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Resumen

Las enfermedades hepaticas cronicas representan un problema creciente de salud
publica a nivel global y nacional, con alta carga de morbilidad, mortalidad y costos
sanitarios. La fibrosis hepatica es el denominador comun en multiples etiologias
como MASLD, hepatitis virales, enfermedad hepatica alcohdlica y autoinmune y su
adecuada evaluacion es esencial para determinar prondstico y guiar decisiones
terapéuticas. Aunque la biopsia continua siendo el estandar de oro, su caracter
invasivo ha impulsado el desarrollo y validaciéon de métodos no invasivos, como la
elastografia hepatica y los indices séricos. Sin embargo, la evidencia comparativa

entre estas herramientas sigue siendo heterogénea y dependiente de la etiologia.

Objetivo: Evaluar diversos indices no invasivos de fibrosis hepatica y compararlos
con los valores de rigidez hepatica obtenidos mediante elastografia 2D-SWE en
pacientes con enfermedad hepatica cronica atendidos en una Unidad de Higado del

noreste de México.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y
transversal con 105 pacientes con enfermedad hepatica crénica de distintas
etiologias (MASLD, ALD, MetALD, hepatitis viral y hepatitis autoinmune). Se
recopilaron variables sociodemograficas, bioquimicas y hematoldgicas. La rigidez
hepatica se evalué mediante elastografia 2D-SWE utilizando el equipo Supersonic
Imagine. Se calcularon 14 indices no invasivos de fibrosis (APRI, FIB-4, Forns,
GUCI, King'’s Score, Fibro-Q, Fl, FCI, S Index, Doha score, AAR, CDS, AP index y
GPR). El analisis estadistico incluy6 correlaciones de Pearson/Spearman y pruebas

de significancia, con p < 0.05 considerada relevante.

Resultados: La mediana de edad fue de 59 afios y predomind el sexo femenino
(60%). No se observaron diferencias significativas entre grupos en la mayoria de los
parametros bioquimicos, excepto por variaciones esperadas en AST, ALT,
bilirrubinas y GGT segun etiologia. Las plaquetas fueron significativamente menores
en ALD y mayores en MASLD y AIH. Entre los indices séricos, APRI, FIB-4, FCI,

GUCI y King’s Score mostraron las correlaciones mas fuertes y significativas
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(p<0.05) con la 2D-SWE, alcanzando valores de r entre 0.53 y 0.81 segun la
etiologia. En contraste, indices como AAR, Forns, Fibro-Q, FI, CDS y Doha
presentaron correlaciones débiles y no significativas. En AIH, APRI, FIB-4, GUCl y
King’s Score fueron los mejores indices para la evaluacién de fibrosis, mientras que
en MASLD fueron APRI, FIB-4 y FCI. Globalmente, se observd tendencia a

correlaciones mas fuertes que las reportadas en la literatura internacional.

Conclusién: Los indices no invasivos, especialmente APRI, FIB-4, FCI, GUCI y
King’'s Score, mostraron una mejor correlaciéon con la 2D-SWE en pacientes con
enfermedad hepatica crénica. Estos hallazgos refuerzan su utilidad como
herramientas accesibles y complementarias en el abordaje clinico de la fibrosis
hepatica, particularmente en contextos donde la elastografia no esta disponible de
manera rutinaria. La variabilidad entre etiologias subraya la relevancia de validar
estas herramientas en poblaciones locales. Se requieren estudios adicionales que

exploren su rendimiento diagndstico por etiologia y en cohortes mas amplias.
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Abstract

Chronic liver diseases represent a growing public health problem worldwide and in
Mexico, with a high burden of morbidity, mortality, and healthcare costs. Liver fibrosis
is the common pathway across multiple etiologies—such as MASLD, viral hepatitis,
alcoholic liver disease, and autoimmune hepatitis—and its proper assessment is
essential for prognostication and therapeutic decision-making. Although liver biopsy
remains the gold standard, its invasive nature has driven the development and
validation of non-invasive methods, including liver elastography and serum-based
indices. However, comparative evidence between these tools remains

heterogeneous and etiology-dependent.

Objective: To evaluate multiple non-invasive liver fibrosis indices and compare them
with liver stiffness measurements obtained through 2D-SWE elastography in

patients with chronic liver disease treated at a Liver Unit in northeastern Mexico.

Materials and Methods: A retrospective, observational, cross-sectional study was
conducted including 105 patients with chronic liver disease of different etiologies
(MASLD, ALD, MetALD, viral hepatitis, and autoimmune hepatitis).
Sociodemographic, biochemical, and hematological variables were collected. Liver
stiffnress was assessed using 2D-SWE with the Supersonic Imagine system.
Fourteen non-invasive fibrosis indices were calculated (APRI, FIB-4, Forns, GUCI,
King’s Score, Fibro-Q, FI, FCI, S-Index, Doha score, AAR, CDS, AP index, and
GPR). Statistical analysis included Pearson and Spearman correlations and

significance tests, with p < 0.05 considered statistically relevant.

Results: The median age was 59 years, with a predominance of women (60%). No
significant differences were observed across etiologies in most biochemical
parameters, except for expected variations in AST, ALT, bilirubin, and GGT. Platelet
counts were significantly lower in ALD and higher in MASLD and autoimmune
hepatitis. Among serum indices, APRI, FIB-4, FCI, GUCI, and King’s Score showed
the strongest and most significant correlations (p < 0.05) with 2D-SWE, reaching r

values between 0.53 and 0.81 depending on etiology. In contrast, indices such as
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AAR, Forns, Fibro-Q, FI, CDS, and Doha showed weak and non-significant
correlations. In autoimmune hepatitis, the best-performing indices were APRI, FIB-
4, GUCI, and King’s Score, while in MASLD the strongest correlates were APRI, FIB-
4, and FCI. Overall, correlations tended to be stronger than those reported

internationally.

Conclusion: Non-invasive indices—particularly APRI, FIB-4, FCI, GUCI, and King’s
Score—demonstrated stronger correlations with 2D-SWE in patients with chronic
liver disease. These findings support their usefulness as accessible and
complementary tools for fibrosis assessment, especially in settings where
elastography is not routinely available. The variability across etiologies highlights the
importance of validating these indices in local populations. Further studies with larger

cohorts are warranted to better define their diagnostic performance by etiology.



l. Introduccion

Las enfermedades hepaticas cronicas representan un problema de salud publica de
gran relevancia a nivel mundial. Se estima que mas de 30 millones de personas en
Estados Unidos y cerca de 29 millones en la Unidn Europea padecen algun tipo de
enfermedad hepatica, mientras que en México constituyen una de las principales
causas de mortalidad, ubicandose entre las primeras cinco a nivel nacional. Las
hepatopatias pueden originarse por multiples etiologias, incluyendo infecciones
virales crénicas por virus de hepatitis B y C, consumo excesivo de alcohol,
enfermedades autoinmunes, y, cada vez con mayor frecuencia, la enfermedad
hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), estrechamente vinculada a la
obesidad y al sindrome metabdlico. A pesar de sus distintas causas, estas entidades
comparten un proceso patogénico comun: el desarrollo progresivo de fibrosis

hepatica.

La fibrosis hepatica se caracteriza por la acumulacion excesiva de matriz
extracelular, resultado de una respuesta inflamatoria crénica y sostenida. Dicha
acumulacién altera la arquitectura hepatica, favorece el deterioro funcional del
organo y constituye el principal factor de riesgo para la progresién hacia cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Si bien el proceso fibrogénico es dinamico vy
potencialmente reversible en etapas tempranas, la deteccion tardia de fibrosis
avanzada (F=3) se asocia con un peor prondéstico, mayor morbilidad y un riesgo
considerable de descompensacion e hipertension portal. Por ello, la identificaciéon
oportuna del estadio de fibrosis es fundamental para el manejo clinico, la toma de
decisiones terapéuticas y la vigilancia de los pacientes con enfermedad hepatica

cronica.

Histéricamente, la biopsia hepatica ha sido considerada el estandar de oro para la
evaluacion de la fibrosis. No obstante, su caracter invasivo, los riesgos asociados,
el costo elevado, la variabilidad interobservador y los errores por muestreo han
impulsado el desarrollo de métodos diagndosticos no invasivos capaces de evaluar

el grado de fibrosis de manera mas accesible y segura. Entre estos métodos



destacan las técnicas elastograficas y diversos indices séricos que combinan

biomarcadores de rutina mediante algoritmos validados.

La elastografia hepatica por ondas de corte bidimensional 2D-Shear Wave
Elastography, (2D SWE) se ha consolidado como una de las herramientas mas
precisas para cuantificar la rigidez hepatica y estimar fibrosis, ofreciendo ventajas
como la obtencion de mapas en tiempo real y la evaluacion de mayores volumenes
de tejido. Sin embargo, aunque su disponibilidad ha crecido, persisten limitaciones
importantes relacionadas con el indice de masa corporal, las ventanas acusticas

estrechas y la falta de acceso universal al equipo en distintos centros hospitalarios.

Por otro lado, los indices séricos como APRI, FIB-4, Forns, GPR, King’s score,
Fibro-Q, entre otros, representan alternativas costo-efectivas basadas en examenes
de laboratorio rutinarios ampliamente disponibles. Si bien su desempeno
diagnostico es variable dependiendo de la etiologia hepatica y los puntos de corte
utilizados, su accesibilidad los convierte en herramientas potencialmente valiosas
para el cribado inicial, la estratificacion del riesgo y el seguimiento longitudinal del
dano hepatico. No obstante, la evidencia sobre su concordancia con métodos
elastograficos en poblaciones especificas sigue siendo limitada, especialmente en

contextos locales.

En este escenario, se vuelve necesario analizar el rendimiento diagnostico de los
principales indices no invasivos y su correlacién con la 2D SWE en poblacion
mexicana con enfermedad hepatica cronica. Contar con informacion precisa y
comparativa permitira optimizar la seleccion de pruebas diagndsticas, facilitar el
acceso a métodos confiables y contribuir al seguimiento adecuado de los pacientes,
particularmente en centros donde la elastografia no se encuentra disponible de
manera rutinaria. El presente estudio busca aportar evidencia en este campo,
evaluando la utilidad de diversos indices séricos frente a la elastografia 2D SWE en

un hospital de referencia del noreste de México.



Il. Marco teoérico

Enfermedades hepaticas

A nivel global, las enfermedades hepaticas (EH) representa una de las principales
causas de mortalidad cada afio (Asrani SK, et al. 2019). Entre las etiologias mas
comunes que la originan se encuentran las hepatitis virales (HV) por virus de
hepatitis b y ¢ (VHB, VHC), la enfermedad hepatica asociada a disfuncién
metabdlica (MASLD) por sus siglas en inglés, enfermedad hepatica alcohdlica (ALD)
por sus siglas en inglés, enfermedad hepatica por disfuncién metabdlica y alcohol
(MetALD) y hepatitis autoinmune (AlH) por sus siglas en inglés (Vilar-Gomez E, et
al. 2015, D’Amico G, et. al. 2018, Rinella ME, et al. 2023).

En Estados Unidos (EU), mas de 30 millones de personas padecen enfermedades
hepaticas, mientras que mas de 29 millones presentan problemas hepaticos
cronicos (Asrani SK, et al. 2019). En México las EH se han reportado entre las 10
principales causas de mortalidad (INEGI, 2024). Estas enfermedades ademas
pueden ser de origen hereditario o desencadenadas por, medicamentos, sustancias
quimicas, o procesos autoinmunes. La principal caracteristica de las EH, inicia con
el desarrollo de fibrosis que va aumentando conforme se mantiene el inductor de
dafo. En el higado el avance de la fibrosis tiene un impacto significativo en la calidad
de vida y el prondstico de los pacientes (D’Amico G, et al. 2018). El grado de fibrosis
se relaciona estrechamente con la funcion hepatica y es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC) (Marcellin
P, et al. 2018).

Definicién de fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica se define por la acumulacion progresiva de matriz extracelular
(MEC) constituida por proteinas, glicosaminoglicanos, proteoglicanos y
glicoproteinas, lo que provoca la alteracion de la arquitectura normal del higado
(Elpek, 2014). A pesar de los diferentes mecanismos de lesion hepatica primaria y
respuestas celulares especificas de la enfermedad, la progresion de la enfermedad
hepatica fibrética sigue patrones compartidos en las principales etiologias de la EH
(Roehlen N, et al. 2020). Asimismo, la hipertension portal créonica, consecuencia
directa de la fibrosis hepatica avanzada, es una de las principales causas de
complicaciones clinicas, como descompensacion ascitica, episodios hemorragicos
y encefalopatia hepatica (D’Amico G, et al. 2018). Por esta razén, la cirrosis hepatica
se posiciona actualmente como la undécima causa mas frecuente de mortalidad a

nivel mundial y la cuarta causa de muerte en adultos en Europa Central (Asrani SK,



et al. 2019), mientras que en México las EH se reportan como la quinta causa de
mortalidad (INEGI, 2024) lo que plantea la necesidad de identificar a las personas
con fibrosis en una etapa temprana para iniciar una vigilancia e intervenciones mas

oportunas (Marcellin P, et al. 2018).

Fisiopatologia de la fibrosis hepatica

Patogenéticamente, las EH generan daino en los hepatocitos e inducen la infiltracion
de células inmunitarias que activan la transdiferenciacion de las células estrelladas
hepaticas (HSC) en miofibroblastos productores de colageno. Aunque este proceso
participa fisioldgicamente en la reparacion tisular tras lesiones agudas, se mantiene
equilibrado gracias a mecanismos anti-fibréticos que promueven la inactivacién o
apoptosis de los miofibroblastos y la resolucion de cicatrices. Sin embargo, en
enfermedades hepaticas cronicas (EHC), un desequilibrio entre mecanismos pro-
fibrogénicos y anti-fibrogénicos provoca una activacién sostenida de miofibroblastos
que proliferan, migran y son contractiles, lo que resulta en una produccién excesiva
de MEC (Elpek, 2014, Zhou WC, et al. 2014).

El avance del higado hacia una fase de resolucion anti-fibrética o hacia una fibrosis
progresiva descontrolada depende en gran medida de las células no
parenquimatosas, incluidas las células de Kupffer y otras células inmunitarias
(Campana L, et al. 2017, Natarajan V, et al. 2017). En este contexto, la apoptosis
de hepatocitos y la liberacion de patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs)
no solo activan directamente a las HSC, sino que también desencadenan el
reclutamiento y la activacion de linfocitos y macréfagos. Estos ultimos contribuyen
a la transdiferenciacion de las HSC y a la activacion de miofibroblastos mediante la
secrecion de citocinas proinflamatorias y profibrogénicas (Krenkel O, et al. 2017,
Barron L, et al. 2011). Por otro lado, ciertas subpoblaciones de macréfagos
desempefian un papel en la resolucion de la fibrosis al expresar metaloproteinasas
de matriz (MMP) (Tacke F, et. al, 2014, Fallowfield JA, et al. 2007).

A nivel molecular, una compleja red de vias de sefnalizacion reguladas por citocinas
coordina las interacciones celulares que impulsan la fibrosis. Entre las principales

vias implicadas en la activacién de las HSC y la progresion de la fibrosis se
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encuentran el Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-B), el Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), el inflammasoma NLRP3 y la
senalizacion WNT/B-catenina (Ying HZ, et al. 2017, Nishikawa K, et al. 2018).

Las interacciones celulares generales, independientes de la etiologia, involucradas

en el desarrollo de la fibrosis se representan en la figura 1.
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Figura 1. Principales mecanismos implicados en el proceso de fibrosis hepatica
(Roehlen, N., et al 2020).

Mecanismos de la fibrogénesis hepatica

La fibrogénesis es un proceso muy complejo que resulta de la intervencién e
interaccién entre numerosas células y moléculas. Se han descrito nuevos
mecanismos de fibrogénesis que son caracteristicos de la etiologia que desarrolla

dicho proceso, estos se enlistan en la tabla 1.



Tabla 1. Mecanismos profibrogénicos segun diversas etiologias de enfermedades

hepaticas croénicas

e Lainteraccion entre la inflamacion autoinmune

o Lageneracion de ROS

o El desequilibrio del sistema antioxidante, lo que contribuye a la
activacion de HSC y al desarrollo de la MEC.

Etiologia Mecanismo Referencia
Hepatitis C | o Liberacién de DAMPs por los hepatocitos infectados, que activan | LiJ, etal. 2018
cronica directamente a las HSC. Aoudjehane L, et al.
« Inflamacion cronica mediada por la respuesta inmune antiviral, que | 2019
genera citocinas y TGF-B.
o Proteinas virales (como el core y las proteinas no estructurales NS3
y NS5) que promueven la activacion de HSC e inducen estrés
oxidativo.
Hepatitis B | o Liberacion de DAMPs e inflamacién crénica. Zhan SS, et al. 2006
cronica « Participacion de proteinas virales como el HBx, que promueve la | Gong J, etal. 2016
activacion de las HSC mediante la secrecion de factores como el
factor de crecimiento del tejido conectivo y el PDGF.
Ezf:;réntiecdaad ¢ Elmetabolismo del etanol produce acetaldehido y ROS, que activan ;\_/eg“an aront G, et
Alcoholica alasHSCy promueven la |'nflama0|'on. . ' Natori S, et al. 2001
» Elacetaldehido es fibrogénico y estimula directamente la sintesis de | Radaeva S, etal. 2006
colageno al activar genes especificos.
e |a apoptosis de hepatocitos inducida por el alcohol genera cuerpos
apoptaéticos que activan a los macréfagos y liberan TGF-f.
e Ademas, el alcohol suprime la inmunidad innata, disminuyendo la
capacidad de las NK y macréfagos para regular la fibrosis.
Enfermedad | e Lipotoxicidad: La acumulacién de acidos grasos saturados genera | Peverill W, etal. 2014
hepatica estrés oxidativo y dafio a los hepatocitos. Wong VW, et al. 2016
asociadaa | e Inflamacion: Los DAMPs liberados por hepatocitos dafiados activan | Angulo P, etal. 2015
disfuncién alos macrofagos y a las HSC a través de vias de sefializacién de los
metabdlica receptores tipo Toll.
e Reacciones ductulares: La expansién de células progenitoras
hepaticas y la reaccién ductular en etapas avanzadas de MASLD
contribuyen a la fibrosis periportal y a la secrecion de TGF-B.
Enfermedad | ¢ Generacién de ROS mediante respuesta inflamatoria y metabolismo | Gratacds-Gings, et al.
hepética por del etanol. 2025
disfuncién | e Disminucién de la oxidacién de acidos grasos y secrecion alterada
metabdlica y de lipoproteinas de muy baja densidad
alcohol
Autoinmune | Los mecanismos de fibrosis en la AlH estan impulsados por: Montano-Loza AJ, et

al. 2016
Seki E, et al. 2015
Saiman'Y, etal. 2012

DAMPs, Patrones moleculares asociados al dafio; HSC, Células estrelladas hepaticas; ROS, especies reactivas
de oxigeno; PDGF, Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas; TGF-3, Factor de Crecimiento Transformante
Beta; NK, células natural Killer; AlH, Hepatitis autoinmune; MEC, Matriz extracelular




Reversibilidad de la fibrosis hepatica

Actualmente, la fibrosis se ha considerado como un proceso reversible en pacientes
con EH. Dado el cese de los agentes que danan el parénquima hepatico y causan
inflamacion en el mismo, se ha visto que se activa una cascada de fendmenos que

son capaces de revertir la respuesta profibrética.

Se ha evidenciado que la eliminacion del principal factor desencadenante de la
inflamacion crénica puede favorecer la regresion de la fibrosis hepatica avanzada,
incluso en estadios 3 y 4 de METAVIR, en pacientes con infeccion crénica por VHB
y VHC (Marcellin P, et al. 2013, Levrero M, et al. 2018). No obstante, alrededor del
15% de los pacientes con infecciones virales crénicas del higado no experimentan
reversion de la fibrosis, a pesar de lograr una respuesta viral sostenida (Marcellin P,
et al. 2013). En el caso de las EH metabdlicas, modificaciones en el estilo de vida 'y
procedimientos como la cirugia bariatrica han demostrado inducir una regresion en
la fibrosis histologica; sin embargo, aun no se dispone de tratamientos
farmacolégicos aprobados para MASLD, esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabdlica (MASH) por sus siglas en inglés (Rinella ME, et al. 2023). Por ultimo,
aunque la resolucién espontanea puede ocurrir tras eliminar o tratar el factor
desencadenante de la inflamacion crénica, este proceso es lento y no siempre
previene complicaciones graves. Por ello, ademas de tratar las causas subyacentes
de las enfermedades hepaticas crénicas, es crucial desarrollar estrategias
antifibroticas que detengan la progresion de la fibrosis independiente del

desencadenante y aceleren su resolucion.
Mecanismos moleculares de la regresion de la fibrosis

La regresion de la fibrosis hepatica esta vinculada a la inactivacion o apoptosis de
las HSC y los miofibroblastos (Troeger JS, et al. 2012). Mientras que el aumento de
la muerte celular en los hepatocitos fomenta la fibrogénesis, la apoptosis en las HSC
representa un mecanismo crucial para resolver la fibrosis. En particular, la apoptosis
de las HSC mediada por el ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF se
asocia con una mejora significativa de la fibrosis hepatica (Singh HD, et al. 2017,

Arabpour M, et al. 2017). La disolucion de la cicatriz fibrética es facilitada



principalmente por macréfagos, los cuales secretan colagenasa y MMP que
degradan la MEC (Campana L, et al. 2017).

Los macrofagos que contribuyen a la resolucion de la fibrosis han sido denominados
macrofagos asociados a cicatrices, y presentan un fenotipo que no encaja en la
clasificacion tradicional M1/M2. Mientras que los macrofagos profibréticos suelen
exhibir una alta expresion de Ly-6C o Gr1 (Fallowfield JA, et al. 2007), los
macréfagos CD11bneg con baja expresion de Ly-6C estan relacionados con la
produccion de MMP vy la resolucion de la fibrosis (Fukushima J, et al. 2009). A través
de analisis RNA-Seq unicelular de tejido hepatico obtenido de pacientes, se han
identificado diversas subpoblaciones de macrofagos presentes en el nicho fibrético,
también se ha descrito una subpoblacion especifica de macréfagos TREM2+ CD9+,
caracterizada por un fenotipo hibrido, que se expande durante la fibrosis hepatica y

tiene propiedades profibrogénicas (Ramachandran P, et al. 2019).

Por otro lado, las células NK también desempefian un papel antifibrético importante
al inducir la apoptosis de las HSC mediante la produccion de interferén gamma
(Glassner A, et al. 2013). Ademas, la activacion y actividad citolitica de las células
NK son fundamentales para controlar el crecimiento de células premalignas en el

contexto de un entorno fibrético (Tian Z, et al. 2013).

Evaluacion de la fibrosis hepatica

Evaluar la fibrosis hepatica es crucial en las EHC, ya que permite determinar el
grado de dano hepatico y el riesgo de morbimortalidad. Una evaluacion precisa
ayuda a adaptar el tratamiento, seguir la progresion de la enfermedad e identificar
pacientes que podrian beneficiarse de intervenciones especificas y tempranas.
Ademas, es fundamental para monitorizar la respuesta al tratamiento y establecer
prondsticos. A continuacidn, se comentan los diferentes métodos para evaluar la

fibrosis hepatica.



Biopsia hepatica

La biopsia hepatica reune informacién no solo sobre la fibrosis sino también sobre
la inflamacion, necrosis, esteatosis, siderosis y otras caracteristicas
histopatolégicas con potencial pronostico y predictivo. Por lo tanto, todavia se
reconoce como el método de referencia para el diagnostico y la evaluacién de la
extension de la fibrosis en la EHC. Sin embargo, esta técnica es invasiva, costosa
y sufre de errores de muestreo y variaciones diagndsticas entre los observadores
(Bedossa P, et al. 2009).

Los sistemas de estadificacion histolégica que se utilizan actualmente derivan todos
de la puntuacion inicial de fibrosis de Knodell. Estos son de 5 niveles o de 7 niveles
donde la fibrosis se puntua de 0 a 4 o de 0 a 6, respectivamente (Chowdhury AB, et
al. 2023). En la gran mayoria de los estudios clinico-patoldgicos, las biopsias
hepaticas con una puntuacién de fibrosis 22/4 se consideran que tienen fibrosis
“clinicamente significativa” (Bedossa P, et al. 1996); la cirrosis corresponde a la

puntuacion mas alta y al ultimo estadio en todos los sistemas.

Evaluacioén no invasiva de la fibrosis hepatica

En la ultima década, se han desarrollado multiples métodos no invasivos para
evaluar la fibrosis hepatica, lo que ha llevado a la disponibilidad de mas pruebas no
invasivas que sistemas de puntuacioén histolégica. Estas pruebas fueron disefhadas
inicialmente para estimar la probabilidad de fibrosis hepatica avanzada en pacientes
con EH virales crénicas, tanto en el momento del diagnéstico como durante el
seguimiento, para evaluar la regresion de la fibrosis tras el tratamiento (Sebastiani
G, etal. 2011, Adams LA, et al. 2011). En general, las pruebas no invasivas para la
fibrosis hepatica se dividen en tres categorias principales: 1) paneles o analisis
serologicos; 2) combinaciones de pruebas séricas y caracteristicas clinicas (como
edad y género) a través de algoritmos complejos; y 3) técnicas basadas en

imagenes (Curry MP, et al. 2014).

Métodos elastograficos

La evaluacién no invasiva de la fibrosis hepatica mediante elastografia es un campo

en rapido desarrollo con frecuentes innovaciones tecnolégicas. A continuacién, se
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describen algunos métodos y se detalla mas el que se evaluara en el presente

protocolo.
Elastografia transitoria

La elastografia transitoria (ET) comercialmente denominado FibroScan®, es la
técnica de imagen mas utilizada para medir de manera rapida y no invasiva la rigidez
hepatica (Sandrin L, et al. 2003). Su funcionamiento se basa en una sonda que
integra un transductor ultrasénico y un vibrador que emite ondas de corte de baja
frecuencia (50 MHz), las cuales se propagan a través del tejido hepatico. La
velocidad de estas ondas esta directamente relacionada con la rigidez del higado,
y los resultados se expresan en kiloPascal (kPa). Estudios han demostrado que la
ET tiene una alta precision diagnéstica para detectar cirrosis, con una sensibilidad
y especificidad cercanas al 90%. Sin embargo, su precision en la deteccion de
fibrosis es menor, con valores de sensibilidad y especificidad de aproximadamente
70-80% (Millonig G, et al. 2011, Chin JL, et al. 2014; Tsochatzis EA, et al. 2013).

Elastografia por resonancia magnética

La elastografia por resonancia magnética (ERM) permite evaluar la rigidez hepatica
midiendo la propagacion de ondas mecanicas (Huwart L, et al. 2008). Estas ondas
son generadas por una sonda colocada en la espalda del paciente, sobre la regidon
hepatica, y el escaner magnético produce un elastograma que facilita la
cuantificacion de larigidez del érgano. A diferencia de la ET, la ERM permite evaluar
todo el higado y es eficaz en pacientes con obesidad o ascitis. Sin embargo,
presenta limitaciones como su alto costo y la complejidad del procedimiento, lo que

dificulta su implementacion en la practica clinica habitual (Yin M, et al. 2011).
Impulsos de fuerza de radiacion acustica

El método impulsos de fuerza de radiacion acustica (ARFI) utiliza ultrasonografia
convencional para evaluar la rigidez hepatica (Lupsor M, et al. 2009). Su
funcionamiento se basa en pulsos acusticos de corta duracion que generan
excitacibn mecanica en el tejido hepatico, lo que permite medir la velocidad de

propagacion de las ondas y correlacionarla con el grado de fibrosis. Los resultados
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se expresan en metros por segundo. Entre sus ventajas, ARFI permite seleccionar
areas especificas del higado para su evaluacién, evitando interferencias con vasos
sanguineos de gran calibre o costillas. Ademas, la presencia de esteatosis no afecta

la precision del procedimiento (Papastergiou V, et al. 2011).
Elastografia por ultrasonido en tiempo real

Este método emplea ultrasonografia para estimar la velocidad de propagacion de
una onda de corte a través del higado. Los resultados se expresan en kPa
(Friedrich-Rust M, et al. 2007).

Elastografia Shear Wave™ (2D SWE)

La elastografia de ondas transversales bidimensional Shear Wave ™ (2D SWE por
sus siglas del inglés Bidimensional Shear Wave Elastography) se basa en la
medicion de la velocidad de las ondas de corte en los tejidos blandos. A diferencia
del FibroScan y de ARFI, la 2D SWE utiliza un sistema de ultrasonido (Aixplorer,
Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, Francia) sin necesidad de un vibrador

externo para generar las ondas de corte (Figura 2).

Mientras que ARFI y FibroScan emiten una unica onda de corte por medicion, la 2D
SWE genera multiples haces de ondas pulsadas a diferentes profundidades, con
frecuencias que oscilan entre 60 y 600 Hz. Esto permite evaluar la velocidad de las
ondas de corte de manera simultanea en un amplio rango de frecuencias (Muller M,
et al. 2009; Bavu E, et al. 2011). Una de las principales ventajas de esta técnica es
que permite generar un mapeo de color en tiempo real de la elasticidad hepatica,
codificado pixel por pixel sobre una imagen de ultrasonido en modo B. Al
seleccionar una region de interés (ROI) dentro del mapeo de colores, el valor
obtenido corresponde al promedio de multiples mediciones dentro de esa region, lo
que mejora la precision y reproducibilidad del analisis. Se crea un mapa de ROI en
color y se superpone a la imagen en modo B, proporcionando informacion de rigidez
(Ferraioli G, et al. 2011). En poblaciéon sana se reportaron valores entre 4,5y 5,5
kPa (Barr RG, et al. 2020). Actualmente, las guias recomiendan un minimo de tres

mediciones y los resultados deben expresarse como la mediana junto con el rango
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intercuartil (IQR) (Dietrich CF, et al. 2017). La variabilidad entre adquisiciones
consecutivas de rigidez hepatica, evaluada mediante la relacién mediana-IQR, es el
criterio de calidad mas importante (Barr RG, et al. 2020). Los espacios intercostales
estrechos, un indice de masa corporal (IMC) alto y un espesor de la pared toracica
superior a 25 mm se asociaron con una mayor tasa de mediciones no validas. Los
principales factores de confusion relacionados con la rigidez hepatica elevada son
los mismos que los de las otras técnicas. La necroinflamacion, la congestion, la
colestasis mecanica, la ingesta de alimentos y el consumo de alcohol pueden influir
en los resultados de la 2D SWE (Cassinotto C, et al. 2014).

Un estudio publicado recientemente comparé el rendimiento de 2D-SWE de los
aparatos mas nuevos de General Electric (2D-SWE-GE—Logiq E10), Canon (2D-
SWE-Canon-Aplio i800) Supersonic Imagine (2D SWE-SSI—Mach30 Aixplorer), y
elastografia de transicion de vibracién controlada (VCTE) (FibroScan con sonda M
y XL para IMC > 30 kg/m2) para medir la rigidez del higado. Para los pacientes
incluidos (para los cuales 1437 alcohol/ enfermedad del higado graso no alcohdlico
fue la etiologia principal, > 66%), el mismo operador midio la rigidez del higado con
2D-SWE-SSI mas uno de los siguientes dispositivos: 2D-SWE-GE (n = 314), 2D-
SWE-Canon (n = 311) y sonda VCTE-M (n = 812). Los autores concluyeron que los
valores VCTE-M y 2D-SWE-SSI (Mach30 Aixplorer) compartian los coeficientes de
correlacion y concordancia mas altos (0,933 y 0,920, respectivamente), y las cuatro
técnicas tenian valores igualmente bajos para exclur EHC avanzada en
poblaciones mas grandes, pero se observaron discrepancias en los valores del

percentil alto (Cassinotto C, et al. 2022).
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Figura 2. Elastografia por ondas de corte bidimensional 2D SWE SSI utilizando

equipo SuperSonic.

Biomarcadores séricos

En los ultimos anos ha aumentado el interés por identificar biomarcadores de
fibrosis hepatica. Aunque por el momento no existe el biomarcador ideal en solitario,
existe un gran numero de biomarcadores en estudio. El biomarcador ideal deberia

de reunir las siguientes caracteristicas (Baranova et al. 2011):

a) Dar resultados reproducibles

b) Ser altamente sensible y especifico para identificar los diferentes estadios de
fibrosis.

c) Ser seguro, barato y disponible.

d) Ser aplicable a la monitorizacién de la evolucion natural de la enfermedad o
de la evolucion con el tratamiento.

e) No ser susceptible de dar falsos positivos o negativos en pacientes con otras

enfermedades.

Entre los biomarcadores séricos mas empleados se destacan algunos en la tabla 2,
sin embargo, la mayoria de estos no se encuentran accesibles de forma rutinaria en
centros hospitalarios, por lo cual actualmente se emplean mas los indices para
diagnosticar estadios de fibrosis hepatica en base a marcadores bioquimicos y
hematoldgicos empleados en la mayoria de los centros hospitalarios de forma

rutinaria como los que se muestran en la tabla 3.
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Tabla 2. Biomarcadores séricos directos e indirectos de fibrosis hepatica

Biomarcador

Caracteristicas

Utilidad

Referencias

DIRECTO
Acido Hialurénico (AH)

Cistatina C

TGF-B1

Fragmento de
degradacion del colageno
tipo Il (PIIINP)

Inhibidores de

metaloproteasas de
matriz extracelular (TIMP)

Metaloproteinasas de
matriz extracelular (MMP)

INDIRECTO

El AH es un glucosaminoglucano producido
por las HSC activadas y constituye el
componente principal de la MEC.

La cistatina C es una proteina no glicosilada
que actia como inhibidor de las cisteina
proteasas lisosomales y como un potente
agente profibrogénico.

El TGF-B1 participa en regulacion del
crecimiento  tisular, diferenciacion 'y
produccion de MEC y la respuesta
inmunitaria. Hay 3 isoformas (31, f2 y B3),
solo 31 se asocia a fibrogénesis hepatica.
El PIIINP se produce cuando MMP-9 corta
el colageno tipo lll. Es un componente del
tejido conectivo y su concentracién en
suero aumenta en la fibrogénesis hepatica.
TIMP-1  controla la actividad de
metaloproteinasas, TIMP-2 inhibe a la
metaloproteinasa-2. Estas proteinas, se
expresan Unicamente en las HSC.

Las MMP pueden descomponer el
colageno, hay 6 categorias, la colagenasa
y la gelatinasa son las mas estrechamente
relacionadas con la fibrosis hepatica.

Se incrementa durante la fibrogénesis debido a la mayor produccién por las
células hepaticas y a la disminucién de su eliminacién. Permite la exclusién
de fibrosis y cirrosis en pacientes con EHC por VHC, VHB, MASLD y alcohol.

Se ha reportado que la cistatina C aumenta con la progresion de la
enfermedad hepatica crénica con funcién renal normal.

Los valores de esta proteina son significativamente mas altos en pacientes
con Cirrosis.

Se ha reportado correlacion entre TGF-B1 y la velocidad de progresion a
fibrosis. Un valor de TGF-B1 < 75 ng/mL es un indicador de enfermedad
estable. Los altos niveles en suero del TGF-31 presentes en pacientes con
VHC se relacionaron a la necrosis de los hepatocitos.

Se eleva en cirrosis alcohdlica, distingue pacientes con HCC en etapa
avanzada Metavir F=3 de aquellos con Metavir F<2, e individuos sanos de
aquellos con fibrosis hepatica. Puede usarse como un marcador de cribado
de la fibrosis hepatica inducida por metotrexate.

TIMP aumenta en EHC, hasta cinco veces méas que en el higado normal.
Incrementa en HCC conforme la enfermedad progresa y avanza la fibrosis
hasta cirrosis. TIMP-2 bajo se asocia con menor supervivencia en varios
tipos de cancer, incluyendo el CHC.

Expresién de MMP-2, MMP-8 y MMP-9 alterada en fibrosis y cirrosis
hepatica por alcohol, MMP-1 en hepatitis viral crénica, EHNA y en CHC su
expresion inducida reduce la fibrosis hepatica.
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Apolipoproteinas

Autotaxina (ATX)

Homocisteina (Hcy)

Inmunoglobulinas (Ig)

Las apolipoproteinas (Apo) contienen y transportan los
lipidos en sangre. La apoA1y ApoA2 se unen con las
lipoproteinas de alta densidad.

La ATX es codificada por el gen 2 de la familia de la
pirofosfatasal/fosfodiesterasa de ectonucledtidos, que
cataliza la hidrélisis de la lisofosfatidilcolina a acido
lisofosfatidico y funciona como una fosfolipasa.

La Hcy esta implicada en el metabolismo alterado de
la metionina cuando se produce una alteracién de la
funcion hepatica

Las Ig son proteinas que identifican y neutralizan
componentes extrafios como virus y bacterias.

ApoA1 incrementa en fibrosis por VHC, en fibrosis normal/leve
vs fibrosis avanzada, discrimina fibrosis de esteatosis, fibrosis
cirrética de no cirrética. ApoA2 se altera en enfermedad de
higado graso no alcohdlica (EHGNA) con fibrosis avanzada, lo
que se traduce en un mayor riesgo cardiovascular.

Los niveles séricos de ATX se correlacionan con alta
sensibilidad y especificidad con la actividad de inflamacién
hepatica y la gravedad de la fibrosis en la hepatitis viral por VHC
y VHB, la colangitis biliar primaria (CBP) y la EHGNA.

La Hey elevada se correlacionan con inflamacion hepatica y
fibrosis en EHNA. Se ha observado un incremento diferencial
entre las etapas de la fibrosis hepatica.

Aumento de Ig en pacientes con cirrosis hepatica, HAI (IgG),
CBP (IgM) y EHA (IgA), EHGNA (IgA), ademas es un predictor
independiente de fibrosis avanzada, en mujeres fue asociado al
grado de fibrosis hepatica y elevacion de grasa visceral.

Tabla 3. indices en base a marcadores séricos para el diagnéstico de fibrosis hepatica

indice
GPR (GGT/Plaquetas ratio)

Férmula
GPR=GGT/PLT

gamma-glutamil transferasa (GGT)

plaquetas (PLT)
AAR (AST/ALT ratio)

AAR = AST [IU/L] / ALT [IULL]

Relacién entre aspartato aminotransferasa
(AST) y alanino aminotransferasa (ALT)

,

Indice Forns

Se basa en cuatro variables clinicas: edad,
PLT, colesterol (CHOL) y GGT

AP index

Suma la puntuacién generada segun la
edad del paciente y el recuento PLT

Forns index = 7,811 — 3,131 x In (PLT

In [afos] - 0,014 x CHOL [mg/dl]
AP index = Edad + PLT

Edad: <30=0, 30-39=1, 40-49=2, 50-59=3, 60-9=4, 70=5
PLT(109L): 2225=0, 200-224=1,175-199=2, 150-174=3, 125-
149=4, <125=5

[millmm?]) + 0,781 x In (GGT [IU/L]) + 3,467 x

Interpretacion

Fibrosis significativa, AUROC (0,81; 1C95% [0,68-0,93]
Fibrosis avanzada, AUROC (0,93; IC95% [0,84-1]
Cirrosis, el AUROC (0,98; IC95% [0,95-1]

En VHC, la AAR es aproximadamente 0,8 en pacientes
sin dafio hepatico y aumenta conforme avanza el grado
de fibrosis. Una AAR21 sugiere cirrosis hepatica.

Un punto de corte <4,2 podria excluirse fibrosis
significativa valor predictivo positivo (VPP) de 96,0%.
Distingue fibrosis significativa y fibrosis no significativa.
Sus valores van entre 0-10.

AP index >6, posee un alto VPP para cirrosis hepatica
AP index <6 el VPN es muy bajo para cirrosis hepatica
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APRI (AST/PTL Ratio Index) APRI = (AST[IU/L] /ULN) / PLT[10%L]) x 100  <1,50 descarta fibrosis significativa <2,00 tiene un alto Fan R, 2024

Es el cociente entre AST y el conteo de b'[“N'“\*/ SUPe”Ozgela‘/’Lfma“dad (ULN, Upper limit of normal), valor predictivo negativo para la cirrosis en comparacion ~ Sellers ZM. 2021
PLT. T o con la biopsia (95,0%). Wai CT et al, 2003

Cirrhosis Discriminant Score (CDS) CDS = PLT + ALT/AST + INR CDS =8 fibrosis avanzada (F3 o F4), CDS <8, no puede  Kalkan C et al, 2023
Suma de 3 paradmetros: PLT, ALT/AST y la i : ) ) descartarse realizar una prueba complementaria para De ClevaR et al, 2016
ratio normalizada intemacional del tiempo 7o %2 oo 2083571, f2 320575, de 18021 discemnir entre fibrosis avanzada o cirrosis hepatica. Bonacini M et al, 1997

de protrombina (INR) 1,7=1, de 0,6-1,19=2, <0,6=3 e INR:<1,1=0, 1,1-1,4=1,>1,4=2  Se obtiene valores desde 0 a 11.

Doha CaE_ o " Bozkurt M et al, 2023
Regresién logfstica que combina: AST, Rgf_;_a[lif/ﬂe_- 332 xols%_ _if ?B;B/L[]Q/dL] +0,01x Un punto de corte >4,7 predice citrosis heptica con ¢y et 51, 2019

albtimina sérica (ALB) y conteo de PLT. ’ sensibilidad (S) 83,2% y una especificidad (E) 69,5% Thandassery et al, 2016
FIB-4 e ~ 9 FIB-4 <1,45 VPN 89,9% para excluir fibrosis avanzada Chang M et al, 2024
Combina AST, ALT, PLT y edad del FIB-4= edad [a“‘zf\]LXT’?SJL[]l){Z)L]’ PLTIOLIX £1p 4 5325 tiene un VPP 65,0% para confirmar fibrosis ~ Sanyal AJ e al, 2023
paciente. avanzada con una especificidad del 96,8% Vallet-Pichard A et al, 2007
Fibro-Q Fibro-Q >1,6 identifica fibrosis significativa con VPP del ~ Bozkurt M et al, 2023

Se basa en parametros como la edad,
AST, INR, ALT y PLT

Fibrosis Index (FI) FI=8,0—0,01 x PLT [109/L] - ALB [g/dL]

Regresion logistica multiple que tiene
como parametros PLT y ALB
Fibrosis-Cirrhosis Index (FCI)

bilirrubina (Bb), ALB y PLT.

Goteborg University Cirrhosis Index GUCI = (AST [IU/L] /ULN) x INR x 100) / PLT

(GUCI). Regresion logistica que tiene [109L]
como parametros: AST, PLT e INR.

King’s King's score = (edad [afios] x AST [IU/L] x
Combinacién de tres variables: AST, INR,  INR) /PLT [10%L]

conteo de PLT y la edad.

S-index S-index = 1.000 x GGT [UI/L] / (PLT [10%/L] x

indice que combina los parametros GGT,  ALB [g/L]?)
conteo de PLT y ALB.

Fibro-Q score = 10 x (edad [afios] x AST
[IU/L] x INR) / (ALT [IU/L] x PLT [109/L])

. FCI = ALP [IU/L] x Bb [mg/dL]/ (ALB
Se basa en la fosfatasa alcalina (ALP), la [g/dL] x PLT [1091L])

93%, Fibro-Q >2,6 se excluye la presencia de cirrosis
con un VPN del 100,0% en un 62,1% de los pacientes

FI <2,10 predice el estadio F0-1 de fibrosis hepatica con
sensibilidad del 68,5%. Un FI 23,30 predice cirrosis
hepatica con un VPP de 81,0%.

FCI <0,130, predice FO-F1 con VPN 82,0% y
sensibilidad de 81,0%. Un FCI 21,25, predice cirrosis
(F4) con un VPP del 98,0% y sensibilidad del 86,0%.

GUCI <1,0 puede excluir cirrosis con VPN 97,0%

GUCI 21,0 se concluye fibrosis significativa.

GUCI 24,0 con VPP para cirrosis del 100,0%

King's score 16,7 revela cirrosis hepatica con S de
86,0% y E 80,0%, <16,7 tienen bajas probabilidades de
cirrosis hepatica y 12,3 revela fibrosis significativa
S-index <0,2 ausencia de fibrosis

S-index =6,0 presencia de fibrosis avanzada (F3-F4)
S-index <0,3 ausencia de cirrosis

S-index 21,5 presencia de cirrosis hepatica.
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lll. Justificacion

Las EH constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad en el mundo,
solo en la Union Europea, cerca de 29 millones de personas padecen una EHC,
segun datos de la OMS y mas de 100 millones de personas en los EU tienen algun
tipo de EH. En México la EH es la cuarta causa de muerte en el pais con 19 mil 819
defunciones en 2023 siendo mas frecuente en hombres que en mujeres y a menudo

se encuentra en pacientes en edad productiva.

Existen diversas causas que conllevan a la EHC entre las que se destacan la
hepatitis viral, la ALD, la AIH y MASLD. La evolucion de cada una de estas es muy
variable y la aparicion de la fibrosis es clave en la mayoria de las hepatopatias
cronicas ya que puede ir avanzando hasta evolucionar a cirrosis hepatica de no ser

tratadas oportunamente.

La fibrosis hepatica es un proceso de cicatrizacion que se presenta como resultado
de una agresidon continua que desarrolla una respuesta inflamatoria y conlleva la
remodelacion de la estructura del higado como respuesta del higado a dicha
agresion, donde la MEC esta sobreproducida e insuficientemente degradada. De
forma general la fibrosis se clasifica en cuatro grados o estadios consecutivos de
acuerdo al sistema de estadificacion METAVIR que evalla los cambios inflamatorios
(actividad histolégica A0-A3) y el nivel de fibrosis (FO-F4).

A pesar de que hoy en dia, se conoce de la reversibilidad del grado de fibrosis en
los primeros estadios si se elimina el factor inductor del dafo, se enfatiza la
importancia de conocer el estadio del paciente ya que se ha demostrado que la
presencia de fibrosis avanzada (F=3) incrementa el riesgo de progresion a cirrosis
hepatica que puede conllevar a la aparicion de complicaciones como la hipertensién

portal y el desarrollo de CHC.

Por lo tanto, en la practica clinica diaria es importante evaluar la gravedad de la
fibrosis hepatica en pacientes con EHC para decidir el tipo de tratamiento y evaluar

el prondstico de los pacientes con hepatopatias cronicas, por lo que las guias
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internacionales consideran esencial su evaluacion para guiar las estrategias

terapéuticas y monitorizar la progresion de la enfermedad.

Si bien la biopsia hepatica ha sido considerada como el “estandar de oro” para la
evaluacion de la fibrosis en pacientes con hepatopatias cronicas, es un
procedimiento invasivo, costoso y con riesgo de presentar complicaciones, ademas
de presentar errores por muestro y existe una alta variabilidad interobservador entre
los patdlogos. Estas limitaciones han propiciado el desarrollo de diversos métodos

no invasivos con miras a lograr una evaluacion temprana de la fibrosis hepatica.

Actualmente, la elastografia hepatica como la 2D-SWE es una de las pruebas de
referencia para el diagnéstico del estadio de fibrosis en los pacientes, pero a pesar
de ser un método rapido y no invasivo tiene sus limitaciones: IMC elevado, espacios
intercostales pequenos, presencia esteatosis, presencia de ascitis, ademas esta

prueba no esta disponible en todos los hospitales.

Por lo que en el presente estudio se pretende evaluar el rendimiento diagnéstico y
grado de concordancia entre diversos indices que evaluan el grado de fibrosis
hepatica con respecto a la elastografia hepatica 2D-SWE para apoyar el diagnostico
de pacientes con enfermedad hepatica cronica. Esto resultaria util y ventajoso, ya
que se permitira la evaluacion diagnéstica y seguimiento continuo de la fibrosis de

estos pacientes.

IV. Objetivos

Objetivo general
Evaluar diversos indices no invasivos de fibrosis vs elastografia 2D SWE en

pacientes con enfermedad hepatica cronica.

Objetivos secundarios
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
con enfermedad hepatica en una Unidad de Higado del Noreste de México.
2. Comparar los diferentes indices no invasivos de fibrosis hepatica con la

elastografia 2D SWE de los pacientes con enfermedad hepatica cronica.
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3. Establecer la correlacion entre los diversos indices no invasivos de fibrosis

hepatica y la elastografia 2D SWE.

V. Material y métodos

Diseio del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal en
pacientes con enfermedad hepatica crénica atendidos en la Unidad de Higado del
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo
Leon. El analisis se realizd utilizando informacién registrada previamente en los

expedientes clinicos de dicha unidad.

Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos con diagndstico confirmado de
enfermedad hepatica cronica, establecido previamente por el médico tratante. Para
los fines de este estudio, la enfermedad hepatica cronica comprendid las siguientes
etiologias: MASLD, ALD, METALD, AlH y VHC/VHB.

Los expedientes fueron revisados de manera consecutiva y se seleccionaron
aquellos que contaran con elastografia hepatica por técnica 2D SWE y estudios de
laboratorio completos realizados dentro de un intervalo de +15 dias respecto al

estudio elastografico.
Recoleccion de datos

Los datos clinicos y de laboratorio se obtuvieron de los registros institucionales.
Cada paciente fue identificado mediante una clave codificada compuesta por sus
iniciales y un numero consecutivo (XXX-001), garantizando la confidencialidad y
evitando la identificacion individual basandose unicamente en la informacion

recabada.

Se obtuvieron las siguientes variables: edad, sexo, etiologia de enfermedad
hepatica, grado de fibrosis, rigidez hepatica por 2D SWE, y los parametros
bioquimicos AST, ALT, ALP, GGT, albumina, bilirrubina total, colesterol total,
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plaquetas, tiempo de protrombina (TP) e INR. Estos valores de laboratorio se

utilizaron para calcular los indices no invasivos de fibrosis (Tabla 3):

- GGT/PLT ratio (GPR)

- AST/ALT ratio (AAR)

- indice Forns (Forns)

- AP index (AP)

- AST/PTL Ratio Index (APRI)

- Cirrhosis Discriminant Score (CDS)

- Doha score (Doha)

- FIB-4

- Fibro-Q score (Fibro-Q)

- Fibrosis Index (FI)

- Fibrosis-Cirrhosis Index (FCI)

- Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)

- King’s score (Kings)

- S-index (SI)

La rigidez hepatica se obtuvo mediante elastografia 2D SWE, realizada por personal
capacitado de la Unidad de Higado. El procedimiento siguio los estandares técnicos
establecidos por el fabricante y las guias internacionales para evaluacion de fibrosis
hepatica. La rigidez hepatica se registré en kPa, y la interpretacion se realiz6é en

funcién del estadio de fibrosis reportado por el equipo, utilizando equivalencias

basadas en la literatura.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron pacientes con:
« Edad =18 afios

« Diagnostico confirmado de enfermedad hepatica cronica
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o Estudios de laboratorio completos dentro del periodo permitido de £15 dias
« Elastografia hepatica 2D SWE disponible en expediente
Se excluyeron pacientes con:

o Estudios incompletos o sin temporalidad adecuada entre elastografia y

laboratorio
o Diagnéstico de carcinoma hepatocelular al momento del estudio

e Inconsistencias en el expediente o datos insuficientes para el calculo de los

indices de fibrosis
o Hepatopatias por farmacos/herbolaria.
e Embarazo

Aspectos éticos

El presente protocolo fue sometido y aprobado por los Comité de Etica en
Investigacion y Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la UANL y
del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” con la clave MI25-0010.
Asimismo, este estudio se determind de acuerdo con los principios definidos por las
Asambleas Médicas Mundiales (Helsinki, 1964) y con todas las directrices de
buenas practicas clinicas y reglamentos aplicables, cumpliendo con los criterios de
la NOM-012-SSA3-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion en seres
humanos y con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias relativas y
absolutas, mientras que las variables cuantitativas se describieron utilizando la
media y la mediana como medidas de tendencia central, asi como la desviacion
estandar, los cuartiles y el rango (minimo y maximo) como estimadores de
dispersion. La normalidad de la distribucion de las variables fue evaluada mediante
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (para grupos mayores de 50 sujetos) y

Shapiro-Wilk (para grupos menores de 50 sujetos).
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Cuando las variables cuantitativas presentaron distribucion normal en todas las
categorias, las comparaciones se efectuaron utilizando pruebas paramétricas (t de
Student para dos medias y ANOVA para mas de dos medias). En los casos en que
no se cumplieron los supuestos de normalidad, se recurridé a sus alternativas no

paramétricas (U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, respectivamente).

Para evaluar la asociacion entre dos variables cuantitativas, primero se analizo la
normalidad de ambas mediante las pruebas descritas previamente. Si ambas
variables presentaron distribucion normal, se calcul6 el coeficiente de correlacién
de Pearson (r) y su significancia; cuando al menos una de las variables no mostro
normalidad, se empled el coeficiente de correlacion de Spearman (rho). En ambos
casos, los resultados fueron representados mediante diagramas de dispersion,
incorporando la ecuacion de regresion mas adecuada segun la significancia y el

coeficiente de correlacion obtenida.
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VI. Resultados

Las caracteristicas demograficas, los parametros bioquimicos y hematologicos de
los 105 pacientes incluidos en el estudio, estratificados segun la etiologia de la
enfermedad hepatica (MASLD n=44, ALD n=12, METALD n=10, HV n=17 y HAI

n=22), se presentan en las Tablas 4, 5y 6.

La mediana de edad del grupo total fue de 59 afios. MASLD presenté una edad
similar al grupo total, mientras que ALD y HV mostraron valores ligeramente
mayores, HAI tuvo la menor edad promedio, todo sin diferencia significativa. En
cuanto al sexo, predomino el femenino en el grupo total. MASLD, ALD y HAI también
presentaron mayor proporcion de mujeres, mientras que ALD y METALD mostraron

claro predominio masculino (Tabla 4).

En las pruebas de funcion hepatica, la PT y las globulinas se mantuvieron con
valores similares entre grupos. La albumina mostrd cifras estables, aunque
METALD registro el valor mas bajo. La bilirrubina total fue mas alta en ALD y
METALD, con patrones similares en bilirrubina directa e indirecta. Las enzimas AST
y ALT variaron entre etiologias, siendo mayores en ALD. ALP y GGT también se
elevaron en ALD y METALD, destacando una GGT particularmente alta en

METALD. El LDH permanecié sin diferencias relevantes entre grupos (Tabla 4).

La quimica sanguinea mostré valores similares entre los grupos: la glucosa se
mantuvo sin cambios estadisticamente significativos en todas las etiologias, al igual
que el BUN, creatinina y electrolitos. El acido urico presenté mayor dispersion en
ALD y METALD, sin significancia estadistica (Tabla 5).

En el perfil lipidico, el colesterol total fue menor en METALD y ALD, mientras que
MASLD, HV y HAI mostraron cifras mas altas. Los triglicéridos fueron mas elevados
en MASLD y ALD, y el HDL mas bajo en ALD y METALD, pero ninguna de estas
diferencias fue estadisticamente significativa. Los indices colesterol/HDL vy

LDL/HDL permanecieron similares entre grupos (Tabla 5).
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En la biometria hematica, los leucocitos, linfocitos, monocitos y granulocitos no
mostraron diferencias significativas entre etiologias. Los eritrocitos, hemoglobina y
hematocrito tendieron a ser mayores en ALD y HV, sin significancia estadistica. Los
indices eritrocitarios se mantuvieron homogéneos. Las plaquetas mostraron la
mayor variabilidad: ALD presentd los valores mas bajos, mientras que MASLD y HAI
registraron cifras mas altas, con diferencia estadisticamente significativa (Tabla 6).
En las pruebas de coagulacién, el TP e INR fueron mayores en ALD y METALD,
aunque sin diferencia estadisticamente significativa. EI TTP permanecié similar

entre grupos (Tabla 6).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y pruebas de funcion hepatica de los grupos de estudio.

Parametro  Grupo total MASLD MetALD
n= 105 n= 44 n=10
Edad 57 £ 10 59+ 10 619 609 52 +13 55 + 11
Sexo F (60%) F (72.72%) F (8.33%) F (10%) F (58.82%) F (86.36%)

M (40%) M (27.27) M (91.6%) M (90%) M (41.17%) M (13.63%)
Pruebas de funcién hepatica

PT (g/dL) 7.2+05 7.2+05 7.3+0.6 7.0+0.6 7.2+05 74+06
ALB (g/dL) 4.0+0.5 42+0.4 3.8+0.5 3.6+0.6 42 +0.4 3.9+0.5
Glob (g/dL)  3.2+0.6 31+05 3407 3407 2904 3407

BT (mg/dL) 0.9 (0.6-1.7) 0.8(0.5-1.2) 1.4(0.9-2.2) 1.2(0.6-2.8) 0.7 (0.5—-1.5) 0.8 (0.6 - 2.3)
BD (mg/dL) 0.3 (0.2-0.5) 0.2(0.2-0.4) 0.5(0.2-0.7) 0.3(0.2-1.2) 0.2(0.2-0.4) 0.3(0.2-1.3)

BID (mg/dL) 0.6 (0.4-0.9) 0.5(0.3-0.7) 0.9(0.6-1.5) 0.8(0.4-1.1) 0.5(0.4-0.8) 0.5(0.3-0.7)
AST (U/L) 40(28-52) 35(26-47) 42(33-64) 38(26-48)  35(27-68) = 49 (31-63)
ALT (U/L)  35(25-52) 30(25-48) 36(27-67) 27(25-48) 33(19-59) 43 (28 -68)
ALP (U/L) @ 105 (82-151) 111 (92-151) 116 (62-234) 116 (78-176) 94 + 26 121 (80-226)
GGT (U/L) 43 (26-120) 47 (25-102) 61 (33-177) 111 (50-163)  35(21-70) = 43 (25-175)
LDH (UL)  321%78 325 + 62 321 +£72 303 + 105 311+ 65 329 + 106

MASLD, Enfermedad hepatica asociada con disfuncion metabdlica; ALD, Enfermedad hepatica relacionada al alcohol; MetALD, Enfermedad
hepatica por disfuncién metabdlica y alcohol; HV, Hepatitis virales; AlH, Hepatitis autoinmune

PT, Proteinas totales; ALB, Albumina; Glob, Globulinas; BT, Bilirrubinas totales; BD, Bilirrubina directa; BID, Bilirrubina Indirecta; AST, Aspartato
aminotransferasa; ALT, Alanina aminotransferasa; ALP, Fosfatasa alcalina; GGT, Gamma-glutamil transferasa; LDH, Lactato deshidrogenasa
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Tabla 5. Quimica sanguinea y perfil de lipidos en los grupos de estudio.

Parametro

Grupo total

GLU (mg/dL)
BUN (mg/d/L)
CREAT (mg/d/L)
AU (mg/d/L)
Na*

Cl
K*

LT (mg/dL)
COL (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/d/L)
VLDL (mg/d/L)
COL/HDL
LDL/HDL

n= 105

99 (91-110)

14 (11- 19)
0.9 (0.7-1)
5.4+1.6
139+ 3
102 + 10
5.1+9.6

669 + 145
176 + 53
111 £ 60
58 + 17
98 + 40
22 +12
3.2%+0.9
1.8+0.7

99 (94-110)
15 (12-20)
0.9 (0.8-1.1)

55+15
138+ 3

101 £ 15

6.4 +14.7

698 + 151
181 + 49
121 £ 63
61+18
101 £ 35
24 £ 13
3209
1.7+£0.7

Quimica Sanguinea
103 (90-108)

13 (13-21)

0.9 (0.7-1.1)

5727
13912
101+ 4
45+18
Perfil de lipidos
598 + 105
171 + 41
108 + 36
50+ 10
97 + 33
217
34+0.8
1.9120.6

98 (87-110)
12 (10-18)

0.9 (0.7- 1.1)

56+15
138 +4
105+ 3
40+04

627 + 125
137 + 57
88 + 28
45+ 15
85 + 26
18+ 6
3.5+ 1.1

1.7 (1.4-2.7)

100 (87-112)
14 (10-17)
0.8 (0.7- 0.9)
54+14
139+ 2
103+ 3
4.0+0.2

649 +94
183 + 31
105 + 39
62 +12
98 + 28
208
2906
1.6+0.5

100 (90-104)
15 (11-19)
0.8 (0.7- 0.9)
49+15
138 + 2
103 + 4
41+£02

684 + 179
180 + 71
106 + 81
57 +16
101 + 60
21+16
3.2+13
1.8+1.0

MASLD, Enfermedad hepatica asociada con disfunciéon metabdlica; ALD, Enfermedad hepatica relacionada al alcohol; MetALD, Enfermedad hepatica por disfunciéon metabdlica y

alcohol; HV, Hepatitis virales; AlH, Hepatitis autoinmune

GLU, Glucosa; BUN, Nitrégeno ureico en sangre; CREAT, Creatinina; AU, Acido urico; Na*, Sodio; CI-, Cloro; COL, K*, Potasio; LT, Lipidos totales; Colesterol; TG, Triglicéridos; HDL,
Lipoproteina de alta densidad; LDL, Lipoproteina de baja densidad; VLDL, Lipoproteina de muy baja densidad.

26



Tabla 6. Biometria hematica y tiempos de coagulacion en los grupos de estudio.

MetALD

Parametro Grupo total
n= 105
Leu (x103/pL) 5360 + 1885
Lin (%) 30+8
Mid (%) 82
Gran (%) 619
Eritrocitos 46+0.9
Hb (g/dL) 13.7+2.2
Hto (%) 43+6
CMV (fL) 94.0+8.3
CHM (pg) 302127
MCHC (g/dL) 323126
PLT 186129 + 87524
(células/pL) >
TP (seg) 12.5 (11.4- 13.9)

INR 1.21 £1.02
TTP (seg) 31 (29.4- 33.75)

5,620 + 1925

307
8+3

61+8
45+0.7
13.6+22

42+7
91.8+8.2
29923
32.7+26

200205 £ 77709

12.2 (11.4-13.5)
1.32 £ 1.57
30.4 (28.23-

32.18)

a, p=<0.0001, ALD vs MetALD; b, ALD vs HV,

MASLD, Enfermedad hepatica asociada con disfuncion metabdlica; ALD, Enfermedad hepatica relacionada al alcohol; MetALD, Enfermedad hepatica por disfuncion metabdlica y
alcohol; HV, Hepatitis virales; AlH, Hepatitis autoinmune
Leu, Leucocitos; Lin, Linfocitos; Mid, Recuento de células mixtas; Gran, Granulocitos; Hb, Hemoglobina; Hto, Hematocrito; CMV, Volumen corpuscular medio; CHM, Hemoglobina
corpuscular media; MCHC, Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media; PLT, Plaquetas; TP, Tiempo de protrombina; INR, indice Internacional Normalizado; TTP, Tiempo

de tromboplastina.

Biometria Hematica
4698 + 1143

27+9
8+2
63+9
48+05
149+1.0
46+ 4
95.7+7.9
31.2+34
32.7+3.3

132125 + 69484

13.6 (11.3-14.4)
1.17 £0.16
12.25 (11.4-13.53)
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n=10

5090 + 2208

28 + 11
8+2
64 +12
44+038
13.2+1.7
42+ 5
95.8+7.7
299238
31.3+1.3

175900 + 98285

14.4 (12.8-16.1)
1.26 £ 0.17
12.25 (11.4-

13.53)

5104 + 1488

305
8+2

62+6
52+14
14.1+3.2

45+6
94844
30220
324+3.2

188647 + 110518

12.1 (11.7-13.3)
1.11 £ 0.11
12.25 (11.4-

13.53)

5521 + 2244
339
8+2
58 + 11

45+0.7
13.6+1.8
43+5

96.3 +10.8

30.3+3.5
31.6+2.2
190136 + 86279

12.4 (11.1-14.5)
1.10 £0.14

12.25 (11.4-
13.53)



En la comparacion de los indices entre los distintos grupos de estudio, unicamente

tres parametros mostraron diferencias estadisticamente significativas. El indice

AAR (p = 0.0463) presentd valores mas elevados en el grupo METALD. El indice

Forns (p = 0.0498) fue mayor en el grupo ALD, seguido por METALD. En cuanto a

la elastografia (p = 0.0216/0.0248), la rigidez hepatica fue significativamente mas

alta en los grupos ALD y METALD, en contraste con los valores menores
observados en MASLD y HV. Para el resto de los indices (GPR, AP Index, APRI,
FIB-4, FibroQ Score, Fl, FCI, GUCI, CDS, DOHA, King’s Score y S-Index), no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacién de indices no invasivos de fibrosis hepatica en los
grupos de estudio.

indice
GPR 0.5 (0.3-1.6)
AAR 1.1+04
. FORNS 6.1+2.0
AP 50422
INDEX
APRI 0.4 (0.3-0.8)
FIB-4 1.7 (1.1-3.1)
FIBRO-Q 3.2(2.2-6.2)
SCORE
Fi 1.67+£1.23
FCI 0.10 (0.1-0.2)
GUCI 0.4(0.3-1.0)
CDS 49+138
DOHA 3.7+23
KINGS 9.2 (6.4-23.9)
SCORE
S-INDEX 16.7 (7.1-44.9)
E.SWE 7.7 (5.9-20.1)

1.7(0.5-3.5)
12+05
82122
6.7+22

1.0 (0.5-2.3)
3.6 (1.7-7.8)
5.8 (3.6-18.4)

2.76 + 1.1
0.5 (0.1-2.2)
1.3 (0.5-2.8)
6.5+2.4
55+ 1.6
29.4 (12.6-
63.1)

64.2 (10.7-
178.1)
29.3 (10.9-
38.2)

* MASLD vs METALD; £ MASLD vs ALD

MASLD, Enfermedad hepatica asociada con disfuncion metabdlica; ALD, Enfermedad hepatica relacionada al alcohol; MetALD,
Enfermedad hepatica por disfunciéon metabdlica y alcohol; HV, Hepatitis virales; AlH, Hepatitis autoinmune

NS, No significativo

METALD
1.4 (0.7-2.6)

1.6+0.7
7.7+£25
6.3+2.2

0.7 (0.3-1.1)
3.3 (1.7-4.5)
10.0 (3.3-12.5)

2.62+1.32
0.2 (0.1-1.0)
0.9 (0.4-1.4)
6.6 +2.4
4.6 +2.1
24.7 (9.4-30.1)

67.9 (18.8-115.4)

32.2 (21.7-49.8)
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VIRAL

0.4 (0.2-2.1)
1.1+0.4
59126
52+27

0.5 (0.3-1.8)
1.75(1.0-5.1)
3.80 (1.88-8.39)

1.87 + 1.40
0.08 (0.03-0.3)
0.5(0.3-2.2)
53+2.3
4.4+24
8.3 (5.5-52.4)

8.98 (4.356-
58.74)
7.4 (5.4-16.7)

0.9 (0.3-2.0)
1.1+0.4
6225
52+30

0.70 (0.41-1.31)
2.0 (1.3-4.9)
4.21 (1.84-7.29)

2.18 £ 1.19
0.2 (0.05-0.7)
0.7 (0.4-1.6)
53+2.3
44£19
16.2 (7.9-36.2)

26.33 (7.153-
60.98)
12.3 (6.8-34.3)

NS
*0.0463
£0.0498
NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

£0.0216
*0.0248



Analisis de correlacion entre los indices de fibrosis, asi como con la
elastografia 2D-SWE.

Anadlisis del grupo con MASLD

El analisis de correlacion de la elastografia, con los indices de fibrosis en pacientes
con MALSD, mostro correlaciones de magnitud baja a moderada con los indices
paramétricos estudiados. Las asociaciones significativas se presentaron con AAR
(r=0.357,p=0.017),Fl (r=0.314, p=0.037) y CDS (r=0.410, p = 0.005), mientras
que las correlaciones con IF, AP y DOHA no alcanzaron significancia estadistica.
En conjunto, estos resultados reflejan que, en pacientes con MASLD, los indices
clinicos compuestos presentan una elevada congruencia interna, mientras que la
elastografia mantiene asociaciones mas limitadas y de menor magnitud con dichos
parametros (Figura 3A). Por otra parte, la 2D- SWE mostré correlaciones positivas
y estadisticamente significativas con todos los indices no paramétricos, con
coeficientes que oscilaron entre r = 0.489 y r = 0.588, lo que indica una asociacién
moderada pero consistente entre la medicion elastografica y los diferentes

marcadores multicomponentes (Figura 3B).

En el analisis de correlacion realizado con pruebas paramétricas para los indices de
fibrosis en pacientes con MASLD, se observd que el marcador AAR mostrd
correlaciones bajas con el resto de los indices, alcanzando significancia estadistica
unicamente con CDS (r = 0.602, p < 0.001), mientras que sus asociaciones con IF,
AP, FI y DOHA fueron débiles y no significativas. En contraste, los indices IF, AP,
FI, CDS y DOHA exhibieron entre si correlaciones positivas de magnitud moderada
a muy alta, todas con significancia estadistica marcada. IF mostré correlaciones
fuertes con AP (r = 0.782), FI (r = 0.772), CDS (r = 0.770) y DOHA (r = 0.730),
evidenciando una elevada consistencia en la estimacion de fibrosis mediante estos
parametros. De manera similar, AP se correlacioné de forma significativa con FI (r
= 0.692), CDS (r = 0.787) y DOHA (r = 0.602). El indice FI también presento
asociaciones particularmente altas con CDS (r = 0.792) y con DOHA, con la

correlacion mas elevada observada en este conjunto (r = 0.950, p < 0.001).
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Asimismo, CDS demostré correlaciones fuertes con DOHA (r = 0.682), reforzando

la concordancia entre los indices clinicos multicomponentes (Figura 3A).

En el analisis de correlacién realizado mediante pruebas no paramétricas para los
indices de fibrosis en pacientes con MASLD, se identificd que todos los marcadores
presentaron correlaciones positivas de magnitud moderada a muy alta, con
significancia estadistica en practicamente todas las asociaciones evaluadas. El
indice GPR mostro correlaciones moderadas con APRI, FIB-4, FQS, FCl y GUCI (r
= 0.514-0.675; p < 0.01), mientras que su asociacion mas elevada se observé con
el S-Index (r = 0.980, p < 0.001). APRI se correlacioné fuertemente con FIB-4 (r =
0.917), FQS (r=0.751), GUCI (r = 0.904) y King’s Score (r = 0.879), todas con alta
significancia estadistica. De igual manera, FIB-4 mostrd correlaciones altas con
FQS (r = 0.859), GUCI (r = 0.828) y King’'s Score (r = 0.861), reforzando la
consistencia global entre estos indices. EI FQS, por su parte, evidencio
correlaciones fuertes con GUCI (r = 0.870) y con King’s Score (r = 0.909), mientras
que FCI también presento correlaciones significativas con GUCI (r = 0.656) y con
King’s Score (r = 0.655). GUCI y King’s Score mostraron, ademas, una correlacién
muy elevada entre si (r = 0.976, p < 0.001), constituyendo una de las asociaciones
mas fuertes dentro del conjunto de indices no paramétricos. El S-Index, ademas de
su correlacidon casi perfecta con GPR, presentd asociaciones significativas con
APRI, FIB, FQS, FCI, GUCI y King’s Score (r = 0.472-0.648; p < 0.01) (Figura 3B).
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AAR Forns AP FI CDS Doha 2D-SWE
A 1.0
AAR 00 r=0.29 r=0.25 r=0.09 r=0.36
p=0.053 p=0.102 p=0.541 | p=0.017
Forns| r=0.29 00 0.78 0 0 0 r=0.23
p=0.053 p=3.4e-10 p=7.9e-10 p=9.4e-10 p S p=0.134 0.5
AP 0.78 00 0.69 0.79 r=0.26
D ‘ 0 D 8e D 0 p=0088
Fl|r=0.25 0 0.69 00 0.79 0.9 r=0.31 10
=002 p=7.9e-10 p=1.8e p e p e p=0.038
CDS 0 0.79 0.79 00 0.68
p=9.4e-10 D e-10 D D e
1-0.5
Dohal r=0.09 0 0.9 0.68 00 r=0.19
p=0.541 |}y 8 p e p e p=0.219
2D-SWE r‘=‘9.36 r=0.23 r=0.26 r=0.31 r=0.19 00
p=0.017 | p=0.134 |p=0.088 .038 p=0.219
GPR APRI FIB-4 FQS FCI GUCI Kings S-index2D-SWE
B -
r=0.68 r=0.98
p=4.9e-7 i p=3.89
APRIGGE 1.00 r=092 r=0.75 r=066 r=090 r=0.88 r=0.70
p=2.1e-18 p=4.2e-9 p=1.1e-6 p=3.7 e-17 p=4.0e-15 p=1.1e-7
FIB-4 r=0.92 100 r=0.86 r=063 r=0.83 r=0.86
p=2.1e-18 p=7.9e-14 p=3.7e6 p=4.0e-12 p=6.5e-14
r=0.75 r=0.86 1.00 r=0.87 r=0.91
p=4.2e-9 p=7.9e-14 p=1.7e-14 p=1.4e-17
r=0.66 r=0.63 100 r=066 r=0.66 r=0.65 10
p=1.1e-6 p=3.7e-6 p=1.3e-6 p=14e-6 p=19e-6
GUCI r=090 r=0.83 r=0.87 r=0.66 1.00 r=0.98
p=3.7 e-17 p=4.0e-12 P=1.7e-14 p=1.3e-6 p=1.0e-29
Kings r=0.88 r=0.86 r=091 r=0.66 r=0.98 1.00
p=4.0e-15 p=6.5e-14 P=1.4e-17 [p=14e6 p=1.0e-29
CENGEYSr=0.98 r=0.70 r=0.65
p=1.1e-7 p=1.9e-6
2D-SWE

Figura 3. Analisis de correlaciéon entre los indices asi como con la elastografia
2D- SWE en el grupo de estudio MASLD. A. Analisis paramétrico. B. Analisis

no parameétrico.
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Analisis del grupo con ALD

En el analisis de correlacion entre los indices de fibrosis evaluados mediante
pruebas paramétricas en pacientes con ALD, mostré que la 2D- SWE no presentd
correlaciones estadisticamente significativas con ninguno de los indices
bioquimicos estudiados, incluyendo AAR, indice Forns, AP Index, FI, CDS y DOHA
(Figura 4A). Tampoco presentd correlaciones estadisticamente significativas con
ninguno de los indices bioquimicos evaluados en las pruebas no paramétricas, con
valores de p entre 0.154 y 0.543 (Figura 4B).

En el analisis de correlacion parameétrica realizado entre los distintos indices de
fibrosis, se observaron asociaciones significativas entre varios de los marcadores
evaluados. El indice AAR mostré correlacion positiva moderada con Fl (r = 0.661, p
= 0.019) y con CDS (r = 0.679, p = 0.015), mientras que no se identificaron
correlaciones estadisticamente significativas con el resto de los indices analizados.
El indice Forns presenté correlaciones positivas fuertes y significativas con FI (r =
0.864, p =2.894 x 107*), CDS (r = 0.753, p = 0.004) y DOHA (r = 0.938, p = 6.705 %
107%). No se observo correlacién significativa con 2D- SWE. Por otra parte, el AP
Index no mostré asociaciones estadisticamente significativas con ninguno de los
indices evaluados, incluyendo Fl (p = 0.450), CDS (p = 0.720), DOHA (p =0.311) y
elastografia (p = 0.300). El indice FI fue uno de los marcadores con mayor numero
de correlaciones significativas. Presentd correlacidon positiva fuerte con CDS (r =
0.923, p = 1.868 x 107°) y con DOHA (r = 0.940, p = 5.564 x 107®). No se observé
correlacion significativa entre Fl y elastografia. El marcador CDS también mostro
correlaciones positivas fuertes y estadisticamente significativas con DOHA (r =
0.868, p = 2.495 x 10™). Sin embargo, no se encontr6 asociacién significativa entre
CDS y elastografia. El indice DOHA correlacioné de manera significativa con indice
Forns, Fl, y CDS, aunque no mostré relacién significativa con 2D-SWE (p = 0.791)
(Figura 4A).

En el analisis de correlacion no paramétrica realizado entre los distintos indices de

fibrosis, se observaron multiples asociaciones significativas de magnitud moderada
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a fuerte. El indice GPR presento correlaciones positivas significativas con APRI (r =
0.727, p = 0.009), FIB-4 (r = 0.699, p = 0.014), FCI (r = 0.853, p = 0.000), GUCI (r =
0.790, p = 0.003), KINGS score (r=0.790, p =0.003) y S-Index (r = 0.986, p = 2.379
x 1077). No se identificaron correlaciones significativas entre GPR y FIBRO-Q score
(p =0.083) ni con 2D-SWE (p = 0.192). APRI mostré correlaciones positivas fuertes
y altamente significativas con FIB-4 (r = 0.965, p = 3.473 x 107¢), FCI (r=0.881, p =
0.000), GUCI (r=0.986, p =2.379 x 1077), KINGS score (r=0.986, p=2.379 x 1077)
y S-Index (r = 0.776, p = 0.004). No se observo correlacidn significativa con 2D-
SWE. El indice FIB-4 presentd correlaciones significativas con FIBRO-Q score (r =
0.825, p = 0.001), FCI (r = 0.860, p = 0.000), GUCI (r = 0.958, p = 6.359 x 107°),
KINGS score (r=0.965, p=3.473 x 107®) y S-Index (r = 0.755, p = 0.006). No mostré
correlacion significativa con 2D-SWE (p = 0.297). EI FIBRO-Q score se correlaciono
de manera significativa con FIB-4 (r = 0.825, p = 0.001), FCI (r = 0.755, p = 0.006),
GUCI (r=0.818, p =0.001), KINGS score (r=0.748, p = 0.006) y S-Index (r = 0.594,
p = 0.045). No se observo correlacidon significativa con 2D-SWE. El indice FCI
mostré asociaciones significativas con FIB-4 (r = 0.860, p = 0.000), GUCI (r = 0.909,
p=1.151 x 10™), KINGS score (r = 0.895, p = 2.029 x 10™) y S-Index (r = 0.888, p
= 0.000). No se identifico correlacion significativa con 2D-SWE (p = 0.246). GUCI
se correlaciond de manera significativa con APRI, FIB-4, FIBRO-Q score, FCI,
KINGS score y S-Index, con valores de r entre 0.818 y 0.986, todos con valores de
p < 0.001. No present6 correlacion significativa con 2D-SWE (p = 0.485). El KINGS
score mostrd correlaciones positivas fuertes y significativas con APRI, FIB-4,
FIBRO-Q score, FCI, GUCI y S-Index, con valores de r entre 0.748 y 0.986. No se
observo asociacion significativa con 2D-SWE (p = 0.443). El S-Index presentd
correlaciones significativas con la mayoria de los indices bioquimicos, incluyendo
APRI (r=0.776, p = 0.004), FIB-4 (r = 0.755, p = 0.006), FIBRO-Q score (r = 0.549,
p = 0.045), FCI (r = 0.364, p = 0.000), GUCI (r=0.839, p = 0.001) y KINGS score (r
= 0.825, p = 0.001). No mostro correlacion significativa con 2D-SWE (Figura 4B).
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Figura 4. Analisis de correlacion entre los indices, asi como con la elastografia
2D-SWE en el grupo de estudio ALD. A. Analisis paramétrico. B. Analisis no

paramétrico.
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Analisis del grupo con METALD

La elastografia 2D-SWE no mostrd correlaciones significativas con ninguno de los
indices multicomponentes de fibrosis evaluados, con valores de p entre 0.755 y
0.978 para analisis paramétrico y con valores de p entre 0.330 y 0.918 para el
analisis no paramétrico, lo que indica ausencia de asociacion entre la rigidez
hepatica medida por métodos fisicos y los indices seroldgicos en este grupo de
pacientes con METALD (Figura 5A y 5B).

En el analisis de correlacién paramétrica realizado en pacientes con enfermedad
hepatica por dafio dual (METALD), se identificaron asociaciones significativas entre
varios de los indices de fibrosis evaluados. El indice AAR no mostré correlaciones
estadisticamente significativas con ninguno de los indices analizados, incluyendo el
indice Forns, AP Index, FI, CDS, DOHA y 2D-SWE, con valores de p mayores a
0.44 en todos los casos. El indice Forns presenté correlaciones positivas fuertes y
significativas con AP Index (r = 0.850, p = 0.002), FI (r = 0.856, p = 0.002), CDS (r
=0.920, p = 1.598 x 10™) y DOHA (r = 0.916, p = 1.972 x 10™). No se observé
asociacion significativa entre el indice Forns y la 2D-SWE (p = 0.861). Por su parte,
el AP Index mostro correlaciones positivas significativas con FI (r=0.641, p = 0.046),
CDS (r=0.732,p=0.016) y DOHA (r=0.771, p = 0.009), ademas de una correlaciéon
fuerte con el indice Forns previamente mencionada. No mostré correlacion
significativa con 2D-SWE (p = 0.830). El indice FI también present6 correlaciones
fuertes y estadisticamente significativas con CDS (r = 0.909, p =2.686 x 107™*) y con
DOHA (r=0.941, p = 5.093 x 107°). No se identificd relacion significativa entre Fl y
elastografia (p = 0.943). El sistema de puntuacién CDS mostrdé correlaciones
positivas muy fuertes con DOHA (r = 0.959, p = 1.164 x 107°), ademas de las
correlaciones previamente descritas con indice Forns, AP Index y Fl. No mostré
correlaciéon significativa con 2D-SWE (p = 0.926). El indice Doha presento
correlaciones significativas con AP Index, FI y CDS, con valores de r superiores a
0.77 y valores de p menores a 0.01. No se encontrd asociacion significativa con 2D-
SWE (p = 0.755) (Figura 5A).
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En el analisis de correlacion no paramétrica entre los indices de fibrosis en
pacientes con enfermedad hepatica por dafo dual, se observaron varias
asociaciones significativas, principalmente entre los indices serolégicos. El indice
GPR mostro correlaciones positivas moderadas con APRI (r = 0.600, p = 0.073),
FIB-4 (r = 0.636, p = 0.054) y FIBRO Q-score (r = 0.648, p = 0.049), aunque ninguna
alcanzo significancia estadistica. En contraste, se identificaron correlaciones
significativas entre GPR y GUCI (r = 0.673, p = 0.039), entre GPR y KINGS score (r
= 0.648, p = 0.049) y una correlacion muy fuerte con S-Index (r = 0.939, p = 0.000).
No se observd asociacidon entre GPR y elastografia (p = 0.707). El indice APRI
presento correlaciones fuertes y estadisticamente significativas con FIB-4 (r = 0.830,
p = 0.005), FCI (r = 0.927, p = 3.345 x 107™), GUCI (r = 0.952, p = 1.080 x 10™) y
KINGS score (r = 0.915, p = 0.001), ademas de una correlacion significativa con S-
Index (r=0.673, p = 0.039). No se identificd correlacién con elastografia (p = 0.448).
El indice FIB-4 mostré correlaciones positivas significativas con FIBRO Q-score (r =
0.745, p = 0.017), FCI (r = 0.721, p = 0.023), GUCI (r = 0.818, p = 0.006), KINGS
score (r = 0.915, p = 0.001) y S-Index (r = 0.697, p = 0.030). No se observo
asociacion con 2D-SWE (p = 0.330). El FIBRO Q-score presentd correlaciones
positivas significativas con S-Index (r = 0.685, p = 0.034), mientras que sus

correlaciones con otros indices, incluyendo APRI, FIB-4, FCl y GUCI, no alcanzaron

significancia estadistica. Tampoco se observé asociacion con elastografia (p

0.918). El indice FCI mostré una correlacion fuerte y significativa con GUCI (r
0.879, p = 0.002) y con KINGS score (r = 0.830, p = 0.005). No mostré correlaciéon
significativa con elastografia (p = 0.537). GUCI presentd correlaciones positivas
fuertes y significativas con APRI (r = 0.952, p = 1.080 x 10™), FIB-4 (r = 0.818, p =
0.006), FCI (r = 0.879, p = 0.002), KINGS score (r = 0.927, p = 3.345 x 107™*) y S-
Index (r = 0.806, p = 0.007). No mostré asociacion con 2D-SWE (p = 0.811).El
KINGS score mostré correlaciones significativas con APRI, FIB-4, FCI, GUCl y S-
Index, con valores de r entre 0.770 y 0.927 y valores de p menores a 0.013.
Tampoco mostré correlacion con 2D-SWE (p = 0.513). El S-Index presentd
correlaciones positivas significativas con GPR (r = 0.939, p = 2.056 x 107™*), APRI (r
= 0.673, p = 0.039), FIB-4 (r = 0.697, p = 0.031), FIBRO Q-score (r = 0.685, p =
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0.035), GUCI (r=0.806, p =0.007) y KINGS score (r=0.770, p = 0.013). No mostrd
correlacion significativa con 2D-SWE (p = 0.537) (Figura 5B).
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Figura 5. Analisis de correlacién entre los indices asi como con la elastografia
2D-SWE en el grupo de estudio METALD. A. Analisis paramétrico. B. Analisis

no parameétrico.
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Analisis del grupo con HV

La elastografia presentd correlaciones estadisticamente significativas con con AP
Index (r = 0.535, p = 0.027), indice GPR (r = 0.675, p = 0.004), APRI (r = 0.760, p =
0.001), indice FIB-4 (r = 0.712, p = 0.002), Fibro-Q (r = 0.621, p = 0.009), FCI (r =
0.815, p < 0.001), GUCI (r=0.795, p < 0.001), Kings Score (r=0.730, p =0.001) y
no mostro correlaciones estadisticamente significativas con AAR, indice Forns, FlI,
CDS ni DOHA (Figura 6A y 6B).

En el analisis de correlacién paramétrica realizado en pacientes con hepatitis viral,
el indice AAR no mostré correlaciones estadisticamente significativas con ninguno
de los otros indices evaluados, incluyendo el indice Forns, AP Index, FI, CDS,
DOHA y elastografia, con valores de p mayores a 0.11 en todos los casos. El indice
Forns presento correlaciones positivas fuertes y estadisticamente significativas con
AP Index (r = 0.873, p = 4.922 x 107%), FI (r = 0.911, p = 3.875 x 1077), CDS (r =
0.832, p = 3.463 x 107°) y DOHA (r = 0.900, p = 8.392 x 1077). No se identificd
correlacién significativa entre el indice Forns y la elastografia (p = 0.092). ElI AP
Index mostré correlaciones positivas fuertes y significativas con Fl (r = 0.788, p =
1.718 x 107#), CDS (r = 0.758, p = 4.189 x 107*), DOHA (r = 0.735, p = 0.001) y con
elastografia (r = 0.535, p = 0.027). El indice FlI mostr6é correlaciones altamente
significativas con CDS (r = 0.907, p = 5.218 x 1077) y DOHA (r = 0.944, p = 1.246 %
1078), ademas de las correlaciones ya descritas con indice Forns y AP Index. No se
observo correlacion significativa entre Fl y elastografia (p = 0.069). El puntaje CDS
presento correlaciones significativas con DOHA (r = 0.856, p = 1.55 x 107°), ademas
de sus correlaciones significativas con indice Forns, AP Index y FI. No mostré
asociacion significativa con elastografia (p = 0.155). El indice DOHA mostrd
correlaciones significativas con AP Index, Fl y CDS, con valores de r entre 0.735 y
0.944 y valores de p menores a 0.001. Sin embargo, no se observd correlacidon

significativa con elastografia (p = 0.145) (Figura 6A).

En el analisis de correlacién no paramétrica entre los distintos indices de fibrosis,

se observaron asociaciones de gran magnitud y con alta significancia estadistica

38



entre la mayoria de los marcadores evaluados. El indice GPR mostré correlaciones
muy fuertes con APRI (r = 0.882, p < 0.001), S-Index (r = 0.990, p < 0.001) y Kings
Score (r=0.809, p <0.001). De manera similar, APRI present6 correlaciones fuertes
con FIB-4 (r=0.733, p=0.001), GUCI (r=0.858, p < 0.001), Kings Score (r = 0.794,
p < 0.001), S-Index (r = 0.902, p < 0.001). El indice FIB-4 se asocié de forma muy
significativa con FCI (r = 0.892, p <0.001), GUCI (r = 0.806, p < 0.001), Kings Score
(r=0.946, p < 0.001), S-Index (r = 0.797, p < 0.001). Por su parte, Fibro-Q score
mostré correlaciones moderadas con FIB-4 (r = 0.868, p < 0.001), GUCI (r = 0.598,
p =0.013) y Kings Score (r=0.745, p = 0.001). EI FCI presento correlaciones fuertes
con multiples marcadores, incluyendo GUCI (r = 0.900, p < 0.001), Kings Score (r =
0.909, p < 0.001) e S-Index (r = 0.824, p < 0.001). GUCI también mostré
asociaciones solidas con Kings Score (r = 0.914, p < 0.001), S-Index (r = 0.752, p <
0.001). Kings Score se correlacion6 de manera muy significativa con S-Index (r =
0.809, p < 0.001). Asimismo, S-Index mantuvo correlaciones fuertes con
elastografia (r = 0.703, p = 0.002) y el resto de los indices clinicos, con valores de

p significativos (Figura 6B).
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Figura 6. Analisis de correlacion entre los indices asi como con la elastografia
2D-SWE en el grupo de estudio HV. A. Analisis paramétrico. B. Analisis no

paramétrico.
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Analisis del grupo con AlH.

La elastografia mostré correlaciones significativas unicamente con APRI (r = 0.598,
p =0.003), GUCI (r=0.571, p = 0.006), King’s Score (r = 0.577, p = 0.005) y S-Index
(r = 0.458, p = 0.032), mientras que las asociaciones con los demas indices no
fueron estadisticamente significativas (Figura 7A 'y 7B).

En el analisis de correlacion paramétrica realizado en pacientes con hepatitis
autoinmune, se identificaron asociaciones significativas entre diversos indices
séricos de fibrosis. El indice AAR present6 correlaciones moderadas a fuertes con
FI (r=0.653, p =0.001), CDS (r = 0.633, p = 0.002) y DOHA (r = 0.519, p = 0.013),
mientras que las correlaciones con el indice Forns (r = 0.403, p = 0.063) y con AP
Index (r = 0.416, p = 0.054) no alcanzaron significancia estadistica. Su correlacion
con la elastografia fue baja y no significativa (r = 0.193, p = 0.390). El indice Forns
mostro correlaciones muy fuertes y altamente significativas con AP Index (r = 0.894,
p <0.001), FI (r=0.850, p <0.001), CDS (r = 0.895, p < 0.001) y DOHA (r = 0.924,
p < 0.001). Sin embargo, no se observé correlacion significativa con la elastografia
(r=0.118, p = 0.600). De manera similar, AP Index presento correlaciones fuertes
con FI (r = 0.822, p < 0.001), CDS (r = 0.861, p < 0.001) y DOHA (r = 0.882, p <
0.001), aunque su asociacion con la elastografia no fue significativa (r = 0.100, p =
0.658). Los indices FI y CDS evidenciaron las correlaciones mas elevadas dentro
del conjunto de marcadores analizados. FI mostré correlaciones muy fuertes con
CDS (r=0.937,p<0.001)y DOHA (r=0.942, p < 0.001), mientras que CDS también
presentd una correlacion muy alta con DOHA (r = 0.969, p < 0.001). No obstante,
ninguno de estos indices presentd asociacién significativa con la elastografia. Por
su parte, DOHA se correlacioné fuertemente con Forns, AP Index, Fl y CDS (todas
con p < 0.001), aunque su correlacion con elastografia fue baja y no significativa (r
=0.148, p = 0.510) (Figura 7A).

En el andlisis de correlacion no paramétrico mostrd asociaciones significativas entre
multiples indices séricos de fibrosis. El indice GPR presentd correlaciones
moderadas con APRI (r = 0.605, p = 0.003), FIB-4 (r = 0.506, p = 0.016), FIBRO-Q
score (r=0.435, p =0.043) y GUCI (r = 0.539, p = 0.010), ademas de correlaciones
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fuertes con FCI (r = 0.862, p < 0.001) y con el S-Index (r = 0.983, p < 0.001). Su
asociacion con elastografia no fue estadisticamente significativa (r = 0.418, p =
0.053). APRI mostré correlaciones fuertes y significativas con FIB-4 (r = 0.895, p <
0.001), FIBRO-Q score (r =0.788, p < 0.001), FCI (r = 0.708, p < 0.001), GUCI (r =
0.991, p < 0.001), King’s Score (r = 0.984, p < 0.001), y S-Index (r = 0.654, p =

0.001). La correlacién con elastografia también fue significativa (r = 0.598, p

0.003). Asimismo, FIB-4 mostré correlaciones muy fuertes con APRI (r = 0.895, p <
0.001) y FIBRO-Q score (r = 0.962, p < 0.001), ademas de asociaciones
significativas con FCI (r = 0.651, p = 0.001), GUCI (r = 0.886, p < 0.001), King’s
Score (r=0.935, p <0.001) y S-Index (r = 0.575, p = 0.005). La correlacién con 2D-
SWE no alcanzé significancia (r = 0.421, p = 0.051). Por su parte, FIBRO-Q score
presento correlaciones muy fuertes con FIB-4 (r = 0.962, p < 0.001) y también se
asocio de manera significativa con APRI (r = 0.788, p < 0.001), FCI (r = 0.634, p =
0.001), GUCI (r = 0.778, p < 0.001) y King’s Score (r = 0.837, p < 0.001). Su
correlacion con 2D-SWE no fue significativa (r = 0.290, p = 0.191). El indice FCI
mostro correlaciones fuertes con GPR (r = 0.862, p < 0.001), APRI (r = 0.708, p <
0.001), FIB-4 (r = 0.651, p = 0.001), FIBRO-Q score (r = 0.634, p = 0.002), GUCI (r
= 0.665, p = 0.001), King’s Score (r = 0.648, p = 0.001) y S-Index (r = 0.913, p <
0.001). No obstante, su correlacion con 2D-SWE no fue significativa (r = 0.368, p =
0.092). GUCI, King’s Score y S-Index mostraron correlaciones muy elevadas entre
si y con los demas indices bioquimicos. GUCI se asocio fuertemente con APRI (r =
0.991, p < 0.001), FIB-4 (r = 0.886, p < 0.001), FCI (r = 0.665, p < 0.001), King’s
Score (r = 0.980, p < 0.001) y S-Index (r = 0.590, p = 0.004). King’s Score mostré
correlaciones comparables con APRI (r = 0.984, p < 0.001), FIB-4 (r = 0.935, p <
0.001), FCI (r = 0.648, p = 0.001), GUCI (r = 0.980, p < 0.001) y S-Index (r = 0.605,
p = 0.002). El S-Index, a su vez, mostré correlaciones muy fuertes con GPR (r =
0.983, p < 0.001), APRI (r = 0.654, p = 0.001), FIB-4 (r = 0.575, p = 0.005), FIBRO-
Q score (r=0.509, p=0.016), FCI (r=0.913, p <0.001), GUCI (r = 0.590, p = 0.004)
y King’s Score (r = 0.605, p = 0.003) (Figura 7B).
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Figura 7. Analisis de correlaciéon entre los indices asi como con la elastografia
2D-SWE en el grupo de estudio AlIH. A. Analisis paramétrico. B. Analisis no
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VII. Discusion

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas observadas en los distintos grupos
etiolégicos de nuestro estudio muestran patrones que coinciden parcialmente con
lo descrito por otros autores, aunque con algunas divergencias relevantes. En
términos demograficos, la edad promedio en MASLD y hepatitis viral fue similar a la
reportada en estudios poblacionales previos, donde la mediana suele ubicarse entre
la quinta y sexta década de la vida (Younossi et al. 2019, Marcillo et al. 2025). El
predominio femenino en MASLD y AIH también coincide con observaciones
internacionales, particularmente en AlH, donde la literatura documenta una clara
mayor prevalencia en mujeres (EASL, 2015). En contraste, el predominio masculino
en ALD y MetALD es consistente con series europeas y latinoamericanas, donde
los hombres representan mas del 70% de los casos (Rehm et al. 2021). Nuestros
datos reflejan fielmente esta distribucion y refuerzan la importancia del factor sexo

en las hepatopatias asociadas al alcohol.

En las pruebas de funcion hepatica, los valores mas elevados de AST, ALT, GGT y
bilirrubinas en ALD y MetALD concuerdan con estudios que muestran un perfil
bioquimico mas inflamatorio y colestasico en estas etiologias (Rehm et al. 2021). La
GGT particularmente elevada en MetALD es consistente con lo propuesto en
reportes recientes que sefalan este marcador como indicador sensible de estrés
oxidativo y dafo hepatocelular en hepatopatias mixtas metabdlico-alcohdlicas
(Gratacds-Ginés et al., 2024). Por otro lado, los niveles relativamente estables de
albumina, TP e INR en la mayoria de los grupos sugieren que la cohorte incluye
principalmente pacientes en etapas no descompensadas, lo cual es coherente con
estudios donde las alteraciones de coagulacion aparecen solo en fibrosis avanzada

o cirrosis (Ferdinande K, et al. 2024).

En cuanto a parametros metabdlicos, la mayor concentracién de triglicéridos
observada en MASLD coincide con lo reportado por Xue et al. (2022), quienes
destacaron la hipertrigliceridemia como una alteracion cardinal en higado graso. De

manera similar, el menor HDL observado en ALD y MetALD reproduce patrones ya
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descritos en cohortes con consumo cronico de alcohol (O'Shea et al. 2010). Aunque
las variaciones en el colesterol total y LDL no alcanzaron significancia estadistica,
su tendencia decreciente en ALD y MetALD es consistente con estudios donde la
inflamacion hepatica reduce la sintesis hepatica de lipoproteinas (Heeren J, et al.
2022).

En la biometria hematica, la marcada disminucién de plaquetas en ALD refleja un
hallazgo ampliamente descrito debido a hiperesplenismo, supresion medular o
toxicidad directa del alcohol (Ferdinande K, et al. 2024). La ausencia de diferencias
importantes en hemoglobina, leucocitos o indices eritrocitarios entre etiologias
también ha sido descrita en estudios donde los pacientes se encuentran
principalmente en estadios no cirréticos (Hernandez et al. 2024). En conjunto,
nuestros resultados se alinean en gran medida con la literatura internacional,
aunque destacan particularidades relevantes, especialmente en MetALD, donde los
patrones mixtos metabdlico-alcohdlicos parecen intensificar algunas alteraciones
bioquimicas, como GGT vy bilirrubinas, sin cambios significativos en parametros
renales o electroliticos. Estas observaciones apoyan la nocion creciente de que
MetALD constituye un fenotipo clinico diferenciado que merece caracterizacion

especifica, como se ha reportado (Gratac6s-Ginés et al. 2024).

La evaluacion no invasiva de la fibrosis hepatica mediante elastografia (2D SWE,
FibroScan) ha adquirido un papel central en el manejo moderno de las hepatopatias.
Sin embargo, su correlacion con indices séricos indirectos puede variar
sustancialmente segun la etiologia, el sustrato inflamatorio, la actividad
necroinflamatoria y las comorbilidades metabdlicas. El analisis conjunto de nuestros
resultados en cinco grandes grupos etiolégicos (MASLD, ALD, MetALD, hepatitis
viral B/C y AIH) permite identificar tendencias, asi como discrepancias relevantes

respecto a lo reportado previamente por otros autores.

En el caso de MASLD, el GPR mostré6 en nuestra cohorte una correlacion
estadisticamente significativa con SWE (r = 0.489, p < 0.001), lo cual resulta

llamativo dado que la literatura disponible describe una evidencia insuficiente para
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este indice en MASLD cuando se usa SWE (Castera L, et al. 2019). En contraste,
para FibroScan se ha publicado un desempefio modesto, con un AUC de 0.697 para
fibrosis avanzada en NAFLD (Barreyro F, et al. 2019). Por lo tanto, nuestros
hallazgos sugieren que en poblaciones como la nuestra, GPR podria tener mayor
utilidad de la esperada, al menos en combinacion con SWE, destacando la
necesidad de estudios mas amplios. Para el AAR, encontramos una correlaciéon
significativa aunque moderada (r = 0.357, p = 0.017). Estos resultados coinciden
parcialmente con lo reportado para SWE por Xiao G, et al. (2017), quien también
encontré una asociacion significativa. De esta manera, nuestros resultados
confirman que AAR mantiene una relacidn con la rigidez hepatica, pero
probablemente con un rendimiento clinico limitado comparado con otros indices.
Respecto al indice Forns, nuestra correlacion fue baja y no significativa (r = 0.229,
p = 0.133), lo cual concuerda con lo reportado en estudios previos donde SWE ha
mostrado una exactitud superior al indice Forns en fibrosis significativa (Ferraioli G,
et al. 2020). La ausencia de datos comparables para FibroScan limita las
conclusiones, pero nuestros resultados refuerzan que Forns ofrece utilidad limitada
en MASLD independientemente de la técnica de elastografia utilizada. En cuanto al
AP Index, Fibro-Q, Fl, FCI, GUCI, CDS, Doha, King’s Score y S-Index, nuestros
resultados muestran correlaciones que van de moderadas a altas con 2D-SWE,
pese a que no existe evidencia previa publicada que evalue directamente estos
indices frente a 2D-SWE en MASLD. Es particularmente relevante que indices como
S-Index (r = 0.588), King’s (r = 0.559), GUCI (r = 0.548) y FCI (r = 0.500) presentaran
correlaciones robustas, lo que contrasta con la falta de estudios previos. Esto
sugiere que, aunque estos indices fueron desarrollados originalmente para otras
etiologias —en especial hepatitis virales—, podrian tener mejor desempefio del
esperado en la poblacion MASLD cuando se combinan con 2D-SWE. Los indices
APRI y FIB-4, ampliamente validados en MASLD, mostraron las correlaciones mas
altas en nuestro analisis (APRI r = 0.551; FIB-4 r = 0.555; ambos p < 0.001). Estos
resultados son consistentes con lo reportado por Kelkar R, et al. (2024) que
describieron que APRI y FIB-4 correlacionan bien con SWE en NAFLD, mientras

que estudios con FibroScan, particularmente en poblacidn mexicana también
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sefalan un rendimiento sélido, con FIB-4 incluso superior a APRI (Priego BA, et al.
2024), asimismo, se ha demostrado que la combinacién de FIB-4 con rigidez por
FibroScan mejora la precision diagnoéstica (Thallapureddy K, et al. 2025). Esta
concordancia respalda el uso de ambos indices como marcadores confiables en
entornos clinicos donde se disponga de elastografia, independientemente de si se
emplea 2D-SWE o FibroScan. Por ultimo, el Doha score mostré una correlacion baja
y no significativa (r = 0.189, p = 0.218). Dado que no existen reportes previos que
evaluen la relacion entre 2D-SWE o FibroScan y Doha en MASLD, nuestros
resultados sugieren que su utilidad es probablemente limitada para la evaluacién de
la fibrosis en este contexto. En conjunto, nuestros hallazgos muestran que, aunque
los indices clasicos como APRI y FIB-4 continuan siendo los mas consistentes y
reproducibles en MASLD, varios indices adicionales demostraron correlaciones
relevantes con 2D-SWE en nuestra poblacion, pese a la falta de evidencia previa.
Ademas, la comparaciéon con estudios reportados con FibroScan destaca que el
rendimiento de cada indice puede variar segun la técnica de elastografia empleada.
Esto subraya la necesidad de estudios que comparen directamente 2D-SWE y
FibroScan en cohortes homogéneas para establecer con mayor claridad qué indices

son mas apropiados para cada plataforma diagnéstica.

En cuanto a la ALD, nuestros hallazgos mostraron una amplia variabilidad en la
fuerza de asociacion de los indices séricos, lo cual contrasta con la evidencia
publicada para métodos no invasivos como 2D-SWE y FibroScan en ALD y en
MASLD. En relacion con el GPR, encontramos una correlacion positiva pero no
significativa (r = 0.406, p = 0.192), lo cual es coherente con la ausencia de estudios
que evaluen este indice en ALD, ya que su uso ha sido validado unicamente en
contextos metabdlicos y virales. Para el AAR, observamos una correlacién débil (r
= 0.362, p = 0.247). Aunque Tapper (2017) sefialé que AAR puede tener utilidad
limitada como marcador de fibrosis en ALD, dicho analisis se bas6 en estudios
contra biopsia y no frente a elastografia, lo que coincide con nuestra observacion
de un rendimiento clinico pobre en esta etiologia. El indice Forns, previamente
evaluado en poblacion alcohdlica frente a histologia por Chrostek et al. (2019),

mostré en nuestra cohorte una correlacién minima (r = 0.092, p = 0.775), lo que
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concuerda con lo reportado previamente donde la inflamacién aguda y las
alteraciones metabdlicas relacionadas con el alcohol reducen la precision del indice.
En cuanto al AP Index, la correlacién también fue baja y no significativa (r = 0.326,
p = 0.300), consistente con la falta de evidencia que respalde su aplicacién en

enfermedad alcohdlica.

Respecto a los marcadores mas validados, APRI presenté baja correlacion en
nuestro estudio (r = 0.196, p = 0.543). Aunque las guias de la EASL (2021)
reconocen que APRI posee utilidad moderada para fibrosis significativa, su
rendimiento disminuye en ALD debido a fluctuaciones pronunciadas de AST
asociadas al consumo reciente de alcohol. Para FIB-4, encontramos una correlacion
moderada pero no significativa (r = 0.329, p = 0.297). Estudios previos han
demostrado que FIB-4 generalmente supera a APRI en precisién diagndstica en
diferentes etiologias, aunque en ALD su exactitud puede verse afectada por

trombocitopenia inducida por alcohol y variabilidad de ALT.

Por otro lado, indices menos utilizados como Fibro-Q, Fl, FCI, GUCI, CDS, DOHA,
King’s Score y S-Index mostraron correlaciones débiles o moderadas, sin alcanzar
significancia estadistica. Esto es esperable, ya que ninguno de estos indices ha sido
validado formalmente en ALD y la mayoria fueron desarrollados para hepatitis
virales. En conjunto, nuestros resultados evidencian que en ALD los indices séricos
tradicionales muestran correlaciones débiles con la elastografia hepatica,
especialmente en comparacién con MASLD. La variabilidad bioquimica derivada del
consumo de alcohol, las fluctuaciones en las transaminasas y las alteraciones
hematoldgicas no directamente relacionadas con la fibrosis explican gran parte de
estos hallazgos. Esto subraya la necesidad de desarrollar y validar marcadores
especificos para ALD, especialmente para su uso en conjunto con técnicas como
SWE y FibroScan.

La categoria MetALD, recientemente reconocida, presenta caracteristicas
fisiopatolégicas superpuestas entre ALD y MASLD. Debido a que la literatura

disponible es aun escasa respecto a la correlacién entre 2D-SWE o FibroScan y los
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indices séricos en esta entidad, nuestros hallazgos representan uno de los primeros
esfuerzos comparativos en esta poblacion. En general, observamos correlaciones
débiles y no significativas, lo cual contrasta con lo reportado en poblaciones
puramente alcohdlicas o metabdlicas, donde indices como APRI, FIB-4 o GPR han
mostrado un rendimiento moderado frente a métodos no invasivos. En relacion con
el GPR, encontramos una correlacion negativa no significativa (r = —0.139; p =
0.707), consistente con la ausencia de estudios que evaluen este indice en ALD o
MetALD, dado que su validacién se ha restringido principalmente a NAFLD/MASLD
y hepatitis virales. En cuanto al AAR, la correlacién observada fue practicamente
nula (r = -0.010; p = 0.978). Esto concuerda con la evidencia disponible en ALD,
donde AAR ha mostrado escasa utilidad diagnéstica debido a la variabilidad en las
transaminasas asociada al consumo reciente de alcohol (Tapper & Lok, 2017). El
indice Forns, previamente evaluado contra biopsia en pacientes alcohdlicos por
Chrostek et al. (2019), tampoco mostré correlacion significativa en nuestra cohorte
(r=0.064; p = 0.861), lo que es coherente con lo reportado en la literatura, donde
su precision disminuye fuera del contexto viral y se ve afectada por cambios en
colesterol y plaquetas, frecuentes en el dafo alcohdlico. Un patron similar se
observo para el AP Index, para el cual no existe evidencia publicada en ALD ni
validacion frente a métodos de elastografia, y que en nuestro analisis mostrd una
correlacion baja y no significativa (r = 0.078; p = 0.830). Entre los indices con mayor
respaldo cientifico, APRI y FIB-4 mostraron correlaciones superiores en
comparaciéon con otros biomarcadores, aunque igualmente no significativas: APRI
(r=0.273; p = 0.448) y FIB-4 (r = 0.345; p = 0.330). Si bien las guias de la EASL
(2021) reconocen que APRI y FIB-4 tienen utilidad moderada para detectar fibrosis
significativa, especialmente FIB-4, este rendimiento no se replic6 en MetALD,
posiblemente debido a la alta variabilidad de AST, ALT y plaquetas inducida por el
alcohol. En contraste, estudios como el de Naik y Nawahirsha (2021) han
demostrado que FIB-4 supera a APRI en pacientes con ALD, aunque dicho
desempeno parece atenuarse en poblaciones mixtas como MetALD. Para los
indices menos estudiados como Fibro-Q, FI, FCI, GUCI, CDS, Doha, King’'s Score
y S-Index, no existe validacion previa en ALD, MASLD o MetALD, ni estudios
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comparativos con 2D-SWE o FibroScan. En nuestro analisis, todos ellos mostraron
correlaciones débiles sin significancia. En conjunto, nuestros hallazgos sugieren
que la fibrosis en MetALD podria compartir algunos mecanismos cercanos al
espectro metabdlico, pero la superposicion con componentes toxicos e inflamatorios
propios del alcohol reduce la utilidad de los indices tradicionales. Este
comportamiento, alineado con lo descrito en revisiones recientes (Gratacos-Ginés
et al., 2024), subraya la necesidad de desarrollar y validar marcadores especificos

para esta entidad emergente.

En el ambito de las hepatitis virales B y C, la evaluacion no invasiva de la fibrosis
hepatica cuenta con una base de evidencia mucho mas sodlida que en otras
etiologias. Estudios fundamentales demostraron asociaciones consistentes entre la
rigidez hepatica medida por FibroScan y diversos indices séricos, particularmente
APRI y FIB-4, con un desempefio validado frente a biopsia en hepatitis C (Castera
et al., 2005) y con la caracterizacién biomecanica hepatica descrita por el desarrollo
original de FibroScan (Sandrin L, et al. 2003). Sin embargo, la evidencia relativa a
2D-SWE en hepatitis viral es mas reciente y menos homogénea. En nuestro estudio,
el indice GPR, ampliamente estudiado en NAFLD/MASLD vy hepatitis virales pero
sin validacién previa frente a 2D-SWE en hepatitis B o C, mostré una correlacion
moderada-fuerte (r = 0.675; p = 0.004). Este hallazgo abre la posibilidad de que el
GPR pueda tener un papel subestimado en la estratificacién de fibrosis en hepatitis
viral, aunque solo estudios futuros podran confirmarlo. En cuanto al AAR, la
literatura disponible muestra utilidad limitada como marcador de fibrosis en hepatitis
viral, y su comportamiento ha sido altamente variable dependiendo del contexto
clinico. No existe evidencia publicada de correlaciones significativas entre AAR y
2D-SWE en hepatitis B o C. En concordancia con ello, en nuestra cohorte
observamos una correlacion muy débil y no significativa (r = 0.089; p = 0.734), lo
cual sugiere que el AAR continta siendo un indice globalmente inestable para
estimar fibrosis hepatica en este grupo etiolégico. El indice Forns, ampliamente
evaluado en hepatitis virales frente a elastografia transitoria, ha mostrado
correlaciones moderadas en hepatitis B y C en algunos trabajos (Ortiz et al.2010,

Maroto-Garcia et al. 2024), aunque su rendimiento varia segun el estadio de fibrosis
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y la actividad inflamatoria. En nuestro estudio, se observo una correlacion moderada
(r = 0.422; p = 0.092), coherente con la tendencia descrita en la literatura, aun
cuando no alcanzo significancia estadistica. EI APRI, uno de los marcadores mas
validados en hepatitis viral, ha demostrado correlaciones consistentes con
FibroScan tanto en hepatitis C como en hepatitis B, ademas de desempefios
aceptables frente a 2D-SWE en cohortes mixtas virales incluidas en estudios
recientes (Shanmugam R, et al. 2020, Wang C, et al. 2025). En nuestra serie, APRI
mostré una correlacion fuerte (r = 0.760; p = 0.001), reforzando su utilidad como
herramienta confiable de evaluacion no invasiva. El FIB-4, considerado uno de los
indices mas robustos en hepatitis viral, cuenta con evidencia que respalda su
correlacion con 2D-SWE en etologias virales y autoinmunes, como lo demostrd
Yang et al. (2021), y con su asociacion significativa con rigidez hepatica en hepatitis
B descrita por Song et al. (2023). En nuestro analisis, la correlacién FIB-4—-2D-SWE
(r=0.712; p = 0.002) fue incluso superior a la reportada previamente, lo cual podria
explicarse por variaciones en la distribucion de edad, enzimas hepaticas y gravedad
de la fibrosis en nuestra cohorte. En cuanto a indices como Fibro-Q, Fl, FCl y GUCI,
existe muy poca evidencia disponible, y solo GUCI ha sido evaluado previamente
frente a FibroScan en hepatitis C (Yosry et al. 2016). En nuestra cohorte, FCI (r =
0.815; p = 1.3x107™) y GUCI (r = 0.795; p = 2.4x107*) mostraron correlaciones
notablemente fuertes, lo que sugiere que estos indices podrian tener mayor utilidad
diagnostica de la actualmente reconocida cuando se combinan con técnicas
modernas como 2D-SWE. Por el contrario, indices como CDS y Doha, sin validacién
frente a métodos de elastografia, mostraron correlaciones débiles y no significativas,
resultado coherente con su disefio original no orientado a hepatitis viral. Finalmente,
el King’s Score, con evidencia solida en hepatitis C al mostrar buena concordancia
con FibroScan (Cross et al., 2010), presenté en nuestra cohorte una correlacion
fuerte (r = 0.730; p = 0.001), confirmando su papel como marcador util para
identificar fibrosis avanzada en hepatitis virales. El S-Index, sin estudios publicados
que lo relacionen con elastografia en hepatitis viral, mostré en nuestro analisis una
correlacion fuerte (r = 0.703; p = 0.002), lo cual sugiere que su aplicacion podria ser

mas amplia de lo previamente considerado. En conjunto, nuestros resultados
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tienden a mostrar correlaciones mas fuertes que las histéricamente reportadas,
particularmente para APRI, FIB-4, FCI, GUCI y King’s. Esto podria deberse a
diferencias metodolégicas, una poblacién con mayor heterogeneidad de fibrosis o
el uso de un protocolo de 2D-SWE estandarizado. No obstante, la concordancia
general con tendencias descritas en la literatura respalda la validez de nuestros
hallazgos y refuerza el valor de la integracion de indices séricos y elastografia como
estrategia complementaria en el abordaje no invasivo de la fibrosis hepatica en

hepatitis viral.

En la AlH, la evidencia disponible sobre la correlacién entre indices séricos y
métodos de elastografia es limitada, particularmente en comparacién con hepatitis
virales o higado metabdlico. Esto hace que nuestros resultados aporten informacion
novedosa. En relacion con el GPR, la literatura previa es escasa y solo un estudio
reciente de Wang X, et al. (2023) evalué 2D-SWE en pacientes con sindrome de
superposicién AIH-PBC, encontrando correlaciones bajas a moderadas con varios
marcadores séricos, aunque sin especificar valores concretos para GPR. En nuestra
cohorte, la correlacion fue mas alta (r = 0.418; p = 0.053), lo que sugiere que el GPR
podria desempefiar un papel mas relevante en AlIH pura o en poblaciones con
menor heterogeneidad clinica. Con respecto al AAR, se ha reportado que este
indice es poco util en AlH. Vogel et al. (2010), en una cohorte de 53 pacientes
evaluados mediante FibroScan, demostraron que AAR no se asocia
significativamente con el estadio de fibrosis. Nuestros datos se alinean con esta
tendencia, mostrando una correlacion débil y no significativa (r = 0.193; p = 0.390).
De manera similar, el indice Forns y AP Index han demostrado escasa utilidad en
AlH, no existen estudios que los correlacionen con 2D-SWE o FibroScan en esta
etiologia. En contraste, el APRI si ha sido evaluado previamente en AlH Park et al.
(2019), utilizando p-SWE, demostraron que APRI y otros indices séricos tienen un
rendimiento inferior al de la elastografia para predecir fibrosis en AIH. De forma
complementaria, Yang et al. (2021) evaluaron 2D-SWE vy reportaron correlaciones
bajas a moderadas entre 2D-SWE y APRI, FIB-4 y GPR en AlH, PBC y AIH-PBC.
Nuestros resultados mostraron una correlacion mas alta para APRI (r = 0.598; p =

0.003), lo cual podria reflejar mayor inflamacién o trombocitopenia en nuestra

52



cohorte, condiciones que aumentan la sensibilidad del indice. El FIB-4 cuenta con
evidencia sélida en AlH. Xing et al. (2020) reportaron que la rigidez hepatica medida
por 2D-SWE muestra una correlacién fuerte con el estadio histoldgico de fibrosis (r
= 0.71), superando a APRI. Asimismo, Vogel et al. (2010) documentaron que FIB-4
se asocia con la fibrosis en AlH, aunque con menor precisién que FibroScan. En
nuestra cohorte, observamos una correlacion intermedia (r = 0.421; p = 0.051),
situandose entre ambos estudios, aunque sin alcanzar significancia estadistica.
Para Fibro-Q, Vogel et al. (2010) también reportaron una correlacion con fibrosis en
AlH, mientras que nosotros encontramos una correlacion baja (r = 0.290; p = 0.191),
probablemente atribuible a diferencias en composicidon poblacional y presién
inflamatoria. indices como FI, FCI, CDS y DOHA carecen practicamente de
evidencia en AIH, y nuestros resultados confirman su utilidad limitada, con
correlaciones débiles o moderadas, pero no significativas. Sin embargo, indices
como GUCI y King’s, desarrollados originalmente para hepatitis C, mostraron
correlaciones inesperadamente altas en nuestra cohorte (GUCI r=0.571; p = 0.006;
King’sr=0.577; p = 0.005), sugiriendo que podrian ofrecer valor diagndstico en AlH
pese a no haber sido disefiados para esta etiologia. Finalmente, el S-Index, sin
estudios previos que evaluen su relacion con 2D-SWE en AIH, mostré una
correlacion moderada y significativa (r = 0.458; p = 0.032). Estos hallazgos abren la
posibilidad de explorar el S-Index como marcador complementario en futuros
estudios sobre fibrosis en AIH. Nuestros resultados muestran correlaciones
relevantes para APRI, FIB-4, GUCI, King’s y S-Index, esto sugiere que la
combinacion de indices no invasivos con métodos elastograficos especialmente 2D-
SWE podria fortalecer la evaluacion de fibrosis en AlH, destacando la necesidad de

estudios mas amplios y especificas para esta entidad.
VIIl. Conclusiones

Al integrar los cinco grupos etiologicos, emergen patrones relevantes. Primero, los
indices que dependen marcadamente de transaminasas tienden a mostrar menor
estabilidad (AAR, APRI), especialmente en condiciones inflamatorias activas como

ALD o AIH. Segundo, los indices compuestos con mayor componente plaquetario
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(FIB-4, GUCI, King’s) parecen estructuralmente mas estables a través de distintas
etiologias. Tercero, la correlacion entre 2D-SWE vy lo reportado para FibroScan es
en general coherente, aunque 2D-SWE suele mostrar correlaciones ligeramente
mayores en etiologias con mayor actividad inflamatoria (como AIH), probablemente
porque 2D-SWE permite un muestreo mas localizado y menos dependiente de la
onda de propagacién, como se ha descrito previamente. Finalmente, la variabilidad
interetioldgica en la correlacion sugiere que el enfoque universal de “un indice para
todas las hepatopatias” es probablemente insuficiente, y que la interpretacién debe

contextualizarse segun la etiologia y el estado inflamatorio del paciente.

Nuestros resultados, integrados con la evidencia disponible, refuerzan la nocién de
que la elastografia 2D-SWE ofrece un valor diagnostico significativo en la evaluacion
no invasiva de fibrosis, pero su desempefio y correlacion con indices séricos
dependen de manera crucial del contexto clinico. La identificacién de patrones
etiologicos diferenciales abre la puerta al desarrollo de algoritmos diagndsticos
basados en perfil etiolégico, mas que en estrategias uniformes, lo cual podria
optimizar la precision diagndstica y reducir la necesidad de biopsias hepaticas en

NnUMEerosos casos.
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