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CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE HEMOGLOBINA Y EL
RESULTADO DE FIBROTEST EN PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA EN
EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PEMEX

CAPITULO |
MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La fibrosis hepética se define como la acumulacién excesiva de proteinas
cicatrizantes (por ejemplo el colageno) en la matriz extracelular, la cual ocurre en
la mayoria de las enfermedades hepaticas cronicas [1], desencadena una
respuesta inflamatoria aguda que favorece la activacion y proliferacion de células
mesenquimales y la remodelacién de la matriz extracelular; como resultado se
altera la composicion, estructura y por lo tanto la funcion del tejido favoreciendo la
aparicion de fibrosis [2].La fibrosis hepatica crénica conlleva a insuficiencia
hepatica, hipertension portal y cirrosis, por lo que los pacientes requieren de un
trasplante de higado. Dentro de las principales causas de fibrosis hepatica se
encuentran: infeccién cronica por el virus de hepatitis C, consumo excesivo de
alcohol y la esteatohepatitis no alcohdlica[3].

Tanto la biopsia hepatica como la evaluacién histolégica del tejido, se han
considerado durante mucho tiempo como estdndar de oro para el diagnéstico
clinico de la fibrosis hepatica [4, 5], sih embargo aun no se han desarrollado
técnicas preventivas que permitan estratificar el riesgo de enfermedad hepética
cronica en la poblacion general [6], por lo que proponer pruebas no invasivas y
rapidas para la deteccion de fibrosis hepatica podrian proporcionar un mecanismo
para un diagnostico temprano. En algunos estudios se han comparado la
elastografia hepatica y el FibroTest con la biopsia hepatica [5], en donde la
prevalencia de fibrosis hepatica vari6 entre el 0.7% y 25.7%, con una
estratificacibn mas focalizada para la fibrosis hepética avanzada del 0.9 al 2.0% o
cirrosis entre 0.1 y 1.7% [3, 7]. Debido a la limitacién de la biopsia como son el
error de muestreo, variabilidad entre observadores, costo, eventos adversos y una
tasa de mortalidad considerable, se han propuesto diferentes biomarcadores no
invasivos de fibrosis los cuales se han validado desde 2001 [8]. Dentro de estos
estudios se encuentra el FibroTest el cual ha sido ampliamente validado en
pacientes con virus de hepatitis B y C, esteatohepatitis no alcohdlica y hepatitis
alcohdlica. Debido a lo anterior, este estudio no invasivo es una alternativa a la
biopsia hepatica ya que no presenta efectos adversos permitiendo un mejor
analisis de la progresion de la fibrosis en las enfermedades hepaticas cronicas y
una adecuada identificacion de los factores de riesgo, con lo cual se
implementaria un diagnostico oportuno y estrategias terapéuticas [9].



La cirrosis hepética y la hipertensiéon portal cursan con alteraciones hematoldgicas
no soélo corpusculares y numeéricas, sino también del volumen plasmatico. Se ha
documentado que los pacientes que cursan con cirrosis hepatica, cerca del 50%
desarrollaran un grado de hipertension portal, lo que dara lugar a citopenias
periféricas [10]. Generalmente se reporta anemia en estos pacientes y dentro de
los factores que contribuyen a la existencia de esta alteracidon se encuentran: la
esplenomegalia con hiperesplenismo, hemorragias gastrointestinales agudas o
cronicas por varices esofagicas o Ulcera gastrica, coagulopatias, déficit de hierro
secundario a hemorragias gastrointestinales cronicas, déficit de acido félico y
vitamina B12 por dieta escasa y alcoholismo, defectuosa produccion de hematies
y anemia hemolitica [2]. Dentro de estos linajes que se afectan se encuentra
también la trombocitopenia la cual se relacionada con cirrosis severa, ya que de
manera indirecta indica una mala reserva funcional hepatica [10].

Debido a que la enfermedad hepatica en etapa avanzada los sintomas
hemorragicos estan asociados con multiples anomalias, son necesarias diferentes
pruebas de laboratorio para obtener una etiologia. los pacientes con enfermedad
hepatica en etapa avanzada tienen alteraciones complejas que involucran a
componentes de la hemostasia, la trombocitopenia es frecuente con recuentos de
placetas entre 30-100 x 10 9 /L [11].

Por lo anterior, se puede decir que la anemia es un fuerte predictor, no solo en el
desarrollo de falla hepética aguda, sino también en la supervivencia en pacientes
con cirrosis, lo que la convierte en un posible biomarcador preventivo. Es por
esto que en este estudio se busca determinar si existe correlacion entre los niveles
de hemoglobina y los resultados del fibrotest. Ya que, si existe una relacion entre
estas dos pruebas diagnésticas, el tratamiento y la prevencion de sus
complicaciones se podrian realizar oportunamente con un simple seguimiento de
laboratorio.

CIRROSIS HEPATICA

La fibrosis hepatica es la acumulacion excesiva de proteinas de la matriz
extracelular, incluido el colageno, que se produce en la mayoria de los tipos de
enfermedades hepéaticas cronicas. La fibrosis hepatica avanzada produce cirrosis,
insuficiencia hepatica e hipertension portal y, a menudo, requiere un trasplante de
higado (1).



Etiologia

Las principales causas de fibrosis hepéatica en los paises industrializados incluyen
infeccion cronica por virus hepatitis C (VHC), abuso de alcohol y esteatohepatitis
no alcoholica (EHNA) (1).

Fisiopatologia

La patogenia de la fibrosis hepética depende de la etiologia subyacente. Por
ejemplo en la enfermedad inducida por alcohol, este Gltimo produce una alteracién
en la flora intestinal teniendo como resultado disminucion de la motilidad intestinal,
lo que conlleva a sobrecrecimiento bacteriano con prevalencia de patégenos Gram
negativos, posteriormente hay aumento de TNF-a induciendo infiltracion de
neutréfilos y estimulacion la produccion de oxidantes mitocondriales en los
hepatocitos, que estan sensibilizados para sufrir apoptosis, todo esto en conjunto
con el acetaldehido, el cual es el producto principal del metabolismo del alcohol,
van a estimular las sefiales inflamatorias y fibrogénicas. En cuanto a la fibrosis
hepatica inducida por el VHC es poco conocida, sin embargo se ha detectado que
este virus no es detectado a tiempo por el sistema inmunoldgico e infecta a los
hepatocitos, causando estrés oxidativo e induciendo el reclutamiento de células
inflamatorias con deposicion de colageno. La patogénesis de la fibrosis hepatica
debida a EHNA se sabe que son tres componentes principales los
desencadenantes, La obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia. La
hiperglucemia y la resistencia a la insulina conducen a niveles séricos elevados de
acidos grasos libres, o que resulta en esteatosis hepatica, posteriormente el
estrés oxidativo y las citocinas proinflamatorias promueven la apoptosis de los
hepatocitos y el reclutamiento de células inflamatorias, lo que lleva a una fibrosis
progresiva (1)

Manifestaciones clinicas

La cirrosis hepética y como consecuencia la hipertension portal cursa con
alteraciones hematoldgicas no solo corpusculares y numeéricas, sino también del
volumen plasmatico. Generalmente se reporta anemia en estos pacientes vy,
dentro de los factores que contribuyen a la existencia de esta alteracion se
encuentran: la  esplenomegalia con hiperesplenismo, hemorragias
gastrointestinales agudas o cronicas por varices esofagicas o Ulcera gastrica,
coagulopatias, déficit de hierro secundario a hemorragias gastrointestinales
cronica, déficit de acido folico y vitamina B12 por dieta escasa y alcoholismo,
defectuosa produccion de hematies y anemia hemolitica (2).



Diagnostico

La evaluacién de la fibrosis hepatica es un determinante importante en el manejo
de enfermedades hepéaticas cronicas. La biopsia hepatica y la evaluacion
histolégica del higado, son una piedra angular en la evaluacion y diagndéstico de
esta patologia, éste procedimiento ha sido considerado durante mucho tiempo un
componente integral del diagndstico clinico (4). El corte histolégico sigue siendo el
examen de referencia, sin embargo al ser un método invasivo y con multiples
complicaciones, sufre de muchas limitaciones (5). Actualmente las directrices
internacionales sugieren combinar los biomarcadores sanguineos con los niveles
de fibrosis hepéatica (5). En la poblacién general no hay una adecuada evidencia
para estratificar el riesgo de enfermedad hepatica crénica, por lo que las pruebas
no invasivas de fibrosis hepética podrian proporcionar un mecanismo para un
diagnostico méas temprano. En algunos estudios se han comparado la elastografia
hepatica y el FibroTest con la biopsia, obteniendo como resultados que la
prevalencia de fibrosis hepética varié entre el 0.7% y 25.7%, con una
estratificacibn mas focalizada para la fibrosis hepética avanzada del 0.9 al 2.0% o
cirrosis entre 0.1 y 1.7%. En este mismo estudio se observd que los principales
factores de riesgo para enfermedad hepatica son el consumo excesivo de alcohol,
la enfermedad de higado graso no alcohdlico y diabetes mellitus tipo 2, los cuales
tienen una mayor prevalencia de fibrosis hepatica avanzada (0-27.9%) y cirrosis
(2..4-4.0%)(3). Por lo que conlleva lo anteriormente citado, se necesitan nuevas
vias para estratificar la enfermedad hepatica cronica con el uso de marcadores no
invasivos de fibrosis hepatica en la poblacion general.

FIBROTEST

El FibroTest consta de dos partes: el primero, en los cuales se encuentran los
componentes del panel y miden los niveles séricos de alfa2Zmacroglobulina (A2M),
apolipoproteina Al (ApoAl), la haptoglobina, gamma-glutamil-transpeptidasa
(GGT) y bilirrubina total (bilirrubina); y la segunda parte, el cual es un software que
contiene un algoritmo fijo y predeterminado para generar el puntaje FibroTest de
los componentes, ajustado por edad y género (7). Estudios realizados muestran
gue una combinacion de cinco o seis marcadores bioquimicos basicos puede
tener un alto valor predictivo positivo 0 negativo para el diagnéstico de fibrosis
clinicamente significativa, incluso en la etapa inicial (8).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que en la enfermedad hepatica en etapa avanzada es y los sintomas
hemorragicos estan asociados con multiples anomalias son necesarias diferentes
pruebas de laboratorio para obtener una etiologia. Los pacientes con enfermedad
hepatica en etapa avanzada, tienen alteraciones complejas que involucran a
componentes de la hemostasia, la trombocitopenia es frecuente, con recuentos de
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plaguetas entre 30 y 100 x 109 / L (9). La anemia es frecuente en este tipo de
pacientes debido a pérdidas cronicas o eventos agudos debido a la hipertension
portal. Los pacientes con cirrosis tienen un alto riesgo de desarrollar insuficiencia
hepatica aguda. El grado de fibrosis y la disfuncion circulatoria se asocian con el
desarrollo de insuficiencia hepatica aguda, asi como con valores bajos de
hemoglobina. Estas simples variables pueden ayudar a identificar a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar falla hepatica aguda sobre cronica y planificar un
programa de vigilancia estrecha y prevencion en estos pacientes. Se han
identificado cuatro principales predictores de insuficiencia hepatica aguda en
pacientes con cirrosis y estos son: modelo de puntaje de enfermedad hepatica en
etapa terminal (MELD), ascitis, presion arterial media y hemoglobina (10). La
anemia es un nuevo objetivo potencial para el tratamiento de estos pacientes. La
anemia en estos pacientes se debe a menudo a varias causas: desnutricion,
malabsorcién y hemorragia oculta cronica. Sin embargo, la anemia puede ser una
también es la consecuencia de la inflamacion como en otras enfermedades
cronicas, ya que la inflamacién produce una disponibilidad de hierro reducida para
eritropoyesis y la acumulacién de hierro en los macréfagos de los tejidos, una
produccion reducida de eritropoyetina y una respuesta reducida en la actividad a
los receptores de eritropoyetina(10).

La progresion de la enfermedad hepatica crénica es afectada por diferentes
factores tales como edad, sexo, genotipo del VHC, actividad inflamatoria, la
ingesta de alcohol, infeccion concomitante con el virus de la hepatitis B (VHB),
virus de inmunodeficiencia (VIH), infecciones asociadas con transfusiones de
sangre, asi como también la presencia de trastornos metabdlicos (diabetes,
obesidad, dislipidemia, tabaquismo)12

Esta patologia puede estar acompafiada de fibrosis hepatica, que representa el
prondstico y la cual puede progresar hacia la cirrosis. Por lo anterior se han
desarrollado pruebas no invasivas para la deteccién de progresion de la fibrosis
hepatica. El FibroMax es una prueba no invasiva que ha sido validada contra
biopsias hepaticas. Esta prueba consta de algoritmos en los cuales se asocia
sexo, edad, peso, altura y numerosos biomarcadores séricos. FibroMax usa
SteatoTest, NashTest y FibroTest para la evaluacion de la esteatosis hepatica,
higado graso no alcoholico y fibrosis hepatica respectivamente (11). Las ventajas
de los métodos no invasivos incluyen la falta de contraindicaciones vy
complicaciones, ademas de que es un método con sensibilidad y especificidad
equiparable con la biopsia hepatical?2.

Se ha documentado que los pacientes que cursan con cirrosis hepatica, cerca del
50% desarrollaran un grado de hipertension portal, lo que dara lugar a citopenias
periféricas13. Dentro de estos linajes que se afectan estan la anemia y



trombocitopenia esta Ultima relacionada con cirrosis severa, ya que de manera
indirecta nos indica una mala reserva funcional hepatical3.

Por lo que en este estudio el objetivo principal es demostrar que los
biomarcadores no invasivos validados como el FibroTest en correlacion con los
niveles de hemoglobina pueden utilizarse como una alternativa a la biopsia
hepética para la evaluacion de la progresién y complicaciones de la fibrosis, ya
que por lo anteriormente citado, los pacientes con algun grado de cirrosis
hepética, como complicacion presenta algun tipo de citopenia, de las cuales la
anemia es una de las mas comunes en esta poblacion, de esta manera se
pretende que de correlacionarse los niveles de hemoglobina con los grados de
fibrosis que determina el fibrotest se pueda llevar a cabo un mejor tamizaje en los
pacientes que presentan enfermedad hepatica, ademas de un tratamiento
oportuno, previniendo asi cierto tipo de complicaciones, con solo una biometria
hemética completa.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(EXISTE CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE HEMOGLOBINA Y LOS
VALORES DEL FIBROTEST EN PACIENTES CON FIBROSIS HEPATICA EN EL
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PEMEX EN EL PERIODO DE JUNIO DE 2013
A JULIO 2017?

JUSTIFICACION

Cientifica

En la enfermedad hepatica avanzada el sangrado por varices esofagicas se
desarrolla en hasta un 25% de los pacientes, con una tasa de mortalidad tan alta
como 15-20%.(3) Debido a que en la enfermedad hepética los sintomas
hematoldgicos estan asociados con mdultiples anomalias, es un buen punto de
practica clinica tratar o prevenir hemorragia con agentes transfusionales y no
transfusionales, dependiendo de la etiologia de la perdida de componentes
sanguineos(1).

En este estudio se pretende comparar los valores de hemoglobina sérica en los
pacientes a los cuales se les practico fibrotest y asi determinar si existe
correlacion entre los valores de hemoglobina con los biomarcadores. De esta
manera en caso de que los niveles de hemoglobina se correlacionen con etapas
avanzadas de fibrosis mediante el fibrotest se podria iniciar tratamiento oportuno a
modo de evitar la aparicién de complicaciones como la cirrosis hepatica.

Epidemiolégica

Establecer la relacién entre valores de hemoglobina y el resultado de fibrotest en
pacientes con datos de fibrosis hepética.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si existe correlaciéon entre los valores de hemoglobina y el resultado de
fibrotest en pacientes con fibrosis hepatica en el hospital central norte de Pemex.

Objetivos Especificos

o Determinar la prevalencia de fibrosis hepética en el hospital central
norte de Pemex.

o Analizar qué tipo de citopenia es la mas frecuente en la poblacion
con fibrosis hepatica.

o Determinar qué tipo de complicaciones son las mas prevalentes en la
poblacion del hospital central norte.

o Analizar cudl es la principal etiologia de fibrosis hepatica en el
hospital central norte de Pemex.

o Determinar cual es el principal grupo etario de la poblacion que
afecta la fibrosis hepatica en el hospital central norte de Pemex.

11



HIPOTESIS

Hipétesis nula (Ho)

“No existe correlacién entre los valores de hemoglobina y el resultado de fibrotest
en pacientes con fibrosis hepética en el hospital central norte de Pemex”

Hipétesis alterna (H1)

“Existe correlacion entre los valores de hemoglobina y el resultado de fibrotest en
pacientes con fibrosis hepatica en el hospital central norte de Pemex”

12



CAPITULOII
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Manipulacién por el investigador: Observacional
Grupo de comparacién: Analitico
Seguimiento: Transversal

Recoleccion de datos: Retrospectivo

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo transversal en el Hospital Central
Norte de PEMEX de la ciudad de México de enero de 2011 a junio de 2016 en el
cual se incluyeron 42 pacientes a quienes se les realiz6 FibroTest, asi como
niveles séricos de hemoglobina, al ingreso al servicio, con una edad entre 18 y 65
afios y que contaban con los criterios necesarios para realizar biopsia hepéatica
[12].

Se excluyeron para este estudio a pacientes que no contaban con los resultados
del FibroTest, que hayan recibido transfusion al menos 3 meses antes del estudio,
que no contaran con niveles de hemoglobina sérica, sujetos que estuvieran en
tratamiento renal sustitutivo y a pacientes que presenten sangrado de tubo
digestivo al momento de la biometria hematica, asi como aquellos pacientes que

no contaran con expediente completo.

La muestra de sangre se toma al ingreso al servicio, la cual es colectada en un
tubo rojo, libre de anticoagulante (5ml) la cual se centrifuga a 2500 rpm por 10
minutos. El suero extraido se mantiene en congelacion a -70 grados centigrados, y

se envia al laboratorio de investigacion para su evaluacion.
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El FibroTest consta de dos partes: el primero, en los cuales se encuentran los
componentes del panel y miden los niveles séricos de alfaZmacroglobulina (A2M),
apolipoproteina Al (ApoAl), haptoglobina, gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT)
y bilirrubina total (bilirrubina); y la segunda parte, el cual es un software que
contiene un algoritmo fijo y predeterminado para generar el puntaje FibroTest de
los componentes, ajustado por edad y género [13]. Estudios realizados muestran
gue una combinacion de cinco o seis marcadores bioquimicos basicos puede
tener un alto valor predictivo positivo o negativo para el diagnéstico de fibrosis

clinicamente significativa, incluso en la etapa inicial[14].

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

» Pacientes que cuenten con fibrotest.

+ Pacientes que cumplan criterios de fibrosis hepética.
« Pacientes que cuenten con niveles de hemoglobina.
+ Edad de 18 a 65 afios

Criterios de exclusion:

+ Pacientes que no cuenten con fibrotest.

+ Pacientes que hayan recibido transfusion al menos 3 meses antes del
estudio.

+ Pacientes que no cuenten con niveles de hemoglobina.

* Pacientes en tratamiento renal sustitutivo.

+ Pacientes que presenten sangrado de tubo digestivo al momento de la
biometria hematica.

Criterios de eliminacion

» Pacientes que presenten sangrado de tubo digestivo al momento de la toma
de biometria hematica.

14



DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Fibrotest

Niveles de
hemoglobi
na

Fibrosis

Cirrosis

Género

Grupo de
edad

DEFINICION

CONCEPTUAL

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

DEFINICION

OPERACIONAL

Prueba que
demuestra el

grado de fibrosis

hepatica a
través de

biomarcadores

Séricos.

Hemoproteina

de la sangre que
se encarga del

transporte de
oxigeno

Resultado de

fibrotest con un

puntaje entre

>0.58y>=0.74

Resultado de

fibrotest con un

puntaje por
arriba de 0.74
Genero de
paciente
caracterizado

por los atributos
fenotipicos que

determinan si es
hombre o mujer.

Tiempo

transcurrido en

anos desde el

INDICADOR

Se tomara
una muestra
de sangre de
6 mililitros al
ingreso al
servicio y se
enviara para
analisis a
laboratorio
central

Se recabara
en la hoja de
recoleccion
de datos.

Se recabara
en la hoja de
recoleccién

ESCALA DE
MEDICION

mg/d|

FO-F4

1 Ausente
2 Presente

Masculino

Femenino
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Diabetes
mellitus

indice de
masa
corporal

Obesidad

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

nacimiento
hasta el
momento en
que el paciente
ingresa al
servicio
Enfermedad que
se caracteriza
por la presencia
de niveles de
glucemia altos
secundario a
una incapacidad
para la
produccion de
insulina o
resistencia a la
misma

Es una razén
matematica que
asocia lamasa y
la talla de un
individuo.

Esla
enfermedad
cronica de
origen
multifactorial
que se
caracteriza por
acumulacion
excesiva de
grasa o
hipertrofia
general de tejido
adiposo en el
cuerpo

de datos

Paciente con
diagndstico
de diabetes
mellitus
realizado por
meédico
tratante
previo a su
ingreso

Ausente

Presente

Se recabara
en la hoja de
recoleccion
de datos

Kg/m2

indice de
masa
corporal
mayor a 30

Ausente

presente
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Analisis estadistico

Todos los datos fueron recolectados en una base de datos Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, WA). Los analisis se realizaron con el programa GraphPad
Prism (GraphPad Software Inc. Version 6, La Jolla, CA, USA). A menos que se
especifigue lo contrario, los valores numeéricos se expresan como media (y
desviacién estandar). Para determinar las correlaciones se utilizd la prueba de

Pearson o Spearman, y la prueba exacta de Fisher para variables categoricas.

Todas las comparaciones fueron de dos colas. El nivel de significancia se

determind con un intervalo de confianza del 95% (p< 0.05).

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes, de los cuales 28 (67%) de ellos pertenecen al genero
femenino, y 14 al masculino (33%). De estos pacientes 13 (%) tuvieron un peso
normal, 23 (%) de ellos con sobrepeso, 6 (%) con obesidad. En cuanto a la edad,
el grupo presento una mediana de 59 afios (rango 32-80 afios). A los pacientes se
les categorizo segun su resultado en el Fibrotest ®, FO: 8 pacientes (19%), F1 no
hubo pacientes, F2: 11 pacientes (26%), F3: 9 pacientes ( 22%), F4: 14 pacientes
(33%). (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes evaluados.

n=42
Género n(%)
e Masculino 14 (33)
e Femenino 28 (67)
Edad n(%)
e Menor 60 afos 22 (52)
e Mayor 60 afios 20 (48)
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Fibrotest ®n(%)

e FO 8 (19)

e F1 0 (0)

e F2 11 (26)

e F3 9 (22)

e F4 14 (33)
Hemoglobina (mg/dL + 13.87 £ 2.04
DE)

Plaquetas (10%/ul £+ DE) | 164.6 + 105.6
indice de masa corporal

e Normal 13 (31)

e Sobrepeso 23 (55)

e Obesidad 6 (14)

No se correlaciona entre los niveles de hemoglobina sérica y Fibrotest.

Se correlacionan los niveles de hemoglobina serica con los resultados del fibrotest

® no encontramos alguna diferencia estadisticamente significativa (p= 0.157),

(r=0.229), para una mejor evaluacion del grupo se dividio a los pacientes segun

los niveles de hemoglobina serica y se correlacionaron de la misma manera, no

encontramos que haya una correlacion entre aquellos pacientes que tienen niveles

normales (r=-0.134) , y los pacientes que presentan anemia (r= 0.230) .(Figura 1.b

y C).
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Figura 1.
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Figura 1. Se muestran los niveles séricos de hemoglobina al correlacionarlos con

el resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). a) en el grupo completo. Para

una mejor evaluacion del grupo, se dividieron a los pacientes, segun los niveles de

hemoglobina b) Normales o c) Bajos. El resultado de fibrotest se representa de

manera numerica, y la hemoglobina sérica en mg/dl.
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Los niveles de hemoglobina sérica correlacionan de manera positiva con los

resultados del Fibrotest en pacientes mayores de 60 aios.

Se correlacionan los niveles de hemoglobina sérica con los resultados del
fibrotest, se evalla si la edad modifica la relacion, lo que encontramos fue que en
aguellos pacientes evaluados, mayores de 60 afos, tienen una correlacion
positiva , con una diferencia estadisticamente significativa ( p = 0.023 r= 0.50).
(Figura 2 a'y 2b)

Figura 2.
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Figura 2 . Se muestran los niveles séricos de hemoglobina al correlacionarlos con
el resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). a) Pacientes mayores de 60
afios y b) Menores de 60 afios. p<0.05. El resultado de Fibrotest se representa

de manera numérica, y la hemoglobina sérica en mg/dl.

Los niveles de hemoglobina sérica correlacionan de manera positiva con los

resultados del Fibrotest en pacientes que presentan obesidad.

Entre los niveles de hemoglobina con respecto a los resultados del Fibrotest,
encontramos que para aquellos pacientes que se encuentran con un peso normal

0 sobrepeso no encontramos ninguna relacion entre ellos, sin embargo en

20



aquellos pacientes que presentan obesidad, cualquier indice de masa corporal por
arriba de 30 , hay una tendencia hacia correlacionarse positivamente ( p= 0.049,
r=0.771), sin encontrase una diferencia estadisticamente significativa. (Figura 3 a,
3by 3c)

Figura 3
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Figura 3. Se muestran los niveles séricos de hemoglobina al correlacionarlos con
el resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). Se muestran las correlaciones
entre los niveles de Hemoglobina sérica y el resultado numérico que se obtiene del
fibrotest en a) Pacientes con indice de masa corporal normal b) Sobrepeso y c)
Obesidad. p<0.05. El resultado de Fibrotest se representa de manera numeérica,

y la hemoglobina sérica en mg/dL.

No se correlacionan los niveles de plaquetas con los resultados del Fibrotest
®

Se evaluan los niveles de plaquetas contra los resultados del Fibrotest ®, no
encontramos correlacion o diferencia estadisticamente significativa (p= 0.259)
(r=0.178) (Figura 4) , para una mejor evaluacion del grupo se dividi6 a los
pacientes segun los niveles de plaquetas, edad e indice de masa corporal sin
embargo no encontramos correlacion en ninguno de ellos, en pacientes menores
de 60 afos (p=0.314, r= 0.225), en mayores de 60 afos (p=0.779, r= 0.066)

(Figura 5), de la misma manera segun el indice de masa corporal que presentaron,
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en IMC normal (p=0.466, r= 0.230), en sobrepeso (p=0.300, r= 0.434) y en
obesidad (p=0.700, r= 0.202) (Figura 6).
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Figura 4. Se muestran los niveles séricos de plaquetas al correlacionarlos con el
resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). a) en el grupo completo. Para
una mejor evaluacién del grupo, se dividieron a los pacientes, segun los niveles de
hemoglobina b) Normales o c) Bajos. El resultado de Fibrotest se representa de

manera numeérica, y las plaquetas en (x103)
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Figura 5.
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Figura 5 . Se muestran los niveles séricos de plaquetas al correlacionarlos con el
resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). a) Pacientes mayores de 60 afios
y b) Menores de 60 afios. p<0.05. El resultado de fibrotest se representa de

manera numérica, y las plaquetas en (x103)

Figura 6.
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Figura 6. Se muestran los niveles séricos de hemoglobina al correlacionarlos con
el resultado del Fibrotest ® (Prueba de Spearman). Se muestran las correlaciones
entre los niveles de Hemoglobina sérica y el resultado numérico que se obtiene del

Fibrotest en a)Pacientes con indice de masa corporal normal b) Sobrepeso y
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c)Obesidad. p<0.05. El resultado de Fibrotest se representa de manera numeérica,

y las plaguetas en (x103).
DISCUSION

Debido a que en la enfermedad hepética en etapa avanzada los sintomas
hemorragicos estan asociados con multiples anomalias son necesarias diferentes
pruebas de laboratorio para obtener una etiologia. Los pacientes con enfermedad
hepatica en etapa avanzada, tienen alteraciones complejas que involucran a
componentes de la hemostasia, siendo la anemia la frecuente en este tipo de
pacientes debido a pérdidas crénicas o eventos agudos debido a la hipertension

portal.

Los pacientes con cirrosis tienen un alto riesgo de desarrollar insuficiencia
hepética aguda. El grado de fibrosis y la disfuncion circulatoria se asocian con el
desarrollo de insuficiencia hepatica aguda, asi como con valores bajos de
hemoglobina. Estas simples variables pueden ayudar a identificar a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar falla hepética aguda sobre crénica y planificar un
programa de vigilancia estrecha y prevencibn en estos pacientes. Se han
identificado cuatro principales predictores de insuficiencia hepatica aguda en
pacientes con cirrosis y estos son: modelo de puntaje de enfermedad hepatica en

etapa terminal (MELD), ascitis, presion arterial media y hemoglobina [17].

Los niveles séricos de biomarcadores es el nuevo objetivo potencial para el
seguimiento de estos pacientes. La anemia en estos pacientes se debe a menudo
a varias causas: desnutricion, malabsorcion y hemorragia oculta crénica. Sin
embargo, la anemia puede ser también consecuencia de la inflamacién como en
otras enfermedades cronicas, ya que la inflamacién produce una disponibilidad de
hierro reducida para eritropoyesis y la acumulacion de hierro en los macrofagos de
los tejidos, una produccion reducida de eritropoyetina y una respuesta reducida
en la actividad a los receptores de eritropoyetina [17]. Por lo anterior esperariamos

que los niveles de hemoglobina disminuyeran en aquellos pacientes donde los
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resultados del Fibrotest correspondieran a un alto grado de fibrosis, y de esta
manera poder utilizarlos como una prueba para el seguimiento, para hacerlo
menos seria mas costoso y ya que el seguimiento por Fibrotest tardado , sin
embargo se han realizado pocos estudios donde se correlacionan ambas variables
en pacientes pediatricos [18] y adultos donde se reporté que el aumento de los
niveles de hemoglobina sérica en aquellos pacientes que tienen un resultado
mayor en el Fibrotest, sin embargo en la poblacion adulta aun no se ha
valorado[19]. La progresion de la enfermedad hepética crénica es afectada por
diferentes factores tales como edad, sexo, genotipo del VHC, actividad
inflamatoria, la ingesta de alcohol, infeccion concomitante con el virus de la
hepatitis B (VHB), virus de inmunodeficiencia (VIH), infecciones asociadas con
transfusiones de sangre, asi como también la presencia de trastornos metabdlicos
(diabetes, obesidad, dislipidemia, tabaquismo) [15] .

Esta prueba consta de algoritmos en los cuales se asocia sexo, edad, peso, altura
y numerosos biomarcadores séricos. FibroMax usa SteatoTest, NashTest y
FibroTest para la evaluacion de la esteatosis hepética, higado graso no alcohdlico
y fibrosis hepética respectivamente [20].

CONCLUSION

En este estudio el objetivo principal fue demostrar que los biomarcadores no
invasivos validados como el FibroTest en correlacion con los niveles de
hemoglobina se pudieran utilizar como una alternativa a la biopsia hepatica para la
evaluacion de la progresion y complicaciones de la fibrosis, como antecedente
tenemos que los pacientes con algun grado de cirrosis hepatica, presentan algun
tipo de citopenia como parte de las complicaciones, de las cuales la anemia es
una de las mas comunes en esta poblacién, sin embargo en nuestro estudio
encontramos que los niveles de hemoglobina sérica se correlacionan de manera
positiva con los resultados del Fibrotest , de la misma manera se han encontrado

estos resultados
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