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Factores asociados a fibrosis hepatica en pacientes con diagnoéstico de infeccidn crénica por virus hepatitis C
en un hospital de tercer nivel de atencion

RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: El virus hepatitis C (VHC) fue identificado en 1989, responsable del 90% de las hepatitis no A no
B en EUA. La infeccidn tiende a la cronicidad, se estima que 130 — 170 millones de personas estan infectados de
manera crénica. Segun la OPS, el nimero de pacientes con cirrosis secundario a VHC en México es de 62 700
pacientes en el 20152,

La tasa de progresion histoldgica es variable; varios factores se han asociado (edad, género masculino, alcohol,
co-infecciones, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus). Se ha encontrado una asociacidon de mayor
fibrosis con la infeccidon por genotipo 3 y en comparacién de los subtipos de genotipo 1 sin embargo los
resultados son inconsistentes.

La fibrosis hepatica y la cirrosis son las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
infeccion crénica, por lo que su evaluacion es de suma importancia en el manejo de estos pacientes pudiendo
ser invasivas o no invasivas.

Objetivo: Describir los factores epidemioldgicos, clinicos, paraclinicos vy virales; y su relaciéon con el grado de
fibrosis hepatica evaluado de manera indirecta por escalas de fibrosis y directa por elastografia en pacientes con
infeccion croénica por VHC

Métodos: Andlisis retrospectivo de expedientes de la clinica de hepatitis C, para evaluar las caracteristicas clinicas
del huésped vy las caracteristicas virales; y su relacion con el grado de fibrosis hepatica determinada por

mediciones no invasivas directas e indirectas en pacientes con infeccién crdnica por hepatitis C

Palabras clave: Virus hepatitis C, factores asociados a fibrosis, elastografia, fibrosis, cirrosis
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Factores asociados a fibrosis hepatica en pacientes con diagndstico de infeccidn crdnica por virus hepatitis C
en un hospital de tercer nivel de atencion

ANTECEDENTES

Introduccién: El virus hepatitis C (VHC) fue identificado en 1989 en un paciente con hepatitis no A no B%y
posterior a su identificacion se identificd responsable del 90% de las hepatitis no A, no B en los Estado Unidos de
América®. La infeccidn tiende a la cronicidad y se ha estimado que de 130 — 170 millones de personas se
encuentran infectados de manera crdnica, lo que los pone en riesgo de complicaciones; cerca del 27% de los
pacientes infectados cursan con cirrosis y el 25% con hepatocarcinoma3. Virus hepatitis C es un RNA — virus,
monocatenario de sentido positivo, de la familia Flaviviridae.* Los aislamiento de VHC se agrupan en 7 genotipos
y 67 subtipos, con distribucién geografica particular®

Epidemiologia: La incidencia de infeccidn por virus hepatitis C (VHC) ha disminuido desde la segunda mitad del
siglo XX, se estimaba que para el afio 2015 hubo 1.75 millones de nuevos casos, para una incidencia de 23.7 casos
por 100 000 habitantes y 71 millones de personas infectadas por VHC. La prevalencia estimada para América
oscila entre 0.4% y 0.7%; un estimado de 4 a 16 millones de personas viviendo con VHC y una incidencia de 6.4
por 100 000 habitantes®. Para México, la prevalencia en donadores sanguineos, entre el afio 2000 al 2012
encontré una prevalencia hasta 0.57%. Segun la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS), el numero
calculado de pacientes con cirrosis secundario a VHC en México fueron de 62 700 pacientes para el 2015. En
cuanto a la incidencia de cancer hepatico se calculd en 6.387 para el afio 2012, con una tasa de 5.7 por 100 000
habitantes y 935 casos nuevos en el 2014%. En la region de las Américas, en 2013 se calcularon 125 700 muertes
atribuibles a hepatitis virales, el 80% de las cuales eran relacionadas a VHC, con un total de 100 200 defunciones;
de las cuales 27.29% se registraron en el grupo comprendido por Colombia, México, Venezuelay Centro América.
Con una tasa de mortalidad de 0.05 en México en el afio 2013

Historia Natural: El VHC se transmite principalmente mediante la exposicién de manera percutanea a la sangre,
ya sea por procedimientos médicos o al compartir dispositivos contaminados usados para drogas intravenosas.
La transmisién materno — fetal y la transmisidn sexual también pueden ocurrir pero son menos frecuentes, con
excepcidn de los hombres que mantienen sexo con hombres (HSH) y que se encuentran co — infectados por VIH.
La infeccidon iatrogénica incluyen la transfusién sanguinea o de productos sanguineos antes de 19928
hemodidlisis crénica, redso de jeringas de cristal. El peso especifico para estos factores de riesgo varia en cada
region; sin embargo hasta en un 40% de los casos no se puede identificar un factor de riesgo’

Después del contagio, entre los 7 y 21 dias, el RNA viral es detectable en suero; pero puede haber periodos de
incubacién mas prolongados, en especial en indculos pequefios. La carga viral aumenta rdpidamente después de
la infeccion seguida por un aumento en la alanino amino tranferasa (ALT) a las 4 a 12 semanas después de la
infeccién como marcador de dafio hepético y pueden acompafiarse de hiperbilirrubinemia. Del 15 al 30%? de los
pacientes presentan sintomas inespecificos entre las 2 y 12 semanas (fatiga, nausea, dolor abdominal, anorexia,
fiebre de bajo grado, prurito o mialgias, la ictericia); sin embargo, la mayoria de los pacientes permanecen
asintomaticos durante la etapa aguda®. La curacidn espontdnea se ve influida por factores del huésped (raza,

edad, género) y co — morbilidades?. Las mujeres curan la infeccién aguda 2 veces mds frecuentemente que los
1
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hombres, probablemente asociado a mayores niveles de estrégenos. La edad de la infeccion también estd
involucrado en cura espontanea, siendo mas probable en la infeccion a menor edad. Un cuadro sintomdtico
inicial puede predecir cura espontanea, relacionandose con una respuesta inmune mas robusta®. Entre el 75 —
85% de los casos progresan a la infeccion crénica, definida por persistencia de ARN viral 6 meses después de la
infeccién aguda. Una vez establecida la infeccién crdnica, la cura espontdnea raramente ocurre®. En el transcurso
de 20 — 30 afios de la enfermedad, una proporcién variable de los pacientes cerca del 16%, progresaran cirrosis
y hepatocarcinoma’ 8.

La infeccidn crénica pro VHC también puede cursar con manifestaciones extrahepaticas, hasta el 40% a 70% de
los pacientes desarrollaran al menos 1 de estas manifestaciones. La mas fuertemente asociada es la presencia
de crioglobulinemia mixta en el 19 al 55% de los pacientes; entre otras manifestaciones extrahepdticas se
encuentran las alteraciones metabdlicas, en especial la resistencia a insulina y diabetes mellitus tipo 2 que se
ven aumentadas en su incidencia en pacientes con infeccidn crénica®.

Mecanismos de fibrosis

La infeccién crénica por VHC, induce inflamacidn hepatica, responsable por la fibrogénesis, un proceso dindmico,
caracterizado por la acumulacién progresiva de matriz extracelular asociada con degradacidn y remodelacién en
el contexto de dafio tisular constante y surge cuando los mecanismos de degradacion no son suficientes. El
principal mecanismo de fibrosis hepatica es la activacion crénica de los mecanismos de dafio — reparacién; estos
mecanismos son altamente efectivo cuando existe un Unico evento dafino, pero que llevan a cicatrizacion
crénica cuando el dafio se perpetida®,®.

La progresidn a cirrosis es extremadamente variable y es influida por factores virales, del huésped y ambientales.
La tasa de progresién no es linear y varia dependiendo del grado de fibrosis y se ve acelerado con la duracién de
la enfermedad y el envejecimiento®®.

Factores que influyen en la progresion de la fibrosis

Factores del Huésped

La edad; la duracién mas larga de la enfermedad se asociada con mayores grado de fibrosis hepatica; sin embargo
la infeccién adquirida durante la infancia parece tener un curso més benigno®. El género masculino; los hombres
tienen una progresidn hasta 10 veces mas rdpida a cirrosis con respecto a mujeres de la misma edad, efecto que
se ve mitigado en mujeres postmenopausicas y nuliparas. La raza; los pacientes afrodescendientes tienen a tener
lesiones necroinflamatorias de menor grado y una progresién de la fibrosis menor en comparacién con pacientes
caucasicos con enfermedad de duracién similar!?,®3. El modo de transmisidn, entre los pacientes con infeccién
relacionada a transfusion de derivados sanguineos tienen a presentarse con mayores grados de fibrosis,
implicando que el inoculo inicial es un factor de gran importancia en la progresiéon de la enfermedad4,®.
Hepatotoxicos, el consumo de alcohol mas de 40 — 50 gramos por dia aumenta la tasa de progresion de fibrosis
y lamortalidad en infeccidn crénica por VHC. El tabaquismo es también un factor de progresién de la enfermedad
en especial aquellos con consumo de mds de 15 cigarrillos por dia. La coinfecciéon con Virus Hepatitis B; en la
mayoria de los casos, un virus tiende a ser dominante y es poco comun tener viremias elevadas para ambos virus,
sin embargo, la co — infeccién provoca una progresion mas rapida de la fibrosis hasta la cirrosis y se asocia con

2
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una sobrevida menor®®. La coinfeccidn con VIH se presenta hasta en el 30% de los pacientes en los Estados Unidos
de América. La tasa de progresién es 2 veces mayor y el riesgo de descompensacion es hasta 6 veces mayor. Los
factores de riesgo asociados con la progresion rapida se asociaron a la inmunosupresion grave (CD4+ <200
cel/mm3), la edad avanzada a la infeccién por VHC y el consumo de alcohol,8,1%,2018 |0os farmacos
inmunosupresores; los pacientes sometidos a trasplante de médula ésea o trasplante renal suelen tener una
infeccién mas agresiva, con progresion acelerada a la fibrosis y cirrosis?!,%2. En la diabetes mellitus, el estadio de
fibrosis es mayor en pacientes diabéticos y se asocid con mayor progresion de la fibrosis de manera
independiente a otros factores de riesgo?. La obesidad parece empeorar el patrén histoldgico en la hepatitis C
crénica. Los pacientes obesos tienen estadios mds avanzados de fibrosis pero no parecer ser un factor que se
asocia independientemente de otros factores como resistencia a la insulina o diabetes?®,*. Los factores genéticos
entre los que se han asociado polimorfismos en el complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il, en especial
DRB1, con menor gravedad de la enfermedad; DRB1*1104, DRB1*1101, DRB1*11, se han encontrado en
pacientes con niveles persistentemente normales de ALT.

Factores virales

A pesar de existir diferencias observadas entre los genotipos en cuanto a la respuesta al tratamiento, no se ha
observado algun efecto del genotipo en la fibrosis. Estudios iniciales donde se observa una mayor gravedad en
la infeccidn por genotipo 1b no han sido consistentes'’,'°, Se ha encontrado una asociacién de mayor fibrosis con
la infeccién por genotipo 3 por la mayor esteatosis encontrada en la biopsia en estos pacientes?® y en el
seguimiento son mas propensos a progresar a cirrosis?. En la comparacién de los subtipos dentro del genotipo
1 tampoco se ha observado diferencia en las poblaciones que se presentan con infeccién crénica por VHC mas
cirrosis comparadas con aquellas solo con infeccidn crénica®

Evaluacién directa de fibrosis

La fibrosis hepatica y la cirrosis son las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
infeccidn crénica por VHC, por lo que su evaluacidn es de suma importancia en el manejo de estos pacientes?.
Biopsia hepatica; la biopsia hepatica considera el estandar de oro para la evaluacion del dafio tisular, la fibrosis
se evalla en estadios, mientras que la necro — inflacién en grados, por lo que la clasificacion de la fibrosis es la
evaluacion combinada de fibrosis y desorganizacidn en la arquitectura hepatica?” que se basan en evaluacidn
semicuantitativa con las puntaciones de Ishak?® y de METAVIR?,*. El grado de precisién de la biopsia es muy
variable, dependiendo de los errores de muestreo y la variabilidad inter e intra observador que pueden llevar a
subestimar o sobreestimar el estadio de fibrosis que pueden llegar hasta el 33%%’,*%.

Evaluacion indirecta de fibrosis

Existes un numeroso grupo de marcadores indirectos que se utilizan para la evaluacidn no invasiva de fibrosis y
cirrosis hepdtica, con sensibilidades que van desde el 56% hasta el 96% vy especificidades del 41% al 100%%*, 32,
APRI es la relacién AST y plaquetas, correlaciona de manera moderada con el grado de fibrosis en la infeccion
por VHC (63.75% p<0.01) con sensibilidad del 89% y especificidad del 75%3*,33,34. E
variables, edad, cuenta plaquetaria, colesterol y GGT; es util en la diferenciacidon de pacientes con fibrosis leve

(FO — F1), de pacientes con fibrosis grave (F2 — F4), con sensibilidad del 94% y especificidad del 51%3',%3,*. FIB —

indice de Forns se basa en 4
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SECRE

4 combina plaquetas, ALT, AST y edad, modelo validado para la infeccidon por VHC con AUC de 0.85 para fibrosis
grave y 0.91 para cirrosis®.

Marcadores de fibrosis hepatica
Se pueden hacer evaluaciones por imagen de la fibrosis hepatica.

Elastografia transitoria (ET); basada en ultrasonido, que evalla la fibrosis hepatica mediante la medicion de la
velocidad de la propagacion de la onda elastica de baja frecuencia (50 Hz), cuanto mas rigido el tejido, con mas
velocidad se propaga la onda. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) con un rango de 2.5 a 75 kPa y un
valor normal aproximado de 5 kPa. La sensibilidad y especificidad fluctian entre 83% y 89% respectivamente
para cirrosis y 79% y 78% respectivamente para fibrosis significativa!,3 para valores que van 4.6 — 7.6 kPa para
FO, hasta 11.8 — 28 kPa para F4 comparandolo con la fibrosis por METAVIR®®, La ET no se recomienda en pacientes
obesos y con ascitis ya que disminuyen su rendimiento diagndstico.

Las evaluaciones no invasivas permiten evaluaciones seriadas, seguras con respecto a la evaluacién por biopsia
hepatica, sin embargo tienen su mayor utilidad en las etapas tempranas o muy tardias de la enfermedad y
actualmente no evalian de manera adecuada a los estadios intermedios3!
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han descrito factores del huésped, (obesidad, tabaquismo, edad de infeccidn, la presencia de co - infecciones);
y factores virales (genotipo y carga viral) con el grado de fibrosis en los pacientes con diagndstico de infecciéon
croénica por virus hepatitis C; adicionalmente se han evaluado marcadores bioquimicos (APRI, FIB—4) y de imagen
(elastografia transitoria) que correlacionan con la fibrosis hepatica, sin embargo los estudios en poblacién
mexicana son escasos, por lo que su evaluacidn en estos pacientes es necesaria para la caracterizacién de nuestra
poblacién.

JUSTIFICACION

Este trabajo busca evaluar la relacién que existe entre los factores del huésped (aspectos demogréficos,
enfermedades co — mdrbidas y co — infecciones virales), los factores bioquimicos y los factores virales (genotipo
y carga viral) con el grado de fibrosis hepatica; evaluada de manera indirecta con escalas de fibrosis hepatica
(APRI, FIB — 4 e indice de Forns)y medida de manera directa mediante elastografia transitoria, clasificado en
grupos de fibrosis leve (FO — F2) y fibrosis avanzada (F3) y cirrosis (F4). Con la finalidad de identificar factores
asociados a enfermedad hepatica avanzada en poblacidn mexicana.

HIPOTESIS

¢Existe relacion entre factores del huésped, clinicos y bioquimicos; asi como factores virales, en el desarrollo y
grado de fibrosis hepdtica en pacientes mexicanos con infeccidn crénica por virus hepatitis C?

OBIJETIVOS

Objetivo general
Determinar la correlacidon de pacientes con diagndstico confirmado de infeccidn crénica por virus hepatitis C

naive a tratamiento antiviral y las caracteristicas basales clinicas, bioquimicas y virales; con el grado de fibrosis
hepética medida por elastografia transitoria y estimada con escalas de fibrosis (APRI, FIB4 e indice de Forns)

Objetivos especificos
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e Relacionar las caracteristicas clinicas (aspectos demograficos, enfermedades co — mérbidas, co —
infecciones virales) con el grado de fibrosis hepatica medida de manera directa por elastografia hepatica
y estimada por marcadores bioquimicos.
e Relacionar el genotipo viral con el grado de fibrosis hepatica medida de manera directa por elastografia
hepatica y estimada por marcadores bioquimicos.
e Relacionar el nivel de carga viral con el grado de fibrosis hepatica medida de manera directa por
elastografia hepdtica y estimada por marcadores bioquimicos.
e Estimacion del grado de fibrosis mediante el indice de APRI
e Estimacion del grado de fibrosis mediante FIB 4
e Estimacion del grado de fibrosis mediante el indice de Forns
e Contrastar la evaluacién de fibrosis de las escalas indirectas con la medicién mediante elastografia
transitoria

METODOLOGIA

Tipo y diseiio de estudio

Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional.
Poblacién

Pacientes con diagndstico de infeccion crénica por virus hepatitis C en seguimiento en la clinica de hepatitis C
del servicio de Infectologia (Unidad 405) del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tamafio de la muestra

Para el cdlculo del tamafio de la muestra se utilizé la formula de diferencias de media entre dos grupos
independientes considerado para 2 colas con un tamafio de efecto (d) de 0.86%, con un error o de 0.05 y poder
de 0.8, obteniendo un tamafio de nuestra de 22 sujetos por grupo para una n = 44,

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusion:

Mayores de 18 aiios de edad de género masculino o femenino
Confirmacién por laboratorio de infeccidn crénica por virus hepatitis C
Determinacion de genotipo y carga viral para virus hepatitis C

Reporte de elastografia transitoria
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Con elementos para realizacién de indices de fibrosis (APRI, FIB 4, indice de Forns)
Naive al tratamiento antiviral

Criterios de exclusion

Expedientes clinicos incompletos

Sin realizacion de elastografia transitoria

Sin elementos para realizacién de indices de fibrosis (APRI, FIB 4, indice de Forns)

Criterios de eliminacion
No aplica

Procedimiento

HOSPITAL
GENERAL

de MEXICO

En el presente proyecto se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes de la clinica de hepatitis C, del
servicio de Infectologia, Unidad 405. Se recopilaran los datos socio-demograficos, clinicos y de laboratorio al

momento del diagndstico de infeccidn crénica por virus hepatitis C.

Se calcularan los indices indirectos de fibrosis (APRI, FIB 4, indice de Forns) y se contrastaran con la medicién de

fibrosis mediante elastografia transitoria.

No: Se excluyen del
protocolo

Revision de diagndstico Cumple criterios de

dinico inclusion Recabar informacion en
hoja de recoleccion de [—

datos (anexo 1)

Elaboracion de base de Andlisis de base de datos
datos (IBM*® SPSS Statistics)

Redaccion de resultados

Figura 1. Procedimiento
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Analisis estadistico

Se realizard estadistica descriptiva para calcular la frecuencia y las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes con diagndstico de infeccidn crénica por hepatitis C.

Se realizard andlisis de correlacidn para evaluar la relacidn entre las caracteristicas basales, genotipo, carga
viral y grado de fibrosis

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este proyecto de investigacion retrospectiva titulado Factores asociados a fibrosis hepatica al diagndstico de
infeccion crénica por virus hepatitis C en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”; cumplen con los
aspectos éticos de privacidad y confidencialidad, ademds que la informacidn se utilizard exclusivamente para
fines académicos y de investigacidn.

En este proyecto de investigacidn no se practicaran procedimientos invasivos, como toma de muestras, biopsias,
ni procedimientos quirurgicos.

Para este estudio, no existe conflicto de interés por parte de los investigadores.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Los resultados de este proyecto de investigacién pueden ser de utilidad ya que se caracterizara las caracteristicas
basales de la poblacién estudiada, favoreciendo estudios posteriores de seguimiento de la enfermedad.

Ademas, al obtener resultados, se espera obtencidn de grado de especializacién en Infectologia y ser publicado
en revistas cientificas, presentarse en congresos y obtener nuevo conocimiento sobre la enfermedad.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
Los recursos humanos de este proyecto son los propios investigadores involucrados los cuales seran quienes
recolectardn los datos de los expedientes clinicos de la clinica de hepatitis C.

Las funciones del investigador principal consisten en proporcionar informacién para una adecuada revisién de la
literatura, coordinar las actividades asi como supervisarlas.
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Para la escritura del proyecto asi como su autorizacién se hard en conjunto por los investigadores para
determinar el propésito de dicha investigacion

RECURSOS NECESARIOS

Los investigadores involucrados serdn quienes financiaran dicho proyecto, siendo los recursos materiales a
ocupar boligrafos y copias del instrumento de recoleccion.
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Resultados

Poblacién estudiada

Se analizaron 158 expedientes de la consulta de hepatitis C del servicio de Infectologia, se excluyeron 35
expedientes por falta de prueba confirmatoria para infeccién por virus hepatitis C; de los 123 expedientes

restantes, se excluyeron 65 expedientes por no contar con determinacién de elastografia transitoria; se analizé
la informacidn de 58 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién del estudio.

Medicion de fibrosis

Elastografia transitoria
Se analizaron 58 casos que contaban con elastografia transitoria en su evaluacién, 19 casos (32.8%) categoria F1,
3 casos (5.2%) F2, 12 casos (20.7%) F3 y 24 casos (41.4%) F4.

Las medias en kilopascales (kPa) fueron, para F1 5.27 + 1.26; F2 8.7 + 0.2; F3 11.76 + 1.44; F4 15.65 + 12.61.
(Tabla 1)

Tabla 1. Distribuciéon por grado de fibrosis

D D on grados ae Tibro
IC 95%
Categoria Frecuencia Porcentaje Media (kPa) DE Minimo Maximo
F1 19 32.80% 5.27 1.26 4.66 5.88
F2 3 5.20% 8.7 0.2 8.2 9.19
F3 12 20.60% 11.76 1.44 10.85 12.68
F4 24 41.40% 26.68 12.73 21.31 32.06
Total 58 100% 15.65 12.61 12.33 18.97

kPa: kilopascales, DE: desviacion estandar

Se realizé diferencia de medias entre los grupos de fibrosis, donde se observd que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos F1 y F2 y entre los grupos F3 y F4; existiendo diferencia
estadisticamente entre estos grupos, por lo que, para el analisis estadistico se decidié la agrupacién en F1 —F2
(fibrosis leve) contra F3 — F4 (fibrosis grave).
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Correlacion entre indices de fibrosis y elastografia transitoria
Existe correlacion éntrelos indices de fibrosis en la poblacién estudiada, comparado con la elastografia
transitoria, la mejor correlacion esta para el indice de Forns con r = 0.509 con p = 0.01 de manera bilateral,
seguida del indice de APRI con r =0.471 y p = 0.01 bilateral (Tabla 2).

Tabla 2. Correlacion entre indices de fibrosis

HOSPITAL
GENERAL

de MEXICO

Correlaciones entre indices de fibrosis

indice de APRI | FIB-4 | indice de Forns | Elastografia (kPa)
Correlacién de Pearson 1 0.868™" 0.680™" 4717
Indice de APRI o (bilateral) 0.000 0.000 0.000
N 106 105 50 55
Correlacién de Pearson 0.868™" 1 0.828™ 0.299"
FIB-4 p (bilateral) 0.000 0.000 0.027
N 105 105 50 55
Correlacién de Pearson 0.680™" 0.828™ 1 0.509""
Indice de Forns o (bilateral) 0.000 0.000 0.005
N 50 50 50 29
Correlacién de Pearson 0.471"" 0.299° 0.509™" 1
Elastografia (kPa) p (bilateral) 0.000 0.027 0.005
N 55 55 29 58
**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral).

kPa: kilopascales,

QO INFECTOLOGIA 405

/ www.hgm.salud.gob.mx
47

Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
Colonia Doctores

Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726

11



U OTALGEEIA DEMEC o U0 UAGY HOSPITAL
SALUD
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 GENERAL

INFECTOLOGIA 405 . de MEXICO

Los casos distribuidos segun los indices de fibrosis comparado con la elastografia transitoria, se observé
correlacién entre los indices de fibrosis y los grupos de elastografia (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucidon de casos por grado e indices e fibrosis

Distribucién de casos por indices de fibrosis

N Media DE Error tipico de la media

. F1-2 19 0.708 0.366 0.084
Indice de APRI

F3-4 36 3.473 3.148 0.525

FIB -4 F1-2 19 1.469 0.773 0.177

F3-4 36 8.014 7.867 1.311

. F1-2 8 4.801 0.692 0.244
Indice de Forns

F3-4 21 9.655 1.959 0.427

DE: desviaciéon estandar

Se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los valores de los indices de fibrosis entre los grupos
de fibrosis leve comparados con el grupo de fibrosis grave, con p = <0.001 para los 3 indices evaluados (Tabla 4)

Tabla 4. Diferencia entre grados de fibrosis

dices pred ores de TIbro
Grados de fibrosis IC 95% p
Fibrosis leve (F1 - F2) Fibrosis grave (F3 - F4) Minima | Maéxima
APRI 0.708 £ 0.36 3.47+3.14 -3.841 -1.687 <0.001
FIB-4 1.46+£0.77 8.01+7.86 -9.22 -3.862 <0.001
indice de Forns 4.8 £0.69 9.65+1.95 -5.864 -3.842 <0.001
12
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Factores asociados a fibrosis
Factores demograficos

Género
De los 58 casos estudiados, 33 casos (57%) correspondieron a mujeres (Grafico 1)

Gréfico 1. Distribucion de género

Distribucion por género

B Hombres

B Mujeres

En la relacion con el grado de fibrosis; 14 hombres (24.1%) se encontraron dentro del grupo de fibrosis leve (F1
—F2), 11 hombres (19%) se encontraron en fibrosis grave (F3 — F4). En cuanto a las mujeres, 8 casos se ubicaron
en el grupo de fibrosis leve (13.8%) y 25 casos en el de fibrosis grave (43.1%). (Tabla 5)

Tabla 5. Distribucion de casos y grado de fibrosis por género

Distribucién por género

Grado de fibrosis
Género F1-F2 F3-F4 Total Total %
Hombre 14 11 25
% 24.1 19 43.1
Mujer 8 25 33
% 13.8 43.1 56.9
Total 58 100

INFECTOLOGIA 405
www.hgm.salud.gob.mx
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No se encontré correlacion entre el género y el grado de fibrosis (t = 0.102, p = 0.445), sin embargo el mayor
numero de casos de fibrosis grave en mujeres fue estadisticamente significativa con p=0.028 (Grafico 2).

Gréfica 2. Grado de fibrosis por género

Grado de fibrosis por género

Grado de fibrosis

WF1-2
EF3-4

Recuento

Hombres Mujeres

Edad

La edad promedio de los casos fue de 50.2 + 12.26 afios. En el grupo de fibrosis leve la edad promedio fue de
47.23 £ 10.9 anos, en el grupo de fibrosis grave fue de 50.06 + 12.8 ainos, sin diferencia estadistica entre los
grupos, p = 0.147. No existid correlacion entre la edad y el grado de fibrosis por elastografia (r = -0.017, p =
0.898). (Gréfico 3)

14

i INFECTOLOGIA 405 Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
> www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
Delegacién Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726




SALUD

SECRETARIA DE

SALUIL

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” HOSPITAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 GEN E,RAL
INFECTOLOGIA 405 de MEXICO

Gréfico 3. Grado de fibrosis por edad
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El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 26.77 * 4.34; 22 casos (37.9%) en el grupo de fibrosis leve con
media de 25.11 + 0.84; en el grupo de fibrosis grave se registraron 36 casos (62.1%), con media de 27.79 £ 0.71,;
diferencia de medias estadisticamente significativa de p = 0.033; existié correlacidn positiva entre el IMC y el

grado de fibrosis (r = 0.3, p = 0.022). (Grafico 4)

Gréfico 4. Grado de fibrosis por IMC

Relaciéon IMC y grado de fibrosis

40.000000000000

35.000000000000
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20.000000000000—

1:5.000000000000—

98

p=0033

IMC: indice de masa corporal

F1-2

Grado de Fibrosis

F3-4

Otro factor clinico que mostro correlacidn positiva con el grado de fibrosis fue el peso de los pacientes (r =

0.265, p = 0.045).
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En cuanto a diagndstico previo de diabetes mellitus (DM), se encontraron 11 casos positivos (19%), 3 casos (5.2%)
dentro de fibrosis leve y 8 casos (13.8%) casos en fibrosis grave; 47 casos no contaban con el diagnéstico, 19
casos (32.8%) en el grupo de fibrosis leve y 28 casos (48.3%) en el grupo de fibrosis grave

Tabla 6. Distribucion de casos por diagndstico de diabetes mellitus

D pucion por diagno O de dlabete e D
Grado de fibrosis
Estado F1-F2 F3-F4 Total Total %
Con diagndstico de DM 3 8 11
% 5.2 13.8 19.0
Sin diagnéstico de DM 19 28 47
% 32.8 48.3 81.0
Total 58 100.0

No se encontrd relacién entre el diagnostico de DM v fibrosis (t = -0.052, p = 0.7); la diferencia en el grado de
fibrosis asociado con el diagnéstico de DM no fue estadisticamente significativa, p = 0.643 (Gréfico 5).
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Gréfica 5. Grado de fibrosis por diagndstico de DM

Grado de fibrosis y diabetes mellitus

Grado de fibrosis

WF1-2
Er3-4

Recuento

Sin diabetes mellitus Con diabetes mellitus

Hipertensidn arterial sistémica

Los casos con diagndstico de hipertensidn arterial sistémica (HAS), se encontraron 13 casos positivos (22.4%), 4
casos (6.9%) en el grupo de fibrosis leve y 9 casos (15.5%) en el grupo de fibrosis grave; 45 caso negativos para
HAS, 18 casos (31%) en fibrosis leve y 27 casos (46%) en fibrosis grave.

Tabla 7. Distribucion de casos por diagndstico de hipertension arterial sistémica

Distribucién por diagndstico de hipertensién arterial sistémica (HAS)

Grado de fibrosis
Estado F1-F2 F3-F4 Total Total %
Con diagnodstico de HAS 4 9 13
% 6.9 15.5 22.4
Sin diagndstico de HAS 18 27 45
% 31.0 46.6 77.6
Total 58 100.0
18
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No se encontro correlacion entre el diagndstico de HAS vy fibrosis (t = 0.079, p = 0.55); la diferencia entre grupos
portadores y no portadores de HAS no fue estadisticamente significativa con una p = 0.78 (Gréfica 6)

Gréfico 6. Grado de fibrosis por diagndstico de HAS

Grado de fibrosis e hipertension arterial sistémica (HAS)

Grado de fibrosis

WF1-2
[EF3-4

Recuento

Sin HAS Con HAS

Antecedentes de riesgo

El antecedente de transfusidn sanguinea se encontrd en 16 casos (27.5%), 5 casos (8.6%) en fibrosis leve y 11
casos (18.9%) en fibrosis grave; 42 casos (72.5%) no tuvieron antecedente transfusional, 17 casos (29.3%) en
fibrosis leve y 25 casos (43.2%) en fibrosis grave; diferencia no estadisticamente significativa con p = 0.73.

La realizacidn de tatuajes se encontré en 9 casos (15.5%), 6 casos (10.3%) en fibrosis leve y 3 casos (5.2%) en
fibrosis grave; 49 casos (84.5%) no tuvieron el antecedente, 16 casos (27.5%) en fibrosis leve y 33 casos (57%) en
fibrosis grave, no siendo estadisticamente significativo p = 0.11.

El consumo de alcohol se refirié positivo en 15 casos (25.8%), 6 en fibrosis leve (10.3%) y 9 casos (15.5%) en
fibrosis grave; 43 casos (74.2%) sin el antecedente, 16 casos (27.5%) en fibrosis leve y 27 casos (46.7 %) en fibrosis
grave. Diferencia no estadisticamente significativa p = 0.84.

El tabaquismo estuvo presente en 14 casos (24.2%), 7 casos (12.1%) en fibrosis leve y 7 casos (12.1%) en fibrosis
grave; sin el antecedente se encontraron 44 casos (75.8%), 15 casos (25.8%) en fibrosis leve y 29 casos (50%) en
fibrosis grave, no estadisticamente significativo, p = 0.45.
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En ninguno de los casos hubo correlacién estadisticamente significativa (tabla 8)

Tabla 8. Correlacidn de co — morbilidades y antecedentes de riesgo

orrelacién de co orbilidades y antecedentes de riesgo
N Correlacion P
Elastografia (kPa) & Etilismo 58 0.185 0.164
Elastografia (kPa) & Tabaquismo 58 -0.043 0.748
Elastografia (kPa) & Tatuajes 58 -0.130 0.330
Elastografia (kPa) & Diabetes mellitus 58 -0.052 0.700
Elastografia (kPa) & Hipertension Arterial 58 0.079 0.558
Elastografia (kPa) & Género 58 0.102 0.445
Elastografia (kPa) & Transfusiones 58 -0.009 0.947
Elastografia (kPa) & Coinfeccién VIH 58 -0.227 0.087

Co - infeccién con VIH

En los casos estudiados, se encontré co — infeccion con virus de inmunodeficiencia humana en 6 casos,
representando el 10.3% del total de casos, 4 casos (6.9%) se localizaron en el grupo de fibrosis leve, y 2 casos
(3.4%) en fibrosis grave; comparado con 52 casos (89.7%) sin co — infeccidn, 18 casos (31%) en fibrosis leve y 34
casos (58.6%) en fibrosis leve, diferencia no estadisticamente significativa con p = 0.277. Tampoco se encontrd
relacién estadisticamente significativa en estos casos (t = -0.227, p = 0.087) (Gréfico 7).

En todos los casos de co —infeccidn los pacientes se encontraban en tratamiento antirretroviral (TARV) con cargas
virales para VIH indetectables y conteos de linfocitos CD4+ mayores a 200 cel/mm3
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Tabla 9. Distribucién de casos por co —infeccién por VIH

Distribucion por co - infeccion con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Grado de fibrosis
Estado F1-F2 F3-F4 Total Total %
Con co - infeccién VIH 4 2 6
% 6.9 34 10.3
Sin co - infeccién VIH 18 34 52
% 31.0 58.6 89.7
Total 58 100.0

Grafico 7. Grado de fibrosis y co — infeccién con VIH

Rradn Aa fihrAacic v rA — inforcriAn rANn

Fonda A

WFi-2
[F3-4

404

Recuento

VIH V/IH

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

No se encontrd ningln caso de co — infeccidn con virus hepatitis B en la poblacion evaluada.
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Se realizd correlacién lineal entre los factores bioquimicos iniciales, donde se observé que la creatinina (r = -
0.363), colesterol total ( r = - 0.352), albumina (r = - 0.375), plaquetas (r = - 0.534) y eritrocitos (r = - 0.329)
mostraron una correlacidn negativa; mientras que bilirrubina total (r = 0.267), bilirrubina indirecta (r =0.277), T4

libre (r =0.732), aspartato aminotransferasa (AST) (r = 0.49), potasio (r = 0.528), hemoglobina corpuscular media
(r =0.301), tiempo de protrombina (r = 0.554) e INR (r = 0.581), mostraron correlacion positiva, todas siendo
estadisticamente significativas (Tabla 10).

Tabla 10. Correlacidn de variables cuantitativas y grado de fibrosis

Correlacién de variables cuantitativas con grado de fibrosis

Elastografia (kPa)

Correlacién de Pearson -0.212
Carga viral p (bilateral) 0.128
N 53
Correlacion de Pearson -0.017
Edad p (bilateral) 0.898
N 58
Correlacidn de Pearson 0.265"
Peso (Kg) p (bilateral) 0.045
N 58
Correlacién de Pearson 0.300°
IMC (kg/m2) p (bilateral) 0.022
N 58
Correlacidn de Pearson -0.363"
Creatinina (mg/dL) p (bilateral) 0.007
N 54
Correlaciéon de Pearson -0.352"
Colesterol total (mg/dL) o (bilateral) 0.024
N 41
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Correlaciéon de Pearson 0.267"
Bilirrubina total (mg/dL) o (bilateral) 0.047
N 56
Correlacidn de Pearson 0.277"
Bilirrubina indirecta (mg/dL) o (bilateral) 0.039
N 56
Correlacién de Pearson -0.375"
Albumina (mg/dL) p (bilateral) 0.004
N 56
Correlacidn de Pearson 0.732*
TaL p (bilateral) 0.000
N 33
Correlacidn de Pearson 0.490™
AST (UI/L) p (bilateral) 0.000
N 56
Correlaciéon de Pearson 0.528"
Potasio (mEq/L) p (bilateral) 0.043
N 15
Correlacidn de Pearson -0.534"
Plaquetas (x10e3) p (bilateral) 0.000
N 55
Correlacion de Pearson -0.329°
Eritrocitos p (bilateral) 0.014
N 55
Correlaciéon de Pearson 0.301°
hemoglobina corpuscular media p (bilateral) 0.029
N 53
Tiempo protrombina (s) Correlacion de Pearson 0.554"
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p (bilateral) 0.000
N 49
Correlacion de Pearson 0.581"
INR p (bilateral) 0.000
N 47
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Se evaluaron los resultados bioquimicos en la evaluacidn inicial de los 58 casos estudiados; los factores

encontrados con diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de fibrosis leve contra el grupo de

fibrosis grave se encuentra

la determinaciéon de creatinina,

colesterol total,

albumina,

aspartato

aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina, eritrocitos, INR y tiempo de protrombina, todos estadisticamente

significativos, todas las diferencias de medias estadisticamente significativas (tabla 11)

Tabla 11. Diferencia de factores bioquimicos y grado de fibrosis

Ditere d de d ore PDI0Q O grado de Dro
Grado de fibrosis IC 95% p
Fibrosis leve (F1 - Fibrosis grave (F3 - Minim | Maxim
F2) F4) o o

Creatinina 0.97 £ 0.32 0.74+0.13 0.071 0.389 | 0.006
Colesterol total 170.07 + 40.58 136.15 +36.01 8.876 | 58.971 | 0.009
Albumina 3.94+0.64 3.46+0.72 0.086 0.868 | 0.018
Aspartato aminotransferasa 59.18 + 24.64 108.5 + 58.2 - -26.747 | <0.00

(AST) 71.903 1
Fosfatasa alcalina (FA) 91.5 + 30.90 123.09 £ 57.5 - -6.949 | 0.013

56.205

Eritrocitos 5.05+0.53 4.55+0.7 0.132 0.872 | 0.009
INR 1.01 £ 0.09 1.22 £0.19 -0.302 | -0.128 | <0.00

1
Tiempo de protrombina 12.73+2.47 14.54 +2.18 -3.164 | -0.453 0.01
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Factores virolégicos del virus de hepatitis C

Genotipo

Se obtuvo el genotipo en 53 casos (91.3%) del grupo analizado; 21 casos (36.2%) agrupados en fibrosis leve y 32
casos (55.1%) en el grupo de fibrosis grave (Tabla 12); sin diferencia estadisticamente significativa, p = 0.548
para el total del grupo (Grafico 8).

Tabla 12. Distribucion de genotipos por grado de fibrosis

Distribucion de genotipos por grado de fibrosis

Grado de fibrosis
Total
F1-2 F3-4
Sin GT 1 4 5
1 1 4 5
1a 10 20 30
1b 5 3 8
Genotipo
2 1 1 2
2a 1 1 2
2b 2 3 5
3a 1 0 1
Total 22 36 58
GT: genotipo
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Gréfica 8. Distribucidn de genotipos por grado de fibrosis

Grado de fibrosis y genotipo
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El genotipo que mas prevalente fue el 1a, con 30 casos, (51.7%), del total; 20 casos (34.4%) en el grupo de fibrosis
grave y 10 casos (17.3%) casos en fibrosis leve, diferencia no estadisticamente significativa, p = 0.075 (Grafica 9)

Grado de fibrosis y genotipo 1a

p=0075 Grado
de
fibrosis

WF1-F2
WFraF4

Recuento

1a

Genotipo 1a

Gréfica 9. Grado de fibrosis y genotipo 1a

Carga viral
Se obtuvo la carga viral inicial en 53 de 58 casos (91.3%), la media de carga viral fue de 94,4565.62 + 14,89313.07
Ul/mL (Tabla 13).

Se distribuyeron 21 casos (36.2%) en fibrosis leve con media de 1399949.24 + 1922188.1 UL/mL, contra 32 casos
(55.1%) en el grupo de fibrosis grave con media de 645720.12 + 1050804.6 Ul/mL, con diferencia entre grupos
no estadisticamente significativa, p = 0.071 (Tabla 14).

Tampoco se encontré correlacidn directa entre la carga viral y el grado de fibrosis (r =-0.212, p = 0.128).
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Tabla 13. Relacién de carga viral y grado de fibrosis

Distribucion de casos de fibrosis por carga viral

95% del intervalo de
N Media Desvllauon Erlror ccl)mflanza parala Imgdla Minimo | Maximo
estandar estandar Limite Limite
inferior superior
F1-2 | 21 | 1399949.24 | 1922188.101 | 419455.832 | 524979.70 2274918.77 3381 | 7319103
F3-4 | 32 | 645720.13 | 1050804.636 | 185757.771 | 266864.65 1024575.60 1282 | 5301051
Total | 53 | 944565.62 | 1489313.077 | 204572.884 | 534060.10 1355071.15 1282 | 7319103

Tabla 14. Tabla resumen Factores asociados a fibrosis

Factores asociado a fibrosis hepatica

Grado de fibrosis IC 95% p
Factor F1-F2 DE F3-F4 DE M';'m Maxima
Género masculino 14 11

Género femenino 8 25 0'22
o 0.14

Edad (afios) 47.23 10.9 50.06 12.8 7
Diabetes Mellitus 3 8 0'54
Hipertension arterial sistémica 4 9 0.78
indice de Masa corporal (Kg/m2) 25.11 0.84 27.33 0.71 25.26 27.26 0';)3
Transfusion sanguinea 5 11 0.73
Realizacion de tatuajes 6 3 0.11
Etilismo 6 9 0.84
Tabaquismo 7 7 0.45
Co - infeccién VIH 4 2 0'727
Genotipo 21 32 0.854
Genotipo 1a 10 20 0'37
Carga viral (Ul/mL) 1399949. | 192218 | 645720. | 105080 | 534060 | 1355071. | 0.07

& 24 8.1 12 4.6 1 15 1
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. 0.00

Creatinina (mg/dL) 0.97 0.32 0.74 0.13 0.071 0.389 6
0.00

Colesterol total (mg/dL) 170.07 40.58 136.15 36.01 8.876 58.971 9
. 0.01

Albumina (g/dL) 3.94 0.64 3.46 0.72 0.086 0.868 3
Aspartato aminotransferasa (AST) - <0.0

A 24.64 108. 2 -26.747

(Ul/mL) 2918 6 08.5 >8 71.903 6 01
. - 0.01

Fosfatasa alcalina (FA) (Ul/mL) 91.5 30.9 123.09 57.5 56.205 -6.949 3
. . 0.00

Eritrocitos 5.05 0.53 4.55 0.7 0.132 0.872 9
<0.0

INR 1.01 0.09 1.22 0.19 -0.302 -0.128 01
Tiempo de protrombina (s) 12.73 2.47 14.54 2.18 -3.164 -0.453 0.01
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Discusion
En nuestro estudio se analizaron los datos clinicos de 58 expedientes de la clinica de hepatitis C del servicio de
Infectologia que cumplieron con los criterios de inclusion para el analisis, se realizaron pruebas estadisticas para
evaluar la correlacion entre variables continuas (Pearson) y entre variables cualitativas y continuas (t de Student),

realizamos diferencia de medias en busqueda de diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Medicion de fibrosis

Elastografia transitoria.

Degos F et al, en el estudio FIBROSTIC 3¢ realizado en Francia entre 2006 y 2008 con 1839 pacientes, reportd una
media de fibrosis hepatica de 6.1 kilopascales (kPa) para F1 hasta 19.1 kPa para F43¢; en nuestro estudio la mayor
cantidad de casos se agruparon en F1 y F4, con medias para F1 de 5.7 kPa, para F2 de 8.7 kPa, F3 de 11.76 kPay
F4 de 26.68, mayores a las medias reportadas en Degos F et al.

En nuestro estudio se compararon los grados de fibrosis medidos por elastografia entre ellos; lo que mostro es
gue no existid diferencia estadisticamente significativa entre los grupos F1y F2, asi como entre los grupos F3y
F4 (Tabla 2) y se ha reportado previamente que la mayor utilidad de la elastografia transitoria es para diferenciar
la fibrosis leve de la fibrosis avanzada y la cirrosis 3, %,

indices de fibrosis

Fallatah Hl et af*® en poblacién de Arabia Saudita, donde encontré correlacidon positiva directa entre indice de
APRIr=0.51y p <0.001y FIB—4conr=0.5yp <0.001 comparado con elastografia transitoria.’°; de manera
similar, en nuestro caso se encontré que los 3 indices tiene correlacidn positiva directa con la elastografia
transitoria, el que mejor correlacioné fue el indice de Forns conr=0.509 y p = 0.005 bilateral, seguido por indice
de APRIconr=0.471y p<0.001 y por ultimo FIB—4 conr=0.299y p = 0.027.

En cuanto al indice de APRI; Li SM et al*!, reporto una media de 0.31 + 0.45 para fibrosis leve y de 0.65 + 0.34
para fibrosis grave/cirrosis en una poblacién china; en nuestro estudio, el valor promedio de APRI encontrado en
los caso de fibrosis leve fue de 0.708 + 0.36, y para fibrosis grave de 3.47 + 3.14; valores superiores a los
encontrados por Li SM et al** .

De manera similar Attallah AM et al * en poblacién egipcia, dividié a la poblacién en fibrosis leve (FO — F1) y
fibrosis significativa (F2 — F4), y comparé escalas de fibrosis establecidas con una nueva escala que pretende
diferenciar fibrosis leve de fibrosis significativa®

En cuanto a las escalas de fibrosis seleccionadas, Wai CT et al ** describid la utilidad del indice de APRI para
predecir fibrosis significativa y cirrosis con areas bajo la curva (AUC) de 0.88 y 0.94 respectivamente con, y
establecié puntos de corte de < 0.50 para predecir la ausencia de fibrosis significativa (sensibilidad 91%,
especificidad 47%) y con >1.5 predecia la presencia de fibrosis significativa (sensibilidad 41%, especificidad
95%)*. Forns X et al®® igualmente dividié a su oblacién dependiendo de la ausencia o presencia de fibrosis
significativa (FO— 1 vs F2 —4) encontré en la validacidn de su escala que con valor de corte de < 4.2 predecia con
96% de certeza la ausencia de fibrosis (sensibilidad 94%, especificidad 51%, VPP 0.4, VPN 0.96); y con valor >6.9
predecia con 66% de certeza la presencia de fibrosis (sensibilidad 30%, especificidad 95%, VPP 0.66, VPN 0.8)%.
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Vallet — Pichard A et al ** comparé poblaciones con o sin fibrosis grave (FO— 2 vs F3 —4), desarrollando una escala
(FIB — 4) que con punto de corte <1.45 tuvo valor predictivo negativo de 94.7% para excluir fibrosis grave con
sensibilidad de 74.3%; con indice FIB —4 mayor a 3.25 tuvo un valor predictivo positivo de para confirmar la
existencia de fibrosis grave de 82.1% con especificidad de 98.2%*. Similar a nuestro caso, los estudios para
validacién de los indices de fibrosis utilizados dividieron a la poblacién en dos grupos y mostraron su mayor valor

en la identificacion de pacientes con fibrosis gravo o significativa.

Factores asociados a fibrosis

Género
Massard J et al?®describié una mayor progresion de la fibrosis en el género masculino, probablemente asociado
a factores hormonales que retrasan la expresién de factores pro-inflamatorios en las mujeres?.

Poynard T et al*, a inicios del siglo XXI, se encontrd que el riesgo de progresidén a un mayor grado de fibrosis era
mayor en el género masculino de manera estadisticamente significativa®®; en dos estudios recientes, donde se
evaluaron las causas de mortalidad *® y la progresion de la fibrosis en la infeccién por virus hepatitis C*, se
encontré que el género masculino tenia un mayor riesgo para descompensacién hepdtica (HR 1.3)* y para
progresion en la fibrosis (OR 0.71)% aunque esta Ultima no fue estadisticamente significativa comparada con el
grupo de mujeres en los estudios.

En este estudio, 33 casos correspondieron a mujeres; de estos 25 se encontraron en el grupo de fibrosis grave,
comparados con 11 casos en esta categoria para el caso de hombres, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.028) a diferencia de los reportes previos; sin embargo al buscar la relacién del impacto del
género con el grado de fibrosis medido por elastografia esta no fue estadisticamente significativa (p = 0.445)

Edad

Massard J et al’®, comenta que la probabilidad de progresién de fibrosis por afio es hasta 300 veces mayor en
pacientes de 61 — 70 afios comparados con aquellos entre 21 — 40 afios?3. Poynard et al #’ encontraron que la
tasa de progresion de fibrosis mayor en los pacientes infectados arriba de 50 afios, comparandolos con los
infectado entre 21 y 30 afios siendo la diferencia estadisticamente significativa®’. Mas recientemente , Xu F et al
% encontrd que la edad media de los pacientes con fibrosis leve (FO — F1) fue de 48.2 afios, comparado 53afios
en aquellos con fibrosis grave (F4), siendo estadisticamente significativo en su poblacién con p < 0.001 y con
razén de riesgo de 1.02 *¢. Zeremski M et al*>no encontrd diferencia estadistica al comparar la edad de pacientes
que progresan en el grado de fibrosis con edad media de 48.3 £ 9.25 afios en el grupo control contra 47.7 + 8.87
afios en el grupo progresor con p = 0.1412%%, similar a nuestra descripcion.

En nuestra poblacién, la edad promedio fue de 47.23 + 10.9 afios en el grupo de fibrosis leve y de 50.06 + 12.8
afios en el grupo de fibrosis grave, sin diferencia estadistica entre los grupos (p = 0.147); no encontramos relacién
directa entre la edad y el grado de fibrosis por elastografia (r = -0.017, p = 0.898) similar al reporte de Zeremski
M et al*>.
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indice de masa corporal (IMC)

Hourigan LF et al*, encontré diferencias significativas en el indice de masa corporal (IMC) entre los pacientes
con fibrosis (F2) comparados con pacientes con fibrosis grave (F4) (26.2 + 6.4 vs 28.5 + 4.4, p = 0.009)*. En
nuestro estudio encontramos correlacion positiva entre el IMC y el grado de fibrosis (r = 3, p = 0.022); asi como
diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los pacientes con fibrosis leve contra fibrosis grave
(25.11 +0.84 vs 27.79 + 0.71, p = 0.033).

Diabetes mellitus

Huang et al * mostrd que la incidencia de cirrosis era estadisticamente superior en pacientes con diagndstico
reciente de diabetes mellitus (10.8% vs 7.1%, p =0.01) y que el riesgo proporcional de desarrollar cirrosis era
2.505 veces mayor*. Rubbia — Brandt et al *° reportd que el antecedente de diabetes mellitus en pacientes con
infeccidn crénica por VHC no se asociaba de manera significativa con la ausencia o presencia de fibrosis ( 2.5%
vs 6.5%, p= 0.086); y modificaba en su analisis multivariado al considera genotipo distinto a 3, pero sin alcanzar
significancia estadistica con p = 0.078%°. Nosotros encontramos 11 pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus, 3 en el grupo de fibrosis leve y 8 en el grupo de fibrosis grave; a diferencia de estudios previos, no se
encontré correlacion entre el diagndstico de diabetes mellitus y el grado de fibrosis (t = -0-052, p = 0.642) y las
diferencias entre grupos de fibrosis no fue estadisticamente significativa (p = 0.643).

Etilismo

En la literatura se ha descrito el consumo de mas de 50 — 60 g/dia de alcohol como factor de progresion en
fibrosis hepética?®. Pyonard et a/*’ describié un aumento de la media de la tasa de progresion por afio de 0.125
a 0.167 en pacientes que consumian 50 g/dia de alcohol comparado con aquellos no consumidores (p <0.001)%,
datos que no semejan a nuestros hallazgos, sin embargo no fue posible registrar el grado de consumo de alcohol
en nuestros casos, donde encontramos el antecedente positivo en 15 casos (25.8%), 6 casos (10.3%) en el grupo
de fibrosis leve, y 9 casos (15.5%) en el grupo de fibrosis grave, diferencia no estadisticamente significativa (p =
0.84, sin guarda relacion con el grado de fibrosis (t = 0.185, p = 0.164).

Transfusiones

La literatura reciente es escasa con respecto a este factor de riesgo; Gordon CS et al *> compararon el grado de
fibrosis dependiendo del mecanismo de transmisidén, entre trasfusiones sanguineas y usuarios de drogas
intravenosas, encontrando que el grado de fibrosis y el grado histolégico de actividad fue significativamente
mayor en el grupo de transfusiones sanguineas comparado con el grupo de drogas intravenosas (10.2 + 4.2 vs
6.9 + 4.5, p = 0.001)®. En nuestro estudio el antecedente transfusional se refirié en 16 casos (27.5%), que se
distribuyeron 5 (8.6%) casos en el grupo de fibrosis leve y 11 casos (18.9%) en el de fibrosis grave; no
encontramos diferencia significativa entre los grupos (p = 0.73) ni relacidon con el grado de fibrosis por
elastografia (t = -0.009, p = 0.947).

Otros factores clinicos (hipertensidn, tabaquismo, antecedentes de tatuajes) no mostraron correlacién o
diferencia entre grupos estadisticamente significativa con el grado de fibrosis y son poco descritos en la

literatura.
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Co —infeccidn con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

En la literatura se describe aumento en la tasa de fibrosis y aumento en el riesgo de descompensacién de la
enfermedad hepatica en pacientes que cursan con co — infeccion por virus hepatitis ¢ (VHC) y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ¥, Y. En un meta — analisis de Graham CS et al’* mostré un aumento en la tasa
de progresion a cirrosis de 2.92 (IC95% 1-7 — 5.01) y un aumento de la relacién de riesgo de 6.14 veces (IC95%
2.86 —13.2) para descompensacion de la enfermedad hepatica en pacientes con co — infeccién VHC / VIH>L, Otro
estudio Martinez — Sierra C et al’’, mostré un diferencia estadisticamente significativa en la puntuacién de
fibrosis hepatica en pacientes monoinfectados por VHC contra pacientes con co — infeccién VHC / VIH (1.18 vs
1.80, p = 0.04)%2. En otro estudio del afio 2016, Zeremski et al?®> no encontraron diferencia en la progresion de la
fibrosis hepatica en pacientes co — infectados, comparando a un grupo control contra grupo de progresores (118
vs 74; OR0.87 —-2.13, p=0.173), asociando esta falta de diferencia al uso extendié de tratamiento antirretroviral

en este grupo de pacientes®. Resultados similares a los encontrados en nuestro estudio.

Existe multiples estudios en relacién a la progresion de fibrosis en esta poblacién con resultados variados; Arends
JE et al®® realizd una revision de estudio recientes en este tdpico concluyendo que la progresion de la fibrosis en
estos pacientes es cada vez mas similar, asociado al manejo dptimo de las dos infecciones.

En nuestro estudio encontramos 6 casos con co — infeccion VHC / VIH, de los cuales, 4 casos (6.9%) en el grupo
de fibrosis leve, 2 casos (3.4%) en el grupo de fibrosis grave; a diferencia de lo descrito en estudios previos, la
diferencia de grupos no fue estadisticamente significativa (p = 0.2777); tampoco encontramos relacién entre la
co — infeccidn y el grado de fibrosis medida por elastografia (t = - 0.227, p = 0.087).

Factores bioquimicos

Lok ASF et al?’, en los resultados de la cohorte HALT - C¥, encontrd diferencia estadisticamente significativa para
el frado de fibrosis por escala de Ishak en leucocitos (6.0 + 1.9 vs 5.7 + 2.0, p = 0.016), neutrodfilos totales (3.3
+1.4vs 3.1+ 1-3, p=0.007), hemoglobina (15.2 + 1.4 vs 14.9 + 1.3, p = 0.0029), plaquetas 188 + 61 vs 138 + 58,
p < 0.0001), bilirrubina total (0.72 +0.36 vs 0.9 £0.47, < 0.0001), albumina (4.0 £ 0.4 vs 3.8 0.4, p <0.0001), INR
(1.01 +0.1 vs 1.08 +0.11, p <0.0001), alfafetoproteina (11 + 19 vs 22 + 34, p < 0.0001)%’.

En dos estudios recientes se han asociado varios resultados de laboratorio a progresion de la fibrosis?® y se ha
estudiado su relacién con la mortalidad en pacientes con infeccidn crénica por hepatitis C*.

En cuanto a la progresién de fibrosis hepdtica, Zeremski M et al*® no encontré diferencia estadistica entre su
grupo control y el grupo progresor en; ALT (74.4 + 69.92 vs 78.6 + 82.64, p = 0.244), AST (56.1 + 40.01 vs 59.6 +
47.1, p = 0.103), plaquetas (218.7 + 85.06 vs 213.7 £ 60.11, p = 0.313), fosfatasa alcalina (91.4 + 40.4 vs 92.8 +
41.41, p = 0.556); solamente encontré diferencia estadistica en la regresidon multivariada cuando existe
elevaciones mds de una vez durante el seguimiento y con niveles de mdas de 200 Ul/L con p = 0.007%.

Xu F et al*®, encontré diferencias estadisticas entre los grados de fibrosis (F 1/2/3/4) cuando ALT esta ms de dos
veces el limite superior (p < 0.0001), AST mas de dos veces el limite superior(p < 0.0001), cuenta plaquetaria
debajo del normal(p < 0.0001), INR arriba de lo normal(p < 0.0001) y creatinina arriba de lo normal (p = 0.001)".
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Attallah AM et al %%, dividié a la poblacion en fibrosis leve y fibrosis significativa mediante elastografia transitoria,
se encontré estadisticamente significativa la diferencia entre las poblaciones en los niveles de AST (48 (34 —61)
vs 68 (53— 86), p < 0.001), ALT (42 (26 — 62) vs 69 (47 — 87), p <0.001), bilirrubina total (13 (7 — 17) vs 15 ( 13 —
18), p = 0.004), fosfatasa alcalina ( 6.1 (3 —11) vs 13 (7.8 — 26), p <0.001), colageno IV (5.5 (4.5 -6.8) vs 8.2 (6.1
—9.7), p=0.007), acido hialurdénico ( 74 ( 42 — 103) vs 105 (83 — 140), p = 0.009), factor de crecimiento derivado
de plaquetas (88 (71 — 104) vs 110 (90 — 138) p = 0.004), inhibidor tisular de la metaloproteinasa — 1 (70 (60 —
85.2) vs 90(72 — 104) p = 0.01), valores que utilizaron para generar un valor predictivo para evaluacion indirecta
de fibrosis (Fibro — mark) para diferenciar fibrosis leve/moderada de fibrosis significativa®?

En el caso de las evaluaciones iniciales en nuestros pacientes observamos que los siguientes determinantes
tuvieron correlacién lineal, de manera positiva; bilirrubina total, bilirrubina indirecta, T4 libre, AST, potasio,
hemoglobina corpuscular media, tiempo de protrombina e INR; de manera negativa, creatinina, colesterol total,
albumina, plaquetas y eritrocitos; para todos estos estos, con significancia estadistica de manera similar a lo
reportado en estudios previos.

Al realizar la diferencia de medias entre los resultados paraclinicos iniciales, entre grupos de fibrosis leve y
fibrosis grave, encontramos con diferencia estadisticamente significativa a la creatinina (0.97 £ 0.32 vs 0.74 +
0.13, p = 0.006), colesterol total (170.07 + 40.58 vs 136.15 + 36.01, p = 0.009), albumina (3.94 + 0.64 vs 3.46 *
0.72, p =0.018), AST (59.18 + 24.64 vs 108.5 + 58.2, p < 0.001), fosfatasa alcalina (91.5 + 30.90 vs 123.09 + 57.5,
p = 0.013), eritrocitos (5.05 + 0.53 vs 4.55 + 0.7, p = 0.009), INR (1.01 £ 0.09 vs 1.22 £+ 0.19, p < 0.001), tiempo de
protrombina (12.73 £+ 2.47 vs 14.54 + 2.18, p = 0.01).

Factores virales

Genotipo

El genotipo mas frecuente fue el genotipo 1, con 43 casos en total; dentro del genotipo, el subtipo 1a con 30
casos, 51.7% del total, a diferencia de lo referido por Sdnchez — Avila et al**, que reporta que genotipo 1b como
el mas frecuente en poblacién mexicana®

No encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes genotipos y el grado de fibrosis
con p = 0.548; analizando de manera independiente el genotipo 1a, donde 10 casos se agruparon en fibrosis leve
y 20 casos en fibrosis grave, no se encontré diferencia estadisticamente significativa (p = 0.075).

Poynard T et al*’

no encontro diferencia significativa en el estadio de fibrosis entre los genotipos comparando el
genotipo 1b contra otros; de igual manera no se encontré diferencias significativas entre genotipos para la tasa

de progresién de la fibrosis (p = 0.16).

Xu F et al*® encontrd que el genotipo mas comun en su cohorte de los Estado Unidos fue el 1, y no encontrd
diferencias significativas en cuanto al genotipo con respecto al grado de fibrosis inicial; tampoco encontré
relacién entre el genotipo y el riesgo de progresidén a hepatocarcinoma o descompensacion de la enfermedad
hepatica“®.
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Zeremski M et al* no encontré diferencia en la progresion de fibrosis entre pacientes infectados con genotipo 1
(p = 0.103); encontré que la infeccidn por genotipo 3 se asociaba a mayor riesgo de progresién a cirrosis en el
analisis multivariado (OR 4.93, IC95% 1.1 — 22-7, p = 0.04)%.

Kanwal F et al*®> encontré mayor riesgo de progresion a cirrosis en la infeccién con genotipo 3, comparado contra
los genotipos 1,3y 4 (OR=1.531C95% 1.43 . 1.65) con una incidencia de 1.3 (1.22 — 1.39) por mil personas/afio®.
En nuestro estudio, solo se registrd 1 caso de infeccidén por genotipo 3a agrupado en fibrosis leve.

Carga viral

Lok ASF et a/*” en la cohorte HALT — C, encontré diferencia entre la carga viral y el grado de fibrosis, siendo mayor
carga viral para el grupo de menor fibrosis (6.5 + 0.5 Log 10 vs 6.3 + 0.6 Log 10, p < 0.0001)*. Zeremski M et al*® no
encontrdé diferencia significativa entre la carga viral en los pacientes que progresores de su cohorte (6.06 + 0.82
Log 10 vs 5.98 £ 0.87 Log 10, p = 0.081), concordante a lo encontrado en este estudio.

En este estudio la media de carga viral fue de 944565.62 + 1489313.07 Ul/mL, no se encontrd diferencia
significativa entre el grupo de fibrosis leve contra fibrosis grave (de 1399949.24 + 1922188.1 vs 645720.12 +
1050804.6, p = 0.071). Tampoco se encontrd relacidn lineal entre la carga viral y el grado de fibrosis medido por
elastografia (r=-0.212, p = 0.128).

Conclusiones

La evaluacién de fibrosis en pacientes con infeccidn crdnica por virus hepatitis C es parte integral del manejo de
estos pacientes; no brinda informacién de la capacidad sintética hepatica y es pronostica para la progresion de
la fibrosis hepatica y las complicaciones asociadas a esta.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre grupos con fibrosis leve (F1 — 2) y fibrosis
grave (F3 —4), lo que nos permitié separar a los casos para su andlisis. En cuanto a la correlacion de la elastografia
transitoria con los indices de fibrosis, nuestros hallazgos fueron concordantes con lo descrito en la literatura, en
especial con los reportes originales de validacién de estos indices; la mejor correlaciéon la obtuvimos con el indice
Forns, sin embargo fue el indice que menos casos incluyd para su andlisis; en segundo lugar se encontrd el indice
de APRI con buena correlacidon con la elastografia; similar a lo observado con el indice FIB — 4; y todas con
adecuada correlacién positiva entre ellas; por lo que cualquiera de las tres escalas son adecuadas para evaluar
la presencia de fibrosis grave en nuestra poblacion.

En cuanto a los factores que se asociaron a fibrosis en nuestra poblacién, a diferencia de lo descrito en la
literatura, encontramos mas casos en mujeres y estos casos mostraban mayor grado de fibrosis estadisticamente
significativa, pudiéndose tratar de un sesgo de tamizaje, sin embargo son necesarios mayores estudios para
corroborar esta tendencia. De los factores clinicos, el indice de masa corporal y el peso corporal fueron los que
mostraron correlacién positiva con el grado de fibrosis y el indice de masa corporal ademas mostré diferencia
significativa entre los grupos de fibrosis, esto probablemente asociado a la esteatohepatitis y al estado
proinflamatorio asociado al sobrepeso, sin embargo este estudio no fue capaz de realizar ese analisis para
corroborar esta relaciéon en nuestra poblacidn; otros factores clinicos no mostraron ni correlacién directa con el
grado de fibrosis ni diferencia entre los grupos de fibrosis.
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La co — infeccidn VHC / VIH, no mostro correlacion con el grado de fibrosis y no se observé diferencia entre los
grupos; pudiendo explicarse por el adecuado control de la infeccidn por VIH en estos pacientes como lo descrito
en estudios recientes; sin embargo la poblacién fue pequefia para poder realizar un adecuado andlisis. No se
encontrd ninguna co —infeccidn hepatitis B y C.

En los factores bioquimicos, observamos correlacién con el grado de fibrosis con factores como la albumina, el
colesterol total y el tiempo de protrombina, que pudiera explicarse en el contexto de falla sintética hepatica. A
diferencia de muchos estudios no encontramos correlacion ni diferencia estadistica con la alanino
aminotransferasa (ALT) y si con la aspartato aminotransferasa (AST), probablemente porque ninguno de los
pacientes cursaba con “hepatitis” aguda o reactivacién en el momento de la determinacidn basal de laboratorios;
en la literatura se reconoce la elevacion de ALT como un subrogado de hepatitis activa, con la progresién de la
fibrosis, se requieren estudios prospectivos para hacer esta aseveracién en nuestra poblacidn.

Observamos que el genotipo no fue significativo entre los grupos de fibrosis; el genotipo mas comuin en nuestro
estudio fue el 1a, a diferencia de lo reportado en el consenso mexicano para el diagndstico y tratamiento de la
infeccidn por hepatitis C, que refiere a 1b como el predominante. Dentro de este subgénero a pesar de que
aritméticamente se encontraron mds casos de fibrosis grave, no encontramos correlacion con el grado de
fibrosis, ni diferencia estadistica entre los grupos, aunque quedo cerca de la significancia estadistica.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio fue retrospectivo con las limitaciones propias al tipo de estudio. Se excluyé un porcentaje
importante de la poblacién de la clinica de hepatitis al contar con los criterios de inclusién, sin embargo se
pudieron realizar inferencias estadisticas. En cuanto a las co — morbilidades, en particular la co — infeccidn por
VIH, la poblacidn fue pequefia para hacer evaluaciones adecuadas. Se requieren estudios con mayor poblacién
y estudios prospectivos para corroborar los hallazgos de nuestro estudio.
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Definicion de las variables

Tabla de operacional de variables

INFECTOLOGIA 405

ae

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

respiratoria

minuto

tiempo

. . . . . Definicion e
Variable Tipo de variable Unidad de medida . Codificacion
operacional
Cuantitativa o o .
Edad . Afos Edad en afios No aplica
continua
, Cualitativa . , . .
Género L, Hombre/Mujer Género del paciente | Hombre: 0, Mujer: 1
dicotémica
Cuantitativa . Peso del paciente en .
Peso . Kilogramos . No aplica
continua kilogramos
Cuantitativa Estatura del .
Talla . Metros . No aplica
continua paciente en metros
" o . Cociente entre el
Indice de masa Cuantitativa Kilogramo/metro .
. peso y el cuadrado No aplica
corporal continua cuadrado
de la talla
Efecto de la presion
L . N ue ejerce el
Presién arterial Cuantitativa q J, .
s ) mmHg corazén sobre la No aplica
sistélica Discreta
pared de los vasos
sanguineos
Elevacion de
Temperatura Cuantitativa , temperatura .
P . Grados centigrados p No aplica
corporal Continua medida en grados
centigrados
Latidos cardiacos en
Frecuencia cardiaca | Cualitativa discreta |Latidos por minuto | por unidad de No aplica
tiempo
Frecuencia Respiraciones por Respiraciones en
Cualitativa discreta P P una unidad de No aplica
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Variedad de
Genotipo Viral Cualitativa discreta | Genotipo genotipos de virus No aplica
hepatitis C
Cuantitativa Concentracion
Carga viral . U/mL sérica de moléculas No aplica
continua . s
de virus hepatitis C
Coinfeccién por
. ., Cualitativa . virus de .
Coinfeccién con VIH e Si/No . L si:1,No: 0
dicotdmica inmunodeficiencia
humana
. ., Cualitativa . Coinfeccion por .
Coinfeccibncon VHB | ., . Si/No . P . si:1,No: 0
dicotomica virus de hepatitis B
Inmunizacién contra | Cualitativa Inmunizacidn contra
.. e .. Si/No . si:1, No: 0
Hepatitis B dicotémica / hepatitis B
N Concentracion de
Cuantitativa . .
Glucosa . mg /dl glucosa libre en No aplica
continua
sangre en ayuno.
Cuantitativa Concentracion .
Urea . mg/dI L No aplica
continua sérica urea
. Cuantitativa Concentracion .
Creatinina . mg/dI L. . No aplica
continua sérica creatinina
< Cuantitativa Concentracion .
Acido Urico . mg/dI L. f g No aplica
continua sérica de acido urico
Cuantitativa Concentracion .
Colesterol total . mg/dl L No aplica
continua sérica de Colesterol
s Concentracion
s Cuantitativa , . .
Triglicéridos . mg/dl sérica de No aplica
continua C e .
triglicéridos
. , s Concentracion
Lipoproteinas de Cuantitativa - .
. . mg/dI sérica de colesterol No aplica
alta densidad (HDL) | continua .
de alta densidad
. , e Concentracion
Lipoproteinas de Cuantitativa . .
. . . mg/dl sérica de colesterol No aplica
baja densidad (LDL) |continua . .
de baja densidad
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concentracion sérica
Cuantitativa de la suma de
Bilirrubina total . mg/dI . . . No aplica
continua 4 bilirrubina directa e P
indirecta
Cuantitativa Concentracion
Bilirrubina indirecta . mg/dI sérica de bilirrubina No aplica
continua . .
conjugada (directa)
Concentracion
- . . Cuantitativa sérica de bilirrubina .
Bilirrubina directa ) mg/dl . No aplica
continua no conjugada
(indirecta)
Concentracion
sérica de la suma de
, Cuantitativa roteinas, .
Proteinas totales . mg/dI P . No aplica
continua principalmente
albuminay
globulinas
P Cuantitativa Concentracion .
Albumina . mg/dI L. . No aplica
continua sérica de albumina
. Concentracion
Alanino o L. .
. Cuantitativa sérica de la enzima .
aminotransferasa . u/L . No aplica
continua alanino
(ALT) .
aminotransferasa
Concentracion
Aspartato e s .
. Cuantitativa sérica de la enzima .
aminotransferasa . u/L No aplica
continua aspartato
(AST) )
aminotransferasa
o Concentracion
. Cuantitativa L. . .
Fosfatasa alcalina . u/L sérica de la enzima No aplica
continua .
fosfatasa alcalina
Concentracion
Gamaglutamil Cuantitativa sérica de la enzima .
. u/L . No aplica
transferasa (GGT) continua gamaglutamil
transferasa
Concentracion
Deshidrogenasa Cuantitativa sérica de la enzima .
. . u/L ) No aplica
lactica continua deshidrogenasa
lactica
o Concentracion
. Cuantitativa L. . .
Amilasa . u/L sérica de la enzima No aplica
continua .
amilasa
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o Concentracion
. Cuantitativa L. . .
Lipasa . u/L sérica de la enzima No aplica
continua .
lipasa
Concentracion del
L, Cuantitativa ion sodio en unidad .
Sodio sérico . mmol/L No aplica
continua de volumen de
suero.
Concentracién del
L Cuantitativa ion potasio en .
Potasio sérico . mmol/L . No aplica
continua unidad de volumen
de suero.
Concentracién del
L. Cuantitativa ion Cloro en unidad .
Cloro sérico . mmol/L No aplica
continua de volumen de
suero.
Concentracion del
. . Cuantitativa ion Magnesio en .
Magnesio sérico . mg/dL . No aplica
& continua 4 unidad de volumen P
de suero.
Concentracion del
L Cuantitativa ion calcio en unidad .
Calcio sérico . mg/dL No aplica
continua de volumen de
suero.
Cuantitativa Numero de células
Leucocitos totales . 103/mcl blancas totales en No aplica
continua .
unidad de volumen.
Numero de
. Cuantitativa neutroéfilos totales .
Neutréfilos totales X 10%/mcl ) No aplica
continua en unidad de
volumen
Cuantitativa Nimero de
Linfocitos totales . 10%/mcl linfocitos totales en No aplica
continua .
unidad de volumen
Numero de
Cuantitativa )
Plaquetas . 103/mcl plaguetas totales en No aplica
continua .
unidad de volumen
Volumen Cuantitativa Tamafio promedio .
. . . fL No aplica
plaquetario medio | continua de las plaquetas
Concentracion de la
. Cuantitativa roteina .
Hemoglobina mg/dI b No aplica

continua

hemoglobina en una
unidad de volumen
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Numero de
. . Cuantitativa eritrocitos totales .
Eritrocitos . 103/mcl ) No aplica
continua en unidad de
volumen
. N Tiempo que lleva al
Tiempo de Cuantitativa pod .
. . segundos plasma el formar No aplica
protrombina continua
coagulo
. . o Tiempo que lleva al
Razén internacional | Cuantitativa . poq .
. . Puntaje plasma el formar No aplica
normalizada continua
coagulo
o Tiempo que lleva al
. . Cuantitativa poq .
Tiempo de trombina . Segundos plasma el formar No aplica
continua
coagulo
Tiempo de N Tiempo que lleva a
P . Cuantitativa poq .
tromboplastina continua Segundos la sangre total el No aplica
parcial activada formar coagulo
Concentracion
N sérica de
Fibrindgeno Cuantitativa mg/dl fibrindgeno No aplica
& continua & , geno, P
proteina precursora
de fibrina
Concentracion
sérica de
o alfafetoproteina, un
, Cuantitativa
Alfafetoproteina . ng/mL marcador tumoral
continua
usualmente elevado
en el cancer del
higado
- Cualitativa . Habito de consumo .
Etilismo S Si/No si: 1, No: 0
dicotomica de alcohol
. Cualitativa . Habito de consumo .
Tabaquismo e . Si/No . . si:1,No: 1
dicotémica de cigarrillos
Relacion de
Aspartato amino
transferasay
indice de APRI Cuantitativa discreta | Puntaje plaquetas que No aplica
relaciona con el
grado de fibrosis
hepatica

45

INFECTOLOGIA 405
www.hgm.salud.gob.mx

Dr. Balmis 148

Colonia Doctores
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

T +52 (55) 2789 2000



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” - HOSPITAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
S AL U—D LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 GEN E,RAL
: ur INFECTOLOGIA 405 . de MEXICO
Relacion de edad,
plaquetas, aspartato
aminotransferasa y
_— . . alanino .
FIB-4 Cuantitativa discreta | Puntaje . No aplica
aminotransferasa
gue relaciona con el
grado de fibrosis
hepatica
Relacion de edad,
plaguetas,
colesterol y
_ o . . amaglutamil .
Indice de Forns Cuantitativa discreta | Puntaje & & No aplica
transferasa que
relaciona con el
grado de fibrosis
hepatica
Medicion de la
, N dureza hepatica
Elastografia Cuantitativa . . P .
. . Kilopascales (kPa) mediante No aplica
transitoria continua . .
ultrasonido de baja
frecuencia
13.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Fecha Actividad
feb-18 Revision de 2
literatura
18 Revision de la
mar- literatura
Rredaccion de
abr-18 marco tedsi
18 Envio a comité de|
may- wvestieacidn
un-18 Recoleccion de
! datos
jun-18 Analisis de datos
. Resultados y
l-18
jul s
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13.3 Hoja de recoleccion de datos
Anverso

INFECTOLOGIA 405

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO "DR. EDUARDO LICEAGA"

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

Factores asociados a fibrosis hepatica al diagnéstico de infeccion crénica por virus
hepatitis C en un Hospital de tercer nivel de antencién

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (anverso)

EXPEDIENTE CLINICIO UNICO
FOLIO

FECHA DE DIAGNOSTICO

FACTORES DEL HUESPED
Edad
Género H | M
Peso
Talla

indice de masa corporal

Presién arterial

Temperatura corporal

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

FACTORES VIRALES

Genotipo Viral

Carga viral

Logaritmo

Fecha de realizacion

Tratamiento previo

Sl No
(Peg/RIV) !
R viral
E'SDUE‘ST? a sl | No
sostenida

MEDICION DE FIBROSIS

indice de APRI

FIB -4

Etilismo SI | No indice de Forns
. Elastografia transitoria
Tabaquismo SI | No
(kPa)
Transfusiones Sl | No Fecha de realizacion
Tatuajes Sl | No Lugar de realizacién
DM2 SI | No Endoscopia (reporte)
HAS Sl | No Notas
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Factores asociados a fibrosis hepdtica al diagnéstico de infeccién crénica por virus
hepatitis C en un Hospital de tercer nivel de antenciéon
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (reverso)
FACTORES BIOQUIMICOS
Glucosa (ALT) Plaquetas
lum
Urea (AST) Vo U_ en L
plagyuetario médio
Creatinina Fosfatasa alcalina Hemoglobina
Acido Grico (GGT) Eritrocitos
Colesterol total De5|d.rogenasa Tiempo de
lactica protrombina
Triglicéridos Amilasa INR
) Tiempo de
H
(HDL) Upasa trombina
Tiempo de
(LDL) Sodio sérico tromboplastina
narrial artivada
Bilirrubina total Potasio sérico Fibrinogeno
Bilirrubina . .
. Cloro sérico Alfafetoproteina
indirecta
Bilirrubina directa Magnesio sérico VIH Sl | No
Proteinas totales Calcio sérico HBsAg Sl | No
Albumina Leucocitos totales ANTI - HBsAg Sl | No
TSH Neutrdfilos totales
TaL Linfocitos totales
Notas
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Resultados de rigidez de acuerdo con las cinco etapas de fibrosis
Media, Kpa Rango
FO 5.7 46-76
F1 6.1 48-78
F2 71 58-93
F3 10.1 7.4-13-9
F4 191 118-28

Modificado de Degos F et al; ) Hepatol. 2010;53(6):1013-1021

Rendimiento diagndstico de los biomarcadores de fibrosis séricos para la fibrosis significativa [F2-3-4) en la enfermedad hepitica cronica
Biomarcador Etiologia Punto de corte AUC Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
FibroTest VHC >0.48 0.87 75 85 5 03
Indice de Fomns VHC <42>69 0.81 30-94 51-95 19-6 01-07
APRI VHC <05>15% 0.8 41-91 47 -95 1.7-82 02-06
FibroSpect VHC >0.36 083 77 73 29 03
MP3 VHC <0.3>04 0.82 35-65 85-96 43.88 04-07
ELF Mixta NA 0.78 %0 30 13 03
FPI VHC <0.2>08 0.77 42-85 48 -98 16-21 03-06
Hepascore VHC >05 0.82 63 89 5.7 04
Fibrometer Mixta NA 0.89 80 -2 5 02
Hui Score VHB <0.15>0.5 0.79 37-88 50-88 1.76-3.08 0.24-0.72
Zeng score VHB <3.0>8.7 0.77 40-98 28-90 132-4 0.07-0.66
ViraHepC VHC <0.22 >0.55 083 51-90 54 -90 2-51 0.2-05
Fibrindex VHC <125>2.25 083 30-40 97-97 10-133 06-07
Modificado de Castera L et al ; Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2011:25(2):291-303.
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