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RESUMEN

La cirrosis hepatica resulta de cambios morfolégicos secundarios a multiples eventos
patoldgicos. Es una entidad definida en sus estados iniciales como fibrosis hepatica. Los
indices de evaluacion de fibrosis son férmulas matematicas que tienen en consideracion
distintos biomarcadores. Objetivo: Determinar el desempefio de los indices de Forns y Apri
para diagnosticar fibrosis hepatica. Material y Método: Estudio descriptivo transversal. Se
estudiaron 71 biopsias hepaticas realizadas de manera percutanea con aguja de trucut durante
el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2020. Resultados: La edad media fue de 46.8
anos; 71.4 % mujeres; 71.4 % tenia algun antecedente patoldgico; el conteo plaquetario medio
fue de 208 x 10°, colesterol 170 mg/dl, transaminasa glutamica oxalacética (TGO) 202 U/L y
gamma glutamiltransferasa (GGT) 289 U/L. De acuerdo con la biopsia, segun la clasificacion
de Metavir, el 51.4 % (36) era positivo para fibrosis. Segun el indice de Forns, el 72.8 % (51)
era positivo para fibrosis y segun el indice de Apri, el 67.1 % (47). La sensibilidad y
especificidad del indice de Forns fue 91.6 % y 47 %, y para Apri 83.3 % y 50 %,
respectivamente. Las razones de verosimilitud para Forns fue 1.73 y para Apri 1.67. Segun el
analisis de la curva ROC, el indice de Forns fue 0.82 (IC 95 %, 0.72 — 0.92) y Apri 0.66 (IC 95
%, 0.53 — 0.79). Conclusioén: El desempefio de los indices de Forns y Apri para el diagnostico
de fibrosis hepatica es aceptable, sin embargo, no es definitivo y su capacidad de exclusién

del diagnostico es baja.

PALABRAS CLAVE: Fibrosis, higado, marcadores séricos, no invasivo.



I INTRODUCCION

La cirrosis hepatica resulta de cambios morfolégicos secundarios a multiples eventos
patolégicos. Es una entidad patologica definida en sus estados iniciales como fibrosis
hepatica, haciendo referencia al reemplazo del tejido hepatico normal por nodulos
fibréticos que le afectan estructural y funcionalmente, y pueden conducir a cirrosis

hepatica (1).

Independiente de su etiologia, la cirrosis hepatica forma parte de una de las
enfermedades cronicas a nivel mundial con mayor reporte de casos, representando una
prevalencia en Estados Unidos aproximadamente del 0.27 %, que corresponde a 633 323
adultos, con mayor prevalencia en afroamericanos no hispanos y mexicoamericanos, con
condiciones econdémicas desfavorables. Presenta una mortalidad del 26.4 % en un
intervalo de 2 afios tras su diagnéstico, tornandose en una patologia de gran peso social

y cuyo diagnéstico temprano puede mejorar la sobre vida de estos pacientes (2).

A pesar de que la cirrosis es, estrictamente, un diagnéstico histologico, la combinacion
entre hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen, pueden ser de utilidad para confirmar
la presencia de fibrosis hepatica, representando un marcador de gran relevancia como

predictor de cirrosis hepatica (1).

La biopsia hepatica sigue presentandose como la “regla de oro” para el diagnéstico tanto
de cirrosis hepatica como para la deteccion de fibrosis hepatica como estadio clinico
previo al desarrollo de cirrosis hepatica. Sin embargo, la biopsia hepatica esta limitada
por diversos factores como: fallos en la toma de muestra, muestras insuficientes, riesgos
procedimentales como dolor en el 30 — 50 % de los pacientes, hemorragia en el 0.6 % y
muerte en el 1 % de los registros ((3). Para solventar estas limitaciones, se han
desarrollado marcadores séricos no invasivos para el diagndstico de fibrosis hepatica;
entre estos los mas utilizados son indice de radio aspartato alaninotransferasa a
plaquetas (APRI, por sus siglas en inglés de Alanine Spartate Transferase (AST) to
Platelet Ratio Index ), FIB-4 ®, indice de Forns, indice de probabilidad de fibrosis (FPI,
por sus siglas en inglés de Fibrosis Probability Index), Fibrotest, non alcoholic liver

disease fibrosis score (por sus siglas en inglés NFS), etc. (4).



Debido que no todos los pacientes se les puede realizar biopsia para obtener el
diagnostico de cirrosis hepatica, el objetivo de esta investigacion fue determinar el
desempenio del indice de Forns y Apri para diagnosticar fibrosis hepatica. De acuerdo con
los resultados obtenidos en esta investigacion, el indice de Forns y de Apri muestran un

buen desempeno para el diagnéstico de fibrosis hepatica.



Il ANTECEDENTES

2.1 FIBROSIS HEPATICA

La fibrosis hepatica es parte de un conjunto de alteraciones estructurales y funcionales
presentes en la mayoria de las enfermedades hepaticas cronicas. Representa la etapa
inicial, y puede ser un signo de alarma temprano para predecir el desarrollo de cirrosis
hepatica. La biopsia hepatica ha sido el estandar de oro para evaluar la presencia de
dafio en el tejido hepatico. Los patdlogos han utilizado para catalogar la presencia de

fibrosis o cirrosis hepatica la clasificacion de Metavir (5).

Las biopsias hepaticas tienen la capacidad de mostrarnos una vista rapida de lo que pasa
en el 6rgano, sin embargo, la fibrosis es un proceso dinamico y no se logra evidenciar lo
que pasa en la totalidad del 6rgano. Bajo este parametro, debemos considerar que lo que

observamos en la biopsia, puede no reflejar el tejido hepatico completo (5).

Multiples fuentes establecen que mientras mayor tamano tenga la muestra de la biopsia
menor sera el riesgo de tener un error en la muestra, recomendando finalmente la toma
de muestras como no menor a 25 mm (a excepcion de pacientes cirréticos en la que se
consideraran muestras de 15 mm)(6). Del mismo modo, el diametro de la muestra
también representara un posible error al momento de obtener la biopsia, recomendando

un diametro de 16 mm (5).

Aunado a los problemas mencionados anteriormente, la biopsia hepatica sigue siendo un
procedimiento costoso e invasivo que requiere gastroenterdlogos y patélogos
suficientemente entrenados para poder obtener biopsias adecuadas que sean
interpretadas de manera correcta, tomando ademas en cuenta que, por ser un
procedimiento invasivo, involucra posibles complicaciones a pesar de ser de una

incidencia baja (5).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, la cirrosis hepatica contintia representando un problema importante de
salud, representando una fuente importante de morbilidad y mortalidad en numerosos
sistemas de salud publica; su prevalencia es mayor de la esperada, en muchos casos es

debido al infra diagnéstico o falta de confirmacion de esta y por sus etiologias mas
3



comunes puede llegar a ser prevenible al controlar sus desencadenantes como diabetes,
abuso de alcohol, virus hepatotrofos, etc. La deteccidn temprana de fibrosis hepatica

puede ayudar a aminorar las consecuencias de la cirrosis hepatica (2).

En el continente europeo, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anualmente
el 1.8 % de las muertes son secundarias a cirrosis hepatica, representando 170 000
muertes al afo, representando la gran mayoria en el sur y el norte de Europa;
presentando ademas un incremento de mortalidad en el oeste europeo en los ultimos 10
anos. Datos de la OMS, indican que, en el sur de Europa especificamente en Hungria, se
presentd un incremento de 20 a 148 casos por cada 100 000 habitantes entre los afios
1970 a 1990, representando el mayor incremento de casos en el continente, con una

media continental de 135 casos por cada 100 000 habitantes para 1990 (7).

En el estudio de Campollo realizado en México en 1997, se reportaron 157 pacientes 69.2
% de sexo masculino; con una edad promedio de 44 afios encontrando el alcoholismo

como la principal etiologia de cirrosis hepatica en hombres y mujeres, seguida de hepatitis

(8).

En el hospital Pablo Tobon en Medellin, al hacer un analisis prospectivo de 131 pacientes
entre 2014 y 2016 se observo que la cirrosis fue mas frecuente 65.5% en hombres con
edad promedio de 58.1 afios, el alcoholismo crénico fue la principal causa etiologica en

el 38 % de los casos seguido de hepatitis C en 18 % de los casos (3).

2.3 ETIOLOGIA

Dentro de los posibles agentes causantes de cirrosis hepatica, las mas comunes:

Virales HBV, HCV, HDV

Autoinmune Hepatitis autoinmune

Toxicos Alcohol, Arsenio

Metabodlica Déficit de alfa 1 antitripsina, galactosemia, hemocromatosis,

Enfermedad hepatica no alcohdlica, esteatosis hepatica.

Biliar Colangitis biliar primaria, neoplasias.

Vascular Sindrome Budd-Chiari, fibrosis cardiaca.




2.4 CLASIFICACION

2.41 MORFOLOGICAMENTE

Cirrosis micro nodular:

Es la presencia de nédulos menores a 3 milimetros de diametro que afectan al higado a
nivel funcional, con presencia de necrosis de hepatocitos(9). EI consumo crénico de
alcohol es el principal causante de los cambios a este nivel pese a no ser la unica
etiologia. Otras causas menos comunes son la hemocromatosis, cirrosis congestiva y

cirrosis biliar secundaria (5).
Cirrosis macro nodular:

Es la presencia de nédulos mayores a 3 milimetros de didmetro que engloban lobulillos
hepaticos rodeados por bandas de fibrosis regulares. La etiologia viral es el principal

causante de los cambios a este nivel pese a no ser la Unica etiologia (3).

2.4.2 HISTOLOGICAMENTE

En la siguiente tabla, se establecen los criterios del principal sistema utilizado tanto en la

graduacion de la actividad como en la estadificacion de las cirrosis hepaticas:

Punteo | Metavir

AO Sin inflamacion o necrosis.

FO Sin fibrosis

A1 Ligera actividad
necroinflamatoria.

F1 Fibrosis portal.

A2 Moderada actividad
necroinflamatoria.

F2 Fibrosis portal con algunos
septos.

A3 Severa actividad

necroinflamatoria.




F3 Fibrosis portal con numerosos
septos.
F4 Cirrosis.

Durante las fases mas tempranas de la enfermedad, los cambios a nivel histologico se
producen de manera mas irregular, pero son mas rapidos y, por tanto, se pueden ver

varios estados histoldgicos de manera simultanea (10).

2.5 FISIOPATOLOGIA

Existen multiples modificaciones en la sintesis de colageno y de tejido conjuntivo que
tienen lugar durante el desarrollo de la fibrosis hepatica. Con la afectacion de la matriz
extracelular tanto a nivel macroscépico como microscopico, con la presencia de fibrosis

hepatica, se puede afectar la circulacion sanguinea a nivel hepatico (11).

El aumento de fibrosis de la matriz extracelular y los subsecuentes cambios histolégicos
son secundarios a las células almacenadoras de grasa situadas en el reticulo endotelial
de las células hepaticas esta primera etapa, se caracteriza por un cambio en la
composicion de la matriz extracelular que crea colageno sin enlaces cruzados,
convirtiéndolo en un tejido mas fibrético (4) Con el aumento de citocinas, la arquitectura
hepatica comienza a destruirse y las células del reticulo endotelial pierden la capacidad
para almacenar la vitamina A incorporandose activamente a la sobreproduccién de matriz
extracelular llevando a fibrosis hepatica y a la aparicién de nédulos de regeneracion. En

este punto, la enfermedad es irreversible (11).

La fibrosis generada en el tejido hepatico causa cambios en las funciones del hepatocito,
asi como en el flujo sanguineo del érgano dando lugar a multiples complicaciones como
hipertensién portal, ascitis, hiperemia esplacnica, etc. La cirrosis hepatica se caracteriza
por los siguientes hallazgos: 1) arquitectura hepatica amorfa, 2) cicatrizaciéon secundaria

al aumento de colageno y tejido fibroso, 3) los nédulos en regeneracion irregulares (11).



2.6 DIAGNOSTICO

2.6.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

En sus inicios, la fibrosis hepatica puede ser una enfermedad silente, con un comienzo
insidioso de los sintomas. La clinica mas comun en el paciente con fibrosis es: pérdida

de peso, astenia, fatiga, calambres musculares y trastornos del ciclo del suefio (12).

Estrictamente hablando, la fibrosis hepatica es un diagnoéstico histolégico, sin embargo,
la combinacién de datos clinicos, de laboratorio y de imagen ayudan a confirmar de
manera adecuada esta patologia. Existen numerosos datos fisicos sugestivos del
diagndstico; En cuanto a sus manifestaciones cutaneas, las mas frecuentes son el
eritema palmar, tenar, ufias de Terry, telangiectasias vasculares, formacion de “cabeza

de medusa” cuando 3 o mas telangiectasias se unifican, circulacion colateral en flancos

(1) (13).

En pacientes masculinos, se debe vigilar hallazgos del examen fisico como pérdida de
libido sexual, impotencia, atrofia testicular y ginecomastia. En las pacientes femeninas
existen trastornos menstruales, dentro de lo mas destacable amenorrea(14). Se debe

mencionar ademas la distribucién de vello pubico afectada en ambos sexos (15).

Pacientes con historia de varices esofagicas, ascitis, encefalopatia hepatica, etc.
generalmente la biopsia no es necesaria para la confirmacion de la cirrosis. Sin embargo,
en pacientes sin complicaciones de cirrosis, en los que se sospecha cinicamente de
hepatopatia por hallazgos clinicos o anomalias en laboratorios, o en aquellos que
presentan hallazgos clinicos o hallazgos en laboratorios se recomienda ademas de los
estudios de imagen, pruebas como la elastografia o biopsia hepatica para confirmar el

diagndstico (1).



2.6.2 HALLAZGOS DE LABORATORIO

Pruebas de funcién hepatica: el término de pruebas de funcidén hepatica, a pesar de ser
comunmente utilizado, suele ser impreciso, ya que estas pruebas estan orientadas a
medir el estado hepatico mas que su funcionalidad. Hablando de las pruebas mayormente

utilizadas encontramos:

71 Aminotransferasas:  aspartato  aminotransferasa  (AST) y  alanino
aminotransferasa (ALT), generalmente se encuentran moderadamente elevadas,
encontrando AST mas elevada que ALT, sin embargo, la normalidad de estas no
excluye el diagndstico. Encontramos un radio ALT/AST menor a 1 en la mayor
parte de causas de cirrosis (5).

71 Fosfatasa alcalina: Generalmente, aumenta al inicio de la cirrosis en 2 o 3 veces
su nivel normal. Niveles mayores se esperarian en pacientes con una causa
colestasica de base en la patologia como colangitis biliar primaria (5).

71 Gama glutamil transferasa: Se correlaciona con la fosfatasa alcalina, pero no es
especifica, suele elevarse principalmente en la hepatopatia crénica de origen
alcohdlico (5).

O Bilirrubina: en la cirrosis inicial se mantiene en valores normales, pero se va
elevando conforme la enfermedad avanza. Presenta aumento en las etiologias
de origen colestasico (5).

[1  Albumina: Al ser sintetizada exclusivamente en el tejido hepatico, a medida que
la funcién hepatica disminuye, sus valores disminuyen por falta de produccién, a
pesar de no ser especifica de la enfermedad hepatica, mientras mas bajos sean
sus valores, representa una enfermedad mas avanzada (5).

71 Tiempo de protrombina: en su gran mayoria, los factores de coagulaciéon son
sintetizados en el higado, por tanto, una prolongacion en el tiempo de protrombina
nos puede sugerir disminucion en la funcién hepatica y al igual que la albumina
esta relacionada con la gravedad de la enfermedad (5).

71 Manifestaciones hematoldgicas: usualmente estos pacientes presentaran
anemia, leucopenia, trombocitopenia, pudiendo presentarse cualquiera de las 3
o las 3 combinadas; La mas frecuentemente asociada es la trombocitopenia por

la esplenomegalia secundaria a la hipertension portal (5).



2.6.3 ESTUDIOS DE IMAGEN

[ Ultrasonido: Se utiliza de manera rutinaria durante el estudio del paciente con
sospecha de cirrosis para valorar la hepatomegalia, nédulos hepaticos, dilatacion de
vena porta, tamano de higado, entre otros (16).

71 Tomografia/Resonancia: No suelen ser estudios rutinarios en el paciente con
sospecha de cirrosis, generalmente proveen datos similares a los establecidos por
ultrasonido, permiten una mejor visualizacion de nodulos hepatocelulares, atrofia e
hipertrofia de los I6bulos (16).

[ Elastografia: permite evidenciar la fibrosis del tejido(14).

2.6.4 BIOPSIA HEPATICA

El estandar de oro para el diagnostico de cirrosis es la evaluacion histopatolégica del
organo, ya sea posterior a la autopsia o a un trasplante hepatico, ya que de esta forma
se permite la apreciacion completa de la arquitectura hepatica; sin embargo, en la practica
clinica se puede obtener una muestra mediante una biopsia percutanea, transyugular,
laparoscopica o guiada por ultrasonido o tomografia. La sensibilidad de este método va
del 80 al 100 % dependiendo del método utilizado y la adecuada obtencién de muestra
(16).

La correlacion de laboratorios con hallazgos fisicos del paciente puede evitar el uso de
biopsia para confirmacién de diagnéstico, principalmente cuando se tienen en cuenta los
costos y las limitaciones en paises en desarrollo, sin embargo, su utilidad puede persistir
cuando buscamos etiologias de cirrosis principalmente cuando esta es de origen

metabdlico (16).

En el 2001 la biopsia hepatica fue definida como la prueba mas especifica para evaluar
la naturaleza y la severidad de las enfermedades hepaticas; sin embargo, 16 afios
después la biopsia hepatica empez6 a generar ciertas dudas por la complejidad del
procedimiento, los riesgos que conlleva y la necesidad de especialistas para la misma y
desde entonces se inici6 la busqueda de metodologias mas simples para la deteccion de

fibrosis hepatica y en algunos casos la etiologia de esta (16).



Algunas de las limitantes que presenta la biopsia hepatica son el error en la muestra,
conociendo que aproximadamente 1 de cada 50,000 casos resultan en muestras
insuficientes (17). Considerando ademas que el éxito de la biopsia dependera del tamafio,
espesor y numero total de tractos peri-portales tomados, se limita la calidad de la muestra,
llevando a un infradiagnéstico del 10-30 %. Considerando ademas que es un
procedimiento invasivo, puede conllevar a complicaciones moderadas en un 20 % de

casos y mortales en un 0.5 % de casos (18).

2.6.5 MARCADORES NO INVASIVOS

Existen dos abordajes no invasivos para determinar la fibrosis hepatica; un abordaje
biolégico que utiliza marcadores séricos y un abordaje fisico basado en la elasticidad del
organo. Los marcadores séricos deberan correlacionarse con la clinica, ya que otras
patologias pueden alterarlos, mientras que el abordaje fisico dara una medicion mas

exacta del grado de fibrosis, sin embargo, es menos costo efectivo (19).

El desarrollo de marcadores seéricos no invasivos esta en constante evolucién como
alternativa a la biopsia hepatica(7). Estos se pueden clasificar como marcadores directos
que representan a la matriz extracelular (reflejando la fisiopatologia de la enfermedad de
fibrosis hepatica) y como marcadores indirectos que reflejan las consecuencias del dafio

hepatico ya producido (15).

Dentro de los marcadores séricos directos para el diagnostico de fibrosis hepatica

podemos mencionar:
7 Acido hialurénico:

Polimero lineal de disacaridos que esta distribuido en el liquido extracelular. Por su
ubicacidn, es utilizado en la mayor parte de casos para evaluar la presencia o ausencia
de fibrosis en pacientes con sospecha clinica de cirrosis hepatica. Presentandose

elevados generalmente en estos pacientes (20).
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[1 Fragmento de degradacion del colageno tipo lll:

Cuando existe fibrosis hepatica, debido a la concentracion de colageno en higado, su
valor sérico tiende a aumentar hasta en 6 veces su nivel normal. Puede ser medido en

orina y en sangre como un predictor de fibrosis hepatica (21).

71 Inhibidores de metaloproteasas de matriz extracelular (TIMP):

Son producidas de manera exclusiva por las células estrelladas en el tejido hepatico (21).

En hepatopatias cronicas, las concentraciones de las TIMP tienden a aumentar hasta 5
veces mas que su nivel fisiolégico normal. Es un hallazgo mas frecuente en hepatopatias

secundarias a virus hepatotrofos, mas no exclusiva de estos (21).

Las células hepaticas de tipo estrelladas representan la principal célula profibrogénica.
Su activacion y subsecuente transformacion en miofibroblastos fibrogénicos y contractiles
es la clave para el depésito en la matriz extracelular y la causa de la resistencia al flujo
portal que conlleva la fibrosis (22). Pueden mencionar algunos como hialuronato,
laminina, YKL-40 colageno tipo | y lll, entre otros. Sin embargo, estos son utiles

principalmente en el inicio y fases tempranas de la enfermedad (15).

Se han estudiado multiples marcadores séricos, la gran mayoria en pacientes con fibrosis
secundaria a hepatitis C, sin embargo, son aplicables mayoritariamente al grado de

fibrosis y no a la etiologia de esta (19).

Los indices séricos no invasivos son formulas matematicas que utilizan como variables
marcadoras séricos, edad, sexo y logaritmos para predecir la posible fibrosis hepatica.
Presentan un mejor desempefio que los valores de los marcadores séricos aislados en el
estudio del paciente con fibrosis hepatica. Actualmente, los esfuerzos por el desarrollo de
indices séricos dejo de centrarse en el diagnostico de cirrosis hepatica cambio su curso

hacia el diagnostico de fibrosis hepatica (21).

Los distintos indices basan en diversos marcadores séricos sus formulas. Sin embargo,
en la mayoria de los casos se utiliza el conteo de plaquetas, edad y niveles de

transaminasas hepaticas (23).

11



Algunos de los indices mas comunmente utilizados, asi como sus marcadores séricos
indirectos por la sensibilidad que han demostrado tras el establecimiento de la

enfermedad, son:

iINDICE MARCADORES

Fibrotest ® a-macroglobulina, yGT, apolipoproteina A1, haptoglobina,

bilirrubina total, edad, sexo

Forns Plaquetas, gama glutamiltransferasa (GGT), edad, colesterol total.
APRI Plaquetas y transglutaminasa glutamico oxalacética (TGO)
FPI AST, edad, consumo de alcohol (gramos semana), colesterol total
Fibrometer Plaquetas, tiempo de protrombina, AST, a-macroglobulina,

hyalunorato, BUN, edad.

indice de lok Plaquetas, ALT, AST, INR.

Hepascore Bilirrubina total, yGT, Hyalunorato, a-macroglobulina, edad y sexo
GUCI AST, protrombina, INR, plaquetas

Fibroindex Plaquetas, AST, globulina

Zeng a-macroglobulina, edad, GGT, hyalunorato

FIB-4 Edad, AST, Plaquetas, ALT

NFS Edad, indice de masa corporal (BMI), diabetes, (asigna punteo

por la presencia o no de la misma), ALT, AST, plaquetas,

albumina.

BARD BMI, AST, ALT, Diabetes (asigna un punteo por la presencia o no

de la misma).
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Las ventajas practicas del analisis de los marcadores incluyen su alta aplicabilidad, su

excelente replicabilidad y su alta disponibilidad; sin embargo, es importante mencionar

que ninguno de estos marcadores es especifico del higado y que los resultados pueden

llegar a ser influenciados por el aclaramiento y la excrecion de cada paciente (19).

Hoy en dia, los marcadores serologicos mas utilizados y validados para la deteccién de

fibrosis en etapas tempranas y no unicamente en cirrosis son el FibroTest ® y APRI,

seguidos por el indice de Forns (19).

[

[

FibroTest ®: Es probablemente el indicador no invasivo mas validado por distintos
paneles de especialistas. Es una combinacion de 5 marcadores bioquimicos (alfa-
2-macroglobulina, apolipoproteina A, haptoglobina, gamma
glutamiltranspeptidasa y bilirrubina) su punteo esta relacionado con el dafio
hepatico. En el metaanalisis, AUROC demostrd ser un indicador indirecto de alta

sensibilidad y especificidad (24).

Forns: Se disefio como predictor de cirrosis hepatica, sin embargo, tras ponerlo a
prueba determinaron que su uso podia ser util en el diagnostico de fibrosis
hepatica de manera que se propusieron dos puntos de corte: un punteo menor o
igual a 4.2 descarta fibrosis hepatica mientras que un punteo mayor o igual a 6.9
confirma la presencia de fibrosis hepatica(25). Tras su evaluacion, el indice
presenta un valor predictivo positivo del 66 %. Para el calculo de Forns se necesita
de cuatro marcadores séricos: conteo plaquetario, gammaglutamiltransferasa,

colesterol y la edad del paciente. Para su calculo se utiliza la siguiente formula:

7.811 -3.131 xIn (PTL [miI/mm3]) +0.781 x In (GGT [IU/L]) + 3.467 x In [afios] —
0,014 x colesterol [mg/dI] (26).

APRI: significa indice de proporcidn de plaquetas-AST. Se calcula de la siguiente
manera: nivel de AST / Recuento de plaquetas x 100 y es uno de los paneles de
marcadores mas simples que pueden diagnosticar fibrosis y cirrosis significativas
con una precision aceptable. En el metaanalisis AUROC que incluyé 40 estudios
y un total de 8739 pacientes con hepatitis C y con consumo cronico de alcohol,
mostré que APRI tenia un area bajo la caracteristica operativa del receptor de
0.77 para el diagnostico de fibrosis significativa, 0.80 para fibrosis grave, y 0.83

para cirrosis (26).
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En una comparacién de cuatro pruebas (FibroTest ®, APRI, FIB-4 e indice de
Forns) antes y después del tratamiento con telaprevir de 1208 pacientes crénicos
con VHC, APRI mostré la disminucidn mas significativa, lo que confirma la validez
de esta prueba encontrada en estudios anteriores. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda para la evaluacion del grado de fibrosis hepatica y
cirrosis en pacientes con hepatitis C, hepatitis B y consumo cronico de alcohol
que, en entornos de recursos limitados, se utilicen las pruebas del indice de
relacién aminotransferasa/plaquetas (APRI), FIB-4 y el indice de Forns para la

valoracion de la fibrosis hepatica (13).

2.6.6 MARCADORES NO INVASIVOS EN COMPARACION CON
ELASTOGRAFIA

La elastografia es el método diagndstico no invasivo utilizado en Europa. Vibraciones de
baja frecuencia son transmitidas por un transductor induciendo una onda que se propaga
por todo el tejido hepatico, se mide la velocidad de paso por el tejido y se relaciona
directamente con la rigidez hepatica. El resultado es expresado en kilopascales con una
media de 5.5 kPa para determinar un tejido sano(27). La exactitud del examen ha sido
validada con una sensibilidad y especificidad del 90 % para cirrosis hepatica, mientras

que tiene una validez del 70 % para fibrosis hepatica (24).

Si bien la elastografia es bien aceptada a nivel general, tiene sus limitaciones. La falla
cardiaca secundaria a hepatopatia, estados posprandiales y las lesiones hepaticas
agudas tienden a sobreestimar el tamafio del higado llevando a falsos negativos.
Requiere ademas equipo y personal capacitado, lo cual representa un costo elevado

principalmente en paises en vias de desarrollo, limitando la viabilidad de este (15).

Existen multiples estudios que han comparado los marcadores serolégicos con la
elastografia para buscar fibrosis hepatica, principalmente en infecciones virales, y han
demostrado ser similares al momento de evidenciar fibrosis significativa, y a pesar de que
la elastografia sigue siendo superior, por su menor disponibilidad sigue siendo

equiparable a las pruebas seroldgicas (19).
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2.6.7 VENTAJAS DEL USO DE MARCADORES SERICOS NO INVASIVOS

Ventajas:

Buena replicabilidad
Alta aplicabilidad (95 %)

Bajos costos de reproduccion.

O 0o O o

Pueden ser realizados en el paciente de manera ambulatoria.

Desventajas:

71 Alteracion por otras comorbilidades (sepsis, procesos hematooncologicos)
[ Imposibilidad de detectar estados tempranos de fibrosis hepatica.

[0 Resultados no inmediatos.

Pareciera ser que la principal desventaja del uso de marcadores séricos no invasivos es
la posible alteracion de estos en presencia de comorbilidades aparte de fibrosis, como
por ejemplo FibroTest ® se ve afectado en pacientes con sindrome de Gilbert, hepatitis
aguda o procesos de sepsis 0 enfermedades hematooncoldgicas; el indice de APRI. Por
tanto, se recomienda, ademas de basarse unicamente en datos de laboratorio,

correlacionar con la clinica del paciente (28).
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar el desempefio de los indices de Forns y Apri para diagnosticar
fibrosis hepatica en las biopsias hepaticas percutaneas, realizadas por la
unidad de endoscopia digestiva e informadas por el departamento de
patologia del Hospital General San Juan de Dios, durante el periodo de
enero de 2010 a diciembre de 2020.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 Describir las Caracteristicas generales de los pacientes.
3.2.2 Identificar los hallazgos de Fibrosis hepatica segun la clasificacion de

Metavir.
3.2.3 Describir el desempeiio de los indices de Forns y Apri para el diagndstico

de fibrosis hepatica.
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V. MATERIAL Y METODO

4.1 TIPO DE INVESTIGACION

Descriptivo transversal.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

4.2.1 POBLACION

Pacientes con fibrosis hepatica reportada en las biopsias hepaticas
percutaneas con aguja de trucut, realizadas por la unidad de endoscopia
digestiva e informadas por el departamento de patologia del Hospital
General San Juan de Dios, durante el periodo de enero de 2010 a diciembre

de 2020.

4.2.2 MUESTRA
Se selecciond de forma consecutiva las 71 biopsias hepaticas percutaneas
con aguja de trucut realizadas por la unidad de endoscopia digestiva, e
informadas por el departamento de patologia del Hospital General San

Juan de Dios, durante el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2020.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

[1 Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.

0 Expediente clinico con pruebas de colesterol total, plaquetas
TGO, GGT.

O Paciente con resultado de biopsia con escala Metavir.

[1 Biopsia tomada en la unidad de endoscopia digestiva del

Hospital General San Juan de Dios.

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

[1 Pacientes que presentaron sepsis al momento de la toma de
biopsia.

71 Pacientes con enfermedades hematoldgicas.

[1 Expedientes que no contaron con laboratorios completos que
permitiesen hacer el calculo de indice de Forns y Apri en
seccion de archivo.

71 Biopsias con muestra insuficiente.
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4.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
operacional variable medicion medida
Sexo Cualidad femenina o Identificacion Cualitativa Nominal 71 Masculino
masculina sexual en hoja de 0 Femenino
ingreso.
Edad Tiempo de vida en afios. Anos cumplidos Cuantitativa Razon Afos
registrados en la
hoja de ingreso.
Antecedentes Comorbilidades Identificacion de Cualitativa Nominal 71 Hipertension
patologicos previamente existentes en | comorbilidades arterial
los pacientes. registradas en el 71 Hipoe

ingreso

hospitalario.

hipertiroidismo
T Insuficiencia
cardiaca
[1 Hepatitis viral
71 Diabetes

mellitus
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Fibrosis hepatica Fibrosis hepatica difusa Resultado de Cualitativa Nominal Fibrosis
con el reemplazo del tejido | fibrosis mediante
hepatico normal por escala de Metavir. No fibrosis
nddulos fibréticos.
Fibrosis segun indice Indicador no invasivo de Mediante la Cualitativa Nominal Fibrosis
de Forns fibrosis hepatica. formula:
No Fibrosis

7.811-3.131 xIn
(conteo de
plaquetas) + 0.78 x
In (ggt) + 3.467 x
In(edad) — 0.014 x

colesterol total.

Tomando como
punto de corte para
determinar fibrosis
hepatica un valor
mayora 4.2y

ausencia de fibrosis
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un valor menor a
4.2

Fibrosis segun indice
de APRI

Indicador no invasivo de

fibrosis hepatica.

Mediante la

formula:

(AST/limite normal
plaquetario) /
conteo de

plaguetasx100

Tomando como
punto de corte para
determinar fibrosis
hepatica un valor
mayora 1y
ausencia de fibrosis
un valor menor o

igual a 1.

Cualitativa

Nominal

[J Fibrosis

(mayora 1)

[1  No Fibrosis
(menor o igual
al)

Plaquetas

Célula sanguinea participe

de la coagulacion y

Obtenido del
resultado en

laboratorio.

Cuantitativa

Razoén

X10°
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formacion y estabilizacion

de trombos.

Colesterol total Sustancia grasa a base de | Obtenido del Cuantitativa Razon mg/DI
lipidos presente en todas | resultado en
las membranas laboratorio.
corporales.
Aspartato Enzima del cuerpo Obtenido del Cuantitativa Razon uU/L
aminotransferasa presente en higado, resultado en
(TGO) musculo y tejido cardiaco | laboratorio.
presente en diversas
reacciones del organismo.
Gamma glutamil Enzima Obtenido del Cuantitativa Razoén U/L

transferasa (GGT)

predominantemente
hepatica con principal

papel en la digestion.

resultado en

laboratorio.
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4.5 TECNICAS, PROCESOS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE
DATOS

4.51 PROCEDIMIENTO PARA LA DE RECOLECCION DE DATOS

Se reviso el total de biopsias hepaticas registradas en el departamento de patologia del
Hospital General San Juan de Dios, realizadas de manera percutanea por la unidad de

endoscopia digestiva, entre enero de 2010 y diciembre de 2020.

Se excluyeron expedientes con registro de patologias hematooncoldgicas o procesos
de sepsis al momento de las tomas de muestra, ya que estas comorbilidades pueden
causar trombocitopenia y dar falsos negativos al momento del calculo de los
indicadores no invasivos. Se excluyeron expedientes que no se encontraron en
registros médicos por reingreso hospitalario, perdida de este o cualquier otro motivo;

se excluyeron ademas biopsias reportadas como insuficiente.

Se tomo en cuenta pacientes de mayores de 18 afos, considerando que a partir de esa
edad los pacientes son catalogados como adultos. Se tomaron en consideracion
unicamente los expedientes que contaban con TGO, GGT, colesterol total y plaquetas
tomados en algun momento desde su ingreso a este centro, debido a que son valores
indispensables para poder cuantificar los indices de Forns y APRI. El indice de Forns
se calcula mediante la formula: 7.811-3.131 x In (conteo de plaquetas) + 0.78 x In (ggt)
+ 3.467 x In (edad) — 0.014 x colesterol total. Tomando como punto de corte para
determinar fibrosis hepatica un valor mayor o igual a 4.2 y ausencia de fibrosis un valor
menor a 4.2 para valorar fibrosis hepaticas. El indice de APRI se calcula mediante la
férmula: (AST/limite normal plaquetario) / conteo de plaquetasx100 tomando como
punto de corte para determinar fibrosis hepatica un valor mayor o igual a 1 y ausencia

de fibrosis un valor menor a 1.

Una vez realizados los indices de Forns y Apri, se verifico el resultado de cada informe
histopatologico de las biopsias segun la escala de Metavir; para determinar la presencia
de fibrosis, se tomo en cuenta el resultado de fibrosis alcanzado mediante escala de
Metavir: F1, A2, F2, A3, F3 o F4 y para determinar la ausencia de fibrosis, se tomé en

cuenta el punteo alcanzado mediante escala de Metavir: AO, FO, A1.
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4.6 ANALISIS DE DATOS

Se ingreso los datos en el programa Epi-info™ y se analizdé en jamovi 2.3.21 y en
Epidat 3.1. Las variables cualitativas se presentan con frecuencias simples y
porcentajes, las cuantitativas con media y desviacion estandar. Se determiné la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, y curva ROC.

4.7 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION.

Este estudio corresponde a una categoria de riesgo | siendo un riesgo nulo. Se respeté
en todo momento la informacién obtenida en cada expediente dentro del estudio,
tratando la misma con la mayor confidencialidad del caso. Al ser un estudio descriptivo
transversal que no involucro interaccion con pacientes, no se realizd ningun
procedimiento diagnoéstico y unicamente se realizo la exploracion de expedientes, no
amerito la realizacién de un consentimiento informado. Se contd con aprobacién del

Comité de Investigacion del Hospital General San Juan de Dios.
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V. RESULTADOS

Se incluyé 70 resultados de biopsias hepaticas que cumplieron con los criterios de inclusion

del estudio.

Tabla 5.1 Caracteristicas generales.

Caracteristicas n=70 (%)
Edad en afos media (DE) 46.8 (19.9)
Sexo, n (%)
Femenino 50 (71.4)
Masculino 20 (28.6)
Antecedentes patoldgicos, n (%) 50 (71.4)
Hipertension arterial 17 (24.2)
Diabetes mellitus 11 (15.7)
Hipotiroidismo 5 (7.1)
Enfermedad renal cronica 1 (1.4)
Hepatitis 1 (1.4)
Otros 15 (21.4)
Examenes de laboratorio, media (DE)
Plaquetas, X10° 208 (141)
Colesterol total, mg/dL 170 (49.1)
Transaminasa glutamica oxalacética, U/L 202 (356)
Gamma glutamiltransferasa, U/L 289 (390)

La edad media fue de 46.8 afios, el menor de 18 y el mayor de 103; el 71.4 % mujeres; 71.4
% tenia algun antecedente patoldgico, los mas frecuentes fueron hipertension arterial (24.2
%) y diabetes mellitus (15.7 %); el conteo plaquetario medio fue de 208 x 10°, colesterol
170 mg/dl, transaminasa glutamica oxalacética (TGO) 202 U/L y gamma glutamiltransferasa
(GGT) 289 UI/L.
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Tabla 5.2 Fibrosis hepatica segun la clasificacion de Metavir con indices de Forns

y de Apri.
Fibrosis segun Metavir
Positiva Negativa
Total
(F1, A2, F2, F3) (A0, FO, A1)

indice Forns (%)

Positiva (72.8)

33 18 51
(>4.2)
Negativa 271
J 3 16 19 ( )

(<4.2)

Total 36 34 70 (100.0)
indice Apri

Positiva (67.1)

30 17 47
(1)
Negativa 32.8
J 6 17 23 ( )
(<1)
Total 36 34 70 (100.0)

De acuerdo con el resultado de la biopsia, segun Metavir, el 51.4 % (36) era positivo para

fibrosis. Segun el indice de Forns, el 72.8 % (51) era positivo para fibrosis y segun Apri, el

67.1 % (47).
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Tabla 5.3 Desempefio de los indices de Forns y Apri para el diagndstico de fibrosis

hepatica.
indice de ;
(IC 95 %) Indice de apri (IC 95 %)
Forns

Sensibilidad (%) 91.6 (81.25 -100) 83.3 (69.7 — 96.9)
Especificidad (%) 47 (28.8 — 65.3) 50 (31.7 - 68.2)
VPP (%) 64.7 (50.6 — 78.8) 63.8 (49 -78.6)
VPN (%) 84.2 (65.1 —100) 73.9 (563.7 —94)
Prevalencia (%) 51.4 (39 - 63.8) 51.4 (39 — 63.8)
RV + 1.73 (1.2-2.4) 1.67 (1.16 — 2.4)
RV- 0.18 (0.06 — 0.55) 0.33 (0.1-0.7)

VPP= Valor predictivo positivo, VPN= Valor predictivo negativo, RV+= Razén de

verosimilitud positiva, VP-= Razon de verosimilitud negativa.

De acuerdo con los resultados de la biopsia, la sensibilidad y especificidad del indice de

Forns fue del 91.6 % y 47 %, y para el indice de Apri 83.3 % y 50 % respectivamente.

Las razones de verosimilitud para Forns fue de 1.73 y para Apri 1.67 (Tabla 3).
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Grafica 5.1 Analisis de la curva ROC del indice de Forns, como método diagnéstico
de fibrosis hepatica.
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Grafica 5.2 Analisis de la curva ROC del indice de Apri, como método diagndstico de
fibrosis hepatica.
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Segun el analisis de la curva ROC, el indice de Forns tuvo una capacidad discriminativa
mayor que el de Apri, el area bajo la curva del indice de Forns fue 0.82 (IC 95 %, 0.72 —
0.92) y Apri 0.66 (IC 95 %, 0.53 — 0.79).
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se encontré que el desempeno de los indices de Forns y Apri son
aceptables para el diagnostico de fibrosis hepatica, sin embargo, Forns tuvo una mejor
capacidad discriminativa que el de Apri. Estos resultados apoyan el uso de los indicadores
séricos no invasivos para el diagndstico en pacientes con sospecha de fibrosis hepatica,
con lo que se logra una reduccion en complicaciones, costos y estancia hospitalaria
prolongada, en comparacién con las presentadas por el diagnéstico mediante biopsia

hepatica y elastografia (15,19).

Segun algunos estudios (24,29), la sensibilidad para el indice de Forns se encuentra entre
90 % y 100 %, con un area bajo la curva de ROC entre 0.80 y 0.99, resultados similares a
los encontrados en esta investigacion. En cuanto a la especificidad, los estudios la reportan
entre 91 % y 94 %, valores mas altos a los de este estudio, con 47 %. De acuerdo con estos
resultados, en este estudio, tuvo un buen desempefio para identificar el problema, pero no
para la exclusion del diagnostico de fibrosis hepatica. Entre las posibles causas de estas
diferencias, se puede deber a que en esos estudios se tomaron criterios de inclusion
especificos para la seleccion de los pacientes, en las que destacan pacientes con fibrosis
de etiologia autoinmune y hepatitis viral, y excluyeron hepatopatia grasa, antecedente de
hepatopatia crénica y consumo de alcohol, mientras que en la investigacion actual no se

hizo distincién en la causa que condujo a la toma de biopsia.

Para el indice de Apri, segun la literatura (24,29), la sensibilidad se encuentra entre 75 % y
80 %, la especificidad los estudios, esta entre 50 % y 65 %, con un area bajo la curva de
ROC entre 0.72 y 0.80, resultados similares a los obtenidos en este estudio. Aunque el
desempefio en general es bueno, su capacidad discriminativa es menor a la del indice de

Forns para identificar la fibrosis hepatica y no adecuada para descartar el diagndstico.

Ambos indices presentaron razones de verosimilitud bajas, con lo cual podemos notar que
la probabilidad de fibrosis hepatica en pacientes con Forns o Apri positivo no es suficiente

para confirmar el diagnostico.

Los indices séricos se han convertido al dia de hoy en una herramienta indispensable para
el tamizaje temprano de fibrosis hepatica debido a su bajo costo, posibilidad de realizarse
de manera ambulatoria y su facil disponibilidad (19), esto sumado a que la regla de oro de

la biopsia hepatica en los ultimos 16 afos ha generado multiples dudas por algunos puntos
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como que el éxito de la biopsia dependera del tamafio, espesor y numero total de tractos
peri-portales tomados, se limita la calidad de la muestra, puede conllevar a complicaciones

moderadas en un 20 % de casos y mortales en un 0.5 % de casos (18).

Una limitante de esta investigaciéon fue que algunas pruebas séricas fueron realizadas en
laboratorios distintos, lo que puede generar variabilidad en la medicion de los examenes

realizados.

En resumen, de acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, la sensibilidad
alcanzada por el indice de Forns y de Apri muestran un buen desempefio para el
diagnostico de fibrosis hepatica, sin embargo, su capacidad de excluir este diagndstico es
limitada al contar con una especificidad baja, ademas que el comportamiento de Forns para

discriminar es mejor que el de Apri.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 El desempeno de los indices de Forns y Apri para el diagndstico de fibrosis
hepatica es aceptable, sin embargo, no es definitivo y su capacidad de exclusion del

diagnostico es baja.

6.1.2 La capacidad de discriminacion del indice de Forns es mayor que el del indice
de Apriy, por tanto, presenta un mejor desempefio para el diagnéstico de fibrosis

hepatica.

6.1.3 La edad media fue de 46.8 afios, 71.4 % eran mujeres; los antecedentes
encontrados fueron hipertension arterial (24.2%) y diabetes mellitus (15.7%); el conteo
plaquetario medio fue de 208 x 109, colesterol 170 mg/dl, transaminasa glutamica
oxalacética (TGO) 202 U/L y gamma glutamiltransferasa (GGT) 289 U/L.

6.1.4 El resultado de la biopsia era positivo para fibrosis en el 51.4 % (36) segun la

clasificacion de Metavir.
6.1.5 La sensibilidad y especificidad del indice de Forns fue del 91.6% y 47%, y para

el indice de Apri 83.3% y 50%. Las razones de verosimilitud para el indice de Forns fue

de 1.73 y de 1.6 para el indice de Apri.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Estandarizar las pruebas séricas en un nuevo estudio que permita el
procesamiento de estas en un mismo laboratorio clinico, minimizando la

variabilidad en la medicidon de los examenes realizados.
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VIIL.

[0 Ficha de recoleccion de datos

Edad: Sexo: F M Historia clinica No:

Fecha de recoleccion de datos:

ANEXOS

Antecedentes Si NO
Hipertension arterial | Sl NO
Hipotiroidismo Si NO
Hipertiroidismo Si NO
Diabetes mellitus Si NO
Insuficiencia Si NO
cardiaca

Hepatitis viral Si NO

Otros (Especifique)

38

Expediente NO.



Laboratorios

Plaquetas

Colesterol

AST

GGT

Punteo | Metavir

A0 Sin inflamacion o necrosis.

FO Sin fibrosis

A1 Ligera actividad
necroinflamatoria.

F1 Fibrosis portal.

A2 Moderada actividad
necroinflamatéria.

F2 Fibrosis portal con algunos
septos.

A3 Severa actividad
necroinflamatoria.

F3 Fibrosis portal con numerosos
septos.

F4 Cirrosis.
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