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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Maria Fernanda Castillo Martinez Febrero 2025
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Titulo: Utilidad diagnéstica de fibrosis hepéatica avanzada de un nuevo
método no invasivo (HEPAMET) en pacientes con Enfermedad Hepatica

Grasa No Alcohdlica
Numero de paginas: 38

Candidato al grado de MEDICO SUBESPECIALISTA en Gastroenterologia 'y
Endoscopia Digestiva.

Area de estudio: Gastroenterologia.

La fibrosis avanzada es el principal factor asociado a la progresién de la EHGNA a
cirrosis hepatica. La prevalencia de la EGHNA ha incrementado de forma gradual,
tanto que en los ultimos afios se ha convertido en una de las principales causas de
cirrosis. Se han disefiado diversas escalas y métodos no invasivos que permiten
identificar y clasificar pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de fibrosis
avanzada. En este estudio, se realizé la comparacion de distintas pruebas no
invasivas para demostrar su eficacia en la identificacion de fibrosis avanzada. Se
incluyeron 226 pacientes; 80 (35.4%) hombres. La mediana de edad fue de 56 afios
(rango: 24 — 85 afios). Se encontraron 30 pacientes (13.3%) con diagndstico de pre-

diabetes, 138 (61.1%) con diabetes mellitus tipo 2, 96 (42.5%) con hipertension
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arterial sistémica y 67 (29.6%) con dislipidemia. La mediana del indice de masa
corporal (IMC) fue de 30.2 (rango: 17.3 y 51.1). El 35.8% tenia sobrepeso y el 51.4%
tenia obesidad. Por elastografia transitoria, 123 (54.5%) pacientes corresponden al
grupo de pacientes sin fibrosis avanzada (<8KPa), 48 (21.2%) a fibrosis avanzada
(> 8KPa), y 55 (24.3%) a cirrosis (>12 KPa). El indice HEPAMET present6 el area
bajo la curva mas alta para el diagndstico de fibrosis avanzada, con una sensibilidad
del 83%, especificidad del 74% y valores predictivos positivo y negativo de 72% vy
84%, respectivamente (tabla 2). La prueba que mostré el mejor valor predictivo
negativo para la exclusion de fibrosis avanzada fue NFS de 85%, seguido de
HEPAMET con 84%. La escala con mejor sensibilidad fue NFS (91%), sin embargo,
mostré una especificidad del 40%. En el caso del diagnéstico de cirrosis, las escalas
HEPAMET y FIB4 presentaron valores de sensibilidad, especificidad, VPP y areas
bajo la curva similares de 0.89 (IC 0.85 — 0.94), con VPN de 92% y 91%,
respectivamente (tabla 3). La prueba con menor sensibilidad para el diagnostico de
cirrosis fue APRI con 54%, aunque se obtuvo un AUROC de 0.87 (IC 0.82-0.93). La
escala HEPAMET es un nuevo método no invasivo que permite la prediccién de
fibrosis avanzada con area bajo la curva de 85%, sensibilidad del 74% vy
especificidad del 97%. En este estudio las escalas no invasivas que mostraron un
alto rendimiento para el diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis son HEPAMET
y FIB4 comparado con elastrografia, con AUROC similar a lo reportado en la
literatura. La escala HEPAMET fue superior a BARD vy relacion AST/ALT para la

prediccion de fibrosis avanzada.
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CAPITULO I

INTRODUCCION
1. Marco Teorico

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) representa la acumulacion
excesiva de grasa en el higado, y se ha convertido en una de las principales causas
de cirrosis y hepatocarcinoma a nivel mundial. * La EHGNA representa el continuo
de una enfermedad que va desde la esteatosis (NAFLD) hasta la esteato-hepatitis
(NASH); tienen una prevalencia del 25% y 5% respectivamente en poblacion
general, y presentan correlacion estrecha con diversos trastornos metabdlicos.? Los
principales factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA son la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), la dislipidemia, el sobrepeso y la obesidad, el sindrome de ovario

poliquistico (SOP), y algunos componentes del sindrome metabdlico. 3

Se define la NAFLD como la presencia de esteatosis en >5% de los hepatocitos (por
imagen o histologia) en relacion a factores de riesgo metabdlicos y en la ausencia
de consumo de alcohol (>30gr al dia en hombre y >20gr al dia en mujeres) u otras
enfermedades hepaticas. 2 A diferencia de la esteatosis, el estandar de oro para el
diagnéstico de NASH es biopsia hepatica y se caracteriza por la presencia de
inflamacion y dafio hepatocelular (balonizacién del hepatocito) con necrosis y
progresion mas rapida hacia fibrosis, siendo los estadios avanzados de fibrosis el
grado 3y 4. La prevalencia de NAFLD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se
encuentra por encima del 60%, mientras que en pacientes obesos puede alcanzar

hasta el 80%.
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Las enzimas hepaticas por si solas presentan pobre sensibilidad y especificidad en
el diagnostico de EHGNA. Por esta razon la biopsia hepatica sigue siendo el
estandar de oro para la clasificacion de la enfermedad y la deteccion de fibrosis
avanzada. La prevalencia de fibrosis avanzada (>F3) en la poblacién general es del
1.5%. 4 Se estima que aproximadamente, 10% de los pacientes con DM2 y NAFLD,
tienen fibrosis avanzada demostrada por biopsia. 2 Debido a que la fibrosis es el
principal factor relacionado a la progresion a hepatopatia cronica, y su presencia de
forma histologica esta asociado a un incremento en la mortalidad, se han disefiado

métodos no invasivos para su identificacion. *

indice de APRI

Inicialmente validado en pacientes con infeccion por virus de hepatitis C, es una
herramienta que utiliza la elevacion de la enzima asparato aminotransferasa (AST)
y su limite superior normal en relacién al recuento plaquetario. Hay pocos estudios
sobre su utilizaciéon en EHGNA, en este contexto se ha utilizado un valor > 1 para la
determinacién de fibrosis avanzada con un valor predictivo negativo del 84% y un
valor predictivo positivo de 37%, por lo que es util en el contexto de exclusion de
fibrosis avanzada por su mejor valor predictivo negativo, pero no es una herramienta
sensible para su identificacion. ® En otro estudio publicado en 2021, se reportd que
un score de 0.72 presentaba un area bajo la curva (AUROC) de 0.92 con una
sensibilidad del 84%, especificidad del 88%, VPP del 66% y VPN 95% para la

identificacion de fibrosis avanzada en EHGNA. 6
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Relacion AST/ALT

La relacién de AST/ALT ha sido estudiado poco en el contexto de esta enfermedad,;
es poco especifica y correlaciona de forma pobre en el diagndstico de EHGNA.
Comparado con otras escalas, un punto de corte de 0.94 tiene un AUROC de 0.72
con sensibilidad del 61%, especificidad del 77%, VPP de 42% y VPN del 87% para
la identificacion de fibrosis avanzada. ® Generalmente se utiliza un punto de corte
de 1 para determinar a los pacientes que presentan baja probabilidad de fibrosis

avanzada. !

Fibrosis score de la Clinica Mayo (NFS)

Escala validada en 2007 en la Clinica Mayo en Estados Unidos; se encuentra
reportada en distintas guias como una de las mas validadas en poblacion con
enfermedad hepatica grasa. Consta de seis variables facilmente accesibles que
incluyen el indice de masa corporal (IMC), la presencia o no de diabetes o
prediabetes, niveles de AST y ALT, conteo plaquetario y niveles de albumina. De
forma general, valores <1.455 presentan un valor predictivo negativo elevado (93%)
y sensibilidad del 90% para excluir la presencia de fibrosis avanzada, mientras que
valores >0.675 correlacionan con estadios F3 — F4 con un valor predictivo positivo
del 90% y especificidad del 97%. 3 Otra revision, reporté un VPN entre 88 — 93%
con corte < 1.45y VPP entre 78 — 90% con corte de > 0.67 para fibrosis avanzada.
5 A diferencia de otras escalas, presenta especificidad moderada para el diagnéstico

de fibrosis avanzada por lo cual es mas utilizada.

BARD score
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Puntaje derivado de una cohorte de 827 pacientes con EHGNA diagnosticada por
biopsia hepatica. Utiliza cuatro variables (con un maximo de cuatro puntos) para su
calculo: presencia de un IMC >28 (1 punto), relacion AST/ALT >0.8 (2 puntos), y la
presencia de diabetes (1 punto); un puntaje >2 correlacionan con un odds ratio (OR)
de 17 para la presencia de fibrosis avanzada. ” Al igual que las otras escalas, tiene

un bajo VPP de 27% con un alto VPN de 95 — 97%.

FIB-4

El score mas utilizado en el contexto de pacientes con higado graso. Se encuentra
en multiples guias como el puntaje de eleccién para determinar pacientes que
requieren mayor abordaje por medio de otro método diagnéstico no invasivo o
biopsia hepatica y tiene mejor rendimiento diagnostico que otras escalas. Consta de

cuatro variables: edad, niveles de AST, ALT y plaquetas.

De acuerdo a las guias del 2018 de la Asociacion Americana para el estudio de las
enfermedades hepaticas (AASLD), un punto de corte < 1.45 presenta poca
probabilidad para el diagnéstico de fibrosis avanzada (estadios 0 — 1 de Ishak),
mientras que un score > 3.25 con alta probabilidad de la presencia de estadios >F4
de Ishak. Actualmente la AGA utiliza otros puntos de corte para la estratificacion de
riesgo; puntajes < 1.3 presentan baja probabilidad con un VPN entre el 90 — 95%,
mientras que > 2.67 una alta probabilidad de fibrosis avanzada. Una de las
desventajas es que parece ser menos confiable en pacientes < 35 afios o > 65 afios;
ademas en pacientes mayores de 65 afios, los puntos de corte utilizados son
distintos a los de la poblacion mas joven (< 2.0 para excluir fibrosis avanzada con
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un VPN entre 82 — 98%, y > 2.67 para probable fibrosis avanzada). 8 En un estudio
realizado en poblacion Latinoamericana, se identific6 un AUROC de 0.74 con un
VPN de 88% para el diagndstico de fibrosis avanzada utilizando un punto de corte
de 0.44.° Se ha recomendado su uso en conjunto con otras escalas no invasivas
para el diagndstico de fibrosis avanzada, sobre todo en pacientes con puntajes

indeterminados.

Hepamet

El score mas recientemente validado para la identificacion de fibrosis avanzada en
EHGNA es el Hepamet. 1° Se desarrollé y validé en 2019 en una cohorte de 2452
pacientes en centros de mas de tres paises europeos y se comparo con FIB-4 y
NFS. Las variables que se tomaron en cuenta para el modelo con mejor rendimiento
fueron el sexo, la edad, antecedente de diabetes, niveles de glucosa e insulina,
indice HOMA, AST, niveles de albumina y plaquetas. Un puntaje <0.12 y > 0.47
identificd pacientes sin y con fibrosis avanzada con una especificidad del 97.2%,
sensibilidad del 74%, VPN del 92% y VPP 76.3% con un AUROC de 0.8.
Comparado con FIB-4 y NSF presentd superioridad para identificar pacientes con
fibrosis avanzada, ademas de reducir el porcentaje de pacientes clasificados como
indeterminados por los otros dos métodos. La escala fue validada en poblacion
mexicana en un estudio publicado en el 2021 siendo el estandar de oro para
diagnéstico de EHGNA la biopsia hepética; la escala mostré una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 76.7%, 90.1%,

36.7% y 94.3%, respectivamente. Para Hepamet se demostré6 una AUROC de

Version 1.0 11
Febrero 2025



0.758, similar a la escala de FIB-4 (0.796) y NFS (0.669), por lo que pudiera ser de

utilidad en nuestra poblacion.

Elastografia transitoria

La elastografia transtoria es una de las principales herramientas en el diagndstico
no invasivo de fibrosis avanzada que valora la rigidez hepatica medido en unidad
de kilopascales. Se realiza por medio del método comercializado denominado
Fibroscan: que esta formado por una sonda emisora y receptora y un ordenador que
procesa la informacion y genera una imagen de la onda elastica y el valor de la
rigidez hepaticall. La sonda contiene un mecanismo vibrador que produce la onda
mecanica y un transductor que produce la onda de ultrasonidos. La exploracion se
inicia con el paciente en ayuno, en decubito supino y con el brazo derecho detras
de la cabeza. La sonda se aplica sobre la silueta hepatica, entre las costillas, en la
linea media axilar derecha y perpendicular al plano de la piel. El explorador debe
mantener la posicién de la sonda y pulsar el botdén para obtener 10 determinaciones
validas. La onda mecanica produce una vibracién de amplitud media y de frecuencia
baja (50Hz) que se propaga hasta 65mm de la superficie cutanea y el volumen de
parénquima hepatico evaluado es 100 veces superior al de la biopsia. En la pantalla
del ordenador se genera una imagen de la onda elastica en 2 dimensiones y su
morfologia puede facilitar la obtencion de registros validos. Se deben realizar 10
determinaciones validas. Ademas de la imagen, la pantalla mostrara 3 valores que
deben tenerse en cuenta: la razon o relacion entre el nimero de mediciones validas
y el nimero total de mediciones, el rango intercuartilico (RIC) o variacion del total

de mediciones validas con respecto a su valor mediano y el valor final de rigidez o
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mediana de las 10 determinaciones valida. La exploracion es rapida (5min), sencilla
y su rango de deteccion es entre 2,5 y 75kPa. La Asociacibn Americana de
Gastroenterologia recomienda que todos los pacientes con valor > o igual 8 — 12
KPa presentan riesgo intermedio de fibrosis avanzada y los pacientes >12 KPa
presentan riesgo alto de fibrosis avanzada, con un valor predictivo positivo entre el
76- 88%. Pacientes con un valor menor de 8 KPa puede descartar con sensibilidad

del 93% la presencia de fibrosis avanzada.

En diversas guias se ha discutido el uso de las pruebas no invasivas para tamizaje
de pacientes con uno o mas factores de riesgo; de forma mas reciente, en el 2021
la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) propone un algoritmo de
abordaje por medio de dos pruebas no invasivas en pacientes con factores de riesgo
ya mencionados. 4 Los grupos de pacientes candidatos a la realizacién de pruebas
no invasivas son los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pacientes con 2 o0 mas
factores de riesgo metabdlicos (hipertension, prediabetes, obesidad o dislipidemia)
y pacientes en quienes se encuentra de forma incidental esteatosis o elevacién de
aminotransferasas. En estos pacientes se deberd excluir alguna otra etiologia
asociada como consumo de alcohol, hepatitis viral 0 autoinmune segun sea el caso.
La AGA recomienda que todos los pacientes identificados, sean sometidos a
pruebas no invasivas por medio de la aplicacion de scores de forma inicial; en la
guia el puntaje propuesto es el FIB-4, el cual es uno de los scores que mejor
desempeiio ha demostrado en identificar pacientes con fibrosis avanzada
comparado con otros puntajes. Estudios previos han demostrado que un puntaje de

Version 1.0 13
Febrero 2025



FIB-4 <1.3 (0 <2 en mayores de 65 afios) tiene un valor predictivo negativo >90%
para excluir fibrosis avanzada. Pacientes con puntajes >2.67 presentan alto riesgo
de fibrosis avanzada con valores positivos entre 60 — 80% por lo que deberan ser
remitidos a un especialista para mayor evaluaciéon. Se recomienda que los pacientes
con valores indeterminados (quienes presentan puntaje entre 1.3 — 2.67) sean
sometidos a una segunda prueba no invasiva para medicion de rigidez hepatica; el
meétodo propuesto por la guia es la elastografia transitoria donde un valor de 8 KPa,
presenta un 93% de sensibilidad para descartar fibrosis avanzada. En ambos casos,
los pacientes con valores menores no requieren mayor evaluacion y se recomienda
revaluar en 2 — 3 afios. Un valor de >12KPa es considerado alto riesgo para fibrosis
avanzada con valores predictivos positivos entre 76 — 88%, por lo que también

deberan ser referidos a un especialista para mayor evaluacion.

2. Justificacién
La enfermedad hepatica no alcohdlica asociada a higado graso es una enfermedad
con alta prevalencia que se presentan en pacientes con factores de riesgo comunes
entre la poblacion mexicana. Factores de riesgo metabdlicos como la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia y el sindrome metabdlico son los principales
desencadenantes de esta enfermedad. El espectro de la EHGNA es amplio e incluye
la esteatosis y la esteatohepatitis, las cuales se diferencian por la presencia de
inflamacion y necrosis, aunque se requiere de biopsia hepatica para poder distinguir
entre ambas. Debido a que la fibrosis es el mejor determinante para el desarrollo de

complicaciones como hepatopatia cronica, se han creado herramientas no invasivas
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que permitan evaluar su presencia sin necesidad de la realizacion de biopsia
hepatica, la cual es costosa y presenta riesgo de complicaciones como sangrado,
infeccion en sitio de puncion, perforacion y lesién a érgano adyacente. Existen por
lo menos cinco escalas que previamente se han validado en nuestra poblacion para
la identificacion de pacientes con riesgo alto de fibrosis avanzada las cuales se
aplican de forma facil y requieren estudios de laboratorio que son solicitados en la
consulta de seguimiento. La aplicacion de dichas escalas permite el reconocimiento
temprano de la enfermedad en forma de tamizaje e identifica de mejor forma los

pacientes con riesgo de desarrollo de fibrosis en etapas avanzadas.

3. Originalidad

Originalidad:

Es el primer estudio en nuestra poblacion que compara las escalas previamente
mencionadas para la identificacion de fibrosis avanzada en pacientes con

enfermedad hepatica grasa no alcoholica.
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CAPITULO III

HIPOTESIS

- Hipotesis alterna: EI Hepamet tiene utilidad significativa en el diagnostico de

fibrosis avanzada en la EHGNA.

El Hepamet es superior a los otros indices en el diagnostico de fibrosis avanzada

en la EHGNA.

- Hipotesis nula: El Hepamet no tiene utilidad significativa en el diagnéstico de

fibrosis avanzada en la EHGNA.

El Hepamet no es superior que los otros indices en el diagnostico de fibrosis

avanzada en la EHGNA.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario
e Determinar la eficiencia diagnostica del Hepamet en el diagnostico de fibrosis

hepética avanzada en pacientes con EHGNA

Objetivos secundarios

e Comparar la eficiencia diagnostica del Hepamet con otros indices no
invasivos (Fibrosis Mayo Score, Fib-4, BARD, APRI, relacion AST/ALT)
¢ Definir el mejor punto de corte de prediccion de fibrosis avanzada en nuestra

poblacion.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio: Transversal, ambispectivo, observacional.
Lugar y sitio: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Numero de pacientes: 226 pacientes en total.

Duracion del estudio: Noviembre 2022 a octubre 2023

Caracteristicas de la poblacion: Pacientes mayores de 18 afios con factores de
riesgo para EHGNA y esteatosis hepatica en el Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzalez”.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes mayores de 18 afios.
2) Factores de riesgo para EHGNA y esteatosis por Elastografia de
transicion o ultrasonido hepéatico

3) Ausencia de otras causas de esteatosis.

Criterio de exclusion:

1) Ingesta de alcohol >30 gr al dia en hombre y > 20gr al dia en mujeres.
2)Infeccion hepatica asociada a virus de hepatitis o0 autoinmune conocida.
3)Diagnaostico de hepatopatia cronica compensada/descompensada
4)Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion

- Pérdida de seguimiento o estudios de laboratorio incompletos.
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Metodologia y Protocolo de estudio

Se incluyeron pacientes referidos de la consulta externa con factores de riesgo para
enfermedad por higado graso o comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 y
sobrepeso/obesidad se les realizara una historia clinica donde se obtengan datos
como sexo, edad, presencia de comorbilidades, indice de masa corporal y perimetro
abdominal, y que cuenten con estudios de laboratorio generales como niveles de
plaquetas, aminotransferasas, albumina, glucosa e insulina. No se solicitaran
estudios de laboratorio fuera de los requeridos para cada paciente. Dichos
parametros se requieren para el calculo de las escalas predictoras de fibrosis por
medio de pruebas no invasivas. Una vez establecido el riesgo de fibrosis avanzada,
se informara al paciente sobre el riesgo y se solicitara de forma verbal (y como parte
del seguimiento establecido en las guias internacionales) el consentimiento para la

realizacion de una segunda prueba no invasiva como la elastografia transitoria.

indice de APRI

Las variables incluidas son: niveles de aspartato aminotransferasa, su limite
superior normal y el conteo plaquetario para su célculo.

Interpretacion:

Sin fibrosis: <0.7

Fibrosis significativa: 0.7 — 1

Cirrosis: >1

https://www.mdcalc.com/calc/3094/ast-platelet-ratio-index-apri
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Relacion AST/ALT

Las variables incluidas son: niveles de aminotransferasas
Interpretacion:

Sin fibrosis avanzada: <1

Fibrosis avanzada: >1

https://www.omnicalculator.com/health/ast-alt-ratio

Fibrosis score de la Clinica Mayo (NFS)

Las variables incluidas son: edad, indice de masa corporal, presencia de glucosa
alterada en ayuno, niveles de AST/ALT, conteo plaquetario y albumina.
Interpretacion:

Baja probabilidad de fibrosis: <-1.455

Intermedio: -1.455 — 0.676

Alta probabilidad de fibrosis >0.676

https://www.mdcalc.com/calc/3081/nafld-non-alcoholic-fatty-liver-disease-fibrosis-

score

BARD score

Las variables incluidas son: indice de masa corporal, niveles de
aminotransferasas, presencia de diabetes.

Interpretacion:

Sin fibrosis avanzada: 0 y 1 punto

Fibrosis avanzada: >2 puntos
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https://www.mdcalc.com/calc/10086/bard-score-nafld-fibrosis

FIB-4

Las variables incluidas son: edad, niveles de aminotransferasas y conteo
plaquetario

Interpretacion:

Sin fibrosis: <1.3

Indeterminado: 1.3 — 2.67

Fibrosis avanzada >2.67

https://www.mdcalc.com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

Hepamet

Las variables incluidas son: sexo, edad, diabetes, niveles de glucosa e insulina,
indice HOMA, niveles de aspartato aminotransferasa, albimina y conteo
plaquetario

Interpretacion:

Riesgo bajo de fibrosis avanzada: <0.12

Riesgo intermedio: 0.12 — 0.47

Riesgo alto: > 0.47

https://www.hepamet-fibrosis-score.eu/

Elastografia
La elastografia se llevara a cabo en el equipo de marca Fibroscan (Echosens, Paris

Francia). Con el paciente en decubito supino, ubicando el transductor en el espacio
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intercostal la cual emite una onda pulsatil vibratoria que penetra en el tejido hepatico
y una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propaga la primera
onda. Generando en una pantalla de video una imagen correspondiente a la onda
elastica con un valor de rigidez hepatica medido en kilopasccales Se tomaran 10
mediciones evadiendo los vasos sanguineos y los intestinos. El grado de fibrosis se
reporta en el modelo de elasticidad de Young en Kilopascales (kPa). La media,
mediana y desviacion estandar se calculan automaticamente, utilizando la media
como valor para el reporte del grado de fibrosis. El rango intercuartilico (IQR), es
una medida de la dispersion estadistica que es igual a la diferencia entre los
cuartiles superior e inferior. Un valor IQR / media de menos de 30% sugiere que un
conjunto de datos es bueno y se utiliza como medida de calidad. Con base en
estudios de calidad internacionales previamente publicados se definirdn como punto
de corte para la deteccion de fibrosis avanzada (F=3) una cifra de 7.9 kPa. Con base
en estudios multiétnicos este valor tiene una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo y un AUROC de 91%, 75%, 52%, and 97% y 0.93

respectivamente!!
Mecanismos de confidencialidad

No se publicard ningun dato personal y todos los documentos que contengan datos

personales se desecharan una vez concluido el estudio.

El manejo de los pacientes en estudio serd el recomendado por las guias

internacionales.
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Etica

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también el articulo 13, el 15
y las Ultimas enmiendas de la declaracion; que sefalan que la investigacion debe
basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se reviso
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodoldgica del

proyecto.

Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fracciéon |, se considera como investigacion sin riesgo ya que sélo se evaluara

informacion del expediente clinico y/o electronico.
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ANALISIS DE DATOS

Calculo del tamafo de la muestra

Para el célculo de la muestra se realizo el método de estimacion de proporciones.

Proporcion de pacientes con fibrosis avanzada en una poblacién referida a la unidad de

servicios medicos 15%.

Se desea determinar el diagnostico de fibrosis avanzada usando un método nuevo

(Hepamet). Se desea un intervalo de confianza del 95% con d= 0.05

¢ Cuantos individuos se requieren?

N=Z2pq donde Z= 1.96
d2 p=0.15
g=1-p=0.85
d=0.05
n=(1.96)3(0.15) (0.85) = 195 individuos
(0.05)2

Remplazo 10% = 20

TOTAL DE N= 215
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Andlisis estadistico e interpretacion de la informacion

Se realizara una base de datos en el programa de Microsoft Office de Excel donde
se recopilaran las principales caracteristicas y datos de los pacientes, asi como los
valores de pruebas ya descritos previamente. Se realizara analisis estadistico con

el paquete estadistico SPSS version 25.

De todos los pacientes reclutados se realizara una descripcion de las caracteristicas
demograficas y clinicas. Las variables continuas sean expresadas como media y
desviacion estandar; y las variables categoricas como frecuencias y proporciones

relativas.

Se calculara capacidad discriminativa estimada mediante la estadistica de
concordancia-C (area bajo la curva ROC), el coeficiente de rangos no paramétrico
de Spearman (rS) de NFS y de FIB-4 en sus 2 puntos de corte bajo y alto y de APRI,
relacion AST/ALT y BARD en su Unico punto de corte los cuales serdn comparados
con los valores de la elastografia del mismo paciente. Una AUROC mayor de 0.70
serd considerada como clinicamente relevante. Se determinara la significancia

estadistica de las rS de cada prueba.

Para el estudio de S, E, VPP, VPN, Ex se utilizara la elastografia de transicion como

estandar ideal de diagnostico de fibrosis avanzada con un valor de corte de 7.9 kPa

Un valor de p<0.05 bimarginal serd considerado como estadisticamente

significativo.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 226 pacientes; 80 (35.4%) hombres. La mediana de edad fue de 56
afos (rango: 24 — 85 afios). Se encontraron 30 pacientes (13.3%) con diagnostico
de pre-diabetes, 138 (61.1%) con diabetes mellitus tipo 2, 96 (42.5%) con
hipertension arterial sistémica y 67 (29.6%) con dislipidemia. La mediana del indice
de masa corporal (IMC) fue de 30.2 (rango: 17.3 y 51.1). El 35.8% tenia sobrepeso
y el 51.4% tenia obesidad. Por elastografia transitoria, 123 (54.5%) pacientes
corresponden al grupo de pacientes sin fibrosis avanzada (<8KPa), 48 (21.2%) a
fibrosis avanzada (> 8KPa), y 55 (24.3%) a cirrosis (>12 KPa). En la tabla 1 se

demuestran las caracteristicas generales por grupos.

Sin fibrosis Con fibrosis Con cirrosis | Valor de p

avanzada avanzada (n=55)

(n=123) (n=48) (> 12KPa)

(< 8 KPa) (> 8 KPa)
Edad 52 (24 — 85) 56 (28 — 85) 61(35—-84) | <0.001
Hombres 45(36.5%) 14 (29.1%) 21 (38.2%) |0.584
Mujeres 78 (63.5%) 34 (70.9%) 34 (61.8%)
IMC 304 (17.3 - 304 (21.2 - 29.3 (19.2- |0.288

51.1) 49.7) 41.6)
Prediabetes 20 (16.2%) 8 (16.6%) 2 (3.6%) 0.053
Diabetes mellitus | 54 (43.9%) 34 (70.8%) 50 (90.9%) | <0.001
tipo 2
Hipertension 41 (33.3%) 19 (39.5%) 36 (65.4%) | <0.001
arterial sistémica
Dislipidemia 36 (29.2%) 14 (29.1%) 16 (29.1%) |0.988
Sobrepeso 42 (34.1%) 17 (35.4%) 22 (40%) 0.455
Obesidad 65 (52.8%) 26 (54.1%) 25 (45.4%) [0.513

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion
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Se identifico que la mediana de edad increment6 conforme al grado de fibrosis (con
significancia estadistica (p=<0.001)). La proporcion de hombres con cirrosis fue
mayor (38.2%) a diferencia del grupo de las mujeres donde el mayor porcentaje se
encontraba en el grupo de fibrosis avanzada (70.9%). La mediana del IMC entre los

tres grupos fue similar.

Los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis presentaron en mayor proporcion,
diabetes mellitus (70.8% y 90.9% vs 43.9%) e hipertension arterial sistémica (39.5%
y 69.5% vs 33.3%) comparado con los pacientes sin fibrosis avanzada de forma
estadisticamente significativa (p=<0.001). La dislipidemia se encuentra distribuida
de forma similar en los tres grupos. Se observé un ligero incremento en la proporcion
de pacientes con sobrepeso en el grupo de fibrosis avanzada vy cirrosis (35.4% vy
40%) comparado con los pacientes sin fibrosis avanzada. Sin embargo, observamos
que la proporcion de pacientes con obesidad es mayor en el grupo de pacientes sin
fibrosis avanzada en comparado con el grupo de pacientes con cirrosis (52.8% vs

45.4%).

La escala de HEPAMET tuvo 51 (22%) resultados indeterminados, APRI 36 (16%)
y FIB4 70 (30.9%). NFS fue la escala con mayor numero de indeterminados con 96

(42.4%) pacientes.
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El indice HEPAMET presenté el area bajo la curva mas alta para el diagndstico de
fibrosis avanzada, con una sensibilidad del 83%, especificidad del 74% y valores
predictivos positivo y negativo de 72% y 84 %, respectivamente (tabla 2). La prueba
que mostré el mejor valor predictivo negativo para la exclusién de fibrosis avanzada
fue NFS de 85%, seguido de HEPAMET con 84%. La escala con mejor sensibilidad

fue NFS (91%), sin embargo, mostré una especificidad del 40%.

En el caso del diagnéstico de cirrosis, las escalas HEPAMET y FIB4 presentaron
valores de sensibilidad, especificidad, VPP y areas bajo la curva similares de 0.89
(IC 0.85—-0.94), con VPN de 92% y 91%, respectivamente (tabla 3). La prueba con
menor sensibilidad para el diagndstico de cirrosis fue APRI con 54%, aunque se

obtuvo un AUROC de 0.87 (IC 0.82-0.93).

FIBROSIS
S E VPP VPN Exactitud | AUROC (IC) Indet (%)
HEPAMET | 0.83 | 0.74 0.72 0.84 0.798 0.86 (0.81-0.91) | 51 (22%)
FIB4 0.80 |0.61 0.62 0.79 0.696 0.83 (0.77.0.89) | 70 (31%)
APRI 0.55 |0.93 0.87 0.72 0.756 0.82 (0.76-0.87) | 36 (16%)
NFS 0.91 0.4 0.55 0.85 0.632 0.80 (0.75-0.86) | 96 (42%)
BARD 0.73 |0.55 0.56 0.72 0.623 0.68 (0.61-0.75) | NA
AST/ALT |0.69 |0.64 0.60 0.72 0.662 0.67 (0.60-0.74) | NA
Tabla 2. Escalas no invasivas para la deteccion de fibrosis avanzada.
CIRROSIS
S E VPP VPN Exactitud | AUROC (IC)

HEPAMET | 0.76 0.84 0.60 0.92 0.820 0.89 (0.85-0.94)

FIB4 0.74 0.88 0.68 0.91 0.845 0.89 (0.85-0.94)

APRI 0.54 0.95 0.81 0.86 0.850 0.87 (0.82-0.93)

NFS 0.76 0.84 0.60 0.91 0.820 0.88 (0.83-0.93)

BARD NA NA NA NA NA 0.69 (0.62-0.77)

AST/ALT | NA NA NA NA NA 0.72 (0.65-0.79)

Tabla 3. Escalas no invasivas para la deteccion de cirrosis.
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Figura 1. Areas bajo la curva de escalas no invasivas para diagnéstico de fibrosis.
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Figura 2. Areas bajo la curva de escalas no invasivas para diagndstico de cirrosis.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La fibrosis avanzada es el principal factor asociado a la progresién de la EHGNA a
cirrosis hepatica. La prevalencia de la EGHNA ha incrementado de forma gradual,
tanto que en los ultimos afios se ha convertido en una de las principales causas de
cirrosis. A pesar de ser considerado el estandar de oro para el diagndstico de
cirrosis, la biopsia hepatica presenta una serie de desventajas como el costo, su
accesibilidad y las complicaciones inherentes al procedimiento. Se han disefiado
diversas escalas y métodos no invasivos que permiten identificar y clasificar
pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de fibrosis avanzada. En este
estudio, se realizé la comparacion de distintas pruebas no invasivas para demostrar
su eficacia en la identificacion de fibrosis avanzada. La escala HEPAMET es un
nuevo método no invasivo que permite la prediccion de fibrosis avanzada con area
bajo la curva de 85%, sensibilidad del 74% y especificidad del 97% (10). En nuestro
estudio, la escala de HEPAMET, fue la prueba con mejor area bajo la curva para la
prediccion de fibrosis avanzada y cirrosis en nuestra poblacién (86 y 89%,
respectivamente). La escala de HEPAMET, mostré un VPN elevado en 92% para la
deteccidn de cirrosis, similar a lo reportado en el estudio de validacion en poblacion
mexicana de Higuera de la Tinajera et al. (13) reportado en 90% con un punto de
corte >0.47. EI VPP en nuestro estudio fue de 60% a diferencia de lo reportado en
el estudio previamente mencionado en 37%. Esto pudiera estar asociado a la
prevalencia de cirrosis en ambas poblaciones ya que, en nuestro estudio, la

prevalencia de cirrosis fue del 24.3% mientras que en el estudio previamente
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mencionado fue de 14%. La prevalencia en nuestro estudio pudiera ser mayor
debido a que a nuestra Unidad de Hepatologia son referidos un mayor niumero de
pacientes con pruebas de funcion hepatica anormales y factores de riesgo para

EHGNA que en la poblacion de la consulta de atencion primaria.

Cabe destacar que en el estudio de validacion de la escala de HEPAMET en
poblacion mexicana, los resultados indeterminados fueron mayores con HEPAMET
y FIB4, sin embargo, en nuestro estudio, se encontré que la escalas de FIB4 y NFS

presentan el mayor numero de indeterminados.

El area bajo la curva para la identificacion de cirrosis de HEPAMET y FIB4 reportado
en nuestro estudio (de 89% en ambos), se reporta de forma similar comparado con
otros estudios en poblacién latinoamericana en 80% y 87%, respectivamente (9).
En otro estudio realizado en poblacion mexicana (12), las AUROC de las escalas
evaluadas en el rendimiento diagnéstico para cirrosis fueron 79% para APRI, 80%
para FIB4, 70% para HEPAMET y 68% para NFS, que se encuentran muy por
debajo de lo encontrando en nuestro estudio. Cabe destacar que, en el estudio
mencionado anteriormente, los puntos de corte utilizados para la deteccion de
cirrosis fueron distintos a los reportados en la literatura, pudiendo no ser

comparables con los resultados de nuestro estudio.

En un estudio de 196 pacientes en poblacion asiatica, se encontraron de forma
similar, areas bajo la curva para la prediccién de fibrosis avanzada de 85% para

HEPAMET, 89% para FIB4 y 85% para NFS (14). Otro estudio prospectivo realizado

Version 1.0 32
Febrero 2025



en 1173 pacientes en poblacion europea (17), encontré que HEPAMET presento el
AUROC mas alta para la identificacién de pacientes con fibrosis avanzada (80%)
mientras que, para la deteccion de cirrosis, mostrd eficacia similar a NFS y FIB4
(82% vs 87% y 85%, respectivamente). En este estudio las escalas de BARD y APRI
demostraron areas bajo la curva de 73% y 70% para la deteccién de cirrosis, siendo

el AUROC de la escala de BARD similar a la de nuestro estudio (69%).

Las pruebas no invasivas tienen la capacidad de identificar pacientes con riesgo
bajo de fibrosis avanzada entre individuos con factores de riesgo, y asi excluirlos
del seguimiento por clinicas especializadas en Hepatologia; para esto, se requiere
que las pruebas tengan un alto VPN. En nuestro estudio, las pruebas que tuvieron
mejor VPN fueron HEPAMET, FIB4 y NFS con valores de 84%, 79%, y 85% para

fibrosis avanzada y 92%, 91% y 91% para cirrosis, respectivamente.

Se ha reportado previamente que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen
un mayor riesgo de desarrollo de EHGNA, con una prevalencia que va del 38 — 80%
(18). Ademas, estos pacientes tienen mayor riesgo de presentar fibrosis avanzada
o cirrosis (15). Sanchez-Bao et al, estimaron que la prevalencia de fibrosis avanzada
en una cohorte de pacientes con historia de DM2 fue del 20% mientras que de
cirrosis del 10%. La prevalencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
fibrosis avanzada en estudios anteriores va desde el 47 — 56% (12,13); en nuestra
poblacion, la proporcion de pacientes con DM2 fue elevada en pacientes con fibrosis
avanzada y cirrosis, del 70.8% y 90.9%, a diferencia de pacientes sin fibrosis

avanzada en 43%.
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Previamente se ha descrito que, en pacientes con IMC por arriba de 30, el
rendimiento diagndstico de la elastografia transitoria, pudiera ser menor que en
poblacién con IMC normal o sobrepeso. En nuestra poblacién, la prevalencia de
pacientes obesos fue de 51.4%, menor que la reportada en estudios anteriores (79%
- 91.3%) lo que pudiera influir en la comparacién de nuestros hallazgos. En un
estudio publicado en 2023 (16), se encontré que entre 373 pacientes con IMC >30
candidatos a cirugia bariatrica, el area bajo la curva para la prediccion de fibrosis
significativa de HEPAMET, FIB4 y APRI fue de 78%, 74% y 75%, mientras que

escalas como BARD y NFS tuvieron un peor rendimiento (65% en ambas).

Una de las principales ventajas de la escala HEPAMET es el numero reducido de
indeterminados comparado con otras escalas como NFS y FIB4. Ademas que tiene
una AUROC similar a la reportada en la literatura. Las limitantes del uso de la escala
HEPAMET es la necesidad de la medicién de insulina en pacientes no diabéticos,
aunque en poblacién con factores de riesgo se encuentra justificada su medicién
como parte de la evaluaciéon para determinar la presencia de resistencia a la

insulina.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

En este estudio las escalas no invasivas que mostraron un alto rendimiento para el
diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis son HEPAMET y FIB4 comparado con
elastrografia, con AUROC similar a lo reportado en la literatura. La escala
HEPAMET fue superior a BARD vy relacién AST/ALT para la prediccion de fibrosis
avanzada. HEPAMET tiene una AUROC superior a NFS para la prediccion de

fibrosis avanzada en pacientes con EHGNA. .
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