
de 100%.
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Fig. 6. Curvas ROC para prediccidon de cada estadio de fibrosis basadas en la puntuacién de Metavir por Elastografia por
resonancia magnética y recuento plaquetario, albimina e indice de APRI para diferencias Metavir 1 (a) y Metavir 2 (b).

En la Tabla 4 se realiz6é un concentrado de la certeza diagndstica de los biomarcadores no
invasivos en nuestra poblacién (n=14).
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Tabla 4. Certeza diagndstica de los biomarcadores no invasivos en nuestra poblacion.

Fibrosis BT BD Bl FA GGT AST Albumina PLQ APRI
Metavir 1 >0.61 >0.33 >0.35 >142.5 >81 >30 <3.55 <124 >0.25
Sn(%) 83% 83.3% 83.3% 83.3% 83.3% 66% 100% 100% 83.3%
Sp(%) 87% 87% 75% 85.7% 85.7% 85% 87% 87.5% 83.3%
VPP(%) 55.2% 55.2% 39% 51.6% 51.6 45.9 59.79 59.79 59.79
VPN(%) 96.3% 96.3% 95.8% 96.2% 96.27 92.82 100 100 96.27
LR+(%) 6.3 6.3 3.3 5.5 5.5 4.4 0.76 0.76 7.6
Metavir 2 >0.61 >0.22 >0.34 >142.5 >81 >30 <3.55 <124 0.4
Sn(%) 87.5% 87.5% 87.5% 85.7% 85.7% 85.7% 87.5% 75% 87.5%
SP(%) 83.3% 83.3% 83.3% 83.3% 83.3% 66.7% 100% 100% 50%
VPP(%) 59% 59% 59% 58.56 58.56 41.48 100 100 32.52
VPN(%) 96% 96% 96% 95.48 95.48 94.42 96.67 93.55 93.55
LR+(%) 5.11 5.11 5.11 5 5 2.5 1.74

Tabla 4. Certeza diagnostica de los biomarcadores

La Elastografia por resonancia magnética tiene una sensibilidad del 98% y una
especificidad del 99% para determinar fibrosis con un valor de 2.93 kPa, con un valor
predictivo positivo de 91.6% y un valor predictivo negativo del 99.6% y una razén de
verosimilitud positiva del 98%.

En este estudio correlacionamos, el rendimiento diagndstico de la Elastografia por
resonancia magnética y lo biomarcadores bioquimicos para la estadificacion de fibrosis
hepatica secundario a estenosis de la derivacion biliodigestiva por disrupcion de la via
biliar. La Elastografia por resonancia magnética exhibié una mayor precision diagnéstica
de fibrosis.

16. DISCUSION

En total se incluyeron 37 pacientes en este estudio, observando una mayor incidencia en
pacientes de sexo femenino, respecto a la edad, la media de edad de nuestra poblacion
fue mayor que la reportada en otras series nacionales, lo que podria explicarse por el alto
indice de poblacién adulta con la que cuenta el Instituto Mexicano del Seguro Social.

El prondstico de las estenosis de las derivaciones biliodigestivas, depende de la extension
de la fibrosis hepatica. Aunque la biopsia es el estandar de oro para demostrar la fibrosis
es un método invasivo. Con el fin de proporcionar los medios para el diagndstico y
seguimiento de la fibrosis hepatica y su respuesta al tratamiento, se requiere de la
realizacion de pruebas no invasivas.

Sabemos que la disrupcién de via biliar tiene un impacto importante, tanto en la calidad de
vida del paciente como en la esperanza de vida global, por lo que la busqueda de
reparaciones quirdrgicas menos invasivas, un abordaje y seguimiento correcto, asi como
la busqueda de métodos que ayuden a determinar problemas a largo plazo, son el comun
denominador de los esfuerzos de la comunidad médica.
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Entre los métodos no invasivos mas exitosos estan, la elastografia por resonancia
magnética, ademas de los basados en ensayos serologicos como el APRI.

Es importante destacar que la mayoria de las pruebas no invasivas no son capaces de
diferenciar con certeza etapas tempranas de fibrosis. De hecho, la mayoria de estas
pruebas pueden distinguir principalmente cirrosis de fibrosis minima. A la fecha, las
pruebas no invasivas para el diagndstico de fibrosis significativa (M>2) no pueden sustituir
a la biopsia. Por lo tanto, la utilidad actual del diagnoéstico no invasivo sigue siendo
limitada, ya que solamente permite al médico reducir la poblacidén de pacientes candidatos
a elastografia por resonancia magnética o a remodelacion de derivacion biliodigestiva con
toma de biopsia hepatica.

Pero es probable que en un futuro algunos biomarcadores séricos se conviertan en una
herramienta importante en la practica clinica, junto con las técnicas de imagen como la
elastografia, para la deteccion de fibrosis.

A pesar del volumen de pacientes reconstruidos durante el periodo del estudio, solo 37
contaban con elastografia por resonancia magnética, esta no es considerada rutinaria
como parte del protocolo de seguimiento de los pacientes portadores de un derivacion
biliodigestiva, lo que explica el tamafo de la muestra (16.89%).

Los resultados que se obtuvieron reflejan que un mayor grupo de pacientes contaba con
una escala de Metavir 0 o normal (35.1%), en aquellos paciente con una grado de fibrosis
mayor no se encontro correlacion con el numero de remodelaciones a la derivaciéon
biliodigestiva.

En los 14 pacientes Metavir 1 y 2 se encontro una mayor alteracién en la pruebas de
colestasis como fosfatasa alcalina y GGT, por lo que se podria considerar a estas un
mejor parametro para predecir el grado de fibrosis en estos pacientes.

Y en cuanto a los resultados para los marcadores de sintesis hepatica como albumina,
recuento plaquetario e indice de APRI pudimos observar que se presentaron mayores
alteraciones en los pacientes con Metavir 2, por lo que se podria concluir que aun mayor
grado de fibrosis se presentan mas alteraciones en estos marcadores.
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17. CONCLUSION

En este estudio se encontrd una correlacién entre los resultados del grado de fibrosis en
kPa por elastografia y los marcadores de colestasis como fosfatasa alcalina y GGT con
un Metavir 2, en donde a un mayor grado de fibrosis (Metavir) hay un aumento en estos
biomarcadores. Queda limitado al tamafio de la muestra.

También se observo una correlacion de los marcadores de sintesis hepatica como
albumina, recuento plaquetario e indice de APRI con los pacientes con un Metavir 2,
encontrando una asociacién de que a mayor grado de fibrosis se presenta una alteracion
a nivel de la sintesis hepatica.

La Elastografia por Resonancia Magnética, es util para identificar fibrosis en pacientes con
afecciones hepaticas, de acuerdo con lo recabado de la literatura. La elastografia pudiera
ser de utilidad en casos en los que el dafo hepatico este dado por antecedente de
disrupcién de la via biliar, particularmente en los que se haya documentado una estenosis
de la derivacién biliodigestiva realizada previamente, por lo que se propone sistematizar el
solicitar la elastografia hepatica por resonancia magnética a los paciente en seguimiento
como parte de su protocolo de estudio, para poder identificar a aquellos pacientes con
lesiones reversibles y no reversibles.

Se deja como preambulo a nuevos trabajos de tesis o investigacion, siendo un area que
puede traer cuantiosos beneficios a los pacientes y a la atencién médica de calidad.
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19. ANEXOS:

ANEXO 1. Tabla de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

POR RESONANCIA MAGNETICA.

CORRELACION DE LOS BIOMARCADORES PARA FIBROSIS EN PACIENTES CON
DISRUPCION DE LA ViA BILIAR Y LA ESCALA METAVIR 1 Y 2 EN LA ELASTOGRAFIA

NOMBRE

NO. DE AFILIACION

TABLA DE VARIABLES

Fibrosis hepatica por
biomarcadores

ALT

AST

TP

PLAQUETAS

APRI

FORNS

AP INDEX

McDONALD

Fibrosis hepatica por elastografia
Metavir

kPa

kPA

Edad

Edad en aiios

Sexo

Masculino/femenino

Fecha de la disrupcién de via biliar

Dia/mes/afio

Fecha de reconstruccion de via biliar

Dia/mes/afio
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Fecha de toma de biomarcadores

Dia/mes/afio

Fecha de elastografia hepatica por resonancia
magnética

Dia/mes/afio

Tipo de cirugia

Abierta o laparoscépica

Numero de reconstrucciones de la via biliar y fechas

1,2,3,4,5
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ANEXO 2. Consentimiento informado.

[N

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

CORRELACION DE LOS BIOMARCADORES PARA FIBROSIS EN PACIENTES CON DISRUPCION DE LA ViA
BILIAR Y LA ESCALA METAVIR 1Y 2 EN LA ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA.

Lugar y fecha:

México, Ciudad de México. Marzo 2021

Numero de registro:

Justificaciéon y objetivo del
estudio:

Justificacién: La disrupcion de la via biliar es una patologia frecuente en los pacientes referidos a nuestra
unidad, por eso la importancia de de correlacionar biomarcadores de fibrosis hepatica con la elastografia por
resonancia magnética, al ser los dos herramientas diagndsticas utiles en la valoracion de los pacientes con
derivaciones biliodigestivas y disrupcion de la via biliar.

Objetivo Principal: Determinar si las pruebas de funcién hepatica pueden ser fttiles para identificar la
fibrosis hepdatica asociada a la estenosis de la derivacion biliodigestiva en paciente con lesion de via biliar
previa.

Objetivos Especificos:

. Conocer la sensibilidad y especificidad de las pruebas de funcion hepatica para determinar
fibrosis hepdtica en pacientes con estenosis de la derivacién biliodigestiva secundaria a
disrupcion de la via biliar.

. Conocer la sensibilidad y especificidad de la elastografia por resonancia magnética para
determinar el grado de fibrosis hepatica en pacientes con estenosis de la derivacién biliodigestiva
secundaria a disrupcion de la via biliar.

) Realizar la comparacién entre las alteraciones de las pruebas de funcién hepatica con los
resultados de la elastografia por resonancia magnética en los pacientes con estenosis de la
derivacion biliodigestiva por disrupcion de via biliar previa.

Procedimientos:

Revision del expediente clinico.

Posibles riesgos y molestias:

Ninguna.

Posibles  beneficios  que
recibird al participar en el
estudio:

No se obtiene un beneficio directo. Los resultados de este estudio impactan de manera directa en la toma de
decisiones para el manejo de las complicaciones de las derivaciones bilio-digestivas por disrupcion de la via
biliar.

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.

Privacidad y confidencialidad:

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

___No acepto el uso de la informacién el uso de mi expediente clinico .

Acepto el uso de la informacién de mi expediente clinico.
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En caso de dudas o Dra. Guadalupe Jhoana Vazquez Ramirez
aclaraciones con respecto al Dra. Karina Sanchez Reyes
estudio podrd dirigirse a: Tel 56276900 ext 21529 y 21530

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330, 42 piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México D.F, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: 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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