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Resumen

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C es una de las principales causas de enfermedad
hepatica a nivel mundial. Su evolucién es muy variable y en la mayoria de los pacientes de
progresion lenta. La aparicidon de fibrosis hepatica es clave y se produce como consecuencia de
la agresidon continuada del agente causal, lo que conlleva la remodelacién de la estructura del

higado.

Existen diferentes métodos de evaluacién de fibrosis hepdtica como son la biopsia hepatica,
considerada gold estdandar en la evaluacidon del dafio hepdtico, pero es invasiva y presenta
multiples complicaciones; métodos elastograficos destacando la elastografia hepatica como
referente para evaluar el grado de fibrosis, a pesar de que igualmente tiene limitaciones;
biomarcadores séricos; e indices y “scores” compuestos por diferentes variables clinicas, que en

los ultimos afios estd aumentando su interés para el diagndstico del grado de fibrosis.

El objetivo de la presente Tesis fue comparar 17 indices no invasivos de fibrosis: AAR, AP index,
APRI, Cirrhosis Discriminant Score (CDS), Doha score, FIB-4, Fibro-Q score, Fibrosis Index (Fl),
Fibrosis-Cirrhosis Index (FCl), indice Forns, Géteborg University Cirrhosis Index (GUCI), HGM-2
(Hospital Gregorio Marafion), King’s score, Lok index, NIKEI (Non invasive Koeln-Essen-index),
Pohl score, S-index y el biomarcador autotaxina; asi como el desarrollo de nuevos indices que
puedan aumentar la capacidad diagndstica de los ya publicados en la literatura, para

diagnosticar fibrosis avanzada y cirrosis hepatica en una muestra de pacientes con VHC.

Se estudié una muestra de 146 pacientes con VHC que acudian a consultas externas para la
realizacion de FibroScan®. Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas, y se determind
el grado de fibrosis a través de la escala METAVIR. Se realizé una descripcidn estadistica de cada
una de las variables, de los diferentes indices o “scores” y de la autotaxina; se evalud su
capacidad predictiva mediante curvas ROC y se considerd el punto de corte dptimo para cada

uno, con su sensibilidad y especificidad correspondiente.

Para discriminar fibrosis avanzada (F<3 vs F>3) los mejores indices fueron: FIB-4, King’s score,
Doha score, Forns, GUCI y HGM-2, con altos valores de AUROC (>0,800). Para discernir cirrosis
hepética (F3 vs F4) la eficacia diagndstica general es menor que para fibrosis avanzada y la
mejor capacidad predictiva (AUROC >0,800) fue para: HGM-2 vy Fibrosis index. La autotaxina
precisa un analisis diferente segln sexo por sus diferentes puntos de corte y esto le aumenta su
capacidad diagndstica; de igual manera ocurre con los nuevos indices combinados con variables
correlacionadas significativamente con el valor de la elasticidad y la autotaxina, y con los
creados mediante regresion logistica con aquellos pardmetros predictores independientes de

fibrosis avanzada y cirrosis.

Se presentan los mejores indices para su aplicacién en estudios de poblacion mayores y se
recomiendan aplicar en muestra total y realizar anadlisis segln sexo, ya que parece ser que esta
caracteristica fisioldgica aporta cambios interesantes en los resultados de los estudios de

investigacion.



Resumen



1. Introduccion






La infeccion crénica por Virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de
enfermedad hepdtica crénica en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que hay en el mundo 71 millones de personas con hepatitis crénica por el virus de la
hepatitis C.

Su historia natural, asi como la evolucion de la infeccion son muy variables, ya que existen
diferentes factores que pueden acelerar la progresién de la enfermedad y la aparicion de
fibrosis hepdtica hasta llegar a producir una cirrosis, y en un porcentaje muy pequefio,

desarrollar un carcinoma hepatocelular (HCC).

La fibrosis hepatica (FH) es el resultado de la respuesta bioldgica a una agresion continuada por
el agente causal, que desarrolla una respuesta inflamatoria y que, a su vez, induce la aparicion

de fibrogénesis y conlleva la remodelacion de la estructura del higado.

Existen diversas causas que pueden producir FH y que pueden llegar a desencadenar cirrosis
hepatica. Entra las principales se encuentran la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC), la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB), el consumo crénico de alcohol y la

esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) (Dominguez et al, 2009).

A continuacién, se van a revisar aspectos relacionados con la patologia mencionada, la hepatitis
cronica por VHC; con el proceso fisiopatoldgico de la fibrosis hepatica; y con los biomarcadores,
indices y algoritmos que se estan utilizando para diagnosticar el grado de fibrosis hepética en

pacientes con infeccion cronica por VHC, por métodos no invasivos.

1.1. Hepatitis crénica por VHC

1.1.1. Virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis C se descubrié en 1975 en pacientes con hepatitis a quienes se les habia
realizado previamente trasfusion de hemoderivados; se la denomind “hepatitis no-A, no-B”
(Feinstone et al, 1975).

La identificacion del agente causal tardé mas de una década debido a la dificultad del virus para
propagarse de forma eficiente en los cultivos celulares. Fue en 1989 cuando se analizo el suero
de un paciente diagnosticado con este tipo de hepatitis, que contenia el agente “hepatitis no-A,
no-B” en plasma. Se aislé un clon de acido desoxirribonucleico (ADN) complementario que
demostrd que codificaba un antigeno asociado especificamente con infecciones por “hepatitis
no-A, no-B” y se confirmdé que este clon no derivaba del ADN del huésped, sino de una molécula
de acido ribonucleico (ARN) presente en las infecciones por “hepatitis no-A, no-B”. Estos datos
revelaron tras clonacion y caracterizacion del genoma del virus, que este virus de la hepatitis C

pertenece a la familia Flaviviridae (Choo et al, 1989).

El VHC es un virus ARN pequefio (30 a 38 nm), con nucleocapside icosaédrica y envoltura
lipidica, perteneciente al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. Posee un genoma de
cadena sencilla con polaridad positiva, que codifica una poliproteina de unos 3.000 aminodcidos

de longitud, que serd procesada por proteasas celulares y virales en 10 proteinas diferentes,



incluidas tres proteinas estructurales (una proteina de nucleo: “core” y dos de envoltura: E1y
E2), una proteina canal idnico (NS1 o p7) y seis proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A,
NS4B NS5A y NS5B) (Bartenschlager, 1999; Reed et al, 1995; Shimotohno et al, 1995):

- Tres proteinas estructurales:

- Proteina de nucleo “Core”: Se relaciona con la unién y homooligomerizacién del
ARN (Davis et al, 2003; Targett-Adams et al, 2008).

- Proteinas de envoltura “E1 y E2”: Son glicoproteinas situadas sobre la superficie,
cuya funcioén es la de unir al virus a receptores celulares y participar en su posterior

entrada en el interior de las células diana (Pileri et al, 1998; Scarselli et al, 2002).

- NS1 o proteina canal idnico “p7”: Se trata de una proteina hidrofébica que genera
canales iénicos transmembrana necesarios para su funcion principal, participar en el
ensamblaje vy liberacién de las particulas del virus (Sakai et al, 2003; Jones et al, 2007,
Steinmann et a/ 2007).

- Seis proteinas no estructurales (NSs):

- NS2: se trata de una proteina transmembrana que posee un dominio proteasa en
su mitad C-terminal, que junto con el dominio proteasa N-terminal de la NS3 van a
dar lugar a una proteasa cataliticamente activa que rompera la unidon NS2/NS3
(Grakoui et al, 1993; Hijikata et al, 1993).

- NS3: presenta dos actividades enzimaticas diferentes. Por un lado, su tercio N-
terminal es una serin-proteasa que, con la ayuda de NS4A, que se une actuando de
cofactor, rompera todas las uniones restantes entre las proteinas no estructurales;
y por otro lado, los dos tercios de su porciéon C-terminal contienen una ARN
helicasa. Ambas actividades son importantes para la replicacion del VHC
(Kolykhalov et al, 2000; Lam et al, 2006).

- NS4A: como ya se comentd anteriormente, sirve como cofactor para la proteasa NS3.

- NS4B: induce la formacién de un compartimento especializado de membrana

donde se produce la replicacion del ARN (Egger et al, 2002).

- NS5A: es una proteina de unién a ARN, esencial para la replicacion del genomay la
infectividad. Constituye una diana funcional para el desarrollo de agentes para

tratar la infeccién por VHC (Huang et al, 2005).

- NS5B: es la polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp: RNA dependent RNA
polymerase), tiene la capacidad de iniciar la sintesis de ARN de novo in vitro como
intermediario de replicacion y posteriormente la replicacién a ARN (Zhong et al,
2000).

Las proteinas estructurales se encuentran en la porcion N-terminal de la poliproteina y las no

estructurales en la C-terminal (Figura 1).



Figura 1. Esquema del genoma del virus ARN hepatitis C
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La infeccidn por VHC constituye un gran problema a nivel mundial. Los Estados Miembros de la
OMS estan agrupados en seis regiones, las mas afectadas son las del Mediterraneo Oriental y
Europa, con una prevalencia del 2,3% y 1,5% respectivamente. La prevalencia de la infeccién
por VHC en otras regiones de la OMS (regidn de Africa, regiéon de las Américas, region de Asia

Sudoriental y region del Pacifico occidental) oscila entre el 0,5% y el 1,0% (OMS, 2018).

Hasta fechas muy recientes, no se ha dispuesto de buenos estudios epidemiolégicos a nivel
nacional y menos todavia a nivel regional. Los escasos datos de los que se disponia en
publicaciones de poblacion espafiola, mostraban cifras de prevalencia de anticuerpos anti-VHC
en adultos del 1,7% (0,4%, 2,6%), y una prevalencia de viremia en adultos del 1,2% (0,3%, 1,8%).
Sin embargo, publicaciones mas recientes como la realizada por un equipo de Navarra
(Aguinaga et al, 2018) que mide la prevalencia de anticuerpos anti-VHC, demuestran una
prevalencia mucho mas baja. La prevalencia poblacional estimada fue de 0,83% siendo, como
era esperable, mayor en hombres (1,11%) que en mujeres (0,56%). Se observd ademas, que la
mavyoria de los sujetos que resultaron positivos, ya habian tenido alguna prueba positiva previa.

En el momento del estudio, el 0,51% presentaba ARN detectable en sangre.

En la actualidad, hay mas estudios de prevalencia en marcha a nivel nacional (estudio ETHON,
estudio nacional de seroprevalencia) cuyos resultados no han sido todavia publicados, pero si
han sido comunicados parcialmente en congresos y apuntan a prevalencias de infeccion activa
de entre el 0,31% vy el 0,42% (Lavin et al, 2017). Estas cifras corresponderian, en valores
absolutos, con un total de 144.051 a 195.166 adultos con VHC.

El VHC se caracteriza por una alta variabilidad genética. Existen diferentes genotipos de VHC
como resultado del acumulo de mutaciones que ha ido experimentando el virus. Se han

identificado siete genotipos distintos confirmados, (denominados del 1 al 7 segun el orden de



descubrimiento) y 67 subtipos (identificados mediante letras del abecedario también por orden

de descubrimiento (Smith et al, 2014).

Se encuentran clasificados en: genotipo 1 (subtipos 1a, 1b, 1c, 1le, 1g, 1h y 1), genotipo 2
(subtipos 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2i, 2j, 2k, 2m, 2q y 2r), genotipo 3 (subtipos 3a, 3b, 3g, 3h, 3iy 3k),
genotipo 4 (subtipos 4a, 4b, 4c, 4d, 4f, 4g, 4k, 41, 4m, 4n, 40, 4p, 4q, 4r, 4t, 4v y 4w), genotipo 5
(subtipo 5a), genotipo 6 (subtipos 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6g, 6h, 6i, 6j, 6k, 6|, 6M ,6N, 60, 6P, 6],
6r, 6s, 6t,6U, 6V, BW Yy 6Xa) Y genotipo 7 (subtipo 7a) (Smith et al, 2014) (Figura 2).

Figura 2. Arbol filogénico de 129 secuencias completas representativas de la region
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La distribucion global de los genotipos del VHC es diversa, lo que refleja diferencias a nivel
temporal, diferencias en el modo de trasmision y diferencias étnicas. Los genotipos 1, 2 y 3

tienen una distribucién geografica bastante amplia, mientras que los genotipos 4, 5y 6 se

limitan a regiones geograficas mas especificas (Hajarizadeh et al, 2013).

El genotipo 1 (y sus subtipos 1ay 1b) es el mas prevalente en todo el mundo, observandose una

mavyor prevalencia del 1a en EE.UU. y del 1b en Europa. El genotipo 2 es el predominante en



Africa occidental y puede encontrarse también en el resto del mundo. El genotipo 3 es
endémico del sureste asiatico y tiene una distribucién variable en diferentes paises. El
genotipo 4 se encuentra principalmente en Oriente medio, Egipto y Africa central. El genotipo 5
se observa casi exclusivamente en Sudafrica y el genotipo 6 esta distribuido por el sur-este

asidtico y altamente prevalente en Hong Kong y China (Hajarizadeh et al, 2013).

1.1.2. Diagndstico de hepatitis por VHC

La hepatitis C se diagnostica mediante la deteccion de inmunoglobulinas (Ig) anti-VHC y de ARN
viral, asociados en general a valores elevados de alanina aminotransferasa (ALT). En el examen
previo al tratamiento se debe cuantificar el ARN-VHC y determinar el genotipo viral (Scottish

Intercollegiate Guidelines Network. Management of hepatitis C, 2013).

Las pruebas seroldgicas utilizan antigenos, recombinantes o sintéticos, derivados de las diversas
regiones del genoma viral. La seleccién de estos antigenos ha ido mejorando con lo que se ha
aumentado la sensibilidad y especificidad. Con los tests de segunda y tercera generacion, se ha
disminuido el tiempo ventana, es decir, la seronegatividad tras la infeccién aguda y la
sensibilidad y especificidad ha mejorado mucho. En los tests de tercera generacion, en sujetos
inmunocompetentes, se ha alcanzado una sensibilidad y una especificidad superiores al 99%
(Albeldawi et al, 2010). En pacientes con sospecha clinica o de alto riesgo, un
enzimoinmunoensayo (ELISA) positivo es practicamente sinénimo de infeccidon por VHC. En
pacientes de bajo riesgo, como donantes de sangre, los resultados positivos por ELISA deben
confirmarse, ya que podrian resultar falsos positivos (FP). En la actualidad, con los test de
tercera generacion los FP se producen raras veces, la mayoria de ellos ocurren en pacientes con
enfermedad autoinmune hepatica o hipergammaglobulinemia, que tienen las enzimas
hepdticas aspartato aminotransferasa (AST) y ALT dentro de valores normales y no tienen
factores de riesgo para la infeccién por VHC. A todos los positivos para anti-VHC debe realizarse
un test de ARN-VHC. Los falsos negativos (FN) son también poco comunes, se dan en pacientes
inmunosuprimidos; por ejemplo, pacientes trasplantados, positivos a virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y en pacientes con tratamientos largos de hemodidlisis. Hay
que tener en cuenta que la positividad de las pruebas seroldgicas no indica infeccion activa, ya
que en los sujetos con infeccién curada los anticuerpos anti-VHC pueden ser positivos durante

mucho tiempo o incluso para siempre (Albeldawi et al, 2010).

Los métodos viroldgicos permiten detectar el genoma viral directamente en sangre, en tejido
hepatico y de células mononucleares de sangre periférica. La positividad de las pruebas
viroldgicas si que indica una infeccién activa. La deteccion del ARN-VHC y su cuantificacion es
util para el diagndstico de la infeccién aguda, deteccién de seronegativos y ademads resulta
relevante para el prondstico, la indicacion de tratamiento y la evaluacién de la respuesta
antiviral. Si el resultado del ARN-VHC es negativo, en caso de sospecha de infeccion VHC, se
debe pensar en infeccién curada, ausencia transitoria de viremia en la evolucion de una
hepatitis crénica C, nivel de viremia inferior al del limite detectado por el test o resultado no
especifico del test ELISA (FP). EIl ARN del VHC se puede analizar por técnicas cualitativas, que

determinan la presencia o ausencia de ARN, y mediante técnicas cuantitativas, que miden la



cantidad de ARN (carga virica) en el suero o en el plasma (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network. Management of hepatitis C, 2013; Andrés-Otero et al, 2014).

Una vez diagnosticada una hepatitis C crénica se deberd evaluar el grado de dafio hepatico

(fibrosis o cirrosis). Esto puede hacerse por biopsia hepatica o por diversas pruebas no invasivas.

1.1.3. Historia natural de la hepatitis C

La historia natural y el curso clinico de la infeccién son variables. El virus de la hepatitis C causa
infeccién aguda y crdnica. Por lo general, la infecciéon aguda hace referencia a los seis primeros
meses de la infeccion y puede, o no, incluir signos o sintomas clinicos. Aproximadamente, un
25% de las personas infectadas elimina el virus espontdaneamente en un plazo de seis meses, sin
necesidad de tratamiento alguno (Micallef et al, 2006). El 75% restante desarrollard infeccion
cronica, y en estos casos el riesgo de cirrosis hepatica a los 20 afios es del 10-20% (Freeman et
al, 2001). De éstos, el 2-4% desarrollard carcinoma hepatocelular (El-Serag et al, 2007). El
pronostico de esta patologia no estd claramente definido, probablemente debido al largo

intervalo de tiempo que transcurre entre la infeccién y la aparicion de complicaciones.

Recientemente, un metaanalisis de 111 estudios con mas de 33.000 pacientes con VHC y
tiempo de infeccion conocido, ha demostrado una progresion no lineal de la enfermedad hacia
la cirrosis. La prevalencia estimada de cirrosis fue del 16% a los 20 afios, pero del 41% a los
30 afios (Theinn et al, 2008). Ademas, existen factores del hospedador que pueden acelerar la
progresién de la fibrosis: infeccidn viral a una edad avanzada, el consumo de alcohol, el género
masculino (Poynard et al, 1997-A); y puede darse una progresion de la fibrosis especialmente
rapida en pacientes inmunodeprimidos, con co-infeccién con VIH (Benhamou et al, 1999) o tras
realizarse un trasplante hepdtico (TOH) (Berenguer et al, 2003). Por todo ello, es muy

importante el seguimiento estricto de estos pacientes.

El curso lento de la enfermedad hace dificil evaluar la mortalidad asociada a hepatitis C, pero se
conoce que en el momento actual fallecen mas personas por infeccién por el VHC que por el
VIH. En Espafia, la infeccion por el VHC se relaciona con mas de 10 fallecimientos por cada
100.000 habitantes (Garcia-Fulgueiras et al, 2009).

1.2. Fibrosis hepatica

1.2.1. Definicidn de fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica fue definida en 1978 por un grupo de expertos de la OMS como “la
presencia de un exceso de colageno debido a la formacion de tejido fibrético” (Schuppan et al,
1999). Actualmente, se define como el depdsito progresivo de colageno y otras proteinas de la
matriz extracelular (MEC), en un proceso biosintético activo, que altera la arquitectura hepatica

y termina ocurriendo en la mayoria de enfermedades hepaticas cronicas (Bataller et al, 2005).

Se considera en la actualidad, como un proceso de reparacion del tejido hepdtico altamente
complejo, que aparece ante un dafio hepatocelular mantenido y en el que intervienen de

manera activa diversos tipos celulares y citocinas profibrogénicas (Bataller et al, 2001). Frente a



un dafio hepatico que es limitado; por ejemplo, una hepatitis aguda, el higado tiene una gran
capacidad de regeneracion hepatocitica y sustituye, en poco tiempo, el tejido necrético y
reestablece la arquitectura normal. Durante esta reparacion ocurre una reaccion inflamatoria
junto a un depdsito de MEC constituido por coldgeno no fibrilar, que servird de tejido de sostén
para los hepatocitos regenerados y que contribuye a recomponer el lobulillo dafiado. Sin
embargo, si la necrosis se mantiene, este proceso reparativo perdura. Con el tiempo, la
capacidad de regeneracion hepdatica disminuye, mientras que aumenta considerablemente la
produccion de MEC, la cual se deposita de manera desordenada en el lobulillo hepatico. Esto

termina alterando la arquitectura del higado y la funcién hepatica (Dominguez et al, 2009).

En fases avanzadas, las bandas de coldgeno son muy evidentes y unen varios espacios porta,
gue se denominan “puentes de fibrosis”. Esta condicién precede a la formacion de nddulos
parenquimatosos de regeneracion y distorsidn vascular y, por tanto, a la aparicion de cirrosis
hepatica que se considera el estadio final de la fibrosis hepatica (McCuskey et al, 2008; Zois et
al, 2008; Aghemo et al, 2009).

Recientes estudios experimentales y observacionales, muestran que la FH es un proceso
potencialmente reversible (Gieling et al, 2008). La eliminacion del agente causal se relaciona
con una progresiva desaparicion de la MEC que se habia acumulado en el tejido hepatico (Issa
et al, 2004).

El tiempo para lograr una regresion significativa puede tardar afios y varia segun la causa y con
la gravedad de la enfermedad hepatica; por ejemplo, asi como en las hepatitis crénicas de
origen virico, enfermedad hepatica inducida por el alcohol, EHNA, etc, la eliminacién del agente
hepatotéxico puede conllevar incluso la desapariciéon de la FH, en la cirrosis hepatica se
encuentran areas avasculares, nddulos de regeneracidn, alteraciones de la microcirculacion y

éstos son fendmenos dificilmente reversibles (Dominguez et al, 2009).

1.2.2. Fisiopatologia de la fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica que se produce en los pacientes afectados de hepatitis crénica por VHC es
debida a un incremento en el depdsito de matriz extracelular en el higado, pero ademas hay
que resaltar que esta matriz extracelular sufre modificaciones cualitativas que se exponen a

continuacion.

Por otro lado, cada vez se van conociendo mejor los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
la fibrogénesis hepética y en los factores que influyen en su progresién hacia la cirrosis. Estos
estan constituyendo nuevas dianas terapéuticas que permitirdn en un futuro préoximo minimizar

el impacto de la enfermedad en los pacientes.

1.2.2.1. Cambios de la MEC en |a fibrosis hepatica

La MEC hepatica incluye varios tipos de moléculas estructurales y de soporte (Gressner et al
2007) como son la proteina elastina y los colagenos (Tipos |, llI, V, IV, VI, XIV); las glicoproteinas
estructurales (ej.: laminina, fibronectina) y los proteoglicanos (ej.: heparan sulfato, condroitin

sulfato, dermatan sulfato), asi como el glicosaminoglicano acido hialurénico (HA).



Durante el proceso de fibrogénesis, que se produce en la HC por VHC, se producen unos

cambios en la MEC (Gressner et al, 2008) que se caracterizan por:

- Elincremento, de hasta 10 veces, de la MEC debido a algunos componentes como varios
tipos de coldgenos, glicoproteinas estructurales, glicosaminoglicanos y HA. Esto es
debido, al menos en parte, al desequilibrio existente entre la velocidad de degradacion
de las proteinas de la MEC, que es relativamente baja respecto al incremento de la
sintesis. Se altera el equilibrio entre las colagenasas, gelatinasas y estromelisinas,

principales responsables de la degradacion de la MEC, y sus inhibidores.

- Ademads, se han descrito cambios en el perfil de los componentes de la MEC,
aumentando unos (ej.: colagenos tipo |, IV, V, VI) y disminuyendo otros (ej.: colageno
tipo Ill) con lo que cambian las ratios (ej.: elevacién de la ratio condroitin
sulfato/hepardn sulfato, o de la ratio coldgeno tipo I/tipo Ill). Los cambios en la
microestructura de los componentes de la MEC, tanto en los coldgenos
(ej.: hidroxilacion de las hélices alfa del coldgeno, en prolina y lisina), como en las
glicoproteinas (variaciones en las estructuras de los carbohidratos) y proteoglicanos
(ej.: grado de sulfatacion en las cadenas laterales del dermatan sulfato) combinado con
ciertas variantes de splicing de las moléculas de la MEC, completan los mecanismos

responsables de estas variaciones en la composicion de la MEC.

- También se produce una redistribucion histoldgica, creando una membrana basal

subendotelial en los sinusoides conocida como “capilarizacion de los sinusoides”.

1.2.2.2. Mecanismos de la fibrogénesis hepatica

La fibrogénesis es un proceso muy complejo que resulta de la intervencidn e interaccién entre
numerosas células y moléculas. Aunque en la actualidad no se conocen completamente todos
los mecanismos fisiopatoldgicos implicados, las nuevas investigaciones van arrojando mas luz

sobre este complejo proceso.

Desde hace tiempo, se ha implicado a la activacién y diferenciaciéon de las células estrelladas
hepaticas (HSC) como uno de los mecanismos principales responsables de la fibrosis hepatica
(Gressner et al, 1996; Dooley et al, 2000; Wu et al, 2000; Phillips et al, 2003; Bataller et al, 2005;
Chen et al, 2005; Albanis et al, 2006). La fibrogénesis hepatica se inicia con la destruccién de las
células parenquimales, por necrosis, debido a multiples agentes dafiinos (alcohol, virus, drogas,
toxinas, etc.) y los consiguientes mecanismos de inflamacién, que hacen que se activen las
células Kupffer. Estas activan a su vez a las HSC que también se denominan lipocitos, células de

Ito o células perisinusoidales, que se transforman en células miofibroblasticas (MFB).

En un higado sano, las HSC tienen la funcién de almacenamiento de vitamina A y de mantener la
MEC, siendo la principal fuente de la MEC en el higado sano y en el higado fibrdtico. Asi, estas
células participan tanto en la fibrogénesis como en la fibrolisis. La activacion de las HSC consiste
en la transicién de las células, inactivas y ricas en vitamina A, a células con fenotipo
miofibrobldstico que no se encuentran en un higado sano. Asi pues, la proliferacién de las
células MFB se da en zonas de destruccién hepdtica, precedida de células inflamatorias y

seguida de acumulacion de MEC (Guyot et al, 2006).



Las células MFB expresan y secretan moléculas de la MEC, metaloproteasas de la matriz (MMP)
y sus inhibidores (TIMP), ademds de citoquinas y otros mediadores del proceso fibrogénico. Las
MMP son una familia de enzimas dependientes de calcio, que degradan de manera especifica
las proteinas de la MEC tanto los coldgenos como otras moléculas de la MEC no colagénicas, y
las TIMP son los inhibidores de las MMP que regulan su actividad proteolitica (Wake et al, 1971;
Gressner et al, 1995; Dooley et al, 2000; Guyot et al, 2006).

Las células MFB son proliferativas, y cambian el fenotipo que presentan las HSC. En este
proceso de cambio fenotipico de células estrelladas hepaticas a miofibroblastos, conocido como
transdiferenciacion, las células adquieren nuevas caracteristicas, de todas ellas destacaremos su
incremento en la sintesis de citoquinas y de proteinas de la matriz extracelular (MMP) y su

disminucion en la produccion de TIMP.

La activacion y transdiferenciacion de las HSC es el resultado de numerosas interacciones entre
las células hepaticas (hepatocitos, células Kupffer, células endoteliales y miofibroblastos), las
células inflamatorias de la sangre y las propias HSC. Los mediadores mas relevantes implicados
son las especies reactivas de oxigeno (ROS) (radical hidroxilo, radicales de oxigeno, anion
superoéxido, peroxido de hidrégeno) producidos por las células Kupffer y leucocitos, ademas de
otros como el citocromo P4502E1 vy el acetaldehido. Entre los mediadores peptidicos, el factor
de crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1) es la citoquina profibrogénica clave. Otras
citoguinas y factores involucrados son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor de
crecimiento de plaquetas (PDFG), la endotelina-1 (ET-1), varios factores de crecimiento de
fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), adipocitoquinas como la
leptina (pro-adipogénica) y la adiponectina (anti-adipogénica), incluso otros factores

neurotroficos y angiogénicos (Lee et al, 2011; Aydin et al, 2018).

La replicacion del VHC modula de manera diferente la expresion de las HSC a través de genes
involucrados en la fibrogénesis, incrementando la sintesis de procolageno |y lll, y disminuyendo
la actividad fibrolitica de las proteinasas de matriz. La expresién del TFG-B1 es varias veces
mavyor en el caso de los pacientes con replicacién del VHC que en los casos control (Schulze-
Krebs et al, 2005).

Se estan descubriendo nuevos mecanismos de fibrogénesis. Existen otras células que pueden
contribuir a la produccién del MEC, como los fibrocitos derivados de la medula dsea y células
progenitoras que podrian transdiferenciar en miofibroblastos (Gressner et al, 2008; Lee et
al, 2011).

1.2.2.3. Factores que influyen en la progresion a cirrosis

Diversos estudios prospectivos han investigado la evolucion de la FH en los pacientes con
infeccién cronica por VHC. Esto ha permitido proponer diversos factores que influyen en la
progresion de la fibrosis (Poynard et al, 2003). Existen factores potencialmente modificables,
gue son relevantes para los pacientes y los clinicos, como son: el exceso de ingesta de alcohol,
el habito tabdquico (tabaco y marihuana), la resistencia a la insulina, la coinfeccién con VHB, la
presencia del VIH o la esquistomatosis. Segun Missiha et al. (2008) no existen modelos

predictivos que puedan estimar de forma segura el riesgo de progresién de la enfermedad,



aungue segln otros autores (Carriéon et al, 2010; Poynard et al, 2011) si que existen modelos

basados en biomarcadores séricos con valor prondstico.

También se han identificado varios factores no modificables asociados a la progresion de la
enfermedad, estos incluyen la edad en el momento de la adquisicion de la infeccidn, la duracion
de la enfermedad, el sexo y la raza (Valladares et al, 2003; Missiha et al, 2008). El género
masculino se considera como un mayor riesgo de progresion a cirrosis frente al género
femenino (Valladares et al, 2003). La raza es un factor significativo asociado a la evolucion de la
hepatitis C, segin un estudio reciente de Shah et al. (2012) existen diferencias entre las
poblaciones hispanas, caucasianas y afroamericanas, ajustadas por edad y sexo. Como para
algunos autores, el aclaramiento del VHC era mayor en poblaciones hispanas y caucasianas que
en las afroamericanas, y los factores de comportamiento social, incluidos la ingesta de alcohol y
el uso de drogas, no eran determinantes de manera significativa en el aclaramiento del VHC,
estos autores sugerian un importante papel por parte de la susceptibilidad genética (Shah et
al, 2012).

Por Ultimo, algunos estudios epidemioldgicos han identificados posibles polimorfismos en un
nuimero de genes candidatos que influye en la progresion de la fibrosis hepatica. Estos factores
genéticos podrian explicar el amplio espectro de respuestas en los pacientes ante el mismo
agente etioldgico. Los polimorfismos de genes que codifican proteinas inmunorreguladoras,
citogquinas proinflamatorias y factores fibrogénicos, podrian influenciar en la progresion de la
hepatitis C cronica. Concretamente, el gen /L28B codifica la interleucina 28 (IL28B), una
citoguina relacionada con la respuesta inmunitaria frente a diferentes virus, entre ellos el VHC;
se han encontrados polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) del gen /L28B que modifican la
respuesta al tratamiento y el aclaramiento espontaneo del virus C, por lo que su determinacion
ha sido incluida, de forma rutinaria, en algoritmos de tratamiento para pacientes crénicos VHC
(Ahlenstiel et al, 2010).

1.2.2.4. Reversibilidad de |a fibrosis hepatica

Tradicionalmente, la fibrosis se ha considerado como un proceso irreversible, pero ultimamente
se ha descrito en pacientes con hepatitis C crdnica la reversion de fibrosis avanzada en ensayos
clinicos con tratamientos antivirales. Se ha demostrado el efecto favorable de la terapia con
interferdn en la histologia hepatica, incluida la fibrosis, y este efecto se ha puesto de manifiesto
incluso en pacientes sin respuesta viroldgica sostenida (Dienstag et al, 2006). Ademas, la
disminucion del niumero y actividad de HSC y células progenitoras se asociaba con la mejora
significativa de la estructura histoldgica (Iredale et al, 2001; Giannelli et al, 2006; Tsamandas et
al, 2006).

Recientemente se ha extendido en nuestro medio el uso de nuevos tratamientos efectivos para
la HC por VHC: los nuevos antivirales de accién directa (AAD) que han supuesto un antes y un
después en el tratamiento del VHC, alcanzando la respuesta viral sostenida (RVS) en mas del
95% de los pacientes tratados, reduciendo al minimo los efectos secundarios, y la complejidad
posoldgica. Dado el cese de los agentes que dafian el parénquima hepdtico y causan

inflamacién en el mismo, se ha visto que se activa una cascada de fendmenos que son capaces



de revertir la respuesta profibrética. La pérdida de las células MFB provoca una disminucién en

las TIMP y un incremento en las MMP revertiendo el proceso fisiopatoldgico (Aydin et al, 2018).

No obstante, existen diversas lineas de investigacién que pretenden estimular la fibrélisis con
drogas que tienen como diana enzimas que degradan la matriz (ej. las MMP) o aumentar la
necrosis/apoptosis de las células MFB. Para actuar contra la fibrosis se investigan drogas sobre
dianas como las HSC, los receptores de citoquinas (ej. inhibicién del TGF-B1), las ROS, la sintesis
de coldgeno y otros mediadores intracelulares (Elrick et al, 2005; Gressner et al, 2006; Inagaki et
al, 2012).

1.2.3. Métodos de evaluacion de fibrosis

La importancia de evaluar el grado de FH es clara. Es importante para decidir el tratamiento y
predecir el posible prondstico de los pacientes con hepatopatias crénicas. Estd demostrado que
la presencia de fibrosis es un indicador de tratamiento antiviral y la presencia de cirrosis
hepatica una indicacidén para monitorizar, durante y post-tratamiento, complicaciones como la

hipertension portal y el riesgo aumentado de desarrollar hepatocarcinoma (Castera et al, 2010).

A continuacién, se comentan los diferentes métodos para evaluar la fibrosis hepatica.

1.2.3.1. Biopsia hepatica

El uso de la biopsia hepatica (BH) se extendid a partir de 1958 con la estandarizaciéon del
método Menghini, utilizaba un instrumento de pequefio calibre y con una minima permanencia
dentro del tejido hepatico. Esto supuso un gran éxito en muchas partes del mundo (Menghini,
1958). Actualmente, se toma como método de referencia para poder evaluar la FH de forma
directa, identificando cambios en tejido hepatico y determinando el grado y estadio de la

enfermedad hepatica crénica (Rockey et al, 2009).

La BH se considera el mejor método para la evaluacion de la FH; pero se trata de un
procedimiento invasivo y presenta multiples complicaciones. A lo largo de los afios, éstas se han

ido minimizando, pero algunas de ellas pueden ser:

- Complicaciones relacionadas con el procedimiento: Pueden ir desde muy leves como
dolor e hipotensidn, hasta mas graves como hemorragia, peritonitis biliar, penetracion
de visceras abdominales, neumotdrax y muerte. Bien es cierto que, una revisién
sistematica realizada por Tobkes et al. (1995), mostrd que ocurren complicaciones en el
0,06-0,32% de los pacientes y que la muerte como resultado directo de la biopsia de
higado es extremadamente rara (0,009-0,120%).

- Variacién del observador en la interpretacidon histopatolégica: En la practica clinica
diaria se conoce que la evaluacion del grado y estadio de fibrosis son subjetivos y esto
supone errores, en parte debido al diagndstico por patdlogos no especialistas. Se

calcula un error en un 25% de pacientes, aproximadamente.

- Errores en la muestra: Unicamente la muestra de la BH representa una fraccién de
1/50.000 de todo el higado, un drgano que pesa 1,5 kg; esto hace pensar que es una

muestra insuficiente, ya que los cambios en el parénquima hepatico parecen no estar



homogéneamente distribuidos.

- Accesibilidad variable: No todos los centros hospitalarios disponen de esta técnica y

sobre todo de facultativos expertos que la realicen.

- Elevados costes: Ya que se trata de una técnica compleja, invasiva y que ademas

requiere el ingreso del paciente.

Clasificacion anatomopatoldgica de la fibrosis hepdtica

Se poseen varios sistemas de clasificacion para las lesiones anatomopatolégicas de las
biopsias hepaticas, ya que se debe clasificar correctamente el grado de dafio hepatico, y su

extension, de una forma objetiva.

Cada sistema asigna un valor numérico a:
- Inflamacién de los tractos portales

- Necrosis del parénquima hepatico

- Fibrosis hepatica

Entre los sistemas mas frecuentes de clasificacion de la fibrosis esta la escala METAVIR, que
distingue entre los siguientes grados: FO con ausencia de fibrosis, F1 con fibrosis portal, F2
con fibrosis periportal, F3 con fibrosis en puentes y F4 que representa la cirrosis hepatica
(Bedossa et al, 1996).

Entre otras escalas también utilizadas se encuentran: los sistemas de puntuacién de Knodell
(Knodell et al, 1981) puntian de manera combinada para necrosis, inflamacion vy fibrosis; el
indice de Ishak (Ishak et al, 1995) que evalla la actividad necroinflamatoria y el estadio de la
fibrosis por separado; y Scheuer (Scheuer et al, 1991) que da la misma importancia a la
actividad lobular y portal, y agrupa las lesiones periportales y portales en una Unica
categoria. La fibrosis, segun el sistema de Scheuer, clasifica desde el estadio O (ausencia de
ésta) estadios intermedios de fibrosis que indican diversos grados de fibrosis vy
desestructuracion del parénquima, hasta el estadio 4 donde ya es evidente el diagndstico de

cirrosis y se asocia con la posible aparicion de complicaciones clinicas.

1.2.3.2. Métodos elastograficos

FibroScan®

La elastografia hepatica transitoria (ET) [FibroScan® (FS), Echosens, Paris, Francia] (Figura 3)
es un método no invasivo, validado, que permite evaluar el grado de elasticidad hepatica
(Bota et al, 2013). Se trata de un método facil de usar, no asociado a complicaciones
potenciales, indoloro y que ademds ofrece resultados inmediatos y es aceptada gratamente
por el paciente, sobre todo si es necesario realizar la prueba en repetidas ocasiones
(L’edinghen et al, 2008). Esto hace que se haya convertido, en la practica clinica habitual, en

una herramienta muy importante.

Los valores del FibroScan® se relacionan con los grados de fibrosis de la escala METAVIR de la
siguiente manera: FO-F1 < 7,6 kPa; F2=7,7 - 9,4 kPa; F3=9,5 - 14 kPa; F4 >14 kPa (Moreira et



al, 2013).

Como se ha mencionado anteriormente, su indicacion fundamental es la evaluacién de la
fibrosis de las enfermedades crénicas del higado (Castera et al, 2008; Castera et al, 2010) y
presenta una capacidad diagndstica para identificar o excluir cirrosis hepatica excelente
(Grado F4).

Figura 3. FibroScan®

Fuente : Jesica Montero

Principios técnicos:
Este método consiste en una sonda traductora que emite vibraciones de amplitud leve y
baja frecuencia (50 Hz) y emite ondas mecénicas que se propagan a través del tejido
hepatico. La propagacion se realiza utilizando ultrasonidos, que miden la velocidad de
propagacion de la onda, la cual se relaciona directamente con la elasticidad hepatica:

cuanto mas rigido es el tejido, mas rapido se propaga la onda.

La velocidad de propagacion de la onda (m/s) es transformada a kilopascales (kPa) por la
ley de Hooke de propiedades sélido-elasticas y el rango de valores de medida va de
2,5a 75 kPa. Los valores de pacientes sin patologia hepatica estdn en medidas
alrededor de 5,5 kPa (Roulot et al, 2008). El valor que se utiliza para definir la elasticidad
hepdtica (E) es el resultante de la mediana de 10 determinaciones validas; y el valor del
rango intercuartilico (IQR) o diferencia entre los percentiles 25 y 75, muestra el grado
de dispersién entre los valores de las determinaciones. Cuanto menor resulte este
indice IQR mas vdlida serd la prueba y mas representativo serad el valor de rigidez
hepdtica que resulte del total de las 10 determinaciones. Para que este valor se
considere fiable, se recomienda que el tanto por ciento de medidas validas sea superior
al 60% vy que la relacion IQR/E esté por debajo a 0,3; significando que hay poca
dispersion (Castera et al, 2008).



Actualmente, existen tres tipos de sondas disponibles para medir el grado de elasticidad
hepatica:

-Sonda S: Utilizada sobre todo en nifios o pacientes con delgadez extrema (IMC <19)
-Sonda M: Es la sonda estandar, utilizada en pacientes con IMC normal (IMC 219 y <30)

-Sonda XL: Sonda utilizada en pacientes obesos (IMC > 30) o cuando los resultados

obtenidos con la sonda M son considerados como no fiables.

Las sondas mas utilizadas y las que poseen la mayoria de los hospitales son la sonda M y
la sonda XL. En ambas sondas, el volumen de tejido hepatico que se evalta es 100 veces
superior al que se evalla con la biopsia hepética y el area que se analiza se trata de un
cilindro de 10 mm de ancho x 40 mm de largo, localizado de 25 a 65 mm por debajo de
la piel (Carrion, 2012). Las diferencias entre la sonda M y la XL son: la frecuencia de
ultrasonido (3,5 vs 2,2 MHz), la amplitud de vibracién (2 vs 3mm) y el didmetro de sus
puntas (9 vs 12 mm) (Castera et al, 2010).

El examen normalmente suele ser rdpido, unos 15 minutos por paciente y se realiza con
el paciente tumbado en una camilla en decubito supino con el brazo derecho en
abduccién completa. El operador se coloca al lado derecho del paciente. La punta de la
sonda se cubre con gel conductor y se coloca sobre la piel del paciente en un espacio
intercostal, en la interseccion entre la linea media axilar y la perpendicular con el
apéndice xifoideo, es decir, enfocado sobre el I6bulo derecho hepatico. El operador
guiado por una imagen de ultrasonido en tiempo y movimiento, localiza una porcién de
higado libre de grandes estructuras vasculares y entonces realiza el “disparo” vy
comienza a realizar las mediciones. El software determina si la medida es vélida o no. El
resultado, como se ha dicho anteriormente, representa la mediana de todas las

determinaciones validas.

Factores que pueden influir en los resultados:

Sin embargo, existen factores que pueden influir en los resultados de la prueba:

- Los resultados obtenidos pueden estar influidos por una lesidn hepatica aguda: se
refleja por una elevaciéon analitica de la ALT con riesgo de que esto pueda elevar el

valor de elasticidad hepatica (Arena et al, 2008).

- Colestasis extrahepatica: Los estudios informaron que las medidas de la ET aumentan
en la colestasis extrahepatica independientemente del grado de fibrosis. La
elasticidad estd directamente relacionada con los niveles de bilirrubina total y
disminuye al realizar un drenaje biliar satisfactorio. Esto podria deberse a la
inflamacién, el edema y el aumento de presién intracelular (Millonig et al, 2008;
Trifan et al, 2011).

- Congestidn hepatica: Podria aumentar las medidas de rigidez hepatica. En un estudio
a propodsito de un caso, se mostrd una disminucién significativa de la elasticidad
hepatica después de un trasplante cardiaco en un paciente con insuficiencia cardiaca

cronica. Esta hipotesis fue validada en pocos estudios, pero se comprobd que los



valores de la ET fueron significativamente mas altos en pacientes con insuficiencia
cardiaca que en controles sanos y ésta disminuyod tras el control de la enfermedad
cardiaca (Colli et al, 2010).

Estado de ayunas: Los valores de la ET aumentan de manera importante
inmediatamente después de la ingesta de alimentos. Se demostré que los resultados
se normalizaban 180 minutos después de la ingesta (Mederacke et al, 2009). Esto

corrobora que el FibroScan® debe realizarse en ayunas de 120 a 180 min.

Esteatosis hepdtica: En un estudio con pacientes diagnosticados por biopsia de
higado graso no alcohdlico se ha demostrado que los valores de la elastografia
hepdtica son significativamente mayores en pacientes con esteatosis moderada-

grave en comparacién con pacientes sin esteatosis (Petta et al, 2015).

Efecto de la persona que realiza la prueba: La fiabilidad de la prueba, asi como su
validez diagndstica pueden verse afectados por la experiencia del operador, esto
demostrd un estudio que analizd mas de 13.000 examenes (Castera et al, 2010). Se
requiere de un aprendizaje minimo que permita al operador dominar la posicion de
la sonda, interpretar los elastogramas y reconocer las situaciones que puedan
modificar la consistencia del higado. La fiabilidad de los resultados mejora cuando la

experiencia del operador supera las 500 exploraciones (Castera et al, 2010).

Variabilidad interobservador: Existen estudios que han demostrado hasta un 25% de
discordancia de al menos un estadio de fibrosis por elastografia hepatica
dependiendo del operador experimentado que realiza la prueba (Boursier et al,
2008). Estudios mas recientes han confirmado esta hipdtesis (Roca et al, 2012;
Nascimbeni et al, 2015; Perazzo et al, 2015). Bien es cierto, que a veces no es facil
distinguir entre grados medios de fibrosis. Esta variabilidad, podria tener un impacto
importante en el tratamiento de los pacientes con enfermedad hepatica cronica,
incluso un impacto en la eleccién de la duracion del tratamiento antiviral de accion
directa (AAD) (EASL recommendations on treatment of Hepatitis C, 2015). Esta
variabilidad puede estar asociada con la eleccion del espacio intercostal o la posicién
de la sonda (Ingiliz et al, 2009) o podria relacionarse con la técnica de la prueba en si
misma o con factores que estan fuera de nuestro control durante la realizacion de la
prueba (movimientos del paciente, respiraciones mas profundas del paciente, etc).
Todo ello podria minimizarse si es el mismo operador el que realiza siempre las

elastografias hepaticas.

Otros factores: La medicion de la elasticidad hepatica podria verse afectada por el
origen de la enfermedad hepatica crénica, ya que cada una posee diferentes puntos
de corte (Figura 4) (L'edinghen et al, 2008).



Figura 4. Puntos de corte de las diferentes patologias hepaticas y grado de fibrosis
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Por todo lo anteriormente citado, en nuestro centro se cuenta con personal altamente
cualificado en la consulta de enfermeria donde se realiza la elastografia hepatica. Se trata de
personal de enfermeria, especialista en hepatologia, debidamente formado y con curso

formativo acreditado al respecto.

MR-Touch®

Se trata de elastografia hepatica por resonancia magnética (RMN). Se posee un nimero pequefio
de estudios realizados con este aparato y escaso numero de pacientes evaluados con él. Los
resultados existentes muestran que se trata de un método prometedor para la evaluacion de la
fibrosis hepatica (Rouviere et al, 2006) por su gran precision diagnéstica para identificar

diferentes estadios de fibrosis y esteatosis hepatica (Huwart et al, 2007; Chen et al, 2011).

Es una técnica que requiere un tiempo de realizacién mayor que la elastografia hepatica por
FibroScan® (30 vs 15 min), un posterior proceso de interpretacién muy cuidadoso realizado
por personal altamente formado y cualificado, y puede estar limitado a pacientes con

claustrofobia o prétesis metdlicas.

Figura 5. Imagen de un corte de elastografia hepdtica por RMN,

donde se identifican diferentes grados de fibrosis hepatica.

Fuente: http://www3.gehealthcare.es/es-es/productos


http://www3.gehealthcare.es/es-es/productos

Acuson 52000

Se trata de una sonda que emite un estimulo acustico guiado por ecografia que hace vibrar
el tejido hepatico, pudiendo cuantificar su elasticidad, es conocido como ARFI (Figura 6)
(Palmeri et al, 2008).

Es un método muy novedoso que ha aparecido en estos Ultimos afios. Se dispone de pocos
estudios que hayan evaluado su utilidad en la practica clinica habitual, pero a pesar de ello,
han demostrado también una alta fiabilidad para identificar fibrosis significativa y cirrosis
hepatica (Friedrich-Rust et al, 2009; Boursier et al, 2010; Yoneda et al, 2010; Palmeri et al,
2011; Rizzo et al, 2011).

Figura 6. Acuson S$2000, para realizar

elastografia con el método ARFI

Fuente: https://www.healthcare.siemens.es/ultrasound

1.2.3.3. Biomarcadores séricos

En los ultimos afios ha aumentado el interés por identificar biomarcadores de fibrosis hepatica.
Aunque por el momento no existe el biomarcador ideal en solitario, existe un gran niumero de

biomarcadores a estudio.

Segln Baranova et al. (2011), el biomarcador ideal deberia de reunir las siguientes

caracteristicas:
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 evolucién natural de la enfermedad o de |a

evolucion con el tratamiento.

e) No ser susceptible de dar FP en pacientes con otras enfermedades ni tampoco FN.



Los biomarcadores han sido clasificados en directos e indirectos.

- Marcadores séricos directos

Se trata de las proteinas implicadas en la sintesis y degradacién de la MEC, o de alguno
de sus subproductos. Son marcadores que se relacionan de manera directa con el
proceso de formacién de la fibrosis hepatica (Carrion, 2012). Al igual que ocurre con
los marcadores indirectos, la combinacion con otros biomarcadores y/o variables

aumenta su fiabilidad diagnostica.

- Marcadores séricos indirectos

Son faciles de obtener en la practica clinica diaria, ya que se trata de biomarcadores
relacionados con la funcidon hepatica, determinados en muchas ocasiones de forma
rutinaria. No se relacionan directamente con el proceso de fibrogénesis hepatica, pero
pueden identificar o excluir con exactitud pacientes con enfermedad hepatica

avanzada (Carrion, 2012).

Estos biomarcadores permiten clasificar en el 30-50% de los pacientes su grado de
fibrosis hepatica sin la necesidad de utilizar métodos invasivos, pero la fiabilidad es
baja para diferenciar estadios de fibrosis hepdtica intermedios (Calés et al, 2008B).
Hay modelos sencillos que combinan variables clinicas bioquimicas y hematoldgicas

(indices o “scores”) y esto aumenta su fiabilidad diagnodstica.

A continuacion, se comentan algunos de los biomarcadores mds conocidos y algunos de los

nuevos biomarcadores a estudio.

1.2.3.3.1 Biomarcadores séricos directos

Acido Hialurénico (HA)
Se trata de un polimero lineal con unidades repetidas de disacaridos. El acido hialurdnico
estd distribuido en el espacio extracelular. Se ha evaluado como biomarcador de fibrosis
hepatica y su principal utilidad diagndstica es la capacidad de excluir fibrosis avanzada y
cirrosis (Gressner et al, 2007). Los niveles elevados de HA pueden deberse a que se
disminuye su eliminacién o al aumento de su produccion; éstos han sido detectados en el
suero de pacientes con enfermedades hepdticas de etiologias diferentes y en particular en

aquellos con cirrosis (Grigorescu, 2006).

Cistatina C

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular codificada por el gen CST3. Esta
enzima permanece en un nivel constante en suero, pero también estd presente en la orina,

el liquido cefaloraquideo y el semen (Abrahamson et al, 1986).

Los niveles de esta enzima en suero no dependen del género ni de la masa muscular y no se
alteran mucho con la edad (Abrahamson et al, 1986; Galteau et al, 2001; Mares et al, 2003).
Se elimina de la corriente sanguinea mediante filtracién glomerular en los rifiones y se usa
principalmente como biomarcador de la funcién renal, ya que es una prueba mas precisa de la

funcién renal que los niveles de creatinina sérica (Dharnidharka et al, 2002; Roos et al, 2007).



Algunos estudios demuestran que la cistatina C aumenta con la progresion de la
enfermedad hepatica crénica y que podria estar involucrada en la patogénesis de la fibrosis
hepatica, ya que se trata de un inhibidor de la cistein proteasa (Chu et al, 2004; Gressner et
al, 2006). Los valores de esta enzima son significativamente mas altos en pacientes con
cirrosis (Culafic et al, 2013; Andrés-Otero et al, 2014).

Factor de crecimiento transformante 61 (TGF-81)

El TGF-B1 es una citoquina involucrada en la formacién de fibrosis hepatica. Existe
correlacion entre niveles de TGF-B1 séricos vy la velocidad de progresion a fibrosis. Los altos
niveles en suero del TGF-B1 presentes en pacientes con VHC parecen debidos, entre otras

causas, a la necrosis de los hepatocitos (Kanzler et al, 2001; Manning et al, 2008).

Fragmento de degradacion del coldgeno tipo Il

El fragmento de degradacion del colageno tipo Il (CO3-610) se produce cuando la MMP-9
corta el colageno tipo lll. En el higado con presencia de fibrosis el contenido de colageno
total llega a ser unas seis veces mayor que el higado sano. En modelos de ratas con fibrosis
inducida se ha observado que los niveles en suero y en orina de C03-610 se
correlacionaban de manera significativa con la progresién de fibrosis (Vassiliadis et al,
2011a; Vassiliadis et al, 2011b).

Inhibidores de metaloproteasas de matriz extracelular (TIMP)

Como contrapartida a la actividad de las MMP, existen unas proteinas capaces de inhibir su
accion, son los inhibidores de metaloproteasas de matriz extracelular (TIMP). La TIMP-1
controla la actividad de la mayoria de las MMP, mientras que la TIMP-2 inhibe de manera
especifica a la MMP-2. Estas proteinas, se expresan Unicamente en las células estrelladas
hepaticas (Sakaida et al, 2004; Herbst et al, 1997).

En pacientes con enfermedades hepaticas crdnicas, existe un importante aumento de las
concentraciones de las TIMP, dichos valores pueden ser cinco veces mas elevados que en
el higado normal (Sarem et al, 2006). La TIMP-1 incrementa sus valores séricos de manera
constante en pacientes con hepatitis cronica por VHC conforme la enfermedad progresa y

avanza la fibrosis hasta cirrosis.

Metaloproteasas de matriz extracelular (MMP)

Las MMP son enzimas que pueden descomponer el colageno y se encuentran en los
espacios entre las células de los tejidos. Las mas estudiadas son la MMP-2 (gelatinasa A) y
la MMP-9 (gelatinasa B). La deteccion en serie de MMP2 podria ayudar a controlar la
evolucién de la enfermedad vy predecir el inicio de la cirrosis hepatica (Bruno et al, 2009).
En un estudio liderado por Badra et al. (2010), se concluye que podrian usarse como

marcadores prondsticos de la fibrosis hepatica.

Segun Bruno et al. (2009) el patrén de expresién de MMP-2 y MMP-9 esta alterado en

fibrosis hepatica, mientras MMP-2 se incrementa MMP-9 disminuye.



Péptido amino terminal del procoldgeno tipo 11l (PIIINP)

El péptido aminoterminal de procolageno tipo Il (PIIINP) se forma durante la sintesis de
coladgeno tipo Ill y se puede medir en el suero sanguineo. El coladgeno Ill es uno de los
componentes mas abundantes del tejido conectivo, su incremento en la formacién de

fibrosis se acompafia de un incremento de PIIINP en el suero sanguineo (Veidal et al, 2010).

1.2.3.3.2. Biomarcadores séricos indirectos

Algunos son de rutina en la practica clinica habitual, pero para su uso en el diagndstico de
fibrosis hepatica no se utilizan de forma aislada, sino en diversos indices diagndsticos que se
describen mds adelante. Otros se estudiado de forma aislada para evaluar su potencial como

biomarcador diagnéstico.

Apolipoproteinas
Las apolipoproteinas son proteinas que contienen y transportan los lipidos en sangre. Los
lipidos tienen un papel importante en la funcionalidad del VHC. El ensamblaje vy la
maduracion del VHC en los hepatocitos dependen de la proteina microsomal transferidora
de triglicéridos y de la apoB de manera paralela a la formacion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) (Bassendine et al, 2013).

La apoAl se une con lipoproteinas de alta densidad (HDL). Esta proteina se ha usado en
combinacién con la gamma glutamil transferasa (GGT) y el tiempo de protrombina (TP)
como biomarcador sérico de FH (Imbert-Bismut et al, 2001). La apo Al se encuentra
incluida en el indice de fibrosis patentado FibroTest® (Halfon et al, 2006) y en el indice

Liverscore (Arain et al, 2011).

La apoE también participa en la formaciéon de VHC y es esencial para su infectividad.
(Bassendine et al, 2013).

La apoA2 es la segunda lipoproteina mds abundante de las particulas de HDL. Se ha
relacionado con la esteatosis hepatica, en pacientes cronicos infectados con VHC
genotipo 1. La esteatosis parece asociada a la EHNA con VHC y con IMC elevado (Petit et al,
2007). Esta apolipoproteina y la proteina del core de VHC se localizan juntas en las biopsias
hepaticas humanas de pacientes infectados, con lo que apoya que la posible interaccion
entre ambas podria ser relevante (Perlemuter et al, 2002). Por ello, algunos autores han
investigado de manera preliminar esta como posible biomarcador de fibrosis hepatica en la
VHC (Andrés-Otero et al, 2014).

Autotaxina (ATX)

La autotaxina (ATX) es una enzima codificada en humanos por el gen ectonucledtido
pirofosfatasa / fosfodiesterasa 2 (ENPP 2) (Stracke et al, 1992). Es una enzima que tiene
una funcion importante en la conversién de lisofosfatidilcolina a acido lisofosfatidico (LPA)
(Tokumura et al, 2002). El LPA, entre otras funciones, estimula la proliferacién vy la
contractilidad de las HSC (Stracke et al, 1997). Fisiolégicamente, esta enzima existe en
suero y su aclaramiento se considera reducido en situaciones de fibrosis hepatica, lo que

lleva a la elevacion de los valores séricos. Estos hallazgos indican que ATX puede estar



directamente relacionada con la fibrosis hepatica (lkeda et al, 1998; Yanase et al, 2000;
Yanase et al, 2003; Nakamura et al, 2008; Nakanaga et al, 2010; Okudaira et al, 2010).

La ATX se considera que representa un nuevo biomarcador en suero de fibrosis hepatica.
Yamazaki et al. (2017), publicaron un estudio con una cohorte de 593 pacientes donde se
confirmd que se trata de un buen marcador serolégico para detectar el grado de fibrosis,
sobre todo FO-1y F2. Ademas, Pleli et al. (2014) demostraron que los niveles en suero de
ATX tiene una relacién estrecha con el estadio de child-Pugh y el MELD (modelo de
puntuacion de enfermedad hepdtica en etapa terminal), lo cual hace pensar que es un

buen indicador de la gravedad del grado de dafio hepatico.

Por otro lado, la concentracion en suero o en plasma de ATX en sujetos sanos, es
significativamente mayor en mujeres que en hombres (Nakamura et al, 2008) y esta muy
elevada en mujeres embarazadas (Tokumura et al, 2002; Nakagawa et al, 2011)
posiblemente debido a que tiene un papel importante en la formacion de vasos sanguineos
durante el desarrollo fetal (Tanaka et al, 2006; Van Meeteren et al, 2006). Esta

discrepancia sigue siendo objeto de estudio para muchos investigadores.

Homocisteina (Hcy)

La Hcy es un aminoacido implicado en el metabolismo de la metionina (Remkova et
al, 2009). El higado es fundamental en su sintesis y metabolismo, ya que la mayoria de la
metionina de la dieta (80%) se metaboliza en él, y, por tanto, si se produce una alteracion
de la funcién hepdtica, ésta conduce a un metabolismo alterado de la metionina y la

homocisteina (Garcia-Tevijano et al, 2001).

La asociacion de este aminodcido con la formacién de fibrosis hepatica es bastante
discutida. Determinados autores observaron que la hiperhomocisteinemia no se ha
asociado con estadios avanzados de fibrosis (Bosy-Westphal et al, 2001; Adinolfi et al,
2005); sin embargo, otros estudios han demostrado que sus valores se relacionan con el
deterioro del metabolismo hepatico, estando mucho mas elevada en pacientes con cirrosis
hepatica (Ventura et al, 2005).

Inmunoglobulinas (lg)

Las Ig son proteinas formadas por los linfocitos B y las células plasmaticas, en respuesta a
un estimulo de un antigeno, y actlan como anticuerpos que identifican y neutralizan
componentes extrafios como virus y bacterias. En un estudio sobre la asociacién entre los
niveles de lIg y la fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica C, los niveles de Ig
(IgG, IgA, IgM vy total) resultaron estar correlacionados de manera significativa con el
estadio de fibrosis (Watt et al, 2004).

1.2.3.4. indices y “scores” para el diagnéstico de fibrosis hepética

Los indices de evaluacién de fibrosis o los diversos “scores” son formulas matematicas que
tienen en consideracidn los valores de diversos biomarcadores, directos o mas frecuentemente
indirectos (variables clinicas), y diferentes variables demogréficas como la edad o el sexo. Estos

tienen una mayor eficacia que los biomarcadores por separado; su calculo puede ser simple o



estar basado en férmulas matematicas complejas. Hasta hace un tiempo, la mayoria de los
estudios sobre biomarcadores indirectos se han centrado en el diagndstico de cirrosis hepatica,
pero estudios mas recientes han encontrado que son Utiles para diagnosticar estadios
tempranos de fibrosis (Manning et al, 2008) y algunos autores proponen su interés para

estudiar la evolucion de la fibrosis (Andrés-Otero et al, 2016)

Se han usado varios marcadores indirectos de fibrosis hepatica en la practica clinica a lo largo
de los afios, incluidos los niveles en suero de AST, la presencia de coagulopatia y el recuento de
plaguetas (PTL) (Manning et al, 2008).

A continuacidn, se comentan algunos de los indices mas conocidos con los parametros que los

componen y su relacion con la fibrosis hepatica.

AAR (AST/ALT ratio)

El AAR es la proporcion entre las transaminasas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT), estas enzimas se usan para la evaluacion de la enfermedad hepética
en la practica clinica diaria.

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

En pacientes con VHC, la proporcion de AST/ALT es de aproximadamente 0,8 en pacientes
sin dafio hepatico, sin embargo, tiende a aumentar conforme avanza el nivel de fibrosis
hepatica. Una relaciéon AST/ALT >1 es altamente sugestiva de la presencia de cirrosis

hepatica, pero no diagndstica (Anderson et al, 2000; Park et al, 2000).

Se han considerado estas enzimas como especificas de dafio hepatico, pero también pueden
elevarse en patologias no hepdticas. Los valores de AST y ALT se incrementan en suero
cuando las membranas celulares hepaticas se dafian y aumenta su permeabilidad, aunque no
haya necrosis. De hecho, existe una pobre correlacion entre el grado de dafio celular
hepatico y el nivel de transaminasas, especialmente ALT, por lo que sus elevaciones

absolutas tienen poco valor prondstico (Pacifico et al, 2013).

AP index

Se trata de un indice sencillo que suma la puntuacion generada segln la edad del paciente y
la puntuacion generada segun el recuento de plaquetas (PLT). Sus valores van entre 0-10.
Autores concluyen que cuando alcanza una puntuacién de 6 o mayor, posee un alto valor
predictivo positivo para cirrosis hepatica; sin embargo, con una puntuaciéon mas baja, el valor

predictivo negativo es muy bajo (Poynard et al, 1997b).

AP index = Edad + PTL
Edad (afios): <30=0, de 30-39=1, de 40-49=2, de 50-59=3, de 60-69=4, >70=5
PTL (10%/L): 2225=0, de 200-224=1, de175-199=2, de150-174=3, de 125-149=4, <125=5

Indiice APRI (AST/PTL Ratio Index)

El indice APRI es el cociente entre AST y el contaje de PLT. Es un indice sencillo, pero es de

los mas estudiados y obtiene buenos resultados en muchos estudios.



APRI = ((AST [IU/L] / ULN) / PTL [10°/L]) x 100
Upper limit of normal (ULN), limite superior de normalidad ULN
Varones 40 [IU/L] ULN Mujeres 32 [IU/L]

Ha sido validado como marcador de fibrosis hepatica en pacientes con VHC y en coinfectados
VIH/VHC. Es un método no invasivo de bajo coste, disponible, para el cual un valor de APRI
<1,50 descarta fibrosis significativa y un APRI de <2,00 puntos tiene un alto valor predictivo

negativo para la cirrosis en comparacién con la biopsia (95,0%) (Wai et al, 2003).

Cirrhosis Discriminant Score (CDS)

El CDS (también llamado Bonacini score) fue creado para diagnosticar cirrosis en pacientes con
evidencia de hepatitis crénica C. Estd basado en la suma de la puntuacién de tres parametros:
el contaje de PTL, la ratio de transaminasas (ALT/AST) y la ratio normalizada internacional del

tiempo de protrombina (INR) y obtiene valores desde 0 hasta 11 (Bonacini et al, 1997).

CDS = PTL + ALT/AST + INR
PTL: 2340=0, de 280-339=1, de 220-279=2, de 160-219=3, de 100-159=4, de 40-99=5, <40=6
ALT/AST: >1,7=0, de 1,2-1,7=1, de 0,6-1,19=2, <0,6=3
INR: <1,1=0, 1,1-1,4=1, >1,4=2
Sus autores vieron una correlacion positiva con la puntuacién de la fibrosis que se obtenia
mediante la histologia en la biopsia hepatica. Con una puntuacion =8 se podia concluir una
fibrosis avanzada en grado F3 o F4, sin embargo, cuando la puntuacion era menor, no podia
descartarse realizar una prueba complementaria para discernir entre fibrosis avanzada o

cirrosis hepatica (Bonacini et al, 1997).

Doha score

Se trata de una férmula de regresion logistica que combina parametros de rutina: AST,
albumina sérica (ALB) y contaje de PLT. Se evalud en pacientes con hepatitis crénica por VHC

en un centro de atencion terciaria en Doha, Qatar (Thandassery et al, 2016).

Doha score: 8,5 —0,2 x ALB [g/dL] + 0,01 x AST [IU/L] — 0,02 x PTL [10%/L]

Sus autores observaron que con un punto de corte de >4,7 para predecir cirrosis hepatica
tuvo una sensibilidad del 83,2% y una especificidad del 69,5% (Thandassery et al, 2016).

FIB-4
El score FIB-4 combina las variables AST, ALT, PTL y la edad del paciente. Fue disefiado para

pacientes coinfectados VHC/VIH (Sterling et al, 2006), pero ha sido validado en pacientes con
VHC (Vallet-Pichard et al, 2007).

FIB-4= edad [afios] x AST [UI/L] / (PTL [10%/L] x (ALT [UI/L])¥?)

Este indice ha demostrado altas tasas predictivas negativas y positivas para deteccion de
fibrosis avanzada (F3-F4) y cirrosis. Un valor del indice FIB-4 <1,45 tuvo un valor predictivo
negativo del 89,9% para excluir fibrosis avanzada y un valor de FIB-4 >3,25 tuvo un valor
predictivo positivo para confirmar la existencia de fibrosis avanzada de 65,0% con una
especificidad del 96,8% (Sterling et al, 2006).



Fibro-Q score

Se trata de un indice no invasivo que se basa en pardmetros como la edad, AST, INR, ALT y

recuento de PLT, combinados en la siguiente formula:
Fibro-Q score = 10 x (edad [afios] x AST [IU/L] x INR) / (ALT [IU/L] x PLT [10°/L])

Al utilizar Fibro-Q con un punto de corte >1,6 la presencia de fibrosis significativa podria
identificarse correctamente con un VPP del 93% y con un punto de corte de >2,6 la presencia
de cirrosis se excluye totalmente con un valor predictivo negativo del 100,0% en un 62,1% de

los pacientes (Hsieh et al, 2009).

Fibrosis Index (Fl)

El Fl es un indice sencillo de calcular que tiene como parametros las PTL y la albimina sérica
(ALB) y esta derivado de biomarcadores seleccionados por regresion logistica multiple (Ohta
et al, 2006).

FI =8,0—0,01 x PTL [10%/L] — ALB [g/dL]

La ALB es una proteina de sintesis hepatica, su valor en suero disminuido refleja la funcién de
sintesis hepatica alterada (Ohta et al, 2006).

Segln sus autores, con un punto de corte <2,10 para predecir el estadio FO-1 de fibrosis
hepatica tuvo una sensibilidad del 68,5%. Para un punto de corte >3,30 para la prediccion de

cirrosis hepatica tuvo un valor predictivo positivo de 81,0% (Ohta et al, 2006).

Fibrosis-Cirrhosis Index (FCI)
El FCI se basa en la fosfatasa alcalina (ALP), la bilirrubina (Bb), ALB y PTL. Se disefié en un

estudio para la prediccion de la progresion de la enfermedad por VHC desde la etapa inicial

de fibrosis hasta la cirrosis en estadio final (Ahmad et al, 2011).
FCl = ALP [IU/L] x Bb [mg/dL] / (ALB [g/dL] x PTL [10%/L])

Tomando como referencia un punto de corte FCI <0,130, con una sensibilidad de 81,0%, se
obtuvo un valor predictivo negativo del 82,0% para la prediccién de FO-F1. Por otro lado, a
un punto de corte 21,25, el FCl tuvo una sensibilidad del 86,0%, y un valor predictivo positivo
del 98,0% para la prediccion de la cirrosis (F4) (Ahmad et al, 2011).

Indiice Forns

El indice Forns se basa en cuatro variables clinicas de la practica diaria: edad, PTL, niveles de
colesterol (CHOL) y GGT (Forns et al, 2002).

Forns index = 7,811 — 3,131 x In (PTL [mil/mm?3]) + 0,781 x In (GGT [IU/L]) + 3,467 x
In [afios] — 0,014 x CHOL [mg/dl]
Sus autores vieron que con un punto de corte <4,2 podria excluirse fibrosis significativa con
un alto valor predictivo negativo (96,0%) en un 36,0% de los pacientes (Forns et al, 2002).
También en un estudio publicado por Macias et al. (2006), se observé que podia distinguir

entre fibrosis significativa y fibrosis no significativa.



Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)

El GUCI se disefid a partir de una regresion logistica que selecciond tres parametros: AST, PTL

e INR, como fuertemente correlacionados con la FH (Islam et al, 2005).

GUCI = ((AST [IU/L] / ULN) x INR x 100) / PTL [10%/L]
Upper limit of normal (ULN), limite alto de normalidad

Se ha estudiado que la puntuacioén de este indice de GUCI refleja adecuadamente la etapa de
la fibrosis hepatica en pacientes infectados por el VHC, con un valor de corte <1,0 se puede
excluir la cirrosis con un valor predictivo negativo del 97,0%, sin embargo, valores >1,0 se
concluye fibrosis significativa y valores 24,0 el valor predictivo positivo para cirrosis es del
100,0% (Islam et al, 2005).

Indices HGM-1, HGM-2 y HGM-3

Estos indices HGM-1, HGM-2 y HGM-3 fueron desarrollados en el Hospital Gregorio Marafiéon
(Madrid). El HGM-1 se basa en el contaje de PTL, la AST y la glucosa (GLU) y fue disefiado
para predecir especificamente fibrosis significativa (F>2); el HGM-2 basado en el contaje de
PTL, el INR, la ALP y la AST para diagnosticar fibrosis avanzada (F>3) (Berenguer et al, 2007A)
y el HGM-3 combina contaje de plaquetas, factor de crecimiento del hepatocito (HGF),

fosfatasa alcalina, TIMP-1y HA.
HGM-1= 1/ (1+ e (1,971+0,012 x PTL [10°/L] — 0,026 x AST [IU/dL] — 0,033 x GLU [mg/dL]))

HGM-2=1/(1+e (6,175 + 0,010 x PTL [10%/L] - 4,8 x INR — 0,010 x ALP [IU/dL] —
0,007x AST [IU/dL])) (Berenguer et al, 2007B).

HGM-3=1/(1+e(5,0596 + (1,210 x 10 x PTL [10%/L]) — (1,203 x 10 x ALP [IU/dL]

—(1,220x 10 x HA) — (4,526 x 10* x HGF) — (6,312 x 103 x TIMP-1)
Para HGM-1 con punto de corte <0,316 descarta la presencia de fibrosis y con valores >0,848
se valoré presencia de fibrosis significativa (F>2). Para HGM-2 se eligieron dos puntos de
corte para valorar la ausencia o presencia de fibrosis avanzada, fueron <0,138 y >0,598,
respectivamente (Berenguer et al, 2007A). Para HGM-3 dos puntos de corte para valorar la
ausencia o presencia de fibrosis avanzada: en <0,135 y >0,570, respectivamente (Resino et
al, 2010b).

King’s score
Este indice se cred a raiz de un estudio realizado en el Instituto de Estudio del Higado, en el
King’s College Hospital (Londres). Se basa en la combinacion de tres variables utilizadas en la
practica diaria: AST, INR, contaje de PLT y la edad.

King’s score = (edad [afios] x AST [IU/L] x INR) / PLT [10%/L]

Una puntuacién de King de 216,7 reveld cirrosis hepdtica con una sensibilidad y especificidad
del 86,0% y 80,0% respectivamente. Pacientes con puntuacion mas baja, tienen bajas
probabilidades de cirrosis hepatica. Con un punto de corte de >12,3 reveld fibrosis

significativa (Cross et al, 2009).



Lok index o MODEL 3

Lok index consta de una formula disefiada a partir de un andlisis de regresién logistica, que
incluye pardmetros de rutina diaria como el contaje de plaquetas, la proporcion AAR
(AST/ALT) y el INR (Lok et al, 2005).

Lok index =exp (l08odds) / (1+exp (l0godds))
logodds= — 5,56 — (0,0089 x PTL [10%/L]) + (1,26 x AAR) + (5,27 x INR)

Lok et al. (2005) concluyen que, con este indice, un punto de corte <0,2 para excluir la
cirrosis clasificaria erroneamente sélo al 7,8% de los pacientes con cirrosis, mientras que un
valor de corte >0,5 clasificaria de forma errdnea al 14,8% de los pacientes sin cirrosis (Lok et
al, 2005). Fue basado en el ensayo clinico HALT-C (The Hepatitis C Antiviral Long-term
Treatment against Cirrhosis) (Lee et al, 2004; Shiffman et al, 2004).

Indice NIKEI (Non invasive Koeln-Essen-index)

Se trata de un indice que fue creado para validar el grado de fibrosis en la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD) con parametros clinicos y bioguimicos que se obtienen
de forma rutinaria. Se credé mediante una formula de regresién logistica y combina la edad,
los niveles de AST, los niveles de bilirrubina total y la ratio AST/ALT (Demir et al, 2013).

Nikei index = LogitP = In (P/1-P) =— 24,214 + 0,225 x edad + 0,056 x AST (UI/L) +
5,044 x AST/ALT ratio + 3,631 x Bb (mg/dL)
Se seleccionaron dos puntos de corte para identificar la presencia de fibrosis avanzada
(>0,2294) o ausencia (<0,0535) de fibrosis avanzada (Demir et al, 2013).

Pohl score

Pohl score es un indice cuyos resultados se expresan como: positivo o negativo. Relaciona la
proporcion AST/ALT (AAR) y el nimero de plaquetas. Se disefid para identificar pacientes con

fibrosis avanzada (F3 o F4), con un valor predictivo positivo del 93,1% (Pohl et al, 2001).

Pohl score = (positivo/negativo)
Positivo: si AAR > 1y PTL< 150 x109/L
(AAR = AST/ALT)

S-index
Se trata de indice que combina pardmetros de rutina como GGT, contaje de plaquetas y

albumina sérica. Su primer desarrollo fue en pacientes con serologia positiva para VHB (Zhou
et al, 2010).

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

Posteriormente, Tarigan et al. (2013) realizaron un estudio basado en una muestra de
pacientes con VHB y VHC, donde refieren con un punto de corte <0,2 ausencia de fibrosis y
>6,0 presencia de fibrosis avanzada (F3-F4) y con un punto de corte de <0,3 ausencia de

cirrosis y 21,5 presencia de cirrosis hepatica.



Otros test combinados

Enhanced Liver Fibrosis (ELF)®

El test ELF® es un test patentado que utiliza biomarcadores directos: TIMP-1, HA, y el
péptido aminoterminal del procoldgeno lll. Este indice puede predecir fibrosis moderada y
cirrosis; sin embargo, realizando el analisis segin género y edad se observd que podria
influir en la puntuacion, por lo que son factores a tener en cuenta (Lichtinghagen et al,
2013).

Fibro-a score

Se trata de un indice que se desarrollé en un hospital de Egipto en pacientes con VHC, el
cual combina marcadores sanguineos simples de fibrosis hepatica tales como:
transaminasas, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, albumina sérica, tiempo de protrombina
y a-feto proteina. La puntuacion de Fibro-a se analizd en pacientes con fibrosis hepatica
avanzada y para un punto de corte de 1,30 obtuvieron un AUROC de 0,820, y en pacientes
con cirrosis hepatica con un punto de corte 1,35 obtuvieron un AUROC de 0,800 (Omran et
al, 2011).

Fibro-Index (Fl)

Este indice no invasivo de fibrosis se desarrolld para evaluar la fibrosis en hepatitis crénica por

VHC. Se calcula a partir del contaje de plaquetas, AST e inmunoglobulinas (Koda et al, 2007).

Destacan un punto de corte <1,25 para descartar fibrosis significativa y un punto de corte
>2,25 para diagnosticar fibrosis significativa. Observaron que los valores de AUROC para
predecir fibrosis significativa fueron de 0,830 y 0,820 para el grupo de pacientes de
validacién, mejores que las obtenidas por otros indices como APRI y Forns (Koda et al,
2007). Sin embargo, segun Halfon et al. (2007) tiene una eficacia diagndstica menor que la

de otros indices como APRI, Forns o el FibroTest®.

FibroMeter®

El FibroMeter® tiene en cuenta los siguientes parametros: el contaje de PTL, TP, AST,
gamma macroglobulina, HA, urea sérica, nitrogeno y edad. Se ha validado en varias
enfermedades hepdticas, incluida la hepatitis crénica por VHC y es especialmente Util para
el seguimiento de la cirrosis hepatica ya que se correlaciona muy bien con la clinica del

paciente (Cales et al, 2008a).

También oferta otras pruebas opcionales disponibles, como una especifica para la cirrosis,
gue tiene una precision diagndstica del 93,0% y un valor predictivo positivo del 100,0%

para el diagndstico de la cirrosis por VHC (Cales et al, 2008a).

Fibronectin discriminat score

Se trata de un indice que combina los niveles de fibronectina (proteina abundante en la
MEC), el valor del indice APRI y el valor de albumina. Se estudié en pacientes con VHC y se
observaron dareas bajo la curva ROC de 0,910 para diagnosticar fibrosis significativa y 0,810

para fibrosis avanzada (Attallah et al, 2013a).



Fibrosis Routine Test

El Fibrosis Routine Test (FRT) fue disefiado para evaluar diferentes estadios de fibrosis en
pacientes con hepatitis cronica C. Comprende la edad, a-feto proteina y albimina sérica.
Posee unos puntos de corte >4,0 para fibrosis significativa, >5,0 para fibrosis avanzada y >5,5
para cirrosis, con un AUROC de 0,810, 0,890 y 0,950 respectivamente. Sus autores lo resumen

como un test que puede reducir la necesidad de biopsia hepatica (Attallah et al, 2012).

FIBROSpect 11®
El FIBROSpect 11® es un test patentado que combina HA, TIMP-1 y alfa 2 macroglobulina.

Este test fue disefiado para diferenciar fibrosis leve (FO-F1) de fibrosis significativa (F>2).
Para todos los pacientes con grado de fibrosis F>2, con un punto de corte >0,36 y un valor
AUROC de 0,831, indicaron valores predictivos positivos y negativos de 74,3% y 75,8% con
una precisiéon del 75,0%. (Patel et al, 2008).

FibroTest®-ActiTest® o FibroSure®

El FibroTest® (FT®), es un test patentado para evaluar la fibrosis y el grado de actividad
necroinflamatoria, es el test patentado mas estudiado. El FibroTest® combina cinco
biomarcadores estandar: niveles de haptoglobina sérica, alfa 2 macroglobulina, apoAl, GGT y
bilirrubina total, ademads de la edad y sexo del paciente. Su valor diagndstico ha sido validado
en un meta-analisis multicéntrico donde se confirmd la precision de FibroTest® para el

diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis en pacientes con VHC (Poynard et al, 2011).

El ActiTest® (AT®) afiade un marcador directo, la ALT, para evaluar la actividad

necroinflamatoria (Poynard et al, 2010).

Globulin-albumin ratio
Se trata de una ratio sencilla que utiliza la proporcion globulina/albimina sérica. Se estudio
en pacientes con VHC. Segun Luo et al. (2002), una relacion globulina/albumina =1 aporta

una prediccidn altamente significativa para cirrosis hepatica compensada.

HALT-C model

El modelo HALT-C se trata de un modelo de tres variables que consisten en: HA sérico,
TIMP-1 y el recuento de plaquetas. Se desarrollé dentro del contexto del ensayo clinico
HALT-C (Lee et al, 2004) y diferencid muy bien a pacientes con VHC no cirréticos de

aquellos con cirrosis hepatica (Fontana et al, 2008).

HepaScore®

El HepaScore® combina las siguientes variables: edad, sexo, bilirrubiina total, GGT, HA, y
alfa 2 macroglobulina, para la clasificacién entre fibrosis significativa, fibrosis avanzada y
cirrosis. Proporciona informacion clinicamente Util sobre diferentes estadios de fibrosis en
pacientes con VHC (Adams et al, 2005).

MP-3 score

Se trata de un score que combina mediante la ecuacién del modelo de regresién logistica:



péptido N-terminal del procolageno tipo Ill y MMP-1. Se utilizd en pacientes con VHC para
distinguir entre pacientes con ausencia de fibrosis (FO-F1) de pacientes con fibrosis
significativa (F2, F3 'y F4) (Leroy et al, 2004).

Significant fibrosis index
Se construyd una formula denominada SF index con cinco marcadores: niveles de GGT,
haptoglobina, a2-macroglobulina, metaloproteasas de la matriz-2 e inhibidor tisular de la
metaloproteasa-1. Se desarrollé para predecir fibrosis significativa en pacientes con VHC y
VHB (Cheong et al, 2011).

Sud index - FPI (Fibrosis probability index)

Este indice combina la edad del paciente, los niveles de AST, el nivel del CHOL total, la
resistencia a la insulina y el consumo de alcohol. Se intentaba encontrar un indice
clinicamente util para predecir la fibrosis hepatica significativa en pacientes con infeccion
cronica por VHC. Se obtuvo una sensibilidad de 96,0% y un valor predictivo negativo del
93,0% con un punto de corte de 20,2 y para un punto de corte 20,8 tuvo un valor
predictivo positivo del 87,0%, por lo que se concluyé como un buen indice para valorar la

necesidad de realizacion de una biopsia hepatica (Sud et al, 2004).

1.2.3.5. Algoritmos para el diagndstico de fibrosis hepatica

En los dltimos tiempos, se han desarrollado diversos algoritmos para el diagndstico de fibrosis
hepatica. Se trata de combinaciones entre diferentes indices no invasivos de fibrosis hepatica o
pruebas de imagen no invasivas, con lo que se pretende conseguir una mayor sensibilidad vy
especificidad que los indices por separado, aumentando su rendimiento diagndstico. Esto hace

gue se reduzca en gran numero la realizacién de biopsia hepatica a determinados pacientes.

Pero, por otro lado, algunos algoritmos estan compuestos por pruebas de imagen y por indices
patentados, lo cual aumenta el coste de su realizacién, asi como la espera para realizar la
prueba correspondiente. Esto supone un inconveniente frente a los indices no invasivos de

fibrosis anteriormente mencionados.

A continuacion, se describen algunos ejemplos:

Algoritmo de Leroy

Se trata de un algoritmo para la deteccién de fibrosis significativa que combina mediante
regresion logistica varios test: MP3 score + APRI, APRI + FibroTest® y FibroTest® + MP-3
score. Estd basado en la concordancia entre APRI y el FibroTest®. Sus autores concluyen que
Unicamente en un tercio de los pacientes se podria predecir la ausencia de fibrosis
significativa o la presencia de fibrosis avanzada con mas del 90,0% de certeza, por lo que una
parte significativa de pacientes siguen requiriendo la realizacién de biopsia hepatica (Leroy et
al, 2007).

Algoritmo de Castéra o algoritmo de Bordeaux

Este algoritmo combina la elastografia de transicion (TE) y el FibroTest® (FT)

simultdaneamente. Cuando los resultados de la TE y el FibroTest® coinciden, no es necesaria



la biopsia hepética pero cuando los resultados de ambos resultan discordantes o no ha sido
posible la realizacion de la elastografia, entonces se realiza la biopsia hepatica (Castera et al,
2010a).

Sabadell NIHCED index

Fue elaborado y validado en el Hospital Parc Tauli de Sabadell (Barcelona). Se trata de un
indice predictivo para el diagndstico de cirrosis hepatica en pacientes con VHC segun
hallazgos clinicos, de laboratorio y de ultrasonido. Combina diversas variables: edad,
recuento de plaquetas, AST/ALT, INR, hipertrofia del Iébulo caudado, esplenomegalia y
atrofia del lébulo hepdtico derecho. Un valor del score igual o superior a 22 puntos posee
una exactitud diagndstica del 90,0% para el diagndstico de cirrosis hepatica en pacientes con
hepatitis cronica por VHC (Obrador et al, 2006).

Sequencial Algorithm for Fibrosis Evaluation (SAFE)

Sebastiani et al. (2009) han combinado APRI con FibroTest® para detectar fibrosis
significativa y cirrosis y han validado este método, conocido como SAFE, en una cohorte de

pacientes con VHC.

En SAFE se usa el APRI como indice de deteccion inicial, seguido del FibroTest® como
segundo paso y la biopsia hepdtica para los casos sin clasificar. Este algoritmo para fibrosis
significativa puede estar indicado en pacientes con VHC que inician una terapia antiviral, y el
algoritmo de biopsia SAFE para cirrosis puede ser ideal para el seguimiento de pacientes,
donde ya se conoce por una evaluacién histoldgica previa que han progresado a fibrosis
significativa (Sebastiani et al, 2009).



2. Justificacion






La infeccion por VHC es una de las principales causas de enfermedad hepatica crénica en todo el
mundo. Su evolucidon es muy variable, tras una hepatitis aguda, la mayoria de los pacientes
produce una enfermedad crénica de progresion lenta, que en el 10-20% suele evolucionar a

cirrosis hepatica (Freeman et al, 2001).

La aparicion de FH es clave en la mayoria de las hepatopatias crdnicas. Esta se produce como
resultado de una agresién continuada que desarrolla una respuesta inflamatoria y conlleva la

remodelacién de la estructura del higado (Dominguez et al, 2009).

De forma general la fibrosis se clasifica en cuatro grados o estadios consecutivos. El estadio final
“FA” es la cirrosis hepatica, donde encontramos una importante alteracién de la arquitectura
tisular del higado (Bedossa et al, 1996).

A pesar de que hoy en dia todos los estadios de fibrosis son susceptibles de tratamiento antiviral,
la importancia de conocer el estadio del paciente es clara. Estd demostrado que la presencia de
fibrosis avanzada (F>3) incrementa el riesgo de progresién a cirrosis hepatica. La presencia de
fibrosis avanzada o la presencia de cirrosis exigen, ademds, monitorizar la aparicion de

complicaciones como la hipertension portal y el desarrollo de hepatocarcinoma.

Por lo tanto, conocer el grado de fibrosis es muy importante para decidir la actitud terapéutica y

evaluar el prondstico de los pacientes con hepatopatias cronicas.

Actualmente, la elastografia hepatica es la prueba de referencia para el diagndstico 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 pequefios, presencia esteatosis, presencia de
ascitis... ademas esta prueba no esta disponible a tiempo completo en todos los hospitales, lo que

hace que el paciente a veces tenga que desplazarse varios kilémetros para someterse a la misma

Por todo ello, resultaria util y ventajoso, el uso clinico de biomarcadores bioquimicos o indices
seroldgicos de FH que permitirfan la evaluacién diagndstica y seguimiento continuo de la fibrosis

de estos pacientes.
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3.1. Hipotesis

Por todo lo anterior, este estudio plantea la siguiente hipdtesis:

Diversos indices seroldgicos y “scores”, junto con la autotaxina como nuevo marcador
bioguimico, son métodos no invasivos eficaces para la evaluacién de la fibrosis hepatica,

permitiendo clasificar a los pacientes con infeccion por VHC segun el grado de fibrosis.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo principal

El objetivo principal del estudio es evaluar y proponer nuevas metodologias no invasivas para

valorar el grado de fibrosis hepatica en pacientes con infeccion por VHC.

3.2.2. Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios del estudio son:

1. Conocer la influencia de ciertas caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

con infeccién por VHC sobre el grado de fibrosis hepatica en nuestro medio.

2. Analizar y evaluar si los diferentes indices o “scores” no invasivos de fibrosis hepatica ya
publicados clasifican correctamente del grado de fibrosis de los pacientes con infeccién
por VHC.

3. Analizar y evaluar si la autotaxina sérica, como biomarcador no invasivo de fibrosis, permite

clasificar correctamente el grado de fibrosis de los pacientes con infecciéon VHC.

4. Generar y evaluar nuevos indices incorporando pardmetros bioquimicos junto con la
autotaxina, que aumenten la capacidad predictiva con respecto a indices o “scores”

anteriores, para evaluar la fibrosis avanzada vy la cirrosis en pacientes con VHC.

5. Generar y evaluar nuevos indices, basados en la aplicacién de la regresién logistica sobre
variables clinicas, que aumenten la capacidad predictiva con respecto a indices o “scores”

anteriores, para fibrosis avanzada y cirrosis en pacientes con VHC.
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4.1. Disefio del estudio

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, hospital publico urbano de la ciudad de Zaragoza. Se trata de un estudio

unicéntrico, observacional transversal y sin intervencion.

Los pacientes incluidos presentaban serologia positiva de VHC ademas de carga viral positiva de
dicho virus, y eran derivados por parte de un facultativo especialista de cualquier Area de Salud
de Aragdn al servicio de Consultas Externas de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Lozano Blesa
para la realizacion de FibroScan® en consulta de enfermeria especializada y posterior

tratamiento en consulta médica de hepatologia con su especialista correspondiente.

4.2. Poblacion a estudio

En primera instancia, se presenté un resumen preliminar del estudio al Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) y fue aprobado el 6 de mayo de 2015 en su reunidn con
Acta N2 09/2015 (Anexo |).

Se ofrecié el estudio a un total de 161 pacientes candidatos, de los cuales 146 fueron incluidos
finalmente, 15 no dieron su conformidad para participar. Todos los pacientes que participaron en
el estudio fueron debidamente informados, se les entregd la hoja de informacién al paciente
(Anexo Il), tuvieron tiempo para preguntar posibles dudas y firmaron el consentimiento
informado (Cl) Version 1.0_20Abr2015 (Anexo Il1).

Se incluyeron en el estudio, pacientes desde mayo de 2015 hasta octubre de 2016 y desde
septiembre de 2017 a diciembre de 2018, que cumplian criterios de inclusion y exclusion, y que

asi mismo consentian voluntariamente participar en el mismo.

Taly como se ha indicado anteriormente, se identificaron como candidatos al estudio pacientes con
serologia positiva del VHC, asi como ARN positivo de dicho virus, derivados a la Consulta de
Digestivo por parte de un facultativo especialista de cualquier Area de Salud de Aragén y que iban

a ser sometidos a la realizacién de la prueba de FibroScan® en consulta de enfermeria especializada.

En el servicio de digestivo, se dispone de una agenda especifica para realizar dicha prueba,
llamada FIBSCA, citdndose a un total de 20 pacientes a la semana. En el volante que adjunta cada

paciente podemos ver el motivo por el cual se solicita la prueba.

El FibroScan® fue siempre realizado por la doctoranda, en su consulta, quien es Graduada en

Enfermeria y posee titulo propio de especialista en la realizacién de dicha prueba.

A continuacidn, se exponen criterios de inclusion y exclusion del estudio:

Criterios de inclusion
- Pacientes con edad > 18 afios
- Pacientes con serologia positiva del VHC y ARN positivo

- Pacientes que consientan libremente participar en el estudio



Criterios de exclusién
- Pacientes con IMC muy elevado (IMC 237)
- Embarazo
- Pacientes con insuficiencia renal importante (MDRD-4 < 30 mL/min/1,73 m?)

- Pacientes con patologias graves o que bajo criterio del investigador no sea un
candidato idoneo a participar en el estudio.

4.3. Variables estudiadas

Se realizd una encuesta de recogida de datos a cada paciente después de firmar el Cl. Ademas,
se consultd con historia clinica electrdnica para registrar la medicacion concomitante, consultar
los datos analiticos mas recientes a la realizacidén de la prueba y el resultado del informe de
FibroScan®. Las variables que se recogieron, tanto en la base de datos Microsoft Access 2010

como en la encuesta presencial al paciente, fueron:

4.3.1. Variables socio-demograficas
- Edad (afios)
- Sexo (Hombre; Mujer)
- Consumo de tabaco (Fumador, No fumador, Ex fumador)

- Consumo de alcohol (Bebedor, No bebedor, Ex bebedor)

4.3.2. Datos clinicos de interés
Incluyen aquellos antecedentes médicos del paciente que su tratamiento pudiera influir en el
resultado de variables clinicas:

- Si recibié tratamiento anteriormente para el VHC (Si, No)

- Hipertensioén arterial (HTA) (Si, No)

- Diabetes (Si, No)

- Tratamiento concomitante

4.3.3. Variables clinicas

- [ndice de masa corporal (IMC: peso/talla?):
- Peso: en Kilogramos (kg)

- Talla: en metros (m)

- Variables obtenidas de la realizacién de FibroScan®
- Elasticidad hepatica (E): Medida en Kilopascales (kPa)
- IQR: Rango intercuartilico
- IQR/E: Rango intercuartilico / Elasticidad
- Célculo del grado fibrosis hepética segin escala METAVIR



- Variables obtenidas de la extraccién sanguinea:

- Bioquimica en suero:
- Bilirrubina total (Bb) (mg/dl)
- Creatinina (Cr) (mg/dl)
- Filtrado glomerular calculado (MDRD-4) (mL/min/1,73m?)
- Proteinas totales (Pt) (g/dl)
- Albdmina (Alb) (g/dl)
- Colesterol total (CHOL) (mg/dl)
- Triglicéridos (TG) (mg/dl)
- Colesterol HDL (mg/dl)
- Colesterol LDL (mg/dl)
- Aspartato aminotransferasa (AST) (U/L)
- Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L)
- Gamma glutamiltransferasa (GGT) (U/L)
- Fosfatasa alcalina (ALP) (U/L)
- lones: sodio, potasio y cloro (Na*, K*, CI') (mEqg/L)

- Andlisis hematoldgico (hemograma completo):
- Recuento de la serie roja (Hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%))
- Serie plaquetaria (Plaquetas (PTL) (mil/mm?3))
- Coagulacion:
- Actividad de protrombina (%)
- Ratio internacional normalizada del tiempo de protrombina (INR-TP)

4.3.4. Variable bioquimica

- Biomarcador sérico:
- Autotaxina (ATX) (mg/L)

4.4. Desarrollo del estudio

De entre todos los pacientes citados, segin practica clinica habitual, fueron identificados en la
agenda correspondiente para la realizacién de FibroScan® (FIBSCA), aquellos que cumplian los

criterios de inclusién y no tenian criterios de exclusién.

Posteriormente, se procedia a la explicaciéon detallada del estudio de investigacion al paciente
seleccionado, se daba tiempo suficiente para leer la Hoja de Informacién, asi como el
consentimiento Informado. El paciente podia preguntar todas las dudas que le surgieran al
respecto. Si aceptaba, se procedia a la firma del ClI tanto por parte del paciente como de la

investigadora (doctoranda).
Seguidamente, se realizaba al paciente una breve encuesta en la que se recogian:
- Datos socio-demograficos: Edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol (Anexo IV).

- Otros datos clinicos de intereés que pudieran influir en el resultado de las variables

clinicas: HTA, Diabetes, Tratamiento concomitante.

- Se consultd también si habia sido tratado previamente para el VHC.



Se recogian los datos por escrito manualmente como documento fuente.

Una vez recogidos los datos, se realizo la prueba de FibroScan® segln practica clinica habitual. A

continuacion, por venopuncidn se extrajeron las siguientes muestras para su posterior analisis:
- Tubo de 3,5 ml, con anticoagulante EDTA, para la realizacién del hemograma.
- Tubo de 2,5 ml con citrato de sodio para la coagulacion.
- Tubo de 7,5 ml para suero, con gel separador, para bioquimica sérica.

- Tubo de 7,5 ml para suero, con gel separador, para las determinaciones de autotaxina.

Los tubos para hemograma, coagulacién y bioquimica sérica seguian el curso normal de andlisis

de rutina, a cargo del Hospital Clinico Lozano Blesa y el servicio de extracciones.

Para la determinacidén de autotaxina las muestras fueron procesadas de la siguiente manera:
centrifugadas por la centrifuga Capricorn CEP 2000 Benchtop Centrifugue a 5000 G, con un radio
de rotor de 80 mm (Capricorn Labs, Reino Unido) y los sueros alicuotados en tres viales de crio-
congelacion para su posterior conservacion a -80°C, hasta su analisis final. Finalmente, se
recogieron muestras en 120 pacientes, 26 pacientes no tenian suero congelado para su posterior
andlisis debido a diferentes motivos: malas venas, no conformidad de volver a realizar
venopuncién, analitica muy reciente, etc. Se anotaba cualquier incidencia ocurrida tanto en la

extraccion como en el procesamiento.

Se disefid una base de datos en Microsoft Access 2010, que incluye a todos aquellos pacientes
con VHC que se les ha realizado FibroScan® y la extraccion de sangre simultanea, al igual que
incluye las variables a estudio. Al finalizar todos los procedimientos anteriormente mencionados,

se procedia al volcado de los datos recogidos a la base.

Todo ello en una Unica visita médica y de manera presencial. Todas estas acciones fueron llevadas
a cabo por la doctoranda. El tutor y los co-directores tuvieron la labor de supervisién y direccion

del proyecto.

4.5. Diagndstico de infecciéon por VHC

Se considera un diagndstico de hepatitis cronica por VHC cuando se detecta en la analitica
sanguinea el antigeno del ARN del VHC positivo, también llamado viremia. Los pacientes de
nuestro estudio acudian con una serologia ya realizada previamente a ser incluidos en el mismo,
que pudo ser realizada en el departamento de Serologia del Servicio de Microbiologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, o si procedian de otro centro, en el departamento de Serologia

del Hospital correspondiente.

En el Hospital Clinico Lozano Blesa, la determinacion de antigeno VHC positivo se realizd en un
Architect i4000SR (Abbott Core Laboratory, lllinois, U.S.A.) con el kit “ARCHITECT HCV Ag Reagent
kit” y la determinacion de ARN positivo del VHC se realizé en un COBAS® AmpliPrep (Roche
Laboratory, Suiza) con el kit “COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Quantitative Test, v2.0".



4.6. Clasificacion del grado de fibrosis de los pacientes

4.6.1. FibroScan®

En el presente estudio, se ha determinado el grado de fibrosis hepatica de los pacientes mediante
la prueba de la elastografia hepatica, realizada con el FibroScan® FS 402 (EchosensTM, Paris,
Francia), prueba de referencia en la actualidad en el Hospital Clinico Lozano Blesa para determinar
el grado de fibrosis de los pacientes con hepatopatia crénica por VHC y otras patologias hepaticas.
Tal y como se ha mencionado, el valor obtenido en esta prueba permite clasificar al paciente en
grados FO-F1, F2, F3 o F4 segun la escala METAVIR (Moreira et al, 2013):

- FO-1 (ausencia de fibrosis): Valores < 7,6
- F2 (fibrosis significativa): Valores entre 27,7 y < 9,4
- F3 (fibrosis avanzada): Valores entre 29,5y < 14

- F4 (cirrosis hepatica): Valores > 14

4.6.2. indices a estudio

En este estudio, se ha evaluado la capacidad diagnostica del grado de fibrosis de los siguientes

indices, cuyas formulas y definicion estan descritas previamente en la introduccion:
- AAR (AST/ALT ratio)
- AP index
- APRI (AST/PTL Ratio Index)
- Cirrhosis Discriminant Score (CDS)
- Doha score
- FIB-4
- Fibro-Q score
- Fibrosis Index (Fl)
- Fibrosis-Cirrhosis Index (FCI)
- Indice Forns
- Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)
- HGM-2 (Hospital Gregorio Marafion)
- King’s score
- Lok index
- NIKEI (Non invasive Koeln-Essen-index)
- Pohl score

- S-index



4.7. Analisis de las muestras

4.7.1. Analisis de parametros de rutina: bioquimicos, hematoldgicos y de
coagulacion

Tal como se ha comentado, se remitié al Servicio de Hematologia una muestra de sangre total
con EDTA como anticoagulante para la realizacién del hemograma y una muestra en tubo con
citrato de sodio para analizar los parametros de coagulacién. Asi mismo, una muestra de sangre
total en gel separador al Servicio de Bioguimica Clinica donde se centrifugd, para separar el suero,
y se proceso para determinar los pardmetros bioquimicos de rutina. El hemograma se realizé en
un UniCel® DxH™ 800 Coulter® Cellular Analysis System (Beckman Coulter Labs, California,
EE.UU.) y los pardmetros de coagulacion con un ACL TOP® 500 CTS (Werfen Labs, Barcelona,
Espafia). Los parametros bioquimicos se determinaron en el sistema modular MODULAR®©
ANALYTICS ROCHE Plataforma Modular Analitica EVO (Roche Laboratory, Suiza).

4.7.2. Autotaxina

La ATX se determind en las alicuotas de suero que se almacenaron congeladas a -80°C mediante
un inmunoensayo (ELISA) con el kit “Human ENPP-2/Autotaxin Quantikine” (R&D SYSTEMS® a
Bio-techne Brand, Mineapolis, EE.UU.). Este ELISA (acronimo del inglés Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas) usa un anticuerpo
monoclonal especifico para la autotaxina (ENPP-2) que ha sido prefijado a la superficie de la
microplaca tras depositar en cada pocillo 100 pL de “Assay diluent RD1-34”. Los estandares y las

muestras, diluidas previamente 20 veces, se pipetean en los pocillos (50 uL en cada pocillo).

Segun el protocolo entregado junto al kit, la ATX presente se une al anticuerpo inmovilizado.
Después de lavar las sustancias que no se han unido, se afiade a los pocillos un anticuerpo
policlonal, especifico para la autotaxina, unido a la enzima peroxidasa. Se lava para eliminar lo
gue no se ha unido y después se afiade el sustrato de la enzima que da una reaccion coloreada,
con un periodo de incubacidn en la oscuridad <30 min. Se detiene la reaccién con un reactivo de
parada, se mezcla suavemente y se leen los pocillos a una longitud de onda de 450 nmy se corrige
a 540 6 570 nm. La cantidad de color que desarrolla es proporcional a la cantidad de ATX que se
ha unido. Se mide la intensidad del color y se determina la concentracion de la ATX gracias a la
recta obtenida con los estandares 0, 6,25, 12,5, 25, 50y 100 ng/ml. Las concentraciones de la
placa del ELISA se determinaron con la lectura de absorbancias de los pocillos en un fotémetro
multicanal BioTek© Synergy y con el programa informatico Gen 5.1.07. El analisis de los

estandares y de las muestras se realizd por duplicado.

4.8. Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron descritas utilizando frecuencias relativas y/o absolutas, mientras
que las variables cuantitativas se describieron utilizando la media y la mediana (Q2) como
medidas de tendencia central; y la desviacion estandar, los cuartiles (Q1 y Q3) y el rango (minimo

y maximo) como estimadores de dispersion.



Para evaluar la asociacion de dos variables cualitativas se analizd la correspondiente tabla de
contingencia, y se calculd el estadistico Chi-cuadrado de Pearson. Dicho estadistico sélo es vélido
cuando hay menos de un 20% de valores esperados inferiores a 5, y cuando no se cumplié esta
premisa se calcularon como alternativa los estadisticos de la prueba de razén de verosimilitudes,

o la prueba exacta de Fisher en el caso de tablas de 2x2.

Antes de evaluar la asociacién entre una variable cualitativa y una cuantitativa se contrasté si la
variable cuantitativa seguia una distribucién normal en cada una de las categorias utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk, ya que el tamafio de los grupos fue en la mayoria de los casos inferior a
50, mientras que para conjuntos de con un tamafio superior a 50 se aplicd la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

En el caso de que en todas las categorias se asumid que la variable cuantitativa era normal se
aplicaron pruebas paramétricas (t de Student para comparacion de dos medias y ANOVA para
comparacion de mas de dos medias), mientras que en el resto de los casos se aplicaron sus

alternativas no paramétricas (U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis respectivamente).

Para evaluar la asociacion entre dos variables cuantitativas, se evaludé en primer lugar la
normalidad de ambas variables con las pruebas previamente descritas (Shapiro-Wilk o
Kolmogorov-Smirnov) y cuando ambas presentaron distribucién normal se calculd el coeficiente
de correlacién de Pearson (r) y su significacion, y en caso de que alguna de las dos no estuviera
normalmente distribuida se calculé como alternativa no paramétrica el coeficiente de correlacion
de Spearman (rho) y su significacion. En ambos casos se representaron los datos usando un
diagrama de dispersién o de nube de puntos, y representando la ecuacion de regresion mas
adecuada (seleccionando la ecuacion significativa con mayor coeficiente de correlacion, entre las

siguientes: lineal, cuadratica, exponencial, potencial, inversa y logaritmica).

Con el fin de determinar la capacidad predictiva de cada pardmetro analizado se realizaron curvas
ROC, y se calculd el drea bajo dicha curva (AUROC), su error estandar y la significacion estadistico,
siendo 1 el maximo valor posible de AUROC. Posteriormente se utilizé una hoja de Microsoft Excel
para estimar el punto de corte que optimizaba el valor de la J de Youden (igual a la sensibilidad
mas la especificidad menos 1), y para el punto de corte seleccionado se calcularon la sensibilidad
(probabilidad de que un individuo enfermo sea diagnosticado como positivo) y la especificidad
(probabilidad de que un individuo sano sea diagnosticado como negativo), y sus correspondientes

intervalos de confianza del 95% utilizando el método Score de Wilson.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando IBM SPSS 19.0 para Windows,

estableciendo el error alfa en 0,050.
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5. Resultados






5.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra estudiada

Constituyeron la poblacién a estudio un total de 146 pacientes con hepatitis crénica por VHC.
Tal y como se ha indicado en la metodologia, se les realizd una breve encuesta, una analitica
bioguimica y hematoldgica y la prueba del FibroScan® para valorar la elasticidad hepdtica, lo
gue permitié conocer las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes, sus antecedentes
clinicos y las diferentes variables, que posteriormente con algunas de ellas, se pudo hacer el
calculo de los diferentes indices seroldgicos. La extraccidon de muestras no fue completa en
todos los pacientes, algunos parametros no se pudieron analizar debido a la hemdlisis y, otros
pacientes que se extrajeron la analitica en otro centro, no se realizd de manera completa; por
ello se especifica el nimero de pacientes (n) en cada uno de los pardmetros analizados. Dentro
del total de pacientes (n=146) hay un subgrupo (n=124) a los que se les determind la

autotaxina.

5.1.1. Analisis demografico: edad y sexo

De un total de 146 pacientes, la edad promedio es de 54,6 + 9,0 afio. La frecuencia de hombres
(65,8%) es casi el doble que la de mujeres (34,2%). Al comparar las edades de ambos sexos se
encontraron diferencias significativas (p=0,008), siendo las mujeres 4,6 afios mayores en

promedio que los hombres (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion demografica de la poblacién estudiada

Edad (afios)
Sexo n % Media s min Q1 Q2 Q3 Max
Hombre 96 65,8% 53,0 7,8 35,0 48,0 52,0 57,0 75,0
Mujer 50 34,2% 57,6 10,3 38,0 49,5 56,0 67,0 75,0
Total 146 100,0% 54,6 9,0 350 480 54,0 60,5 75,0

Significacion estadistica segun la prueba t de Student para muestras independientes, p=0,008

En un andlisis complementario, tomando la edad categorizada, se confirma la mayor edad de las
mujeres y se aprecia que el 40,0% de las mujeres tienen mas de 60 afios frente al 16,7% de los

hombres en la misma franja etaria (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de categorias de edad segun el sexo

Edad (categorizada)
Sexo n <50 afios 50-60 afios >60 afios
Hombre 96 36,5% 46,9% 16,7%
Mujer 50 24,0% 36,0% 40,0%
Total 146 32,2% 43,2% 24,7%

Significacion estadistica segln la prueba Chi-cuadrado de Pearson, p=0,008



5.1.2. Indice de masa corporal (IMC)

En la Tabla 3 se muestra la distribucién del IMC segun sexo y edad del paciente. EI IMC
promedio de la muestra estudiada (n=146) fue de 25,68 + 4,18 kg/m?, siendo el valor medio de
26,15 + 3,84 para los hombres y de 24,79 + 4,69 para las mujeres. No se encontraron
diferencias significativas al comparar el IMC de ambos sexos (p=0,061), ni tampoco al

comparalo con los diferentes grupos de edad (p=0,214).

Tabla 3. Descripcion estadistica de IMC (kg/m?) segiin sexo y edad

IMC (kg/m?)

Sexo/Edad n Media s min Q1 Q2 Q3 Max p
Hombre 96 26,15 3,84 18,83 23,32 25,73 28,70 36,17 0,061
Mujer 50 24,79 4,69 16,86 20,89 24,29 28,35 36,98

<50 afios 47 24,99 4,10 16,89 21,57 25,10 28,35 36,17

50-60 afios 63 25,67 3,83 18,83 22,68 25,35 28,35 35,43 | 0,2147
>60 afios 36 26,62 4,79 16,86 23,54 25,58 30,13 36,98

Total 146 25,68 4,18 16,86 22,60 25,35 28,45 36,98

t: Significacion estadistica segun la prueba t de Student para muestras independientes
A: Significacion estadistica segun la prueba ANOVA

5.1.3. Consumo de tabaco y alcohol

EI 55,0% de los pacientes es fumador activo. No se observo relacion significativa entre consumo
de tabaco y sexo (p=0,060) pero si entre consumo de tabaco y edad, observando un consumo

menos activo en >60 afios (p<0,001) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion del consumo de tabaco seguin sexo y edad

Consumo de tabaco

Sexo/Edad n Fumador No fumador Ex fumador p
Hombre 96 62,5% 36,5% 1,0%

Mujer 50 42,0% 56,0% 2,0% 0,060
<50 afios 47 68,1% 31,9% 0,0%

50-60 afios 63 68,3% 28,6% 3,2% <0,001 RV
>60 afios 36 16,7% 83,3% 0,0%

Total 146 55,0% 43,2% 1,4%

RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razdn de Verosimilitudes

Por otro lado, el 35,6% de los pacientes es bebedor activo frente al 62,3% que no lo es. Al
comparar el consumo de alcohol de ambos sexos se encontraron diferencias significativas
(p=0,003), viendo un consumo mas activo en hombres que en mujeres; sin embargo, al

observarlo por rango de edad, no existe relacién significativa (p=0,191) (Tabla 5).



Tabla 5. Distribucién del consumo de alcohol segun sexo y edad

Consumo de alcohol

Sexo/Edad n Bebedor No bebedor Ex bebedor p
Hombre 96 43,8% 53,1% 3,1%

Mujer 50 20,0% 80,0% 0,0% 0,003
<50 afios 47 38,3% 59,6% 2,1%

50-60 afios 63 42,9% 55,6% 1,6% 0,191 Rv
>60 afios 36 19,4% 77,8% 2,8%

Total 146 35,6% 62,3% 2,1%

RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razdn de Verosimilitudes

5.1.4. Andlisis de factores de interés clinico

Del total de la muestra estudiada de 146 pacientes, el 6,8% padece diabetes mellitus (DM), el
23,3% presenta hipertension arterial (HTA) y el 22,6% ha recibido tratamiento para VHC con
interferdn en el pasado, siendo recidivantes o no respondedores al mismo. A continuacion se

comparan los diferentes factores de interés clinico considerados, segln sexo y edad del paciente.

Tanto para la DM como para la HTA se observa una relacion significativa con la edad, viendo
gue se encuentra mayor poblacion diabética (p=0,035) e hipertensa (p<0,001) en >60 afios; sin

embargo, no se observa relacion significativa entre tratamiento previo de VHC y edad (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de diagndstico de diabetes, diagndstico de HTA y uso de tratamiento previo para
VHC, seglin sexo y edad

Diabetes HTA Tratamiento previo VHC
Sexo/Edad n % p % p % p
Hombre 96 7,3% 24,0% 25,0%
>0,999 F 0,790 % 0,337
Mujer 50 6,0% 22,0% 18,0%
<50 afios 47 2,1% 10,6% 23,4%
50-60 afios 63 4,8% 0,035 ”Y 19,0% <0,001 * 22,2% 0,987 %2
>60 afios 36 16,7% 47,2% 22,2%
Total 146 6,8% 23,3% 22,6%

x2: Significacidon estadistica segun la prueba Chi-cuadrado de Pearson
RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razdén de Verosimilitudes
F: Significacion estadistica segun la prueba exacta de Fisher

5.2. Fibrosis hepatica en la poblacidon a estudio

5.2.1. Andlisis del valor de la elasticidad hepatica de la poblacidon estudiada

El valor de la fibrosis hepatica o elasticidad hepatica, es decir el valor obtenido con la prueba
del FibroScan®, tiene un valor promedio de 11,6 + 9,72 kPa en la poblacion total. Estudiando
la relacion del valor de la elasticidad hepatica con sexo y edad, asi como con el consumo de
tabaco y alcohol, no se observan diferencias significativas entre los distintos grupos evaluados
(Tablas 7 y 8).



Tabla 7. Descripcion estadistica de la elasticidad (kPa) segun sexo y edad

Elasticidad (kPa)
Sexo/Edad n Media S min Q1 Q2 Q3 Max p
Hombre 96 11,86 9,42 3,90 6,33 9,00 14,30 66,40
Mujer 50 11,29 10,35 3,30 4,48 7,80 12,48 45,70 0,058
<50 afios 47 10,49 9,21 3,30 5,40 7,50 11,70 48,00
50-60 afios 63 13,00 11,06 3,60 6,40 9,40 16,10 66,40 | 0,191*W
>60 afios 36 10,86 7,55 3,80 5,13 7,85 13,43 35,30
Total 146 11,66 9,72 3,30 5,80 8,70 13,93 66,40
MW: Significacion estadistica segun la prueba U de Mann-Whitney
KW: Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis
Tabla 8. Descripcion estadistica de la elasticidad (kPa) segiin consumo de tabaco y alcohol
Elasticidad (kPa)
Tabaco/Alcohol n Media S min Ql Q2 Q3 Max p
Fumador 81 11,75 9,90 | 3,30 6,15 8,80 14,15 66,40
No fumador 63 11,09 8,66 | 3,60 5,30 8,10 12,00 45,00 | 0,372™MW
Ex fumador 2 26,25 27,50 | 6,80 680 26,25 - 45,70
Bebedor 52 11,33 8,49 | 4,10 6,30 9,00 13,00 48,00
No bebedor 91 11,87 10,52 | 3,30 5,30 8,00 1530 66,40 | 0,410MW
Ex bebedor 3 11,03 4,28 7,30 7,30 10,10 - 15,70
Total 146 | 11,66 9,72 | 3,30 5,80 8,70 13,93 66,40

Significacion estadistica segun la prueba U de Mann-Whitney, excluyendo del andlisis las categorias de

ex fumador y ex bebedor

De la misma manera, se considera el total de los 146 pacientes para estudiar la

correlacion

existente entre el IMC y la elasticidad hepdtica. En la Figura 7 se visualiza que existe una

correlacion significativa entre ambas variables (p=0,001) con un coeficiente de

positivo leve (rho=0,265).

Figura 7. Correlacion entre IMC (kg/m?) y elasticidad hepatica (kPa)
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En la poblacion total estudiada, al comparar el valor en kPa de la elasticidad hepdtica con DM,
HTA vy viendo si han recibido o no tratamiento previo para VHC, destaca una relacién
significativa en los pacientes con HTA, siendo el valor promedio de la fibrosis hepdatica 4 puntos
mavyor en los pacientes que reciben tratamiento para la HTA que en los que no toman (p=0,045)
(Tabla 9).

Tabla 9. Descripcion estadistica del valor de la fibrosis hepatica segiin DM, HTA y tratamiento previo VHC
Elasticidad (kPa)
Factores clinicos n Media S min Q1 Q2 Q3 Max p
Si 10 12,34 9,11 4,10 6,23 11,00 14,80 35,30
Diabetes 0,574 MW
No 136 11,61 9,79 3,30 5,80 8,70 13,83 66,40
Si 34 14,52 12,86 | 4,50 7,43 10,15 17,35 66,40
HTA 0,045MW
No 112 10,80 8,42 3,30 5,45 8,10 12,08 48,00
Tratamiento Si | 33 | 1265 984 | 410 650 920 16,60 45,70
previo VHC No | 113 | 11,38 9,71 | 3,30 535 810 13,60 66,40

Total 146 11,66 9,72 | 3,30 5,80 8,70 13,93 66,40

MW: Significacion estadistica segun la prueba U de Mann-Whitney

0,222 MW

5.2.2. Andlisis del grado de fibrosis hepatica de la poblacion a estudio

5.2.2.1. Grado de fibrosis hepatica y factores socio-demograficos y clinicos de interés

Los 146 pacientes de la muestra total estudiada se han agrupado segln el valor obtenido
mediante elastografia en cuatro grupos segln su equivalencia al grado de FH en la escala
METAVIR (Bedossa et al, 1996). Un 37,7% de pacientes tienen grado FO-F1 siendo el grupo
mayor, un 21,2% grado F2, un 17,1% grado F3 siendo el grupo mas reducido y un 24% grado F4
o cirrosis. Al comparar estos grados de fibrosis con el sexo y la edad, no se observan diferencias
significativas entre hombres y mujeres (p=0,432) y tampoco entre los rangos de edad definidos
(p=0,301) (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucién del grado de fibrosis segin sexo y edad

Grado de fibrosis

Sexo/Edad n FoO-1 F2 F3 F4 p
Hombre 96 34,4% 19,8% 19,8% 26,0%

Mujer 50 44,0% 24,0% 12,0% 20,0% 0,432
<50 afios 47 51,1% 21,3% 10,6% 17,0%

50-60 afios 63 30,2% 20,6% 19,0% 30,2% 0,301
>60 afios 36 33,3% 22,2% 22,2% 22,2%

Total 146 37,7% 21,2% 17,1% 24,0%

x2: Significacion estadistica segun la prueba Chi-cuadrado de Pearson

Como se ha visto anteriormente, el IMC promedio de la poblacién total estudiada es de
25,68 4,18 kg/m?. Al comparar el IMC de los diferentes grupos de FH, se encontraron
diferencias significativas entre ellos (p=0,015). Para observar entre qué grupos estan dichas
diferencias se aplican la prueba post-hoc de Duncan y se determina que la diferencia se

encuentra entre el grado fibrosis FO-1 con respecto a los grados de fibrosis F3 y F4, lo que



sugiere que existen diferencias entre ausencia de fibrosis y aparicién de fibrosis avanzada vy

cirrosis hepatica (Tabla 11).

Tabla 11. Descripcion estadistica del IMC (kg/m?) segun el grado de fibrosis

IMC (kg/m?)
Grado de fibrosis n Media s min Qi Q2 Qa3 Max
FO-1 55 24,4472 3,20 16,89 21,64 24,80 26,37 31,64
F2 31 25,48 4,48 16,86 22,49 24,74 28,73 35,01
F3 25 26,87° 4,20 18,73 24,01 26,04 29,66 35,43
F4 35 26,97° 4,79 18,83 22,79 26,99 29,70 36,98
Total 146 25,68 4,18 | 16,86 22,60 25,35 28,45 36,98

Significacion estadistica segun la prueba ANOVA, p=0,015. Superindices diferentes en la misma columna indican
diferencias significativas segun la prueba post hoc de Duncan (p<0,050)

Del mismo modo, se compara el grado de fibrosis de la poblacién a estudio con el consumo de

tabaco y alcohol. No se observa relacién significativa entre fumadores y no fumadores (p=0,727)

y tampoco entre consumidores de alcohol activos y no activos (p=0,783) (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion del grado de fibrosis segiin consumo de tabaco y alcohol

Grado de fibrosis

Tabaco/Alcohol n FO-1 F2 F3 F4 D
Fumador 81 34,6% 24,7% 16,0% 24,7%

No fumador 63 41,3% 17,5% 19,0% 22,2% 0,727 ®
Ex fumador 2 50,0% 0,0% 0,0% 50,0%

Bebedor 52 34,6% 23,1% 21,2% 21,2%

No bebedor 91 39,6% 20,9% 14,3% 25,3% 0,783 %
Ex bebedor 3 33,3% 0,0% 33,3% 33,3%

Total 146 37,7% 21,2% 17,1% 24,0%

RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razén de Verosimilitudes

De los 146 pacientes a estudio, se analiza también la relacién existente entre los cuatro grupos

de grado de fibrosis con la DM, la HTA y si han recibido tratamiento previo en el pasado para

VHC; no se observan diferencias significativas (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion del grado de fibrosis segun factores de riesgo

L Grado de fibrosis
Factores clinicos
n FO-1 F2 F3 F4 p
Diab Si 10 40,0% 0,0% 40,0% 20,0% 0.740
iabetes i
No 136 37,5% 22,8% 15,4% 24,3%
HTA Si 34 23,5% 17,6% 29,4% 29,4% 0.069 2
No 112 42,0% 22,3% 13,4% 22,3% '
i Si 33 30,3% 24,2% 18,2% 27,3%
Tratamiento 0797 12
previo VHC No 113 39,8% 20,4% 16,8% 23,0% '
Total 146 37,7% 21,2% 17,1% 24,0%

RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razdn de Verosimilitudes
x2: Significacion estadistica segun la prueba Chi-cuadrado de Pearson




Por otro lado, comparando el grado de fibrosis hepatica de la poblacion a estudio con el valor

obtenido por el FibroScan® para fibrosis (o elasticidad hepatica), se observan diferencias

estadisticamente significativas entre los cuatro grados de fibrosis; el valor obtenido por el

FibroScan® aumenta con el grado de fibrosis (p<0,001) (Tabla 14).

Tabla 14. Descripcién estadistica de la elasticidad (kPa) segun el grado de fibrosis

Elasticidad (kPa)
Grado de fibrosis n Media s min Q1 Q2 Qa3 Max
FO-1 55 5,26 1,08 3,30 4,40 5,30° 6,10 7,50
F2 31 8,40 0,59 7,70 7,80 8,30° 8,90 9,40
F3 25 11,47 1,17 9,50 10,35 11,70°¢ 12,00 14,00
F4 35 24,75 12,13 14,30 16,90  20,40¢ 28,80 66,40
Total 146 11,66 9,72 3,30 5,80 8,70 13,93 66,40

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

Se vuelve a considerar el total de los 146 pacientes para estudiar la correlacion existente
entre la elasticidad hepatica y el IQR/elasticidad. En la Figura 8 se visualiza que existe una

correlacién significativa entre ambas variables (p=0,002), con un coeficiente de correlaciéon

negativo (rho=-0,252).

Figura 8. Correlacion entre la elasticidad hepatica (kPa) y el IQR/elasticidad
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Al comparar el grado de fibrosis con el IRQ/elasticidad, se encontraron diferencias significativas
entre los grupos (p=0,031), constatandose que estas diferencias existen entre el grado FO-1 vy el

grado F4, reduciéndose significativamente el valor de IRQ/elasticidad superior al 25% (Tabla 15).



Tabla 15. Descripcion estadistica del IQR/elasticidad segun el grado de fibrosis

Grado de IQR/elasticidad

fibrosis n Media s min Ql Q2 Q3 Max
FO-1 55 0,089 0,034 0,016 0,067 0,087°? 0,107 0,171
F2 31 0,078 0,041 0,011 0,039 0,0762° 0,106 0,157
F3 25 0,081 0,064 0,017 0,029 0,067 2 0,107 0,263
F4 35 0,068 0,048 0,000 0,035 0,064 ° 0,089 0,201
Total 146 0,080 0,045 0,000 0,051 0,074 0,103 0,263

Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,031. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

5.2.2.2. Grado de fibrosis hepatica y variables bioguimicas, hematicas y de coagulaciéon
5.2.2.2.1. Variables bioquimicas asociadas a perfil metabdlico

En la poblacién total a estudio, se llevd a cabo el andlisis de la correlacion existente entre el
valor de la elasticidad hepatica y las variables bioquimicas colesterol total (n=145), colesterol
HDL (n=130), colesterol LDL (n=125), triglicéridos (n=145) y proteinas totales (n=140). Estas
correlaciones fueron negativas y moderadas-bajas para las distintas mediciones de
colesterol, lo que sugiere que una disminucién de la concentracion sanguinea del colesterol

puede asociarse a la existencia de dafio en el parénquima hepatico y fibrosis (Tabla 16).

Tabla 16. Correlacion entre el valor de la elasticidad y las variables
bioguimicas relacionadas con perfil metabdlico

Variables bioquimicas Elasticidad (kPa)

perfil metabdlico n Coef, p

Colesterol Total 145 -0,420 <0,001°
Colesterol HDL 130 -0,402 <0,001°
Colesterol LDL 125 -0,360 <0,001°
Triglicéridos 145 0,050 0,554°
Proteinas Totales 140 0,140 0,100°

P: Significacidn estadistica segun la prueba de Pearson (y su correspondiente
coeficiente de correlacién r)

S: Significacién estadistica segin la prueba de Spearman (y su
correspondiente coeficiente de correlacion rho)

A continuacién, se estudia la relacion entre el grado de fibrosis y cada una de las variables

bioguimicas consideradas:

- Colesterol Total

De un total de 145 pacientes estudiados, el valor promedio del colesterol total fue de 167,9
+ 39,4 mg/dL. Al realizar el estudio para comparar la concentracion de colesterol total
segun grado de fibrosis se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p<0,001).
Aplicando la prueba estadistica U de Mann-Whitney cada dos grupos, se observan
diferencias entre el grado FO-1 y el resto de grupos siendo el valor de la mediana en el

grupo FO-1 mayor; ademas la diferencia es significativa entre F2 y F4 (Tabla 17).



Tabla 17. Descripcidn estadistica del colesterol total (mg/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Colesterol (mg/dL)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 184,6 37,8 106,0 156,0  183,0°  210,0 274,0
F2 30 163,6 34,4 95,0 143,0  167,0°  192,5 239,0
F3 25 164,0 38,9 98,0 136,0  163,0% 1780 289,0
F4 35 148,2 36,9 72,0 1240  146,0°¢ 1740 254,0
Total 145 167,9 39,4 72,0 140,5 165,0 194,5 289,0

Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

- Colesterol HDL

Se analizaron un total de 130 pacientes, de los cuales el valor promedio del colesterol HDL
fue de 52,4 + 18,9 mg/dL, siendo el valor minimo 20 mg/dL y el valor mdximo 150 mg/dL. Al
comparar el colesterol HDL entre los diferentes grados de fibrosis se observan diferencias
significativas (p<0,001) entre el grado FO-1 con el resto de los grados de fibrosis, siendo la

mediana en FO-1 mayor al resto de los grupos (Tabla 18).

Tabla 18. Descripcién estadistica del colesterol HDL (mg/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Colesterol HDL (mg/dL)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 48 60,0 14,6 31,0 49,5 60,0 ® 68,8 97,0
F2 29 50,0 17,3 25,0 34,0 47,0° 66,0 81,0
F3 23 45,3 15,5 25,0 35,0 41,0° 58,0 82,0
F4 30 47,7 24,7 20,0 31,8 43,5° 59,0 150,0
Total 130 | 524 18,9 20,0 38,0 49,5 65,0 150,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

- Colesterol LDL

Se estudiaron en el andlisis del colesterol LDL un total de 125 pacientes. Su valor medio es
de 95,62 *+ 32,90 mg/dL y alcanza su valor maximo en 190,60 mg/dL. Se observaron
diferencias significativas entre los diferentes grados de fibrosis (p=0,002), existiendo estas
entre el grado FO-1 y F4, reduciéndose el nivel de colesterol LDL en mas del 25% en el

mavyor grado de fibrosis respecto a FO-1 (Tabla 19).

Tabla 19. Descripcién estadistica del colesterol LDL (mg/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Colesterol LDL (mg/dL)

fibrosis n Media S min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 49 | 107,992 32,54 32,60 81,30 110,60 129,60 190,60
F2 27 | 91,14°® 33551 37,60 61,00 94,60 121,60 160,60
F3 20 | 94,87 34,13 43,20 69,00 92,50 118,85 188,00
F4 29 79,41° 24,17 29,00 62,10 78,20 96,10 132,60
Total 125 95,62 32,90 29,00 73,00 93,80 120,40 190,60

Significacion estadistica segln la prueba ANOVA, p=0,002. Superindices diferentes en la misma columna indican
diferencias significativas segln la prueba post hoc de Hochberg (p<0,050)



- Triglicéridos
Se estudia en un total de 145 pacientes la relacion entre el nivel de triglicéridos y los
diferentes grados de fibrosis, observando que no guardan relacion significativa (p=0,399).
Se alcanza su valor medio en 105,8 + 80,1 mg/dL, siendo su minimo y maximo 36mg/dL y
800 mg/dL, respectivamente (Tabla 20).

Tabla 20. Descripcién estadistica de los triglicéridos (mg/dL) segln el grado de fibrosis

Grado de Triglicéridos (mg/dL)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 90,4 38,9 36,0 54,0 87,0 116,0 199,0
F2 30 130,2 140,7 44,0 62,0 103,0 131,3 800,0
F3 25 127,0 86,9 45,0 64,0 94,0 157,5 361,0
F4 35 94,1 34,3 38,0 66,0 87,0 115,0 184,0
Total 145 105,8 80,1 36,0 62,0 90,0 120,5 800,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,399

- Proteinas totales

De igual manera ocurre con el valor de las proteinas en un total de 140 pacientes, no
guarda relaciodn significativa con el grado de fibrosis (p=0,068). El valor promedio calculado
para esta variable fue 7,392 + 0,562 g/dL (Tabla 21).

Tabla 21. Descripcidn estadistica de las proteinas totales (g/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Proteinas totales (g/dL)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 7,343 0,376 6,580 7,093 7,335 7,573 8,170
F2 29 7,253 0,550 6,000 6,900 7,180 7,455 8,700
F3 24 7,515 0,427 6,700 7,203 7,445 7,890 8,380
F4 35 7,495 0,817 4,700 7,000 7,540 8,030 8,810
Total 140 7,392 0,562 4,700 7,073 7,370 7,745 8,810

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,068

5.2.2.2.2. Variables bioquimicas asociadas a perfil renal

Partiendo de la poblacion total estudiada, se estudiaron las correlaciones entre el valor
obtenido por el FibroScan® para elasticidad hepatica y el IQR/elasticidad con las distintas
variables bioguimicas asociadas a perfil renal como filtrado glomerular calculado MDRD-4
(n=144), nivel de creatinina (n=146) y niveles de iones cloro (n=137), potasio (n=140) y sodio
(n=140) (Tabla 22). Estas correlaciones no fueron clinicamente significativas, lo que indica

gue no existe relacion entre el valor de la elasticidad y ninguno de estos pardmetros.

Con el total de los pacientes para cada una de las variables, se estudian las diferencias entre
los grupos de grado de fibrosis hepatica, no encontrandose diferencias significativas. Las
Tablas 23 a 27 muestran el andlisis de los resultados para MDRD-4 (p=0,138), creatinina
(p=0,156) e iones cloro (p=0,367), potasio (p=0,180) y sodio (p=0,164).



Tabla 22. Correlacion entre el valor de la elasticidad y las variables
bioguimicas asociados a perfil renal

Variables bioguimicas Elasticidad (kPa)

perfil renal n Coef. p

MDRD4 144 —0,116 0,164°
Creatinina 146 0,132 0,111°
Cloro 137 —0,147 0,087°
Potasio 140 0,073 0,390°
Sodio 140 —0,128 0,132°

P: Significacion estadistica segln la prueba de Pearson (y su correspondiente
coeficiente de correlacién r)
S: Significacidn estadistica segun la prueba de Spearman (y su
correspondiente coeficiente de correlacion rho)

Tabla 23. Descripcidn estadistica del MDRD-4 (mL/min/1,73m?) segun el grado de fibrosis

Grado de MDRD-4 (mL/min/1,73m?)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 53 91,987 14,596 47,640 87,205 90,000 97,695 129,840
F2 31 84,589 13,725 41,980 80,000 90,000 90,000 103,690
F3 25 86,771 13,758 42,080 84,020 90,000 90,000 111,960
F4 35 87,485 14,906 31,000 80,230 90,000 90,000 126,080
Total 144 88,395 14,497 31,000 85,183 90,000 90,000 129,840
Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,138

Tabla 24. Descripcion estadistica de la creatinina (mg/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Creatinina (mg/dL)

fibrosis n Media s min (o} Q2 Q3 Max
FO-1 55 0,795 0,182 0,500 0,660 0,740 0,910 1,470
F2 31 0,874 0,190 0,580 0,720 0,860 0,970 1,290
F3 25 0,856 0,245 0,440 0,715 0,830 0,930 1,650
F4 35 0,817 0,204 0,320 0,710 0,800 0,880 1,550
Total 146 0,827 0,201 0,320 0,698 0,795 0,923 1,650
Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,156

Tabla 25. Descripcidn estadistica del cloro (mEg/L) segin el grado de fibrosis

Grado de Cloro (mEa/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 50 101,666 2,897 86,600 100,425 102,000 103,550 106,900
F2 30 101,417 2,336 97,200 99,400 101,250 103,225 106,100
F3 24 101,454 3,243 96,000 98,900 101,000 103,225 109,400
F4 33 101,109 2,080 96,800 99,500 101,100 102,550 105,700
Total 137 101,440 2,651 86,600 100,000 101,300 103,150 109,400

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,367



Tabla 26. Descripcidn estadistica del potasio (mEg/L) segun el grado de fibrosis

Grado de Potasio (mEg/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 51 4,492 0,360 3,550 4,300 4,490 4,670 5,200
F2 30 4,392 0,318 3,590 4,298 4,385 4,513 5,100
F3 24 4,646 0,515 3,980 4,158 4,600 4,975 5,920
F4 35 4,508 0,289 3,800 4,280 4,500 4,730 5,030
Total 140 4,501 0,372 3,550 4,293 4,480 4,693 5,920
Significacion estadistica segun la prueba Welch, p=0,180

Tabla 27. Descripcidn estadistica del sodio (mEg/L) segun el grado de fibrosis

Grado de Sodio (mEq/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 51 141,379 3,026 124,000 140,500 141,900 142,900 146,600
F2 30 142,157 2,387 136,100 140,875 142,250 143,600 147,100
F3 24 141,796 1,977 138,800 140,075 141,850 143,000 145,800
F4 35 141,011 2,081 137,000 139,500 141,200 142,400 146,200
Total 140 | 141,525 2,522 124,000 140,200 141,900 143,000 147,100

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,164

5.2.2.2.3. Variables bioquimicas asociadas a perfil hepdtico

También se comprobaron, en la poblacién estudiada en esta Tesis, la relacién entre las

distintas variables bioquimicas asociadas con dafio o patologia hepatica con el valor de la

elasticidad obtenido por el FibroScan® y el IQR/Elasticidad (Tabla 28). Los pardmetros
analizados fueron albuimina (n=142), bilirrubina total (n=141), AST (n=145), ALT (n=146), GGT

(n=146) y fosfatasa alcalina (n=142). Se observa una correlacién significativa, negativa y baja

para el valor de albumina con el valor de la elasticidad hepdtica, lo que indica que la

disminucion de la misma puede deberse, en cierta manera, a un aumento de la rigidez

hepatica. Para las transaminasas (AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina) las correlaciones con el

valor de la elasticidad fueron significativas, positivas y moderada-baja debido a que un

aumento de las mismas puede indicar un aumento del dafio hepatico, fibrosis o cirrosis
hepatica (Tabla 28).

Tabla 28. Correlacidn entre el valor de la elasticidad hepatica y las

variables bioquimicas relacionadas con perfil hepatico

Variables bioquimicas Elasticidad (kPa)

perfil hepatico n Coef. D

AlbUmina 142 —0,240 0,004°
Bilirrubina total 141 0,280 0,001°
AST 145 0,567 <0,001°
ALT 146 0,474 <0,001°
GGT 146 0,421 <0,001°
Fosfatasa alcalina 142 0,232 0,005°

P: Significacion estadistica segun la prueba de Pearson (y su correspondiente
coeficiente de correlacion r)

S:

Significacién

estadistica

segin la

prueba

correspondiente coeficiente de correlacion rho)

de Spearman (y

su



A continuacion, se analiza su comparacién con los diferentes grados de fibrosis:

- Albumina
Se analiza en un total de 142 pacientes la relacién entre grado de fibrosis hepatica y el valor
de la albdmina. El valor promedio es de 3,806 + 0,376 g/dL. Se observaron diferencias
significativas (p=0,024) entre el grado de cirrosis hepatica (F4) con el resto de los grupos,

obteniendo un valor de la mediana mas bajo en mayor dafio hepatico (Tabla 29).

Tabla 29. Descripcién estadistica de la albdimina (g/dL) segin el grado de fibrosis

Grado de Albimina (g/dL)

fibrosis n Media s min Ql Q2 Qa3 Max
FO-1 53 3,901 0,356 2,900 3,720 3,850° 4,030 4,940
F2 30 3,841 0,344 3,130 3,650 3,810° 4,008 4,900
F3 24 3,824 0,237 3,390 3,668 3,800° 4,073 4,200
F4 35 3,619 0,450 2,760 3,290 3,590° 3,940 4,560
Total 142 | 386 0376 | 2760 3618 3815 4015 4,940

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,024. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

- Bilirrubina total
Cuando se analizan los resultados obtenidos de bilirrubina segun grado de fibrosis en los
141 pacientes estudiados se obtiene el valor promedio en 0,603 + 0,266 mg/dL. Se
comprueban diferencias (p=0,041) entre FO-1 y grados mayores de fibrosis, sin embargo, no

se encuentra relacion significativa entre estos Ultimos grados. Se resume que la bilirrubina

aumenta al aumentar el dafio hepatico (Tabla 30).

Tabla 30. Descripcion estadistica de la bilirrubina total (mg/dL) segun el grado de fibrosis

Grado de Bilirrubina total (mg/dL)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 0,535 0,221 0,160 0,400 0,500° 0,630 1,390
F2 29 0,616 0,283 0,260 0,460 0,5403° 0,750 1,610
F3 23 0,610 0,280 0,300 0,500 0,560 0,630 1,670
F4 34 0,698 0,290 0,240 0,488 0,590° 0,893 1,410
Total 141 0,603 0,266 0,160 0,430 0,550 0,720 1,670

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,041. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

-AST

En un total de 145 pacientes estudiamos la relacién existente entre AST y los diferentes
grados de fibrosis. Se alcanza un valor medio de AST en 68,4 + 49,7 U/L, siendo el valor
minimo de 16 U/L y el valor maximo 303 U/L. Se observan diferencias significativas entre
los grupos (p<0,001), siendo estas entre FO-1 con F2 y F2 con F4, esto indica que conforme

se eleva AST en suero confirma un aumento de fibrosis hepatica (Tabla 31).



Tabla 31. Descripcién estadistica de la AST (U/L) segun el grado de fibrosis

Grado de AST (U/L)

fibrosis n Media s min Ql Q2 Q3 Max
FO-1 55 42,1 20,3 16,0 28,0 36,0° 53,0 105,0
F2 30 64,2 34,2 30,0 38,0 49,0° 89,8 148,0
F3 25 81,6 55,4 21,0 33,0 65,0 b° 119,0 244,0
F4 35 103,8 64,0 26,0 63,0 85,0°¢ 135,0 303,0
Total 145 68,4 49,7 16,0 33,5 52,0 90,5 303,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

-ALT

En la poblacion total estudiada el valor promedio para ALT fue 90,6 + 80,7 U/L, siendo el

valor minimo 12 U/L y alcanzando el valor maximo en 545 U/L. Se analizan diferencias

significativas (p<0,001) entre el grado FO-1 con el resto de los grupos, indicando que el

valor de ALT con ausencia de fibrosis es bajo y se eleva conforme aumenta el grado de dafio
hepatico (Tabla 32).

Tabla 32. Descripcion estadistica de la ALT (U/L) segun el grado de fibrosis

Grado de ALT (U/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 55,5 38,5 12,0 26,0 42,0° 79,0 154,0
F2 31 90,2 53,4 28,0 50,0 69,0° 115,0 249,0
F3 25 114,8 112,3 16,0 39,5 81,0° 137,5 442,0
F4 35 128,7 100,3 13,0 75,0 99,0° 160,0 545,0
Total 146 90,6 80,7 12,0 39,8 67,5 118,0 545,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

-GGT

Alcanza un valor medio en el andlisis de la poblacién a estudio de 94,9 + 96,1 U/L, un valor

minimo 9 U/L y el valor maximo llega a 621,0 U/L. Similar a ALT, el grado FO-1 difiere del

resto de los grupos (p<0,001), mostrando un valor bajo en leve dafio hepatico y elevandose

a mayor grado de fibrosis (Tabla 33).

Tabla 33. Descripcién estadistica de la GGT (U/L) segun el grado de fibrosis

Grado de GGT (U/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 73,2 86,3 9,0 20,0 38,0° 83,0 463,0
F2 31 88,0 72,4 22,0 46,0 64,0° 97,0 336,0
F3 25 96,5 55,0 16,0 58,0 88,0° 142,0 240,0
F4 35 133,9 135,6 17,0 58,0 83,0° 139,0 621,0
Total 146 94,9 96,1 9,0 36,8 65,0 121,3 621,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas seguin la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)



- Fosfatasa alcalina

El andlisis de 142 pacientes para comparar el grado de fibrosis con la fosfatasa alcalina,
obtiene un valor medio de 79,2 + 34,5 U/L. Se obtienen diferencias significativas (p=0,006)

entre FO-1, F2 y F3 con F4, observando que el valor obtenido en la mediana es

significativamente mayor en F4 (Tabla 34).

Tabla 34. Descripcidn estadistica de la fosfatasa alcalina (U/L) segun el grado de fibrosis

Grado de Fosfatasa alcalina (U/L)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 72,4 22,1 39,0 54,0 69,0 ® 88,0 137,0
F2 29 67,7 20,1 38,0 56,5 64,0° 75,0 140,0
F3 23 79,3 34,1 33,0 55,0 71,0% 95,0 194,0
F4 35 99,2 49,7 50,0 66,0 84,0° 108,0 259,0
Total 142 79,2 34,5 33,0 58,0 70,5 91,3 259,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,006. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

5.2.2.2.4. Variables hemdticas y de coagulacion

Del mismo modo, se ha estudiado la relacién en la poblacién total de este estudio entre el
valor de la elasticidad hepatica y el IQR/elasticidad con las distintas variables hematicas y de
coagulacion: hemoglobina (n=146), hematocrito (n=146), contaje de plaguetas (n=146), INR
(n=138) y actividad de protrombina (n=138). Se describen correlaciones significativas con el
valor de la elasticidad hepdtica y el contaje de plaquetas, INR y actividad de protrombina;
observandose con las plaquetas y actividad de protrombina que a medida que el dafio
hepatico aumenta incrementando el valor de la elasticidad, dichas variables disminuyen de

manera moderada; al contrario ocurre con el INR (Tabla 35).

Tabla 35. Correlacién entre el valor de la elasticidad hepatica y los
parametros hematicos y de coagulacién

. " Elasticidad (kPa)
Pardmetros hematicos
n Coef. p
Hemoglobina 146 0,002 0,982 °
Hematocrito 146 -0,038 0,651°
Plaquetas 146 -0,577 <0,001°
INR 138 0,478 <0,001°
Actividad de protrombina 138 -0,444 <0,001°

P: Significacion estadistica segun la prueba de Pearson (y su correspondiente
coeficiente de correlacién r)
S: Significacion estadistica segun la prueba de Spearman (y su correspondiente

coeficiente de correlacién rho)

Seguidamente, analizamos cada una de ellas:

- Hemoglobina y hematocrito

Sobre el total de la muestra se comparan los valores de hemoglobina y hematocrito entre

los diferentes grados de fibrosis. Los valores promedios obtenidos para ambas variables son



15,07 + 1,58 g/dL y 45,00 + 4,40 %, respectivamente. Las tablas 36 y 37 muestran que el
estudio de ambos valores con el grado de dafio hepatico no guarda una relacién

significativa.

Tabla 36. Descripcidn estadistica de la hemoglobina (g/dl) seguin el grado de fibrosis

Grado de Hemoglobina (g/dL)

fibrosis n Media s min a1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 15,12 1,20 12,50 14,30 14,80 15,70 18,60
F2 31 15,36 1,73 11,10 14,50 15,60 16,40 18,60
F3 25 15,26 1,64 12,10 14,30 15,30 16,45 17,70
F4 35 14,59 1,85 9,60 13,50 15,00 16,00 17,40
Total 146 15,07 1,58 9,60 14,28 15,10 16,00 18,60
Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,286

Tabla 37. Descripcidn estadistica del hematocrito (%) segun el grado de fibrosis

Grado de Hematocrito (%)

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 45,33 3,41 37,90 42,80 45,30 47,10 54,00
F2 31 45,95 4,83 35,00 43,40 46,60 49,10 54,30
F3 25 45,38 4,15 37,80 41,85 46,00 48,85 52,50
F4 35 43,39 5,24 28,30 39,60 44,80 46,90 50,80
Total 146 45,00 4,40 28,30 42,70 45,30 47,73 54,30

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,246

- Contaje de plaquetas

Cuando se analizan los resultados obtenidos para relacionar el grado de fibrosis y el contaje
de PTL en la poblacion total a estudio, se obtiene un valor medio de 169,6 + 59,4 mil/mm?3,
viendo su contaje minimo en 34,0 mil/mm? y hallando un valor maximo en 395 mil/mm?.
Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) entre los diferentes grados de
dafio hepatico, destacando entre FO-F1-F2 con F3 y con F4; a medida que el grado de FH es
mayor, disminuye de manera notable el contaje de PTL, tal y como se puede observar en

los valores de la mediana (Tabla 38).

Tabla 38. Descripcidn estadistica de las plaquetas (mil/mm?3) segun el grado de fibrosis

Grado de Plaguetas (mil/mm3)

fibrosis n Media s min Ql Q2 Qa3 Max
FO-1 55 196,8 56,0 69,0 161,0 190,0° 227,0 383,0
F2 31 186,1 60,8 67,0 148,0 180,02° 211,0 395,0
F3 25 160,6 42,1 82,0 131,5 153,0° 183,5 250,0
F4 35 118,7 36,9 34,0 104,0 117,0¢ 137,0 212,0
Total 146 | 1696 59,4 34,0 128,8 166,5 206,5 395,0

Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)



-INR

Sobre 138 pacientes de esta muestra, se describe el INR hallando un valor medio de
1,060 + 0,225. Al comparar los diferentes grupos de dafio hepatico en relacién a INR se
observan diferencias significativas (p<0,001), INR es mayor con grado de dafio hepético F4,

pero sin embargo no existen diferencias entre grados intermedios de fibrosis (Tabla 39).

Tabla 39. Descripcion estadistica del INR segun el grado de fibrosis

Grado de INR

fibrosis n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 | 1,016 0,189 0,890 0,950 0,990 ° 1,028 2,290
F2 31 | 1,082 0,319 0,860 0,980 1,030° 1,100 2,730
F3 21 | 1,020 0,065 0,880 0,990 1,010° 1,055 1,180
F4 34 | 1,133 0,223 0,960 1,048 1,085 © 1,160 2,310
Total 138 | 1,060 0,225 0,860 0,978 1,020 1,080 2,730

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

- Actividad de protrombina

Por ultimo, se estudia en 138 pacientes la relacién de actividad de protrombina con el
grado de fibrosis, existiendo diferencias entre los grupos (p<0,001), cuanto mayor es el
grado de dafio hepatico, menor es la actividad de protrombina. Sin embargo, en grados de
menor dafio hepatico no hay diferencias significativas entre los grupos FO-1, F2 y F3

(Tabla 40). El valor promedio para esta variable fue 95,0 + 16,6 %.

Tabla 40. Descripcidn estadistica de actividad de protrombina (%) segun el grado de fibrosis

Grado de Actividad protrombina (%)

fibrosis n Media s min a1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 99,0 17,9 11,0 96,0 100,5° 109,0 119,0
F2 31 95,6 18,1 28,0 88,0 95,0° 103,0 131,0
F3 21 98,4 10,6 78,0 92,0 99,0° 102,0 126,0
F4 34 86,4 13,2 33,0 81,0 88,5° 93,5 106,0
Total 138 95,0 16,6 11,0 88,8 97,5 103,3 131,0

Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050)

5.3. Indices o “scores” para clasificar a la poblacidn a estudio segun
grado de fibrosis

Se estudia el valor de 17 indices no invasivos de fibrosis hepatica para pacientes con VHC
considerando los cuatro grados de fibrosis. Se calculan sensibilidad y especificidad con sus
puntos de corte éptimos para la poblacion a estudio y se valora la capacidad predictiva de cada
uno de ellos para clasificar correctamente a los pacientes con hepatitis crénica C segun los

diferentes grados de dafios hepatico.



En la Tabla 41 se muestra la capacidad diagndstica de cada uno de ellos, con niveles de AUROC
que oscilan entre 0,549 y 0,848, aportando este Ultimo muy buena capacidad discriminativa

para fibrosis avanzada.

Tabla 41. Capacidad diagndstica de los 17 indices y autotaxina para discriminar fibrosis avanzada

in | o e sy e Sy
FIB-4 0,708 15072 | 0,848+ 0,034 <0,001 | 2,045 (70’?'879’4) (60,72‘}769,2)
King's score | 3,535 215,436| 0,841+0,035 <0,001 | 14,357 (8028'99611) (44'51""25'2)
Dohascore | 0,340 9,030 | 0,841£0,034 <0,001 | 5,092 (69,86?';‘9’3) (64,2"";2/6)
Forns 2539 11530 | 0830£0034 <0001 | 6093 86,9;'58’3) (45,59?656,5)
Gucl 0,182 12,022 | 0,816+0,038 <0,001 | 1,080 (59’78%'872’7) (72,%?878,6)
HGM-2 0,003 0,988 | 0,816+0,037 <0,001 | 0,048 (8038'99611) (50’6;'731'2)
APRI 0,186 10,639 | 0,797+0,038 <0,001 | 0,685 (73’2?'51'9) (44,57?,635,4)
Fibrosis index | 0,350 4,700 | 0,790+0,038 <0,001 | 2,410 (75’8;';‘3’0) (49,65"1720’1)
Lok index 0,040 1,000 | 0,779+0,039 <0,001 | 0,243 (9035'92917) (31"5552’3)
S-Index 0,037 3,957 | 0,77740,038 <0,001 | 0,214 (752?':3,0) (45,5;':6,8)
FCl 0011 1566 | 0774£0039 <0001 | 0040 85,%‘,"978’2) (30,‘;(”';15)
AP index 1,0 100 |0,771+0,038 <0001 | 5 (682?;8’2) (49,%(?,750’1)
Nikei 0,000 1,000 | 0,762+0,044 <0,001 | 0,237 (59’7;'89119) (68'7;’5';5'8)
Fibro-Qscore | 0,647 16,587 | 0,739+0,044 <0,001 | 2,667 (63,77?';‘5,6) (55,61-5"35,2)
CDS 2,0 9,0 |0,708+0,044 <0001 | <4 (65’765,3'57'1) (3&‘;3?9,4)
Autotaxina | 0,150 1,676 | 0,694+0,048 <0,001 | 0,430 (57’79(?'891’2) (50,65?732,8)
AAR 0,348 2,462 | 0,549+0,050 0,313 | 0,786 (50,67?'734’4) (41,5;?2,1)

Asi mismo, en la Tabla 42 se muestra la capacidad diagndstica de los mismos, cuyos niveles de
AUROC oscilan entre 0,501 y 0,822, observando diferentes capacidades discriminativas para

cirrosis.



Tabla 42. Capacidad diagndstica de los 17 indices y autotaxina para discriminar cirrosis

N alr
HGM-2 0,003 0,988 | 0,822+0,057 <0,001 | 0,063 (85’271';915) (36’?';515)
Fibrosis index | 0,350 4,700 | 0,799+0,057 <0,001 | 2,670 (7025,';3,7) (46’36,»;2’0)
AP index 10 100 |0774+0,067 0,001 6 (81/91‘%';&4) (23;‘?’29,3)
Lok index 0,040 1,000 | 0,762£0,065 0,001 | 0,359 (69’25:':316) (365';5[5)
Forns 2,539 11,530 | 0,755+0,064 0,001 | 7,175 (67’22,'2119) (44?'39’8)
Dohascore | 0,340 9,030 | 0,744+0,064 0,002 | 554 (67122,'21,9) (38;8,35,5)
FIB-4 0,708 15072 | 0,739+0,064 0,002 | 2,64 (70’25";317) (30"(‘526[5)
FCl 0,011 1,566 | 0,735+0,067 0,003 | 0,061 (69’25:'3316) (36’26’3414)
Gucl 0,182 12,022 | 0,714+0,069 0,008 | 1,081 (69;5,';’316) (3222,»;‘1’7)
APRI 0,186 10,639 | 0,715+0,066 0,005 | 0,811 (7412?'85,5) (23;‘?’29,3)
King'sscore | 3,535 215436| 0,707+0,070 0,010 | 19,421 (69’25:':316) (28";71'2716)
DS 20 90 |070040071 0,013 >5 (73’?'55’3) (20’2%51)9’1)
S-Index 0,037 3,957 | 0,677+0,069 0,021 | 0,139 (85’27,';915) (9’22’0;180’5)

Autotaxina | 0,150 1,676 | 0,670+0,078 0,033 | 0,353 (791331'28,3) (251231'23,2)
Fibro-Q score | 0,647 16,587 | 0,665+ 0,075 0,041 | 2,055 (77’31’57’0) (13,28,'20,0)
Nikei 0,000 1,000 | 0,597+0,077 0,216 | 0,248 (63;9,'2917) (25;‘3,/23,2)
AAR 0,348 2,462 | 0,501+0,076 0,994 | 0,398 (85127,';9,5) (017%'(1)915)

5.3.1. AST/ALT ratio (AAR)

Para los 145 pacientes a estudio se obtiene un valor medio de 0,881 + 0,341 para el indice AAR.
Al comparar los diferentes grupos del grado de fibrosis en relacion al indice AAR, no se

encontraron diferencias significativas entre ellos (p=0,260) (Tabla 43).

Tabla 43. Descripcidn estadistica del indice AAR segun el grado de fibrosis

ng:;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 | 0,891 0320 | 0437 0703 0838 1,000 2,083
F2 30 | 0786 0257 | 0411 0613 0710 0934 1,600
F3 25 | 0890 0297 | 0398 0678 0806 1,158 1,550
F4 35 | 0942 0447 | 0348 0668 0804 1,083 2,462

Total 145 | 0881 0341 | 0348 0665 0797 1028 2,462

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,260



En la Tabla 44 se presenta la capacidad predictiva de este indice para fibrosis avanzada y cirrosis
hepatica considerando el punto de corte éptimo. De forma grafica se representa en la Figura 8
mediante las curvas ROC correspondientes.

Tabla 44. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada vy cirrosis
segln el indice AAR.

F<3 vs F>3 F3vs F4

AUROC + s 0,549 + 0,050 0,501 +£0,076

p 0,313 0,994

Punto de corte 0,786 0,398

Sensibilidad 63,3% 97,1%
(1C95%) (50,7%, 74,4%) (85,5%, 99,5%)

Especificidad 51,8% 4,0%
(1C95%) (41,3%, 62,1%) (0,7%, 19,5%)

Figura 8. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice AAR
F<3 vs F>3 F3vs F4
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En la Figura 9 se presenta el grafico de dispersion que muestra la relacion entre el indice AAR y
el valor en kPa de la elasticidad hepatica, se observa relacion lineal con un coeficiente de
determinacién de 0,0298.

Figura 9. Correlacion entre el indice AAR vy la elasticidad (kPa)
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5.3.2. AP Index

Tal y como se muestra en la Tabla 45, con el total de la muestra estudiada se evalua el nivel
medio del indice AP index en 5,7 + 2,1. Al analizar la relacién de este indice con el grado de
fibrosis se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), destacando éstas
entre el grado F4 con el resto de los grupos, siendo el valor de la mediana 3 puntos mayor en el

mavyor grado de dafio hepatico.

Tabla 45. Descripcidn estadistica del indice AP Index segun el grado de fibrosis

gg?:;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 4,7 1,9 2,0 3,0 5,0° 6,0 8,0
F2 31 5,3 2,2 1,0 4,0 6,0 6,0 9,0
F3 25 6,2 15 4,0 5,0 6,0° 7,0 10,0
F4 35 7,4 13 4,0 7,0 8,0 8,0 10,0

Total 146 | 5,7 2,1 1,0 4,0 6,0 7,0 10,0

Significacidn estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

A continuacion se presenta el punto de corte éptimo para el indice AP index junto con la
sensibilidad y especificidad, ademas de la capacidad diagndstica de este indice para fibrosis
avanzada vy cirrosis hepatica (Tabla 46). En la Figura 10 se objetiva de manera grafica las curvas
ROC correspondientes.

Tabla 46. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada vy cirrosis
segun el indice AP index

F<3 vs F>3 F3 vs F4

AUROC 0,771 + 0,038 0,774 + 0,067

p <0,001 0,001

Punto de corte <5 >6

Sensibilidad 80,0% 94,3%
(1C95%) (68,2%, 88,2%) (81,4%, 98,4%)

Especificidad 60,5% 40,0%
(IC95%) (49,9%, 70,1%) (23,4%, 59,3%)

Figura 10. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice AP index
F<3 vs F>3 F3vs F4
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5.3.3. [ndice APRI

En la siguiente tabla (Tabla 47) se exponen los parametros descriptivos del indice APRI para 145
pacientes segun grado de fibrosis, las diferencias entre los grupos son estadisticamente
significativas (p<0,001). Dichas diferencias se pueden constatar entre FO-1y F2-F3 y entre F3 y

F4, sin embargo no se observan diferencias significativas entre grados intermedios de fibrosis.

Tabla 47. Descripcién estadistica del indice APRI segun el grado de fibrosis

ggig;sde n | Media s min Qa1 Q2 Q3 Max
FO-1 55| 0,636 0,339 0,186 0,378 0,546° 0,910 1,672
F2 30 1,134 1,179 0,304 0,537 0,811° 1,446 6,716
F3 25 1,438 1,010 0,330 0,686 0,990° 2,235 3,389
F4 35 2,796 2,262 0,392 0,991 2,121°¢ 3,791 10,639
Total 145| 1,399 1,553 0,186 0,492 0,833 1,717 10,639

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma
columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

En la Tabla 48 se presentan los pardmetros relativos a la capacidad predictiva de este indice
habiendo considerado el punto de corte éptimo, destacan buenos niveles tanto para para

fibrosis avanzada (AUROC 0,797 + 0,038) como para cirrosis (AUROC 0,715 + 0,066). Se

presentan los datos de forma grafica mediante las curvas ROC correspondientes en la Figura 11.

Tabla 48. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segln el indice APRI

F<3 vs F>3 F3vs F4

AUROC 0,797 + 0,038 0,715 + 0,066

p <0,001 0,005

Punto de corte 0,685 0,811

Sensibilidad 85,0% 88,6%
(1C95%) (73,9%, 91,9%) (74,0%, 95,5%)

Especificidad 55,3% 40,0%
(1C95%) (44,7%, 65,4%) (23,4%, 59,3%)

Figura 11. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice APRI
F<3 vs F>3 F3vs F4
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En la Figura 12 se muestra el gréfico de dispersion entre el valor de la elasticidad y el indice

APRI, con un coeficiente de determinaciéon de 0,4243 para una funciéon potencial.

Figura 12. Correlacién entre el indice APRI y la elasticidad (kPa)
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5.3.4. Cirrhosis Discriminat Score (CDS)

En un total de 137 pacientes se estudia el indice CDS, con un valor medio obtenido de 4,9 + 1,4.
Al examinar el indice CDS con el grado de fibrosis, se constata una relacion significativa
(p<0,001), existente entre el grado F4 con el resto de los grupos, siendo el valor de la mediana
1 punto mayor en el mayor grado de dafio hepatico. Los datos descriptivos asociados se

presentan en la Tabla 49.

Tabla 49. Descripcién estadistica del indice CDS segun el grado de fibrosis

fGitr)?gsc,)isde n Media S min Q1 Q2 Qa3 Max
FO-1 52 4,5 1,1 2,0 4,0 50° 5,0 7,0
F2 30 4,5 1,3 2,0 3,8 4,0° 53 7,0
F3 21 5,0 1,0 3,0 4,0 50°@ 6,0 7,0
F4 34 6,0 1,4 3,0 5,0 6,0° 7,0 9,0

Total 137 4,9 1,4 2,0 4,0 5,0 6,0 9,0

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma

columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).
Seguidamente, se muestran en la Tabla 50, los datos de la capacidad predictiva de este indice
para fibrosis avanzada y cirrosis hepatica considerando el punto de corte éptimo. La Figura 13

presenta las curvas ROC correspondientes para los parametros anteriores.

Tabla 50. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice CDS

F<3 vs F>3 F3vsF4
AUROC 0,708 + 0,044 0,700 £ 0,071
P <0,001 0,013
Punto de corte <4 >5
Sensibilidad 78,2% 88,2%
(1C95%) (65,6%, 87,1%) (73,4%, 95,3%)
Especificidad 48,8% 38,1%

(1C95%) (38,3%, 59,4%) (20,8%, 59,1%)




Figura 13. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice CDS
F3vsF4
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5.3.5. Doha score

En la Tabla 51 se detalla la descripcidn estadistica del score Doha segln grado de dafio hepatico
para un total de 141 pacientes, la relacion entre los grupos es estadisticamente significativa
(p<0,001), observando diferencias entre FO-1 y F2 con el resto de los grados, lo cual significa

que no existen diferencias en dafio hepatico leve, pero a medida que aumenta el grado de

fibrosis, la puntuacion de Doha score también aumenta.

Tabla 51. Descripcién estadistica del Doha score segun el grado de fibrosis

:?t:?g;g,de n Media S min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 53 4,230° 1,192 0,474 3,526 4,412 5,059 6,716
F2 29 4,605 @ 1,368 0,340 3,917 4,578 5,583 7,802
F3 24 5,408 " 0,978 3,496 4,564 5,464 6,246 7,128
F4 35 6,440 ¢ 1,131 3,960 5,702 6,240 7,218 9,030

Total 141 5,056 1,473 0,340 4,239 5,074 6,040 9,030

Significacion estadistica segun la prueba ANOVA, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna indican
diferencias significativas segun la prueba de Duncan

En la Tabla 52 se expone el punto de corte éptimo para el score Doha junto con la sensibilidad y
especificidad calculadas, ademas se muestra la buena capacidad diagndstica de este score para
fibrosis avanzada (0,841 + 0,034) y cirrosis (0,744 + 0,064). En la Figura siguiente (Figura 14) se

contempla de forma grafica las curvas ROC correspondientes a los datos anteriores.

Tabla 52. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice Doha score

F<3 vs F>3 F3vs F4

AUROC 0,841 £0,034 0,744 £ 0,064

P <0,001 0,002

Punto de corte 5,092 5,540

Sensibilidad 81,4% 82,9%
(1C95%) (69,6%, 89,3%) (67,3%, 91,9%)

Especificidad 74,4% 58,3%
(1C95%) (64%, 82,6%) (38,8%, 75,5%)




Figura 14. Curvas ROC para diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis seguin el indice Doha score
F<3vs F23 F3vsF4
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A continuacion se expone de manera grafica la relacion entre el score Doha y el valor de la

elasticidad hepdtica, con un coeficiente de determinacion de 0,3899 para una funcién
exponencial (Figura 15).

Figura 15. Correlacién entre el indice Doha score y la elasticidad (kPa)
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5.3.6. FIB-4

En 145 pacientes se estudia la relacion entre el indice FIB-4 y el grado de fibrosis, con un valor
medio de 2,855 * 2,358, siendo el valor minimo 0,708 y alcanzando el valor maximo en 15,072.
Al comparar el indice FIB-4 con el grado de fibrosis se observaron diferencias significativas
(p<0,001) entre cada uno de los cuatro grados, lo cual significa que a medida que aumenta el
grado de dafio hepatico, la puntuacion de FIB-4 es mayor (Tabla 53).

La Tabla 54 expone la capacidad predictiva para el indice FIB-4 considerando el punto de corte
optimo y destacando buena capacidad diagndstica para fibrosis avanzada (0,848 + 0,034) vy
cirrosis (0,739 + 0,064). De forma conjunta, en la Figura 16, se presentan los resultados de
manera grafica mediante las curvas ROC.



Tabla 53. Descripcidn estadistica del indice FIB-4 segun el grado de fibrosis

:gig;sde n | Media s min a1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 | 1,693 0728 | 0708 1,126  1,505° 2,020 3,751
F2 30 | 2341 2106 | 0742 1588  1,993° 2,552 12,913
F3 25 | 2917 1,200 | 1,221 1,920  2,775¢ 3857 6,084
F4 35 | 5078 3223 | 1,023 293  3968° 5877 15072

Total 145 | 2,855 2358 | 0708 1493 2,164 3311 15072

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas seguin la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

Tabla 54. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y
cirrosis segun el indice FIB-4

F<3 vs F23 F3vs F4
AUROC 0,848 + 0,034 0,739 + 0,064
p <0,001 0,002
Punto de corte 2,045 2,640
Sensibilidad 81,7% 85,7%
(IC95%) (70,1%, 89,4%) (70,6%, 93,7%)
Especificidad 70,6% 48,0%
(1C95%) (60,2%, 79,2%) (30

,0%, 66,5%)

Figura 16. Curvas ROC para diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice FIB-4
F<3 vs F>3
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En la siguiente figura se muestra el gréfico de dispersién entre el valor obtenido por el

FibroScan® vy el valor del indice FIB-4, observando una funcién potencial con un coeficiente de
determinacién de 0,4479 (Figura 17).



Figura 17. Correlacidn entre el indice FIB-4 y la elasticidad (kPa)

70

y = 5,3606x066%

60

50

40

30

Elasticidad (kPa)

20

10

5.3.7. Fibro-Q score

Tal y como se representa en la Tabla 55, se analiza el nivel medio del score Fibro-Q en 137
pacientes segun el grado de fibrosis, alcanzandose en 3,644 + 2,823. Las diferencias entre los
grupos guardan una relacién significativa (p<0,001), constatdandose entre grado FO-1 con F3 vy

entre F2 y F3 con F4, viéndose que el valor de la mediana en F4 es casi el doble que en grados

mas bajos de dafio hepatico.

indice FIB-4

14 16

Valor R2=0,4479

Tabla 55. Descripcidn estadistica del score Fibro-Q segun el grado de fibrosis

g;:;sde n | Media s min Q1 Q2 a3 Max
FO-1 52 | 2628 1,256 | 1041 1670  2,304° 3,673 5975
F2 30 | 3009 2,702 | 0647 1591  2,392% 3202 14,293
F3 21 | 3,714 2072 | 1251 2055  2979° 5024 8090
F4 34 | 5716 3869 | 1324 3,036  4340° 7,772 16,587
Total | 137 | 3,644 2,823 | 0647 1786 2,716 4301 16587

Significacién estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma

columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

Para continuar, se muestra en la Tabla 56, los datos de la capacidad predictiva del score Fibro-Q

para fibrosis avanzada y cirrosis hepatica, asi como el punto de corte dptimo para dicho score.

La Figura 18 presenta de manera grafica los pardmetros anteriores mediante las curvas ROC.

Tabla 56. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y
cirrosis segln el indice Fibro-Q score

F<3 vs F23 F3vs F4

AUROC 0,739 + 0,044 0,665 + 0,075

p <0,001 0,041

Punto de corte 2,667 2,055

Sensibilidad 76,4% 91,2%
(1C95%) (63,7%, 85,6%) (77,0%, 97,0%)

Especificidad 65,9% 28,6%
(1C95%) (55,1%, 75,2%) (13,8%, 50,0%)




Figura 18. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice Fibro-Q score
F<3vs F23 F3vsF4
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En la Figura 19 se expone el grafico de dispersion que muestra la relacién entre el score Fibro-Q
y el valor de la elasticidad hepatica; se contempla relacidon cuadratica con un coeficiente de
determinacion de 0,2674.

Figura 19. Correlacion entre el indice Fibro-Q y la elasticidad (kPa)
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Valor R?=0,2674

5.3.8. Fibrosis Index (FI)

Se estudia en un total de 145 pacientes la relacion entre el indice Fl y el grado de fibrosis
observando un valor medio de 2,511 + 0,775 y detectandose diferencias significativas entre los
grupos (p<0,001). Estas diferencias existen entre FO-1y F2 con F3 y F4 y entre F4 y el resto de
los grupos, observandose que a medida que aumenta el dafio hepatico el valor del indice es mas

elevado. Los parametros descriptivos asociados se presentan en la Tabla 57.

En la Tabla 58 se presenta el punto de corte dptimo calculado para el indice Fl junto con su
sensibilidad y especificidad, ademas de la buena capacidad diagndstica del mismo para predecir
fibrosis avanzada (0,790 + 0,038) y cirrosis (0,799 + 0,057). En la Figura 20 se muestra mediante

graficas las curvas ROC correspondientes a los datos anteriores.



Tabla 57. Descripcidn estadistica del indice Fl segun el grado de fibrosis

fGigfg;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 53 | 2,142° 0702 | 0390 1,815 2,130 2,595 3,690
F2 30 | 2,291* 0746 | 0350 1,810 2,430 2,920 3,340
F3 24 | 2,608° 0423 | 1,600 2,420 2,620 2,798 3,460
F4 35 | 3,193 0631 | 1,640 2750 3,180 3,680 4,700

Total | 142 | 2511 0775 | 0350 2,008 2570 3,020 4,700

Significacion estadistica segln la prueba ANOVA, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna indican
diferencias significativas segun la prueba de Duncan

Tabla 58. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y
cirrosis segln el indice Fl

F<3 vs F23 F3 vs F4
AUROC 0,790 + 0,038 0,799 + 0,057
D <0,001 <0,001
Punto de corte 2,410 2,670
Sensibilidad 86,4% 85,7%
(1C95%) (75,5%, 93%) (70,6%, 93,7%)
Especificidad 60,2% 66,7%
(1C95%) (49,5%, 70,1%) (46,7%, 82,0%)

Figura 20. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice Fl
F<3 vs F>3 F3vsF4

08+ 05

06 06

Sensibilidad
Sensibilidad

0,44 0,41

0,249 { 0,21

00-7 T T T T T
00 0z o4 08 og 1,0 (] 0z 04 0§ og 10

1 - Especificidad 1 - Especificidad

La Figura 21 muestra la relacion existente entre el indice Fl y el valor de la elasticidad hepatica
en kPa mediante el siguiente grafico de dispersion; donde se observa dicha relacion cuadratica
entre ambos con un coeficiente de determinacion de 0,3668.



Figura 21. Correlacién entre Fibrosis index y la elasticidad (kPa)
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5.3.9. Fibrosis-Cirrhosis Index (FCI)

Se estudia el indice FCI en 138 pacientes hallando un valor medio de 0,104 + 0,161. Al mismo
tiempo se analizan diferencias significativas entre dicho indice y el grado de fibrosis,

apreciandose entre FO-1 y F4, sin embargo no se observan diferencias significativas entre

3,5

grados intermedios de fibrosis, es decir, F2 con F3 (Tabla 59).

Tabla 59. Descripcién estadistica del indice FCI segun el grado de fibrosis

Valor R%=0,3668

fGitZig;sde n Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 53 | 0,055 0,037 0,011 0,030  0,046° 0,068 0,204
F2 28 0,064 0,045 0,018 0,039 0,051° 0,076 0,234
F3 23 0,091 0,072 0,030 0,045 0,058 ° 0,105 0,314
F4 34 0,223 0,284 0,042 0,070 0,139°¢ 0,260 1,566

Total 138 | 0,104 0,161 0,011 0,040 0,058 0,100 1,566

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma

columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

En la Tabla 60 se presentan los parametros relativos a la capacidad predictiva de este indice
habiendo teniendo en cuenta el punto de corte éptimo tanto para fibrosis avanzada como para

cirrosis. Se presentan los datos de forma grafica mediante las curvas ROC correspondientes en

la Figura 22.

Tabla 60. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice FCI

F<3 vs F23 F3 vs F4

AUROC 0,774 + 0,039 0,735 + 0,067

p <0,001 0,003

Punto de corte 0,040 0,061

Sensibilidad 94,7% 85,3%
(1C95%) (85,6%, 98,2%) (69,9%, 93,6%)

Especificidad 40,7% 56,5%
(IC95%) (30,7%, 51,6%) (36,8%, 74,4%)




Figura 22. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice FCI
F<3vs F23 F3vsF4
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En la siguiente figura se muestra el grafico de dispersion entre el valor obtenido por el
FibroScan® para la elasticidad hepatica y el valor del indice FCI, observando una funcién
potencial con un coeficiente de determinacion de 0,3583 (Figura 23).

Figura 23. Correlacién entre el indice FCly la elasticidad (kPa)
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Valor R?=0,3583

5.3.10. indice Forns

En 145 pacientes el valor promedio para el indice Forns fue 6,674 + 1,824, siendo su valor
minimo 2,539 y alcanzando su valor maximo en 11,530. Al comparar la relacién entre el indice
de Forns y el grado de fibrosis se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos (p<0,001). Dichas diferencias se muestran entre grados leves de dafio
hepdtico FO-1y F2 y entre grados de fibrosis avanzada (F3 y F4); sin embargo, no existe relacion
significativa entre grados intermedios de fibrosis (Tabla 61).

En la Tabla 62 se exponen los datos relativos a la capacidad predictiva del indice de Forns
habiendo considerado el punto de corte 6ptimo, destacando un valor de AUROC de
0,830 + 0,034 para fibrosis avanzada y un valor bueno de AUROC, pero no tan elevado, para
discriminar cirrosis hepatica (0,755 + 0,064). Graficamente, la Figura 24 presenta las curvas ROC

correspondientes.



Tabla 61. Descripcién estadistica del indice Forns segun el grado de fibrosis

:Eg;:e n | Media s min a1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 | 5478 1,529 | 2,539 4297  5026° 6374 8734
F2 30 | 6470 1,434 | 3,679 5672  6631° 7317 10,528
F3 25 | 7,002 1,294 | 4078 6455  7,066° 7,869 9,280
F4 35 | 8425 1,343 | 6136 7,391  8400° 9122 11,530
Total | 145 | 6,674 1,824 | 2,539 5095 6,690 8133 11,530

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma
columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

Tabla 62. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice Forns

F<3 vs F23 F3vs F4

AUROC 0,830 + 0,034 0,755 + 0,064

p <0,001 0,001

Punto de corte 6,093 7,175

Sensibilidad 95,0% 82,9%
(1C95%) (86,3%, 98,3%) (67,3%, 91,9%)

Especificidad 56,5% 64,0%
(1C95%) (45,9%, 66,5%) (44,5%, 79,8%)

Figura 24. Curvas ROC para diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice Forns
F<3 vs F23 F3vs F4
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Se visualiza en la Figura 25 la relacion existente entre el indice Forns y el valor de la elasticidad

hepatica, con un coeficiente de determinacién de 0,4383 para una funcién exponencial.



Figura 25. Correlacién entre el indice Forns y la elasticidad (kPa)
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5.3.11. Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)

A continuacion se analiza la relacion entre el indice GUCI y el grado de fibrosis en un total de
137 pacientes y hallando un valor medio de 1,558 * 1,833. Se aprecian diferencias
estadisticamente significativas en grado de dafio hepatico, éstas se observan entre FO-1 y F4,
pero no entre grados intermedios de fibrosis. Los parametros descriptivos asociados se
presentan en la Tabla 63.

Tabla 63. Descripcidn estadistica del indice GUCI segun el grado de fibrosis

:gig;sde n | Media s min a1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 | 0654 0341 | 0182 0353  0572° 0928 1,605
F2 30 | 1,206 1250 | 0261 0564  0903° 1452 7,052
F3 21 | 1615 1,08 | 0363 0716  1,081° 2,784 3,389
F4 34 | 3218 2709 | 0407 1,168  2366¢ 4,154 12,022

Total | 137 | 1,558 1,833 | 0,182 0544 0903 1671 12,022

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma
columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

La tabla que se presenta a continuacién muestra la capacidad predictiva para el indice GUCI, su
punto de corte dptimo, asi como sensibilidad y especificidad asociadas al mismo (Tabla 64).
Conjuntamente, en la Figura 26, se presentan los resultados de manera grafica mediante las
curvas ROC.

Tabla 64. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice GUCI

F<3vs F23 F3vs F4
AUROC 0,816 £ 0,038 0,714 + 0,069
p <0,001 0,008
Punto de corte 1,080 1,081
Sensibilidad 72,7% 85,3%
(1C95%) (59,8%, 82,7%) (69,9%, 93,6%)
Especificidad 81,7% 52,4%

(1C95%) (72,0%, 88,6%) (32,4%, 71,7%)




Figura 26. Curvas ROC para diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis seguin el indice GUCI
F<3 vs F23 F3vsF4
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La Figura 27 presenta la correlacion que existe entre el indice GUCI y el valor de la elasticidad

hepatica, para una funcién exponencial se obtiene un coeficiente de determinacién R?=0,4479.

Figura 27. Correlacién entre el indice GUCl y la elasticidad (kPa)
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5.3.12. indice HGM-2

En 135 pacientes se analiza la relacién entre el indice HGM-2 y el grado de fibrosis, obteniendo un
valor medio de 0,097 + 0,149, un valor minimo de 0,003 y alcanzando un valor maximo en 0,988.
Al comparar este indice HGM-2 con el grado de fibrosis se observaron diferencias significativas
(p<0,001), destacando entre en grado FO-1 con F3 y entre F2 y F3 con F4, viéndose que el valor de

la mediana en F4 es tres veces mayor que en ausencia de dafio hepatico (Tabla 65).

Tabla 65. Descripcidn estadistica del indice HGM-2 segun el grado de fibrosis

gl;?g;sde n Media s min Qa1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 0,061 0,129 0,004 0,025 0,036° 0,060 0,956
F2 28 0,097 0,181 0,003 0,036 0,049 3° 0,084 0,988
F3 21 0,069 0,028 0,029 0,046 0,062° 0,100 0,113
F4 34 0,169 0,170 0,060 0,085 0,110°¢ 0,192 0,978

Total 135 | 0,097 0,149 0,003 0,036 0,060 0,100 0,988

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).



Se muestra en la Tabla 66 los parametros de la capacidad predictiva del indice HGM-2 ademas de

supunto de corte éptimo. Destaca buen valor de AUROC para discriminar fibrosis avanzada (0,816 +

0,037), asi como buen valor de AUROC para discriminar cirrosis hepatica (0,822 + 0,057). La Figura

28 expone de forma grafica los datos anteriormente mencionados mediante las curvas ROC.

Tabla 66. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis

segun el indice HGM-2

F<3 vs F23 F3vs F4
AUROC 0,816 £ 0,037 0,822 £ 0,057
D <0,001 <0,001
Punto de corte 0,048 0,063
Sensibilidad 90,9% 97,1%
(1C95%) (80,4%, 96,1%) (85,1%, 99,5%)
Especificidad 61,3% 57,1%
(1C95%) (50,3%, 71,2%) (36,5%, 75,5%)

Figura 28. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice HGM-2
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El siguiente grafico muestra el grado de dispersidn entre el valor obtenido por el FibroScan®

para la elasticidad hepatica y el valor del indice HGM-2, con un coeficiente de determinacién de

0,3739 para una funciéon cuadratica (Figura 29).

Figura 29. Correlacién entre el indice HGM-2 y la elasticidad (kPa)
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5.3.13. Indice King’s score

Se estudia para el King’s score un total de 137 pacientes. Se obtiene en su analisis un valor
medio de 31,096 * 35,784, llegando a alcanzar un valor maximo de 215,436. Al analizar
conjuntamente la relacién existente entre este indice y el grado de fibrosis se muestra una
relacion significativa (p<0,001) entre los diferentes grupos, destacando diferencias
estadisticamente significativas entre cada uno de los cuatro grados de fibrosis, lo cual significa
que a medida que aumenta el dafio hepatico, la puntuacién de King’s score también aumenta

considerablemente (Tabla 67).

Tabla 67. Descripcidn estadistica del indice King’s score segun el grado de fibrosis

:gi:;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max

FO-1 52 | 12,713 7,747 | 3,535 6271  11,291° 17,673 43,659
F2 30 | 22,944 22,237| 5913 12,462 17,421° 26111 128,633
F3 21 | 32,483 19,703 | 8412 15744 22,937°¢ 49942 67,778
F4 34 | 65546 51,941 | 8307 25287 509969 97,508 215436
Total 137 | 31,096 35784 | 3535 11,041 17911 37,370 215436

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas seguin la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

En la Tabla 68 se quedan manifestados los datos relativos a la capacidad predictiva del King’s
score teniendo en cuenta el punto de corte éptimo, destacando un elevado valor de AUROC de
0,841 + 0,035 para discernir fibrosis avanzada y un valor de AUROC no tan elevado para
discriminar cirrosis hepatica (0,707 + 0,070). Graficamente, la Figura 30 presenta las curvas ROC

correspondientes.

En la Figura 31 se presenta el gréfico de dispersion entre el valor de la elasticidad hepatica y el
King’s score, obteniéndose para una funcién potencial un coeficiente de determinacién
de 0,4774.

Tabla 68. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice King’s score

F<3 vs F23 F3vs F4
AUROC 0,841+ 0,035 0,707 + 0,070
p <0,001 0,010
Punto de corte 14,357 19,421
Sensibilidad 90,9% 85,3%
(1C95%) (80,4%, 96,1%) (69,9%, 93,6%)
Especificidad 54,9% 47,6%
(1C95%) (44,1%, 65,2%) (28,3%, 67,6%)




Figura 30. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice King’s score
F<3vs F23
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Figura 31. Correlacién entre el indice King’s score y el valor de la elasticidad (kPa)
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5.3.14. Lok index o MODEL 3

Para un total de 137 pacientes se estudia el valor medio del indice Lok index alcanzandose en
0,399 + 0,211. En la siguiente tabla (Tabla 69) se aportan los parametros descriptivos de dicho
indice segun grado de fibrosis hepdtica, las diferencias entre los grupos son estadisticamente
significativas (p<0,001), destacandose las mismas entre la ausencia de fibrosis (FO-1) con los

grados de fibrosis avanzada (F3 y F4), esto se objetiva en que el valor de la mediana para cirrosis

(F4) es casi el 50% mayor que en FO-1.

Tabla 69. Descripcidn estadistica del indice Lok index segun el grado de fibrosis

T
150

T
200

|
250

Valor R%=0,4774

08 1

Sgig;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 52 | 0308 0157 | 0108 0,198  0291° 0386 0,998
F2 30 | 0350 0217 | 0040 0,198 0281%* 0468 1,000
F3 21 | 0400 0148 | 0228 0265 0355° 0542 0,735
F4 34 | 0580 0203 | 0265 0416  0570¢ 0762 0,999

Total | 137 | 0399 0211 | 0040 0243 0358 0512 1,000

Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas seguin la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).



Para continuar, se muestra en la Tabla 70, los datos de la capacidad predictiva del indice Lok
index para fibrosis avanzada y cirrosis hepatica, asi como el punto de corte dptimo. La Figura 32

manifiesta graficamente estos pardmetros mediante las curvas ROC correspondientes.

Tabla 70. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice Lok index

F<3 vs F23 F3 vs F4

AUROC 0,779 £ 0,039 0,762 £ 0,065

p <0,001 0,001

Punto de corte 0,243 0,359

Sensibilidad 98,2% 85,3%
(1C95%) (90,4%, 99,7%) (69,9%, 93,6%)

Especificidad 41,5% 57,1%
(1C95%) (31,4%, 52,3%) (36,5%, 75,5%)

Figura 32. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segin el indice Lok index
F<3 vs F>3 F3vs F4
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La Figura 33 presenta la correlacién entre el indice GUCI y el valor de la elasticidad hepatica.

Para una funcién exponencial se obtiene un coeficiente de determinacién R?=0,2672.

Figura 33. Correlacion entre el indice Lok index y la elasticidad (kPa)
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5.3.15. indice Nikei

El valor medio obtenido en el analisis del indice Nikei es de 0,326 + 0,377 para un total de 140

pacientes. Al comparar este indice con el grado de fibrosis se muestran diferencias significativas

entre los grupos (p<0,001), destacando entre FO-1 con F2 y entre los grados F2 con F4, se

obtiene un valor de la mediana considerablemente mayor en el mayor grado de dafio hepético

(F4), asi como con F3 aunque no con tanta discrepancia (Tabla 71).

Tabla 71. Descripcién estadistica del indice Nikei segln el grado de fibrosis

géﬁggsde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 55 | 0128 0214 | 0000 0005 0024° 0186 0,891
F2 28 | 0250 0320 | 0000 0027 0090° 0411 0,999
F3 23 | 0474 0419 | 0003 0020 0285* 0940 1,000
F4 34 | 0609 0391 | 0001 0265 0663° 0992 1,000

Total | 140 | 0326 0377 | 0000 0014 0128 0665 1,000

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna

indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

En la Tabla 72 se muestran los datos obtenidos relativos a la capacidad predictiva del indice

Nikei, teniendo en cuenta el punto de corte éptimo tanto para fibrosis avanzada como para

cirrosis hepatica. Seguidamente, se presentan los datos de manera grafica en la Figura 34

mediante las curvas ROC correspondientes.

Tabla 72. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice Nikei

F<3 vs F>3 F3vsF4

AUROC 0,762 £ 0,044 0,597 +£0,077

p <0,001 0,216

Punto de corte 0,237 0,248

Sensibilidad 71,9% 79,4%
(1C95%) (59,2%, 81,9%) (63,2%, 89,7%)

Especificidad 78,3% 43,5%
(1C95%) (68,3%, 85,8%) (25,6%, 63,2%)

Figura 34. Curvas ROC para diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice Nikei
F<3 vs F>3 F3vs F4
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La Figura 35 presenta la relacion entre el indice Nikei y el valor de la elasticidad hepatica, para

una funcién exponencial se obtiene un coeficiente de determinacién R?=0,2811.

Figura 35. Correlacién entre el indice Nikei score y el valor de la elasticidad (kPa)

70

°
y = 6,954108%42
60
50
°
° ° °
T
= 40
B
8 °
] *
=]
%30 .
w > . .
> ° °
2 ° ° -
() ° ° ° L 4
o ® L4 o o
10 r. e - -.o- bl ~ = ® * % .o
o9, °, ° ° o0
$ ° o S o oo ¢ ° ° L °
0 - T T T T !
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Nikei score

Valor R?=0,2811

5.3.16. indice Pohl score

En el total de la poblacién a estudio, se lleva a cabo el andlisis de la asociacion entre el grado de
fibrosis y el indice Pohl score; se aprecia relacidn significativa (p=0,005) entre las variables, se

observa que a medida que aumenta el grado de fibrosis aumenta el porcentaje de pacientes
con indice positivo (Tabla 73).

Tabla 73. Descripcién estadistica del indice Pohl score segln el grado de fibrosis

Grado de fibrosis
Pohl score n FO-1 F2 F3 F4 p
Negativo 125 94,5% 93,5% 76,0% 71,4%
0,005 R
Positivo 21 5,5% 6,5% 24,0% 28,6%
Total 146 37,7% 21,2% 17,1% 24,0%

RV: Significacion estadistica segun la prueba de Razdn de Verosimilitudes

Al agrupar los grados de fibrosis se observa la misma tendencia, se muestra relacion
estadisticamente significativa entre indice Pohl score y la presencia o no de fibrosis avanzada
(p<0,001); sin embargo, al estudiar Unicamente los pacientes con fibrosis avanzada para
discernir cirrosis hepatica, la asociacion no mantiene la significacion (p=0,629), tal y como se
presenta en las siguientes tablas (Tabla 74 - Tabla 75).

Tabla 74. Descripcidn estadistica del indice Pohl score segun fibrosis avanzada

Pohl score 0 Sin fibrosis avanzada Fibrosis avanzada
(FO-1, F2) (F3-F4) P
Negativo 125 94,2% 73,3%
- <0,001*?
Positivo 21 5,8% 26,7%
Total 146 58,9% 41,1%

x?: Significacidn estadistica segln la prueba Chi-cuadrado de Pearson




Tabla 75. Descripcidn estadistica del indice Pohl score segun discriminacion de cirrosis

Pohl score n F3 F4 p
Negativo 45 76,9% 71,4%

- 0,629
Positivo 16 23,1% 28,6%
Total 61 17,1% 24,0%

x?: Significacion estadistica segun la prueba Chi-cuadrado de Pearson

5.3.17. indice S-index

En un total de 142 pacientes se estudia el indice S-index, con un valor medio obtenido de
0,506 + 0,676. Al examinar el indice S-index con el grado de fibrosis, se constata una relacion
significativa (p<0,001), existente entre FO-1 y F4, sin embargo no se observan diferencias

significativas entre grados intermedios de fibrosis (Tabla 76).

Tabla 76. Descripcién estadistica del indice S-index segun el grado de fibrosis

S;g;sde n Media s min Qi Q2 Qa3 Max
FO-1 53 0,298 0,499 0,037 0,072 0,121° 0,282 3,212
F2 30 0,317 0,295 0,075 0,159 0,279° 0,342 1,734
F3 24 0,434 0,282 0,082 0,237 0,354° 0,631 1,053
F4 35 1,033 1,000 0,114 0,262 0,739°¢ 1,560 3,957

Total 142 | 0,506 0,676 0,037 0,126 0,265 0,594 3,957

Significacion estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

La tabla que se presenta a continuacion muestra la capacidad predictiva para el indice S-index,
su punto de corte éptimo, asi como sensibilidad y especificidad asociadas al mismo (Tabla 77).
Conjuntamente, en la Figura 36, se presentan los resultados de manera grafica mediante las

curvas ROC correspondientes.

Por ultimo, en la Figura 37 se presenta el grafico de dispersiéon que muestra la relacion entre el
indice S-index y el valor en kPa para la elasticidad hepatica, se observa relacién potencial con un
coeficiente de determinacién de 0,3614.

Tabla 77. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis
segun el indice S-index

F<3 vs F23 F3vsF4

AUROC 0,777 £0,038 0,677 £ 0,069

p <0,001 0,021

Punto de corte 0,214 0,139

Sensibilidad 86,4% 97,1%
(1C95%) (75,5%, 93%) (85,5%, 99,5%)

Especificidad 56,6% 20,8%
(1C95%) (45,9%, 66,8%) (9,2%, 40,5%)




Figura 36. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice Nikei
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Figura 37. Correlacién entre el indice S-index y la elasticidad (kPa)
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5.4. Biomarcador autotaxina para clasificar a la muestra de
poblacidn estudiada segun grado de fibrosis

5.4.1. Andlisis del valor de la autotaxina de la poblacién estudiada

Como se ha mencionado al comienzo del capitulo, se analiza este biomarcador en una muestra
total de 124 pacientes, obteniendo un valor medio de 0,529 + 0,298 mg/L, con un valor minimo

de 0,150 mg/L y alcanzando un valor maximo de 1,676 mg/L.

Se estudia la relacién entre la autotaxina y el grado de fibrosis existiendo diferencias
significativas entre los grupos (p<0,001), destacdndose las mismas entre grado de cirrosis
hepatica (F4) con el resto de los grados; esto parece indicar que a medida que el grado de dafio
hepatico aumenta, el valor de autotaxina es mayor (Tabla 78).



Tabla 78. Descripcidn estadistica de la autotaxina segun el grado de fibrosis hepatica

ng:;sde n | Media s min Q1 Q2 Q3 Max
FO-1 49 | 0415 0225 | 0150 0279  0366° 0482 1,500
F2 20 | 0492 0177 | 0238 0342  0485° 0646 0817
F3 23 | 0555 0345 | 0184 0292  0479° 0672 1361
F4 32 | 0708 0340 | 0259 0448  0665° 0901 1676

Total | 124 | 0529 07298 | 0150 0322 0439 0660 1676

Significacién estadistica segun la prueba de Kruskal-Wallis, p<0,001. Superindices diferentes en la misma
columna indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

A continuacién, se expone la descripcidon estadistica de la autotaxina segun sexo y edad del
paciente. El valor de autotaxina promedio para los hombres (n=82) fue de 26,15 + 3,84 mg/L, y
de 24,79 + 4,69 mg/L para las mujeres (n=42). Cuando se estudia la relacion de este
biomarcador en ambos sexos se encontraron diferencias significativas (p<0,001), siendo
notablemente mas elevada en mujeres; del mismo modo hay una relacion estadisticamente
significativa con los diferentes grupos de edad (p=0,024), observando un valor menor de

autotaxina en pacientes mas jovenes (<50 afios) (Tabla 79).

Tabla 79. Descripcidn estadistica de la autotaxina (mg/L) segiin sexo y edad

Autotaxina (mg/L)

Sexo/Edad n Media S min Ql Q2 Q3 Max p
Hombre 82 0,449 0,239 0,150 0,283 0,364 0,522 1,501

<0,001MW
Mujer 42 0,686 0,340 0,238 0,439 0,585 0,827 1,676

<50 afios 41 0,430 0,192 | 0,197 0,280 0,366° 0,516 0,920
50-60 afios 51 0,551 0,314 | 0,150 0,341 0,484° 0,652 1,676 | 0,024%
>60 afios 32 0,622 0,351 | 0,173 0,356 0,488° 0,821 1,500
Total 124 0,529 0,298 | 0,150 0,322 0,439 0,660 1,676

MW: Significacidn estadistica segun la prueba U de Mann-Whitney
KW: Significacion estadistica segln la prueba de Kruskal-Wallis. Superindices diferentes en la misma columna
indican diferencias significativas segun la prueba de U de Mann-Whitney por pares (p<0,050).

En la Tabla 80 se presenta la correlacion existente entre el valor de la autotaxina sérica vy las
diferentes variables clinicas estudiadas. Divididas en los grupos anteriormente expuestos, con
respecto a las variables bioguimicas asociadas a perfil metabdlico, guarda una relacidon
significativa y negativa-baja con el colesterol total y el colesterol LDL, asi como con las variables

asociadas a perfil renal: creatinina, ion potasio y sodio.

Con las variables asociadas a perfil hepatico, la relacién existente es significativa con todas ellas
excepto con albimina y destaca una asociacién positiva y moderada con AST; y por ultimo con
las variables hematicas y de coagulacién, se observa una relacién significativa y negativa-baja
con todas ellas destacando ser moderada con las plaquetas y, por el contrario, presentando con

INR una relacion significativa positiva-baja.



Tabla 80. Correlacion entre la autotaxina y los parametros clinicos estudiados

Autotaxina (mg/L)
Variables clinicas
n Coef. p

Colesterol total (mg/dl) 123 -0,248 0,006°
Colesterol HDL (mg/dl) 111 0,040 0,675°
Colesterol LDL (mg/dl) 107 -0,256 0,008°
Triglicéridos (mg/dl) 123 0,013 0,884°
Proteinas Totales (g/dl) 120 0,179 0,050°
MDRD-4 (mL/min/1,73m?) 123 -0,064 0,482°
Creatinina (mg/dl) 124 -0,236 0,008°
Cloro (mEg/L) 116 -0,164 0,079°
Potasio (mEq/L) 119 -0,219 0,017°
Sodio (mEq/L) 119 -0,306 0,001°
AlbUmina (g/dl) 120 -0,147 0,108°
Bilirrubina total (mg/dl) 120 0,231 0,011°
AST (U/L) 123 0,411 <0,001°
ALT (U/L) 124 0,241 0,007°
GGT (U/L) 124 0,271 0,002°
Fosfatasa alcalina (U/L) 120 0,284 0,002°
Hemoglobina (g/dl) 124 -0,222 0,013°
Hematocrito (%) 124 -0,229 0,011°
Plaquetas (mil/mm3) 124 -0,314 <0,001°
INR 118 0,272 0,003°
Actividad protrombina (%) 118 -0,239 0,009°

S: Significacidn estadistica segun la prueba de Spearman (y su correspondiente
coeficiente de correlacién rho)

Del mismo modo se estudia, en el total de los 124 pacientes, la correlacion de la autotaxina con
el valor de la elasticidad hepatica, presentando una correlacién significativa directa y moderada
(Tabla 81).

Tabla 81. Correlacion entre la autotaxina y el valor de la elasticidad
Autotaxina (mg/L)

Variables clinicas
n Coef. p

Elasticidad (kPa) 124 0,406 <0,001°

S: Significacion estadistica segin la prueba de Spearman (y su correspondiente
coeficiente de correlacién rho)

La tabla que se observa a continuacién expone la capacidad predictiva para el biomarcador
autotaxina considerando el punto de corte éptimo tanto para fibrosis avanzada como para

cirrosis hepatica (Tabla 82). De forma conjunta, en la Figura 38, se presentan los resultados de

manera grafica mediante las curvas ROC correspondientes.



Tabla 82. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis para
el biomarcador autotaxina

F<3 vs F23 F3vs F4

AUROC 0,694 + 0,048 0,670+ 0,078

p <0,001 0,033

Punto de corte 0,430 0,353

Sensibilidad 70,9% 93,8%
(1C95%) (57,9%, 81,2%) (79,9%, 98,3%)

Especificidad 62,3% 43,5%
(IC95%) (50,5%, 72,8%) (25,6%, 63,2%)

Figura 38. Curvas ROC para diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis segun la autotaxina
F<3 vs F>3 F3vsF4
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El siguiente grafico muestra el grado de dispersién entre el valor obtenido por el FibroScan®
para la elasticidad hepatica y el valor de la autotaxina, con un coeficiente de determinacién de
0,1864 para una funciéon potencial (Figura 39).

Figura 39. Correlacién entre la autotaxina y el valor de la elasticidad (kPa)
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5.4.2. Analisis del valor de la autotaxina segun sexo

Se analiza de igual manera la correlacién que presenta el valor de la autotaxina sérica y las

diferentes variables clinicas estudiadas, segin sexo del paciente (Tabla 83).

Tabla 83. Correlacion entre la autotaxina y los pardmetros clinicos estudiados segun sexo

Autotaxina (mg/L)
Hombres Mujeres
Variables clinicas
n Coef. p n Coef. p

Colesterol total (mg/dl) 81 -0,378 <0,001° 42 -0,137 0,386°
Colesterol HDL (mg/dl) 72 -0,143 0,232° 39 -0,167 0,309°
Colesterol LDL (mg/dl) 70 -0,321 0,007° 37 -0,133 0,431°
Triglicéridos (mg/dl) 81 -0,095 0,399° 42 0,513 0,001°
Proteinas Totales (g/dl) 78 0,201 0,077° 42 0,227 0,149°
MDRD-4 (mL/min/1,73m2) 82 0,122 0,276° 41 -0,380 0,014°
Creatinina (mg/dl) 82 -0,137 0,221° 42 0,153 0,334°
Cloro (mEg/L) 75 -0,099 03975 | 41 -0,395 0,011°
Potasio (mEqg/L) 77 -0,192 0,094 5 42 -0,061 0,700°
Sodio (mEg/L) 77 -0,251 0,027° 42 -0,371 0,015°
AlbUmina (g/dl) 78 -0,243 0,032° 42 0,119 0,453°
Bilirrubina total (mg/dl) 78 0,250 0,027° 42 0,411 0,007°
AST (U/L) 81 0,543 <0,001°% | 42 0,504 0,001°
ALT (U/L) 82 0,423 <0,001°% | 42 0,397 0,009°
GGT (U/L) 82 0,443 <0,001° 42 0,596 <0,001°
Fosfatasa alcalina (U/L) 79 0,115 0,312° 41 0,330 0,035°
Hemoglobina (g/dl) 82 0,035 0,753% | 42 0,017 0,913°5
Hematocrito (%) 82 0,030 0,790° 42 -0,067 0,675°
Plaquetas (mil/mm3) 82 -0,362 0,001° 42 -0,372 0,015°
INR 77 0,280 0,014° 41 0,387 0,012°
Actividad protrombina (%) 77 -0,236 0,039° 41 -0,298 0,059°

S: Significacidn estadistica segun la prueba de Spearman (y su correspondiente coeficiente de correlacion rho)

- Hombres: En el estudio de las variables bioquimicas asociadas al perfil metabdlico se aprecia
una relacién significativa y negativa entre colesterol total y colesterol LDL, destacando ser
moderada con el colesterol total; con los parametros asociados a perfil renal, Unicamente
guarda relacién significativa con el ion sodio, negativa y leve. Con respecto a las variables
asociadas al perfil hepatico se obtiene una correlacidén significativa directa con bilirrubina
total, AST, ALT y GGT, destacando ser moderada con ALT y GGT y bastante alta con AST, por el
contrario, posee una correlacién significativa negativa-baja con la albumina. Y por ultimo, con

los pardmetros hematicos y de coagulacion se contempla significacion directa y leve con INR,



negativa y leve con actividad de protrombina y despunta la relacion significativa, negativa y

moderada con las plaquetas.

- Mujeres: Se analizan los parametros asociados al perfil metabdlico distinguiéndose
significativamente una correlacién directa y alta con los triglicéridos; para las variables
asociadas a perfil renal existe una relacion significativa y negativa leve-moderada con el
filtrado glomerular calculado (MDRD-4) y los iones cloro y sodio. Para las variables asociadas al
perfil hepdtico se marca una relacion significativa directa con todas ellas excepto con la
albumina, sobresaliendo significativamente una correlacién directa y bastante alta con GGT.
Para los parametros hematicos y de coagulacion existe una correlacion significativa para INR

positiva y moderada, y para plaguetas negativa y moderada.

De igual manera, se analiza en el total de los 124 pacientes, la correlacién del valor de la
autotaxina sérica con el valor de la elasticidad hepdtica, segin sexo; presentando una

correlacion significativa directa y alta tanto en hombres como en mujeres (Tabla 84).

Tabla 84. Correlacion entre la autotaxina y el valor de la elasticidad segin sexo

Autotaxina (mg/L)
Hombres Mujeres
Variables clinicas
n Coef. p n Coef. p
Elasticidad 82 0,555 <0,001° 42 0,523 <0,001°

Se ha llevado a cabo el estudio para analizar la capacidad predictiva de la autotaxina para
discriminar fibrosis avanzada segun sexo, apreciandose el punto de corte éptimo con la

sensibilidad y especificidad correspondiente para los hombres y las mujeres (Tabla 85).

La Figura 40 reproduce de manera grafica los parametros anteriores mediante las curvas ROC

correspondientes.

Tabla 85. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada para el
biomarcador autotaxina, segun sexo

Hombres Mujeres
AUROC 0,749 + 0,055 0,770 40,078
p <0,001 0,005
Punto de corte 0,358 0,439
Sensibilidad 70,7% 100,0%
(1C95%) (55,5%, 82,4%) (78,5%, 100%)
Especificidad 70,7% 39,3%
(1C95%) (55,5%, 82,4%) (23,6%, 57,6%)




Figura 40. Curvas ROC para autotaxina segun sexo para diagndstico de fibrosis avanzada
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La Tabla 86 presenta la capacidad predictiva de la autotaxina sérica para discriminar cirrosis
hepdtica segln sexo, apreciandose una diferencia importante entre los valores de AUROC para
hombres (0,757 + 0,080) y mujeres (0,437 + 0,169); ademas, se valora el punto de corte éptimo
con la sensibilidad y especificidad correspondiente para los dos sexos. De forma gréfica se
representan los datos en la Figura 41 mediante las curvas ROC.

Tabla 86. Capacidad predictiva de cirrosis hepatica para el
biomarcador autotaxina segun sexo

Hombres Mujeres

AUROC 0,757 £ 0,080 0,437 +£0,169

p 0,005 0,699

Punto de corte 0,353 0,624

Sensibilidad 91,7% 75,0%
(1C95%) (74,2%, 97,7%) (40,9%, 92,9%)

Especificidad 58,8% 50,0%
(1C95%) (36,0%, 78,4%) (18,8%, 81,2%)

Figura 41. Curvas ROC para diagndstico de cirrosis hepatica seglin sexo
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El siguiente grafico de dispersién representa la relacién entre el valor de la elasticidad con la
autotaxina, diferenciado por sexos (Figura 42). Se observa una relacién lineal con un coeficiente

de determinacién de 0,2102 para hombres y 0,1863 para mujeres.

Figura 42. Correlacién entre la autotaxina y el valor de la elasticidad (kPa) segun sexo

70
° y =19,319x + 3,6751
R2=0,2102
60 y=13,018x + 2,1094
R?=0,1863
50
[ ]
° ° i
©
£ 40
-}
s °
'S ® Autotaxina hombres
2 30 /
'_u‘_’l @ Autotaxina mujeres
[ ]
° [ ]
S
20
s ' e
[ ]
Y [ ]
10 °
[ ]
[ ]
0 T T T T T T T T ]
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Autotaxina (mg/L)

5.5. Creacién de nuevos indices incorporando el biomarcador
autotaxina

5.5.1. Indice JMNT1 (Logio ATXXAST/PTLXCOL)

Este nuevo indice no invasivo para diagndstico de fibrosis incluye la autotaxina como nuevo
biomarcador a estudio. Fue desarrollado para discriminar, principalmente en hombres, fibrosis
avanzada y cirrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica por VHC. Por ello, con el objetivo
de lograr una buena capacidad predictiva del mismo, se consideran las correlaciones existentes

entre la autotaxina en hombres con las diferentes variables estudiadas.

En primer lugar, se selecciond los parametros de cada grupo que estuvieron significativamente
correlacionados con la elasticidad hepatica, y que ademads presentaron diferencias significativas
entre los distintos grados de fibrosis. Para cada grupo de variables se escogid la que tenia una

mayor correlacion en valor absoluto con la autotaxina en el caso de los hombres.

A continuacion, se crea un indice en el que la autotaxina se incluye en el numerador y se
multiplica por las variables con una correlaciéon positiva (AST) con la autotaxina, mientras que en
el denominador se incluyeron pardmetros con una correlacion negativa (PTL y COL) con la
autotaxina. No se incluyé ninguna variable asociada a perfil renal en el indice ya que ninguna
estuvo significativamente asociada con la elasticidad hepatica. Finalmente, para reducir la
magnitud de la variable e intentar que se distribuyera normalmente se calculd el logaritmo

decimal de la expresién resultante. Por consiguiente, la féormula propuesta es:

JMNTL1 = logio ((ATX [mg/L] x AST [U/L]) / (PTL [mil/mm?3] x COL [mg/dL]))



A pesar de ser un nuevo indice pensado para el diagndstico de fibrosis hepatica en hombres, tal
y como se ha visto y estudiado anteriormente existe una diferencia significativa segun sexo para
el biomarcador autotaxina sérica, siendo mas elevado y con mas dispersién en mujeres (Tabla
79). Por este motivo, se ha decidido analizar este nuevo indice no invasivo de fibrosis en la

muestra total estudiada y segln sexo, y asi valorar la capacidad predictiva del mismo de manera
mas precisa.

5.5.1.1 Para el total de la muestra estudiada

La capacidad predictiva de este nuevo indice JIMNT1 se muestra en la siguiente tabla, marcando
un buen valor de AUROC para fibrosis avanzada (0,815 + 0,039) y para cirrosis, aunque no tan
elevado (0,732 + 0,068). Se evaltan los puntos de corte dptimos para el indice IMNT1 con la
sensibilidad y especificidad correspondientes (Tabla 87). La Figura 43 explica de manera grafica

los parametros anteriores mediante las curvas ROC.

Tabla 87. Capacidad predictiva para fibrosis avanzada y cirrosis
para el nuevo indice JMNT1

F<3 vs F>3 F3vsF4
AUROC 0,815+ 0,039 0,732 £0,068
p <0,001 0,004
Punto de corte -3,270 -3,300
Sensibilidad 87,3% 100,0%
(1C95%) (76%, 93,7%) (89,3%, 100%)
Especificidad 56,7% 30,4%
(1C95%) (44,8%, 67,9%) (15,6%, 50,9%)

Figura 43. Curvas ROC para diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice IMNT1
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5.5.1.2 Segun sexo

La Tabla 88 muestra la capacidad predictiva del indice JIMNT1 para discriminar fibrosis avanzada,
destacando elevados valores de AUROC para hombres (0,804 + 0,048) y sobre todo para

mujeres (0,878 + 0,059). Se estudia el punto de corte que se propone como éptimo para ambos



sexos, asi como la sensibilidad y especificidad. Graficamente, mediante las curvas ROC se
muestran los pardmetros anteriores en la Figura 44.

Tabla 88. Capacidad predictiva segln sexo de fibrosis avanzada
para el indice JMNT1

Hombres Mujeres
AUROC 0,804 + 0,048 0,878 £ 0,059
P <0,001 <0,001
Punto de corte -3,320 —2,700
Sensibilidad 87,8% 78,6%
(1C95%) (74,5%, 94,7%) (52,4%, 92,4%)
Especificidad 56,4% 96,4%
(1C95%) (41%, 70,7%) (82,3%, 99,4%)

Figura 44. Curvas ROC segun sexo para diagndstico de fibrosis avanzada segun el indice JMNT1
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De la misma manera, se expone la capacidad predictiva del indice JIMNT1 para discriminar
cirrosis hepatica en hombres y mujeres. Se distingue el buen valor de AUROC que ofrece para
cirrosis hepatica en hombres (0,819 + 0,067); sin embargo, en mujeres no ofrece buena
capacidad predictiva (0,521 = 0,162) ademds de no ser estadisticamente significativo. Se
examina el punto de corte éptimo para los dos sexos, junto con la sensibilidad y especificidad
(Tabla 89). En la Figura 45 se presentan las curvas ROC que muestran de forma grafica los

valores anteriormente mencionados, segun el sexo del paciente.

Tabla 89. Capacidad predictiva segln sexo de cirrosis hepdtica
para el indice JMNT1

Hombres Mujeres
AUROC 0,819 £ 0,067 0,521 +0,162
p <0,001 0,897
Punto de corte -3,130 -2,350
Sensibilidad 95,8% 62,5%
(IC95%) (79,8%, 99,3%) (30,6%, 86,3%)
Especificidad 58,8% 66,7%
(1C95%) (36,0%, 78,4%) (30%, 90,3%)




Figura 45. Curvas ROC segun sexo para diagndstico de cirrosis hepatica
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5.5.2. Indice IMNT2 (Logio ATXXGGTXTG/PTL)

Se propone otro nuevo indice no invasivo para el diagnéstico de fibrosis hepatica, disefiado en
una muestra de pacientes con VHC que, igualmente, incluye el nuevo biomarcador autotaxina;
esta vez proyectado para discriminar fibrosis avanzada vy cirrosis hepatica principalmente en
mujeres. De manera semejante al anterior, con el propdsito de obtener la mayor capacidad
predictiva, se tienen en cuenta las correlaciones existentes entre el valor de la autotaxina en

mujeres y las distintas variables a estudio.

Para comenzar, se selecciond los parametros de cada grupo que estuvieron significativamente
correlacionados con la elasticidad hepatica, y que ademads presentaron diferencias significativas
entre los distintos grados de fibrosis. Para cada grupo de variables se escogid la que tenia una

mavyor correlacién en valor absoluto con la autotaxina en el caso de las mujeres.

A continuacién, se crea un indice en el que la autotaxina se incluye en el numerador y se
multiplica por las variables con una correlacién positiva (GGT y TG) con la autotaxina, mientras
que en el denominador se incluyeron pardmetros con una correlacién negativa (PTL) con la
autotaxina. No se incluyé ninguna variable asociada a perfil renal en el indice ya que ninguna
estuvo significativamente asociada con el valor de la elasticidad. Finalmente, igual que para
JMNT1, para reducir la magnitud de la variable e intentar una distribucion normal se calculd el
logaritmo decimal de la expresion resultante. Por tanto, la nueva formula que se plantea es la
siguiente:
JMNT2 = logio (ATX [mg/L] x GGT [U/L] x TG [mg/dL]) / PTL [mil/mm?]

A pesar de ser un nuevo indice mas disefiado para discriminar fibrosis hepatica en mujeres, se
ha estudiado el andlisis en la muestra total estudiada y segln sexo, para poder valorar la

capacidad predictiva del mismo de la manera mas concisa posible.

5.5.2.1 Para el total de la muestra estudiada

La tabla que se presenta a continuaciéon manifiesta la capacidad predictiva para el nuevo indice

JMNT?2 visualizando el punto de corte dptimo tanto para fibrosis avanzada como para cirrosis



hepatica con su sensibilidad y especificidad (Tabla 90). De forma conjunta, en la Figura 46, se

presentan los resultados de manera grafica mediante las curvas ROC correspondientes.

Tabla 90. Capacidad predictiva de fibrosis avanzada y cirrosis para
el nuevo indice JMNT2

F<3 vs F>3 F3vsF4

AUROC 0,774 £ 0,042 0,641 + 0,075

p <0,001 0,076

Punto de corte 1,100 1,220

Sensibilidad 85,5% 84,4%
(1C95%) (73,8%, 92,4%) (68,2%, 93,1%)

Especificidad 63,2% 34,8%
(1C95%) (51,4%, 73,7%) (18,8%, 55,1%)

Figura 46. Curvas ROC para diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis segun el indice JIMNT2
F<3 vs F>3 F3vs F4
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5.5.2.2 Segun sexo

A continuacion, se da a conocer en la siguiente tabla la capacidad predictiva del indice JMNT2
para discriminar fibrosis avanzada, destacando buen valor de AUROC para hombres
(0,738 + 0,056) y muy bueno para mujeres (0,821 + 0,071). Se muestra el punto de corte que se
propone como optimo para hombres y mujeres, asi como la sensibilidad y especificidad. De

forma grafica se exponen los valores mediante las curvas ROC correspondientes en la Figura 47.

Tabla 91. Capacidad predictiva segin sexo de fibrosis avanzada
para el indice JMNT2

Hombres Mujeres
AUROC 0,738 £ 0,056 0,821 +0,071
p <0,001 0,001
Punto de corte 1,06 1,1
Sensibilidad 87,8% 85,7%
(1C95%) (74,5%, 94,7%) (60,1%, 96,0%)
Especificidad 57,5% 67,9%

(1C95%) (42,2%, 71,5%) (49,3%, 82,1%)




Figura 47. Curvas ROC segln sexo para diagndstico de fibrosis avanzada para el indice JIMNT2
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Se manifiesta en la Tabla 92 la capacidad predictiva del indice IMNT2, diferenciando un bajo nivel

de AUROC para discriminar cirrosis en hombres (0,583 + 0,090) ademdas de no resultar

estadisticamente significativo, frente a una muy buena capacidad predictiva en mujeres (0,833 *

0,118) para discriminar cirrosis hepatica. Se valora el punto de corte dptimo para ambos sexos, asi

como sensibilidad y especificidad. Ademads, en la Figura 48 se presentan las curvas ROC que

muestran de forma grafica los valores anteriormente mencionados, segin el sexo del paciente.

Tabla 92. Capacidad predictiva segln sexo de cirrosis hepdtica
para el indice IMNT2

Hombres Mujeres
AUROC 0,583 + 0,090 0,833+0,118
p 0,368 0,039
Punto de corte 1,17 1,51
Sensibilidad 83,3% 87,5%
(IC95%) (64,1%, 93,3%) (52,9%, 97,8%)
Especificidad 29,4% 83,3%
(1C95%) (13,3%, 53,1%) (43,6%, 97%)

Figura 48. Curvas ROC segun sexo para diagndstico de cirrosis hepdtica
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5.6. Regresion logistica de las variables a estudio

Se realiza una regresion logistica (RL) con todas las variables estudiadas, también incluyendo las
categoéricas (edad, sexo, IMC, consumo de tabaco y alcohol y tratamiento previo para VHC), para
observar la prediccién que poseen cada una de ellas para discriminar el estado de fibrosis

avanzada y cirrosis.

Se realiza el estudio en el total de la muestra y segun sexo.

5.6.1. [ndice para fibrosis avanzada

5.6.1.1. Indice para fibrosis avanzada para el total de la muestra estudiada (LR1t)

En un total de 144 pacientes, analizando las variables clinicas, la regresién logistica resulta
significativa (p<0,001) y muestra que AST y plaquetas son predictores independientes de

fibrosis avanzada para el total de la muestra estudiada (Tabla 93).

En consecuencia, la férmula correspondiente a este indice sera la siguiente:
LR1t= 1/ (1+ e (-1,665 — 0,020 x AST [U/L] + 0,020 x PTL [mil/mm?3]))

Tabla 93. Coeficientes de modelo de regresidn logistica global para fibrosis avanzada

Variable B +SE p OR I1C95%
AST (U/L) 0,020 + 0,006 0,001 1,020 (1,008, 1,032)
Plaquetas (mil/mm3) —0,020 + 0,005 <0,001 0,980 (0,970, 0,990)
Constante 1,665 + 0,937 0,076 5,285 -

R? de Nagelkerke= 0,433. Significacion del modelo, p<0,001 (n=144)

La Tabla 94 presenta la capacidad predictiva de LR1t para discriminar fibrosis avanzada, asi
como el punto de corte dptimo para ello, con la sensibilidad y especificidad correspondientes.

De forma gréfica se representan los datos en la Figura 49 mediante la curva ROC.

Tabla 94. Capacidad predictiva de fibrosis Figura 49. Curva ROC del indice LR1t para el
avanzada para LR1t diagndstico de fibrosis avanzada
F<3 vs F>3 104
AUROC 0,841 £0,033
p <0,001 0,8+
Punto de corte 0,316
_Hr
Sensibilidad 83,3% 3 °°
(1C95%) (72%, 90,7%) 3
Especificidad 66,7% B o4
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5.6.1.2. indice para fibrosis avanzada en hombres (LR1h)

La regresion logistica que resulta del andlisis en 82 pacientes varones de las variables clinicas, es
estadisticamente significativa (p<0,001) y expone que para hombres la autotaxina sérica y las
plaguetas son predictores de fibrosis avanzada (Tabla 95).

Se obtiene la siguiente férmula:

LR1h=1/ (1+ e (—1,813 —5,141 x ATX [mg/L] + 0,025 x PTL [mil/mm3]))

Tabla 95. Coeficientes de modelo de regresion logistica en hombres para fibrosis avanzada

Variable B £ SE p OR 1C95%
Autotaxina (mg/L) 5,141 + 1,874 0,006 170,827 (4,342, 6720,613)
Plaguetas (mil/mm?3) —0,025 £ 0,008 0,001 0,976 (0,961, 0,990)
Constante 1,813 £ 0,937 0,202 6,129 -

R? de Nagelkerke= 0,463. Significacion del modelo, p<0,001 (n=82)

Se presenta la capacidad predictiva de LR1h para discriminar fibrosis avanzada en hombres,
destacando alto valor de AUROC (0,843 + 0,043), considerando el punto de corte éptimo para el
mismo con la sensibilidad y especificidad (Tabla 96). En la Figura 50 se presenta la curva ROC
gue muestra de forma grafica los datos anteriores.

Tabla 96. Capacidad predictiva de fibrosis Figura 50. Curva ROC del indice LR1h para el

avanzada en hombres para LR1h diagndstico de fibrosis avanzada en hombres
F<3 vs F>3 10 Sexo: Hombre
AUROC 0,843 + 0,043
p <0,001 08
Punto de corte 0,415
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5.6.1.3. Indice para fibrosis avanzada en mujeres (LR1m)

Se estudian las variables clinicas en un total de 50 pacientes mujeres. La regresién logistica
obtenida es significativa (p<0,001) y expone que para las mujeres son predictores de fibrosis

avanzada el diagndstico de diabetes mellitus, los triglicéridos, la albumina y la AST (Tabla 97).
El andlisis de regresion logistica anterior deriva en la siguiente formula:

LRIm= 1/ (1+ e (77,300~ 0,054 X AST [U/L] + 3,038 x ALB [g/dL] + 0,006 x TG [mg/dL] - 3,534 x DM),

(DM: Si: 1; No 0)



Tabla 97. Coeficientes de modelo de regresion logistica en hombres para fibrosis avanzada

Variable B +SE p OR IC95%
Diabetes 3,534+1,670 0,034 34,262 (1,297, 904,847)
Triglicéridos (mg/dL) —0,006 + 0,004 0,155 0,994 (0,986, 1,002)
Albumina (g/dL) -3,038+ 1,475 0,039 0,048 (0,003, 0,864)
AST (U/L) 0,054 £ 0,016 0,001 1,055 (1,023, 1,089)
Constante 7,300 £ 5,095 0,152 0,152 -

R? de Nagelkerke= 0,634. Significacion del modelo, p<0,001 (n=50)

La Tabla 98 manifiesta la capacidad predictiva para LR1m para discriminar fibrosis avanzada en
mujeres, destacando un excelente valor de AUROC (0,941 + 0,032) y considerando el punto de
corte 6ptimo. De forma conjunta, en la Figura 51, se presentan los resultados de manera gréfica
mediante la curva ROC correspondiente.

Tabla 98. Capacidad predictiva de fibrosis Figura 51. Curva ROC del indice LR1m para el

avanzada en mujeres para LR1m diagnostico de fibrosis avanzada en mujeres
F<3 vs F>3 vo Sexo: Mujer
AUROC 0,941 £ 0,032
o <0,001
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5.6.2. Indice para cirrosis hepética

5.6.2.1. Indice para cirrosis hepatica para el total de la muestra estudiada (LR2t)

Se analizan de nuevo las variables en una n de 55 pacientes. El andlisis de regresién logistica
resultante es significativo (p<0,001) y muestra que las plaquetas y la actividad de protrombina son

parametros predictores independientes de cirrosis para el total de la muestra estudiada (Tabla 99).

Del andlisis anterior se obtiene la siguiente formula:
LR2t= 1/ (1+ e (-16,362 + 0,128 x AP [%] + 0,029 x PTL [mll/mm3]))

Tabla 99. Coeficientes de modelo de regresidn logistica global para cirrosis

Variable B +SE p OR 1C95%
Plaquetas (mil/mm?3) -0,029 + 0,011 0,009 0,972 (0,951, 0,993)
Actividad de protrombina (%) —0,128 + 0,048 0,007 0,802 (0,970, 0,966)
Constante 16,362+ 5,178 0,002 12758133,74 -

R% de Nagelkerke= 0,463. Significacion del modelo, p<0,001 (n=55)



La Tabla 100 expone la capacidad predictiva para cirrosis para LR2t, considerando el punto de
corte éptimo y destacando un alto valor de AUROC. De forma conjunta, en la Figura 52, se

presentan los resultados de manera grafica mediante la curva ROC.

Tabla 100. Capacidad predictiva de cirrosis Figura 52. Curva ROC del indice LR2t para el

para LR2t diagndstico de cirrosis
F3 vs F4 R
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5.6.2.2. indice para cirrosis hepatica en hombres (LR2h)

La regresion logistica que resulta del andlisis en 37 pacientes varones de las variables clinicas, es
estadisticamente significativa (p<0,001) y expone que son predictores de cirrosis para hombres
el colesterol total, la bilirrubina total, la actividad de protrombina, la autotaxina y la edad
categorizada (Tabla 95).
LR2h=1/ (1+ e (-2121,622 — 332,465 x EDAD2 — 206,610 x EDAD3 — 405,835 x ATX [mg/L] +18,194 x AP [%] +
456,191 x BT [mg/dL] + 3,353 x COL [mg/dL]) )

(EDAD2: <50 afios 0; 50-60 afios: 1; >60 afios: 0)
(EDAD3: <50 afios 0; 50-60 afios: 0; >60 afios: 1)

Tabla 101. Coeficientes de modelo de regresion logistica en hombres para cirrosis

Variable B+ SE p OR 1C95%
Colesterol total (mg/L) —-3,353 + 206,809 0,987 0,035 (<0,001, 3,804
Bilirrubina total (mg/dL) —456,191 + 27820,334 0,987 <0,001 No calculable
Actividad de protrombina (%) —18,194 + 1228,304 0,988 <0,001 No calculable
Autotaxina (mg/L) 405,835 + 24260,020 0,987 1,78176 No calculable
Edad

Edad 2 (50-60 afios) 332,465 + 19986,143 0,987 2,44144 No calculable

Edad 3 (>60 afios) 206,610 + 15458,638 0,989 5,36% No calculable
Constante 2121,622 £138751,725 0,988 - -

R? de Nagelkerke= 1,000. Significacién del modelo, p<0,001 (n=37)

A continuacién, se exponen los datos relativos a la capacidad predictiva LR2h destacando un
perfecto valor de AUROC de 1,000 + 0,000 para cirrosis en hombres. Graficamente, la Figura 53
presenta la curva ROC correspondiente.



Tabla 102. Capacidad predictiva de cirrosis en
hombres para LR2h

F3 vs F4
AUROC 1,000 + 0,000
p <0,001

Figura 53. Curva ROC del indice LR2h para el

diagndstico de cirrosis en hombres
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5.6.2.3. indice para cirrosis hepatica en mujeres (LR2m)

Por limitaciones estadisticas Unicamente se ha realizado regresion logistica en muestras con un

minimo de 20 pacientes, por consiguiente no se ha podido calcular LR2m en mujeres por falta

de muestra.
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6. Discusion






6.1. Ventajas e inconvenientes del FibroScan® e indices

Desde el descubrimiento del VHC vy la identificacién de su papel fundamental en la enfermedad
hepética progresiva cronica y la cirrosis, el diagndstico preciso del estadio de fibrosis es esencial
para la toma de decisiones clinicas y de suma importancia para la definiciéon del prondstico y la

urgencia de tratamiento antiviral en pacientes con infeccion crénica por VHC.

Durante mucho tiempo se ha considerado la biopsia hepatica como método de referencia para
la evaluacion de la fibrosis, pero la medicién de la elasticidad hepatica basada en la elastografia
de transicion (ET, FibroScan®) esta ganando popularidad en la evaluacion no invasiva de la
fibrosis hepatica. También, se estdn estudiando biomarcadores y/o indices serolégicos que
permiten el diagndstico del grado de fibrosis. La Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL) afirma que el estadio de fibrosis puede evaluarse inicialmente con métodos no invasivos,
y que la biopsia del higado debe reservarse para los casos en que exista incertidumbre con el

diagndstico o patologias adicionales (EASL, 2017).

Varios estudios multicéntricos, han demostrado la exactitud del valor del FibroScan® en la
evaluacién del grado de fibrosis, viendo que posee una alta precisién global con un AUROC de
0,900; y un AUROC de 0,860 para predecir cirrosis (Degos et al, 2010). En un estudio
canadiense, se llegd incluso a validar un AUROC de 0,940 para predecir cirrosis hepatica (Myers
et al, 2010), y en dos estudios realizados en Egipto, comparando también con biopsia hepatica,
demostraron un AUROC de 0,980 para cirrosis y un AUROC de 0,910 para deteccion de fibrosis
hepética general (El-Hariri et al, 2017); asi como una prediccién de fibrosis significativa con un
valor de corte de 7,5 kPa, con una sensibilidad del 88,0%, una especificidad del 100,0% y un
AUROC de 0,940 (Mobarak et al, 2016). Ragazzo et al. (2017) también concluyen que la
elastografia es el método mas eficaz para evaluar todos los grados de fibrosis, siendo la mejor

precision en grado de cirrosis hepatica (F4).

Es tal la fiabilidad de la elastografia hepatica, que ha llegado incluso a identificar pacientes con
progresion de la enfermedad. En un estudio realizado por Vergniol et al. (2011), evaluaron a
1.457 pacientes con hepatitis crénica C a los que se les realizd biopsia mas determinacién de
elastografia hepatica y FibroTest® entre otros; observaron una clara estratificacion de la
supervivencia a los 5 afios segun el valor de la elastografia: > 9,5 kPa (77,0%), > 20 kPa (66,0%),
> 30 kPa (57,0%), > 40 kPa (47,0%) y > 50 kPa (42,0%), por lo que los autores concluyen que ésta

presenta un claro valor prondstico (Vergniol et al, 2011).

En la mayoria de los estudios, las curvas ROC para la elastografia y para los diferentes test no
invasivos de fibrosis, se calcularon utilizando la biopsia hepatica como gold estandar y este
resultado podria estar influido por las limitaciones de la biopsia hepatica en si. Se han
demostrado reducciones notables en la sensibilidad para la deteccion de fibrosis significativa
con biopsias de menos de 3 cm de longitud, fragmentacion y esteatosis, que junto con
diferencias en la fibrosis en diferentes regiones del higado y la falta de acuerdo entre los

examinadores, comprenden el error en este gold standard (Mehta et al, 2009). Por este motivo,



se ha podido producir un impacto negativo en los puntos de corte de los otros métodos

diagndsticos no invasivos.

Parker et al. (2006) recomiendan seleccionar unos puntos de corte que se puedan aplicar, al
menos en un 35,0% de la poblacion, para poder discriminar los diferentes grados de fibrosis, ya
que si los valores de los puntos de corte son muy extremos nos asegura el diagndstico, pero
pueden quedarse muchos pacientes en zona intermedia sin clasificar. Ademas, considera que
los valores AUROC <0,770 no tienen buena fiabilidad diagndstica (Parker et al, 2006).

Asi pues, debido a los inconvenientes, riesgos y costes de la biopsia hepatica y, valorando la alta
fiabilidad del FibroScan® ademas de ser en la actualidad la prueba de referencia para la

determinacién del grado de fibrosis, fue elegida prueba gold standard para este estudio.

Pese a su claro valor prondstico y ser el método no invasivo de evaluacion del grado de fibrosis
gue proporciona mas exactitud, para identificar grados intermedios de fibrosis se ha
demostrado una alta variacion del valor de AUROC que puede depender de la existencia de una
enfermedad hepatica subyacente (Friedrich-Rust et al, 2008). Esto sucede de igual manera con
los indices séricos, ya que la sensibilidad y especificidad de los test en grados intermedios de

fibrosis es mas baja (Poynard et al, 2008).

Sin embargo, muchos de los indices, tienen buena sensibilidad y especificidad para excluir o
confirmar fibrosis avanzada y/o cirrosis segun la bibliografia estudiada y segin los resultados de
este estudio que se discutirdn individualmente en cada indice o “score”; por ello, se podria
utilizar este método para evaluacion del grado de fibrosis si no se dispone de elastografia
hepdtica o no es posible realizarla; de igual manera, podria evitarse la realizacién de biopsia

hepdtica y solo hacerse en caso de resultados discordantes o duda clinica.

Por otro lado, existe un numero de pacientes que no son candidatos a la realizacion del
FibroScan® y ademds, se trata de una prueba que todavia no estd disponible en todos los
centros hospitalarios, sobre todo en los centros de recursos limitados; tal y como se ha

comentado en la introduccion.

Por este motivo, en esta Tesis, se evallUa la capacidad diagndstica de 17 indices publicados en la
literatura no invasivos de fibrosis, de acuerdo a los resultados obtenidos con el FibroScan®.
Pueden ser una herramienta atractiva para detectar a pacientes que necesitarian la realizacidon
de la elastografia, debido a su facilidad de uso, su bajo coste y la disponibilidad de los resultados
de las variables a nivel de todos los laboratorios. De igual manera, se ha estudiado la capacidad
predictiva de un nuevo biomarcador, la autotaxina, que segun resultados preliminares, parece

un buen predictor del grado de fibrosis.

6.2. Ventajas e inconvenientes de este estudio

Una de las debilidades de este estudio, es el bajo nimero de pacientes si lo comparamos con
estudios multicéntricos u otros estudios internacionales. Esto se debe a que todos los pacientes
de esta Tesis fueron reclutados en el mismo hospital, por la misma persona, y que no todos los

pacientes que acuden a realizarse la elastografia vienen por el motivo de hepatitis crénica Cy



no todos los pacientes con VHC aceptaron participar en el estudio.

No todos los indices pudieron ser calculados en todos los pacientes debido a dificultades
técnicas con el andlisis de la muestra y a que algunos pacientes no se realizaron la extraccién
analitica en nuestro hospital, por lo que las determinaciones obtenidas no eran todas las

necesarias para este estudio.

En cuanto a la realizacion del FibroScan®, se encontraron pacientes con IMC elevado (IMC >28),
por lo que puede influir en el valor de la elasticidad hepatica como se ha visto en los resultados,
existiendo una correlacion positiva y significativa entre el IMC y el valor de la elasticidad
(Figura 7). Esto coincide con lo estudiado por Shan et al. (2016), demostraron en una cohorte de
pacientes con patologia hepatica (entre ellas hepatitis créonica por VHC, hepatitis crénica por
VHB, hepatitis autoinmune y ENHA) mediante un analisis de regresion multiple, que el IMC era
uno de los factores que podia influir en los resultados del valor del FibroScan® con una
correlacion positiva; asi como las plaquetas, la albumina vy la actividad de protrombina podian
afectar con una correlacién negativa. Esta ultima afirmacion, también se ha podido verificar en
esta Tesis, a medida que aumenta el grado de dafio hepatico, dichas variables clinicas
disminuyen (Tablas 28 y 35).

En la distribucion de los diferentes grados de fibrosis, debemos tener en cuenta el menor
numero de pacientes de F3 (n=25) y F4 (n=35) con respecto al grupo de pacientes FO-1 (n=55) y
F2 (n=31), por lo que los resultados de validacién de los indices para discriminar, sobre todo,

cirrosis hepatica deben ser tomados con precaucion.

En cuanto a las ventajas de este estudio, destaca la homogeneidad del mismo, ya que se ha
realizado en una misma poblacién, pacientes con VHC, con viremia positiva, y la evaluacion de la
elastografia hepatica y extraccion y conservacion de las muestras, han sido realizadas por una
sola persona, con lo que disminuye la variabilidad de los resultados. Ademas, las caracteristicas
sociodemograficas de nuestra poblacion coinciden con las descritas en estudios similares como
el de Omran et al. (2018), similar tanto en la muestra estudiada como en sus singularidades, y

también el de Yamazaki et al. (2017) que analiza de igual manera una poblacion similar.

En esta Tesis es la primera vez que se comparan 17 indices o “scores” no invasivos de fibrosis,
un nuevo biomarcador serolégico como la autotaxina sérica, y se crean 8 nuevos indices para la
evaluacién de fibrosis hepatica en la misma poblacion tomando como referencia los valores
obtenidos por la prueba validada del FibroScan®; estos nuevos indices han sido desarrollados
con el fin de mejorar la capacidad predictiva de los ya existentes en la bibliografia. Se proponen
los puntos de corte éptimos para cada uno de ellos, igualmente se estudia la correlacién lineal
de cada uno con el valor de la elastografia hepatica y se determina la eficacia diagndstica a

través de la realizacién de curvas ROC tomando como referencia el valor del FibroScan®.

6.3. Evaluacion de indices publicados

6.3.1. AST/ALT ratio (AAR)

Se trata de uno de los indices mas sencillos. En este estudio para descartar fibrosis avanzada



(F<3 vs F>3) se propone un punto de corte de <0,786, con una sensibilidad del 63,3% y una
especificidad del 51,8% y un AUROC de 0,549. Para descartar la presencia de cirrosis (F3 vs F4),
se propone un punto de corte de 0,398, con una sensibilidad del 97,1% pero una especificidad
muy baja, lo cual indica que detecta un numero muy alto de falsos positivos, y obtiene un
AUROC de 0,501 (Tabla 44).

Sus autores proponen que para un punto de corte <0,8 se podria descartar dafio hepatico y que
una proporcion >1,0 es muy sugestivo de cirrosis, pero no diagndéstico (Anderson et al, 2000;
Park et al, 2000). Sin embargo, cabe destacar que para cualquier paciente cirrético, la relacién
puede ser o no 21,0. Diferentes pacientes, incluso con grados similares de fibrosis, pueden
obtener resultados diferentes en este indice. Por lo tanto, un aumento de 0,2 puntos en AAR no
necesariamente puede hacer la proporcion >1,0 para pacientes con cirrosis, porque se puede
encontrar, o una ratio menor en pacientes cirréticos, o una ratio mayor en pacientes no
cirroticos. Esto puede explicar los resultados conflictivos obtenidos por dos estudios anteriores
(Reedy et al, 1998; Sheth et al, 1998).

Con el punto de corte que proponen sus autores y los datos de este estudio, para descartar
fibrosis avanzada supondria una sensibilidad del 53,3% y una especificidad del 54,1%, se veria
disminuida la sensibilidad y aumentada de forma leve la especificidad, pero ambas estarian
incluidas dentro del intervalo de confianza de los datos de este estudio (Tabla 44). Sin embargo,

para descartar cirrosis hepatica son puntos de corte muy dispares y no comparables.

Los hallazgos encontrados por Ahmad et al. (2011), obtuvieron un AUROC para descartar
fibrosis avanzada de 0,468, potencial diagndstico bastante bajo, tal y como ocurre en este
estudio. Para descartar cirrosis se obtuvo un AUROC de 0,610, mejor que en este estudio pero
igualmente insuficiente para la prediccidn precisa de cirrosis. De igual manera, Wai et al. (2003)

concluyen que AST/ALT por si solo, no resulta Util para descartar fibrosis avanzada o cirrosis.

Sin embargo, por otro lado, varios investigadores han confirmado el valor de 21,0 en la relacién
AST/ALT para la prediccion de cirrosis: Park et al. (2000) con una especificidad del 95,9% y un
valor predictivo positivo del 73,7% para distinguir a los pacientes cirrdticos de los no cirréticos,
con una sensibilidad del 46,7% y un valor predictivo negativo del 88,1%, concluyen que la
relacion refleja el grado de fibrosis en estos pacientes. Anderson et al. (2000) también sugieren
que cuando la relacién AST/ALT es 21,0 es altamente sugestivo de la presencia de cirrosis, con
una especificidad del 99,0% y un valor predictivo positivo del 95,0%. Hsieh et al. (2009)
obtuvieron un AUROC de 0,782 para descartar cirrosis con el mismo punto de corte y una
sensibilidad del 33,3% y una especificidad del 92,5%.

Uno de los problemas de este indice son los pacientes con valores normalizados de AST y ALT y
que a pesar de ello, hayan sido diagnosticados de cirrosis hepatica. En un estudio que
comparaban pacientes con valores elevados de ALT y pacientes con niveles de ALT normales,
observaban que se reducia notablemente la eficacia diagndstica del indice AAR y de otros
indices basados en AST o ALT (Sebastiani et al, 2008).



6.3.2. AP index

Se trata de un indice que obtiene una puntuacién simple, obtenida mediante la suma de unos
valores otorgados segun la edad del paciente y el contaje de plaquetas. Los valores obtenidos

van de 0 a 10 puntos.

En este estudio se propone un punto de corte de <5,0 para descartar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 80,0% y una especificidad del 60,5% y un AUROC de 0,771. Para cirrosis
hepatica, se propone el punto de corte en 26,0 puntos, con una sensibilidad del 94,3%, una
especificidad del 40,0% y un AUROC de 0,774 (Tabla 46).

Poynard et al. (1997), cuando desarrollaron este indice, estudiaron que un punto de corte
establecido en 26,0 puntos, tenia un alto valor predictivo positivo para cirrosis hepatica, lo cual
coincide con los resultados y punto de corte para cirrosis hepatica obtenido en este estudio. Su
AUROC fue de 0,690, también muy similar. Sus autores obtuvieron una especificidad un poco
mas baja, del 93,0% y una sensibilidad un poco mas alta, del 52,0%, pero a pesar de ello, ambas
se encontrarian dentro del intervalo de confianza de los resultados obtenidos en este estudio
(Tabla 46).

Otros investigadores han obtenido un AUROC para cirrosis de 0,790, con un punto de corte de
>6 una sensibilidad de 83,0% y una especificidad del 62,0%, y ademas, proponen un nuevo
punto de corte en 28,0 para cirrosis que alcanza una sensibilidad del 91,0% y una especificidad
del 87,0% (Tseng et al, 2013). Con los datos de esta Tesis, para este Ultimo punto de corte, se
obtendria una sensibilidad mucho menor, 51,4% pero una especificidad similar 84,0% a la
lograda por Tseng et al. (2013); y con respecto a la obtenida en este estudio al aumentar el

punto de corte, se observa que disminuye la sensibilidad aumentando la especificidad.

Kim et al. (2009), para la prediccién diagndstica de fibrosis avanzada, obtuvieron un valor de
AUROC de 0,794, similar al obtenido en este estudio.

6.3.3. [ndice APRI

Es un indice sencillo, al igual que los anteriores, ampliamente disponible para su uso y se trata
de uno de los mas estudiados, obteniendo resultados bastante buenos en la mayoria de los

estudios publicados.

En esta Tesis se propone un punto de corte de <0,685 para descartar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 85,0%, una especificidad del 55,3% y con un valor de AUROC de 0,797. Para
poder predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 20,811 puntos, con una
sensibilidad del 88,6%, una especificidad del 40,0% y un AUROC de 0,715 (Tabla 48).

Los autores de dicho indice, estudiaron para descartar cirrosis hepatica que un punto de corte
de <2,00 suponia un valor predictivo positivo del 65,0%, un valor predictivo negativo del 95,0%
y obtenia un AUROC de 0,940 para cirrosis. Paralelamente, reportaron un punto de corte de
>1,50 para diagndstico de fibrosis significativa, con un AUROC de 0,880. Es decir, que si un
hipotético paciente con VHC obtiene un valor de APRI=1,70 es muy probable que tenga fibrosis
significativa pero no cirrosis (Wai et al, 2003). Dichos datos son mejores que en nuestro estudio,

la capacidad diagndstica que obtienen para el indice APRI es mucho mayor a la estudiada en



esta Tesis para descartar cirrosis hepatica. Con el punto de corte que los autores proponen para
predecir cirrosis, APRI 22,00, en este estudio obtendriamos una sensibilidad del 60,0% y una
especificidad del 68,0%.

Para discriminar fibrosis avanzada (=F3), Resino et al. (2010A) obtienen un AUROC levemente
mas bajo (AUROC 0,762) al obtenido en este estudio, pero para cirrosis un poco mas elevado
(0,715 vs 0,801).

Wong et al. (2017), tomando el valor de la elastografia como referencia para valorar el indice
APRI, al igual que este estudio, vieron que, aunque la puntuacién APRI y FibroScan® con un
AUROC de 0,830 y 0,840 respectivamente predecian la presencia de fibrosis avanzada, las
sensibilidades y especificidades eran modestas (APRI: 51,9% de sensibilidad, 84,9% de
especificidad; FibroScan®: 63,0% de sensibilidad, 84,0% de especificidad). Valoraron que con un
punto de corte <1,00, el 48,0% de los pacientes tenia fibrosis avanzada, pero con un punto de
corte <0,5 ningun paciente tenia fibrosis avanzada y se obtenia una sensibilidad del 100,0% (Wong
et al, 2017). En esta Tesis tomando como referencia APRI <0,5 se obtendria una sensibilidad del
88,3% y una especificidad del 35,3% y un APRI <£1,00 para fibrosis avanzada una sensibilidad del
63,3% y una especificidad del 75,3%. Estos resultados son mas acordes a los obtenidos en esta

Tesis considerando el punto de corte dptimo para nuestra muestra de poblacion.

Por otro lado, en un estudio reciente de Mazzola et al. (2018) estudiaron a pacientes
monoinfectados con VHC y co-infectados con VIH y tomando los valores de FibroScan® como
referencia, con un punto de corte para cirrosis de >2,00, encontraron un AUROC de 0,806,
menor al obtenido en este estudio; y ademds, concluyen la baja aplicabilidad de APRI para la

deteccién de cirrosis y la posibilidad de excluir fibrosis avanzada, debido a |a alta tasa de FN.

Concluyendo, este indice tiene ventajas como su bajo coste, su alta disponibilidad y ha sido
validado en poblacién monoinfectada con VHC y coinfectada VIH/VHC (Shaheen et al, 2008;
Mazzola et al, 2018). Sin embargo, posee desventajas, y es que incluye en su férmula la
variable AST, lo que induce una interaccion con los grados de actividad necroinflamatoria
(Poynard et al, 2011).

6.3.4. Cirrhosis Discriminat Score (CDS)

Este score se conoce también como Bonacini score y fue elaborado para discriminar cirrosis

hepdtica.

En este estudio se propone un punto de corte de <4,0 para descartar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 78,2%, una especificidad del 48,8% y con un AUROC de 0,708. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 25,0 puntos, con una sensibilidad del
88,2%, una especificidad del 38,1% y un valor de AUROC de 0,700 (Tabla 50).

Al elaborar este indice, se propuso un punto de corte de >8,0, que tuvo una sensibilidad del
46,0% y una especificidad del 98,0% para el diagndstico de fibrosis avanzada o cirrosis hepdtica
(Bonacini et al, 1997). Si en este estudio aplicamos dicho punto de corte para discriminar

fibrosis avanzada o cirrosis, se obtiene una sensibilidad baja (10,9% para fibrosis avanzada y



17,6% para cirrosis), pero una especificidad del 100,0% tanto para fibrosis avanzada como

cirrosis, similiar a la de sus autores.

Fouad et al. (2012), con un punto de corte de 28,0 vieron que los valores de CDS no eran
estadisticamente significativos entre los pacientes cirrdticos y no cirréticos, como si ocurria con
el resto de indices que evaluaron (APRI, AAR y GUCI); con lo cual, no recomendaban este punto

de corte para el diagndstico de cirrosis.

Sin embargo, Andrés-Otero et al. (2016), concluyeron que se trata de uno de los mejores indices
para descartar cirrosis hepatica y fibrosis avanzada. Con un AUROC de 0,984, un punto de corte
>7,0 para cirrosis, alcanza una sensibilidad del 100,0% y una especificidad del 78,6%; y también
obtiene un AUROC de 0,926 para discriminar fibrosis avanzada. A pesar de ello, sugieren que
habria que evaluar este resultado tan positivo en poblaciones mayores. Si aplicamos en esta
Tesis dicho punto de corte, se obtiene una sensibilidad del 32,4% y una especificidad del 95,2%

para cirrosis y una sensibilidad del 21,8% y especificidad del 96,3% para fibrosis avanzada.

Omran et al. (2018) estudiaron para el indice CDS con un punto de corte de <4,5, una
sensibilidad del 81,1% vy una especificidad del 46,8% y un AUROC de 0,740 para descartar

fibrosis significativa.

6.3.5. Doha score

Este score fue estudiado recientemente (Thandassery et al, 2016) en pacientes con VHC en

Doha (Qatar) y se calculd a través de una férmula de regresion logistica.

En este estudio se propone un punto de corte de <5,092 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 81,4%, una especificidad del 74,4% y con un AUROC de 0,841. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >5,540 puntos, con una sensibilidad
del 82,9%, una especificidad del 58,3% y con un valor de AUROC de 0,744 (Tabla 52).

Sus autores proponen un punto de corte de >4,7 para predecir cirrosis hepdtica con una
sensibilidad del 83,2%, una especificidad de 69,5% y un valor predictivo negativo de 98,2%
(Thandassery et al, 2016). Si aplicamos a esta Tesis el mismo punto de corte para cirrosis,
obtenemos una sensibilidad del 91,4%, levemente mas alta, pero una especificidad baja
(29,2%). Se puede observar que dicho punto de corte, es muy proximo al punto de corte dptimo
obtenido en este estudio para discriminar fibrosis avanzada, si se aplicase se obtendria una
sensibilidad del 83,1% y una especificidad del 59,8%, lo cual se podria valorar como mejores

resultados que los obtenidos para cirrosis.

Los puntos de corte éptimos obtenidos en este estudio para fibrosis avanzada y para cirrosis,
son muy cercanos, por lo que parece que no discrimina bien los pacientes con fibrosis avanzada
de los que tienen cirrosis hepatica. Esto podria ser debido, a que el nimero de pacientes de
nuestro estudio al discriminar entre F3 vs F4, es menor al numero de pacientes usados para

discriminar fibrosis avanzada.

Ademas, Thandassery et al. (2016), hallaron un AUROC para fibrosis avanzada de 0,764, menor
al obtenido en este estudio; sin embargo, para predecir cirrosis el AUROC obtenido fue mayor

que el de esta Tesis (0,838 vs 0,744). Se encontré un estudio reciente en China, pero en



pacientes con VHB, que validé un AUROC para fibrosis avanzada, en pacientes que no tomaban

tratamiento para el mismo, de 0,737 y de 0,749 para cirrosis (Dong et al, 2019).

No existen muchos estudios que comparen este indice con otros, ya que es bastante novedoso;
pero segun estos pocos resultados obtenidos, parece ser buen candidato para seguir

estudidndolo en poblaciones mayores como método no invasivo de valoracién de fibrosis.

6.3.6. FIB-4

Es un indice que se cred con una cohorte de pacientes coinfectados VHC/VIH y ha demostrado

en muchos estudios altas tasas de capacidad diagndstica.

En esta Tesis se propone un punto de corte de <2,045 para descartar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 81,7% y una especificidad del 70,6% y con un AUROC de 0,848. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 22,640 puntos, con una sensibilidad
del 85,7%, una especificidad del 48,0% y con un AUROC de 0,739 (Tabla 54).

Los autores que validaron el indice para VHC, obtuvieron un AUROC para descartar fibrosis
avanzada de 0,850 (Vallet-Pichard et al, 2007), muy similar a los de este estudio. Proponen dos
puntos de corte: <1,45 para excluir fibrosis avanzada con un valor predictivo negativo del
94,7%, con una sensibilidad del 74,3%; y >3,25 para predecir fibrosis avanzada tendria una
especificidad del 98,2% y un valor predictivo positivo del 82,1% para fibrosis avanzada. Si se
aplican estos puntos de corte en esta Tesis, para FIB-4 <1,45 se obtendria para excluir fibrosis
avanzada una sensibilidad del 100,0%, mejorando la de sus autores, y una especificidad del
36,0%, y para FIB-4 >3,25 para predecir fibrosis avanzada resulta una sensibilidad del 61,0% y

una especificidad del 100,0%, similar a la de sus autores.

Para cirrosis hepatica, su primer autor (Sterling et al, 2006), en pacientes coinfectados, validé
un AUROC de 0,756, muy equivalente al obtenido en este estudio. Sin embargo,
posteriormente, otros autores han aumentado el valor estudiado para la capacidad predictiva:
GuUzelbulut et al. (2011) obtuvieron un AUROC de 0,870 y Resino et al. (2010a) 0,816.

En este estudio, se trata de uno de los indices con mejores resultados para discriminar fibrosis
avanzada; sin embargo, baja su capacidad diagndstica para discriminar cirrosis, lo que difiere

levemente de lo encontrado por otros autores.

6.3.7. Fibro-Q score

Se trata de una férmula matematica que combina parametros de rutina como transaminasas,

plaguetas, edad e INR.

En este estudio se propone un punto de corte de <2,667 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 76,4%, una especificidad del 65,9% y con un AUROC de 0,739. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 22,055, con una sensibilidad del
91,2%, una especificidad del 28,6% y con un AUROC de 0,665 (Tabla 56).

Hsieh et al. (2009) proponen con un punto de corte en >1,6 presencia de fibrosis significativa
con una sensibilidad del 79,0%, una especificidad del 71,0% y un valor predictivo positivo del

93,0%; y para >2,6 presencia de cirrosis hepatica con una sensibilidad del 100,0% y una



especificidad del 65,0%. Si en esta Tesis aplicamos el punto de corte éptimo para cirrosis de
Hsieh et al. (2009), se obtendria una sensibilidad del 82,4% y una especificidad del 33,3%.

Sus autores, obtuvieron un AUROC para cirrosis hepatica de 0,791 (Hsieh et al, 2009), mejor
capacidad predictiva que la obtenida en este estudio. Otros autores que compararon dicho
indice, igualmente obtuvieron valores de AUROC mads altos que el obtenido en este estudio:
Attallah et al. (2012) fue 0,740 para cirrosis hepatica y Wang et al. (2017) un AUROC de 0,811,
de hecho, lo clasifican como uno de los mejores y con mas alto rendimiento para discriminar

cirrosis.

Hsieh et al. (2012) estudiaron un AUROC de 0,728 para fibrosis avanzada, muy similar al
obtenido en esta Tesis y con un punto de corte >2,6 para fibrosis avanzada (mismo punto de
corte 6ptimo que en este estudio) obtienen una sensibilidad del 64,9%, una especificidad del
73,8% y un valor predictivo negativo del 70,5%, que si calculamos el que se obtendria con los

datos de esta Tesis seria del 79,7%; resultarian datos muy similares.

Por otro lado, Gokcan et al. (2016) en una comparacién con otros indices para pacientes con
VHC, encontraron un valor de AUROC de 0,640 para pacientes con cirrosis, similar al obtenido

en esta Tesis.

6.3.8. Fibrosis Index (Fl)

Este score se calculd a través de una formula de regresion logistica con parametros sencillos

como las plaguetas y la albumina sérica.

En este estudio se propone un punto de corte de <2,410 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 86,4%, una especificidad del 60,2% y con un AUROC de 0,790. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >2,670, con una sensibilidad del
85,7%, una especificidad del 66,7% y con un AUROC de 0,799 (Tabla 58).

Segun sus autores, la prediccion diagndstica obtenida para discriminar fibrosis avanzada fue de
un valor de AUROC de 0,724 y para cirrosis un valor de AUROC de 0,939. Con un punto de corte
<2,10 para predecir el estadio FO-1 de fibrosis hepatica tuvo una sensibilidad del 68,5%. Para un
punto de corte 23,30 para la prediccion de cirrosis hepatica tuvo un valor predictivo positivo de
81,0%, con una sensibilidad del 70,8% y una especificidad el 98,2% (Ohta et al, 2006). Si
aplicamos este punto de corte en esta Tesis para discriminar cirrosis, obtenemos una
sensibilidad del 37,1% y una especificidad del 95,8%. Si calculamos el VPP seria del 92,8%, mas

alto que el que se obtendria con el punto de corte inicial éptimo de este estudio (78,9%).

Ahmad et al. (2011), proponen un nuevo punto de corte para este indice para predecir
pacientes con cirrosis hepatica: FI >2,5, que alcanza una sensibilidad del 95,2% vy una
especificidad del 94,0%. Este punto de corte es practicamente el mismo al expuesto en esta

Tesis, pero obtenemos valores mas bajos de sensibilidad y especificidad.

En este estudio es uno de los indices que mejor capacidad diagndstica tiene para discriminar
cirrosis hepatica. Esto coincide con otros autores como Thandassery et al. (2016), que obtiene

un AUROC de 0,732 para fibrosis avanzada y AUROC de 0,820 para cirrosis, resultados muy



semejantes a los obtenidos en este estudio. Ahmad et al. (2011), hallan un AUROC de 0,990

para cirrosis hepatica.

6.3.9. Fibrosis-Cirrhosis Index (FCl)

Se trata de un indice que se disefié para la prediccion de la progresién de la enfermedad por

VHC, desde FO-1 hasta F4. Combina bilirrubina total, albimina, plaquetas y fosfatasa alcalina.

En este estudio se propone un punto de corte de <0,040 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 94,7%, una especificidad del 40,7% y con un AUROC de 0,774. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >0,061, con una sensibilidad del
85,3%, una especificidad del 56,5% y con un AUROC de 0,735 (Tabla 60).

Los autores que lo disefiaron, proponen un punto de corte de FCl <0,130, con un valor
predictivo negativo del 82,0% para la predicciéon de FO-F1. Para la prediccién de cirrosis, a un
punto de corte 21,25 obtuvo una sensibilidad del 86,0%, y un valor predictivo positivo del 98,0
(Ahmad et al, 2011). Los puntos de corte éptimos de esta Tesis son mucho mas bajos que los
propuestos por sus autores, puede ser porque la media que obtienen de la fosfatasa alcalina
(parametro que puede ser indicativo de severidad de la enfermedad hepatica, pero no
especifico de fibrosis), es mucho mas elevada en su poblacidon que la obtenida en esta Tesis:
147,7 + 101,5 U/L con un valor méaximo de 438 U/L vs 79,2 + 34,5 U/L con un valor maximo de
259,0 U/L; ya que el nimero de pacientes es similar a la n de esta Tesis. Cabe destacar que el
86,0% de sus pacientes, de origen pakistani, eran genotipo 3a, cuando el genotipo mas comun

en Espafia es el genotipo 1 (Ahmad et al, 2011).

En el estudio de Attallah et al. (2012) ocurrié algo similar a lo mencionado anteriormente, todos
los puntos de corte éptimos que obtuvieron, fueron menores al punto de corte dptimo
propuesto por sus autores para cirrosis (rango desde 0,004 a 0,85, valores mas bajos que el
punto de corte reportado en >1,25). Sus valores de fosfatasa alcalina fueron también similares a

los de este estudio (82,6 + 44,1 U/L) y el genotipo de los pacientes no fue estudiado.

No se puede aplicar el punto de corte propuesto por sus autores en este estudio, ya que al ser
los valores de este indice bastante mas bajos, su punto de corte propuesto de FCl >1,25

Unicamente abarca un paciente en nuestro estudio.

Younis et al. (2016) vieron que FCl fue un indice que discriminaba con bastante exactitud
fibrosis avanzada, con un valor de AUROC de 0,910, con un punto de corte de 0,19 tuvo una
sensibilidad de 88,1% y una especificidad del 87,6%. Si aplicamos en los datos de este estudio
dicho punto de corte para discriminar fibrosis avanzada, se obtiene una sensibilidad del 24,6% y
una especificidad del 97,5%. Sus autores también lo ven como uno de los mejores indices para
discriminar cirrosis, con un AUROC de 0,990 (Ahmad et al, 2011), al igual que Andrés-Otero et
al. (2016), que concluyen un AUROC de 0,980. Nuestros resultados son dispares a los
comentados anteriormente. Sin embargo, Thandassery et al. (2016), obtuvieron un AUROC para
fibrosis avanzada de 0,705 y para cirrosis de 0,794 y Attallah et al. (2013) para cirrosis, un

AUROC de 0,740, resultados mas similares a los de esta Tesis.



6.3.10. Indice Forns

Este indice se calculd a través de una formula de regresion logistica con pardmetros de rutina

como las GGT, colesterol sérico, plaquetas y la edad del paciente.

En este estudio se propone un punto de corte de <6,093 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 95,0%, una especificidad del 56,5% y con un AUROC de 0,830. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >7,175, con una sensibilidad del
82,9%, una especificidad del 64,0% y con un AUROC de 0,755 (Tabla 62).

Este indice fue disefiado para discriminar la presencia o ausencia de fibrosis significativa, por lo
que los autores proponen dos puntos de corte: Forns <4,2 descarta la presencia de fibrosis
hepdtica en general con una sensibilidad del 94,0%, una especificidad del 51,0% y un valor
predictivo negativo del 96,0%; y Forns >6,9 indica la presencia de fibrosis significativa con una
sensibilidad del 30,0%, una especificidad del 95,0% y un valor predictivo positivo del 66,0%
(Forns et al, 2002). Si aplicamos este ultimo punto de corte en los datos de este estudio para
discriminar fibrosis avanzada, se obtendria una sensibilidad del 73,3% y una especificidad del
75,3% con un valor predictivo positivo del 67,7%, que coincide con el obtenido por sus autores

para descartar fibrosis significativa.

La capacidad diagndstica para discriminar fibrosis avanzada, una de las mejores obtenidas en esta
Tesis, coincide con la de otros autores como Andrés-Otero et al. (2016), con un valor de AUROC
de 0,840 y Adler et al. (2008) con un AUROC de 0,902; estos valores anteriomente mencionados
son mejores que los reportados por Resino et al. (2010A), que validé un AUROC de 0,773,
Thandassery et al. (2016), un AUROC de 0,648 y Leroy et al. (2007), un AUROC de 0,780.

Para discernir cirrosis se obtuvo en esta Tesis un AUROC mas bajo que otros autores como
Resino et al. (2010a) con un AUROC de 0,825, Kayadibi et al. (2014) con un AUROC de 0,883 y
Adler et al. (2008) con un AUROC de 0,887; pero coincidente con Thandassery et al. (2016), con
un valor AUROC de 0,705.

Este indice cuenta con la ventaja de que su uso es accesible, sencillo y tiene bajo coste porque
estd basado en parametros de la practica clinica habitual; pero tiene como desventaja que en su
formula incluye variables como GGT que puede estar aumentada o influenciada por la presencia
de esteatosis hepatica, asi como por la toma de determinados medicamentos o la ingesta de
alcohol; y el colesterol sérico, que puede ser también poco especifico por estar relacionado con

el IMC, la dieta y otras patologias (Guzelbulut et a/, 2011).

6.3.11. Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)

Se trata de un indice que se calculd a través de una férmula de regresidon logistica con

parametros de rutina: AST, plaquetas e INR.

En este estudio se propone un punto de corte de <1,080 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 72,7%, una especificidad del 81,7% y con un AUROC de 0,816. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 21,081, con una sensibilidad del
85,3%, una especificidad del 52,4% y con un AUROC de 0,714 (Tabla 64).



Islam et al. (2005) como autores de este indice proponen que con un punto de corte <1,0 se
podria excluir cirrosis hepatica con un valor predictivo negativo del 97,0%. Si aplicamos en este
estudio dicho punto de corte para excluir cirrosis hepatica, obtenemos una sensibilidad del
85,3% y una especificidad del 47,6%, con un valor predictivo negativo del 66,6%. Ademas
proponen gue cuando el punto de corte es 24,0, el valor predictivo positivo para cirrosis es del
100,0% (Islam et al, 2005); si aplicamos este punto de corte en los datos de esta Tesis, se
obtiene una sensibilidad del 23,5% y una especificidad del 100,0% y con un valor predictivo

positivo para cirrosis del 100,0%, igual a lo que sus autores obtienen.

En este estudio, el punto de corte para discernir entre fibrosis avanzada y cirrosis es semejante
(1,080 vs 1,081), con lo cual hace pensar que no discrimina bien entre los dos estadios de
fibrosis con estos datos; podria ser porque al discriminar entre F3 vs F4, el nUmero de pacientes

de nuestro estudio es menor al nimero de pacientes para discriminar F<3 vs F>3.

Sus autores, solo evaltan la capacidad diagnostica para predecir cirrosis, con un valor de AUROC

de 0,850, mas alto que el obtenido en este estudio (Islam et al, 2005).

En esta Tesis no se evalUa la capacidad diagnostica para discriminar fibrosis significativa, pero en
un estudio de Omran et al. (2018), tomando el FibroScan® como referencia, se obtuvo un
AUROC de 0,670 considerando un punto de corte mas bajo (<0,6) y Cordie et al. (2018),
tomando la biopsia como referencia, obtienen un AUROC de 0,723; valores mas bajos que los
obtenidos por Andrés-Otero et al. (2016) con un AUROC de 0,910.

Con un punto de corte de >1,0 para discriminar cirrosis, Attallah et al. (2012) obtienen un
AUROC de 0,820, muy similar al de Andrés-Otero et al. (2016), con un punto de corte de >0,897
obtienen un AUROC de 0,880; ambos resultados similares al de esta Tesis con nuestro punto de

corte para discriminar fibrosis avanzada.

6.3.12. indice HGM-2

Se desarrollé este indice en pacientes coinfectados VHC/VIH en el Hospital Gregorio Marafién,

Madrid, para diagnosticar fibrosis avanzada (F>3).

En este estudio se propone un punto de corte de <0,048 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 90,9%, una especificidad del 61,3% y con un AUROC de 0,816. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 20,063, con una sensibilidad del
97,1%, una especificidad del 57,1% y con un AUROC de 0,822 (Tabla 66).

Berenguer et al. (2007A-B), fueron los autores de este indice, asi como del HGM-1 para
diagnosticar fibrosis significativa y en el afio 2010 publicaron el HGM-3 para diagnosticar
también fibrosis avanzada (Resino et al, 2010B). Propusieron dos puntos de corte: HGM-2
<0,138 para valorar la ausencia de fibrosis avanzada siendo identificados correctamente el
47,1% de los pacientes, con un valor predictivo negativo del 92,3%, y HGM-2 >0,598 para
valorar la presencia de fibrosis avanzada obteniendo un valor predictivo positivo del 64,3% y un
valor predictivo negativo del 82,1%. Si se utilizan estos puntos de corte éptimos en los datos de
esta Tesis, para HGM-2 <0,138 se obtendria una sensibilidad de 21,8% y una especificidad del
95,0% y para HGM-2 >0,598, una sensibilidad del 1,8% y una especificidad del 98,8%, peores



valores que los referenciados anteriormente, ya que con los pacientes de este estudio, habria
muy pocos con un valor mayor a este Ultimo punto de corte (3/135). El problema de proponer
dos puntos de corte, para excluir o confirmar fibrosis avanzada en este caso, es que se pueden

quedar un grupo de pacientes con grados intermedios de fibrosis sin clasificar.

La capacidad diagndstica para discriminar fibrosis avanzada para este indice es una de las mejores
obtenidas en este estudio y coincide con lo expuesto por segin Berenguer et al. (2007), con un
valor de AUROC de 0,815, igualmente con otros autores como Resino et al. (2010b), con un
AUROC de 0,843 y Sanchez-Conde et al. (2010) con un valor de AUROC de 0,800.

Lamentablemente, escasos estudios valoran la capacidad de este indice para discriminar cirrosis
hepatica y sus autores tampoco lo proponen para ello; pero en esta Tesis, es el indice que mejor
capacidad predictiva ofrece. Asi mismo, resultados similares obtienen Resino et al. (2010A) para
cirrosis con un valor de AUROC de 0,917 y Andrés-Otero et al. (2016) con un AUROC que llega casi

a 0,980 e incluso concluyen que descartaria cirrosis con un valor predictivo negativo del 100,0%.

A pesar de que es un indice que se ha validado para pacientes coinfectados, ofrece muy buena

capacidad diagnodstica en pacientes monoinfectados con VHC.

6.3.13. King’s score

Es un indice sencillo que consta de pardmetros de la practica clinica habitual, como AST, INR,
PLT y la edad.

En este estudio se propone un punto de corte de <14,357 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 90,9%, una especificidad del 54,9% y con un AUROC de 0,841. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >19,421, con una sensibilidad del
85,3%, una especificidad del 47,6% y con un AUROC de 0,707 (Tabla 68).

Sus autores (Cross et al, 2009), proponen un punto de corte para discriminar cirrosis hepatica
de King’s score >16,7 con una sensibilidad y especificidad del 86,0% y 80,0% respectivamente,
con un valor predictivo negativo del 96,0%. Si aplicamos el punto de corte expuesto por los
autores en los datos de este estudio, se obtendria una sensibilidad del 88,2% y una
especificidad del 33,3%, ambos valores se asemejan a los obtenidos con nuestro punto de corte
(aunque la sensibilidad se obtiene un poco menor) y ambos entran en el intervalo de confianza
estudiado en esta Tesis (Tabla 68), con un valor predictivo negativo del 63,6% y un valor

predictivo positivo del 63,6%.

Cross et al. (2009), obtienen un valor de AUROC muy bueno para diagnosticar cirrosis hepatica,
de 0,910; asi como otro estudio realizado por Cross et al. (2010), comparado con el valor del
FibroScan® y biopsia hepatica, se obtiene un AUROC de 0,920, Thandassery et al. (2016),
obtienen un AUROC de 0,851 para cirrosis; pero, por otro lado, un estudio realizado por Attallah
et al. (2013) obtiene un valor de AUROC de 0,710, similar al obtenido en este estudio.

La capacidad diagndstica para discriminar cirrosis de este indice obtiene un AUROC bajo en los
resultados de esta Tesis en comparacion con el valor de AUROC obtenido para discriminar

fibrosis avanzada, que es uno de los mas elevados en este estudio. Pocos estudios han evaluado



este indice para fibrosis avanzada, se encuentra a Thandassery et al. (2016), que obtiene un

AUROC de 0,810 para fibrosis avanzada, muy similar al obtenido con los datos de esta Tesis.

Se trata de un indice con bastante buena capacidad diagnostica para discriminar fibrosis, que

seria interesante seguir estudiando en poblaciones mayores.

6.3.14. Lok index o MODEL 3

Es un indice que se calculd a través de una férmula de regresion logistica con pardmetros de la
practica clinica como PLT, AST, ALT e INR.

En este estudio se propone un punto de corte de <0,243 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 98,2%, una especificidad del 41,5% y con un AUROC de 0,779. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 20,359, con una sensibilidad del
85,3%, una especificidad del 57,1% y con un AUROC de 0,762 (Tabla 70).

Sus autores, Lok et al. (2005) propusieron dos puntos de corte, con un valor de <0,2 para excluir
cirrosis vieron que clasificaria erréneamente solo al 7,8% de los pacientes y con un valor >0,5
para confirmar cirrosis, se obtenia una sensibilidad del 40,0% y una especificidad del 99,0%, con
un valor predictivo positivo del 84,0%. Si se utilizan estos puntos de corte éptimos en los datos
de esta Tesis: con un valor de Lok index <0,2 para excluir cirrosis se obtendria una sensibilidad
del 100,0% pero nula especificidad, pero si se utiliza dicho punto de corte para excluir fibrosis
avanzada se obtiene una sensibilidad igualmente del 100,0% y una especificidad del 25,6%; v,
con un punto de corte >0,5 para confirmar cirrosis, se obtiene una sensibilidad del 55,9% y una
especificidad del 71,4%, con un valor predictivo positivo del 76,0%. Cabe destacar nuevamente,
gue el problema de proponer dos puntos de corte, es que pacientes con valores intermedios del

indice, podrian quedar sin identificar.

El AUROC obtenido en esta Tesis tanto para fibrosis avanzada como para cirrosis, es bajo en
comparacion con algunos de los indices de este estudio, sobre todo para fibrosis avanzada.
Como este indice fue disefiado para discriminar pacientes con cirrosis, la capacidad predictiva
que proponen sus autores para ello es un valor de AUROC de 0,810 (Lok et al, 2005),
coincidente con Chou et al. (2013), que validan un AUROC de 0,800 y Joo et al. (2015), con un
AUROC de 0,847 (con un punto de corte >0,655 muy dispar al de esta Tesis, probablemente
debido a que la n de pacientes es el doble que en este estudio). Por otro lado, otros autores
han validado un AUROC para cirrosis de 0,690 (Sebastiani et al, 2011), inferior al obtenido en

este estudio.

Pocos autores lo han evaluado para fibrosis avanzada, pero los encontrados alcanzan valores
con buena capacidad predictiva. Wang et al. (2017), obtuvieron un AUROC de 0,8397, Khan et
al. (2017) un AUROC de 0,830, Joo et al. (2015) un AUROC de 0,813 (con un punto de corte de
0,640, muy dispar al de esta Tesis, probablemente debido a que la n de pacientes es el doble a
este estudio) y Andrés-Otero et al. (2016), un valor de AUROC de 0,942; cifras mejores que las

obtenidos en esta Tesis.



6.3.15. Indice Nikei

Se trata de un indice que se cred para validar el grado de fibrosis en NAFLD y se calculd a través

de una férmula de regresidn logistica con pardmetros de la practica clinica diaria.

En este estudio se propone un punto de corte de <0,237 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 71,9%, una especificidad del 78,3% y con un AUROC de 0,762. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >0,248, con una sensibilidad del
79,4%, una especificidad del 43,5% y con un AUROC de 0,597 (Tabla 72).

Demir et al. (2013), autores de este indice, proponen dos puntos de corte: con un valor de
<0,0535 para excluir fibrosis avanzada con una sensibilidad del 88,9%, una especificidad del
89,2% y con un valor predictivo negativo del 98,7%; y un valor de 20,2294 para diagnosticar la
presencia de fibrosis avanzada con una sensibilidad del 66,7% y una especificidad del 96,4% con
un valor predictivo negativo del 96,4%. Si se utilizan estos puntos de corte éptimos en los datos
de este estudio: con un valor <0,0535 para descartar fibrosis avanzada se obtiene una
sensibilidad del 77,2%, una especificidad del 54,2% y con un valor predictivo negativo del
77,6%; y, con un valor >0,2294 para diagnosticar la presencia de fibrosis avanzada se obtiene
una sensibilidad del 71,9% y una especificidad del 78,3%.

Los puntos de corte propuestos en esta Tesis son semejantes, con lo cual no parece discriminar

bien entre fibrosis avanzada y cirrosis.

A pesar de que sus autores lo crearon para validad la capacidad diagnostica para el grado de
fibrosis en NAFLD, se decidid probarlo con este estudio para pacientes con hepatitis cronica por
VHC por los buenos resultados obtenidos para discriminar cirrosis en dichos pacientes: un valor
de AUROC de 0,968 (Demir et al, 2013). No existen muchos estudios que valoren este indice, un
estudio lo valora en pacientes con VHB, que validé un AUROC para fibrosis avanzada en
pacientes sin tratamiento para VHB de 0,704 y de 0,786 para cirrosis (Dong et al, 2018); datos

similares para fibrosis avanzada con nuestro estudio, pero dispares para discriminar cirrosis.

Segun nuestros datos y comparados con la bibliografia, parece buen indice para discriminar
fibrosis avanzada, pero quedaria la duda si discrimina bien cirrosis hepdtica. Seria interesante

estudiarlo en poblaciones mayores y validar de nuevo los resultados.

6.3.16. Pohl score

Es un indice dicotdmico, sus resultados se expresan como: positivo o negativo. Se disefi¢ para

diagnosticar a pacientes con fibrosis avanzada con VHC.

En esta Tesis, al tratarse de resultados o bien positivo o negativo segln la proporcion AAR vy las
plaquetas, sélo se ha estudiado la descripcion estadistica a través de tablas de contingencia
donde se observa que a medida que aumenta el grado de fibrosis aumenta el porcentaje de
pacientes con indice positivo y al agrupar por grado de fibrosis esta tendencia se mantiene
(Tablas 73y 74).

Sus autores estudiaron que con un AAR (AST/ALT ratio) >1,0 (con una sensibilidad del 47,1% vy

una especificidad del 81,6%) combinado con un contaje de plaquetas <150.000/mm? (con una



sensibilidad del 41,2%, una especificidad del 99,1% y un valor predictivo positivo del 93,1%) la
prueba se daba como positiva. Esto significa que, para pacientes sin fibrosis avanzada, la prueba
es negativa para casi todos (especificidad del 99,0%) lo cual concuerda con lo analizado en esta
Tesis, pacientes sin fibrosis avanzada es negativo en el 94,2%; y pacientes con fibrosis avanzada,
no todos son identificados correctamente (sensibilidad del 41,2%) (Pohl et a/, 2001). En nuestro
estudio encontramos mas nimero de pacientes con este indice negativo, pero se vié que, a
medida que aumenta el grado de fibrosis, aumenta el nUmero de pacientes con este indice
positivo; esto coincide también con lo que exponen los autores acerca de la correlacion entre
las plaquetas y el estadio de fibrosis, es negativa y moderada (rs= —0,560) (Pohl et al, 2001),

similar a la obtenida en nuestro estudio (rs=—-0,577).

Wang et al. (2017), validaron un AUROC de 0,626, valores mas altos que Thandassery et al.
(2016), con un AUROC de 0,534 y Hsieh et al. (2012), con un AUROC de 0,532; y para
diagnosticar cirrosis hepatica, Elesawy et al. (2014) validaron un AUROC de 0,693, Wang et al.
(2017) un AUROC de 0,673 y Andrés-Otero et al. (2016) un AUROC de 0,784; valores mas
elevados que Thandassery et al. (2016), con un AUROC de 0,586.

En este estudio y por lo revisado en la bibliografia resulta uno de los indices con menos
capacidad predictiva tanto para fibrosis avanzada como para cirrosis hepatica y segln esta Tesis

no seria de interés.

6.3.17. S-index

Se trata de un indice reciente que primero se desarrollé en pacientes con VHB y posteriormente
se ha ido estudiando en pacientes con VHC (junto con una n de pacientes con VHB) para

descartar fibrosis avanzada y cirrosis.

En este estudio se propone un punto de corte de <0,214 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 86,4%, una especificidad del 56,6% y con un AUROC de 0,777. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 20,139, con una sensibilidad del
97,1%, una especificidad del 20,8% y con un AUROC de 0,677 (Tabla 77).

En un primer momento, Zhou et al. (2010), estudiaron este indice en pacientes con VHB.
Validaron dos puntos de corte para diferenciar entre ausencia o presencia de fibrosis
significativa, dos puntos de corte para discernir entre ausencia o presencia de fibrosis avanzada
y otros dos puntos de corte para discriminar entre ausencia o presencia de cirrosis hepatica.
Comentando por partes, con un punto de corte de <0,2 excluian fibrosis avanzada y con un
punto de corte >6,0 diagnostican la presencia de fibrosis avanzada, si aplicamos estos dos
puntos de corte en los datos de este estudio: se obtiene para S-index <0,2 una sensibilidad del
86,4% y una especificidad del 55,4%, valores semejantes a los obtenidos en esta Tesis, ya que el
punto de corte es practicamente el mismo; y para S-index 20,6 una sensibilidad del 40,7% y una
especificidad del 88,0% con un valor predictivo positivo del 70,6% para fibrosis avanzada.
Paralelamente, con un punto de corte <0,3 excluian cirrosis y con un punto de corte 21,5
diagnosticaban presencia de cirrosis hepatica, si aplicamos estos dos cortes en nuestros datos:
para S-index <0,3 se observa una sensibilidad del 74,3%, una especificidad del 37,5% con un

valor predictivo negativo del 50,0% y un valor predictivo positivo del 63,4%; y para S-index >1,5



se obtiene una sensibilidad del 22,9% y una especificidad del 100,0%, con un valor predictivo

negativo del 47,1% y con un valor predictivo positivo del 100,0%.

Mads tarde, Tarigan et al. (2013), estudiaron este indice en pacientes con VHC, junto a una n de
pacientes con VHB, para identificar fibrosis significativa y cirrosis, comparando con la
elastografia hepatica y utilizando los mismos puntos de corte. Obtuvieron una capacidad
predictiva con un AUROC para cirrosis de 0,873, similar a la obtenida por sus primeros autores
qgue fue de un valor de AUROC de 0,890, ambos valores bastante mds elevados que los

obtenidos en este estudio.

Para discriminar fibrosis avanzada, la capacidad predictiva obtenida por Zhou et al. (2010), fue

un valor de AUROC de 0,890, mas elevada que la obtenida en nuestro estudio.

Existen estudios limitados para este indice en pacientes con VHC, y aunque en esta Tesis no se han
obtenido muy buenos resultados sobre todo para discriminar cirrosis, en estudios publicados con
pacientes portadores del VHB se obtienen mejores resultados: Cheng et al. (2015) con un AUROC
para fibrosis avanzada de 0,800 y para cirrosis de 0,770 y Dong et al. (2019) con un AUROC para
fibrosis avanzada de 0,771 y para cirrosis 0,785, por lo que podria ser Util seguir estudiando este

indice en poblaciones mayores de pacientes con hepatitis crénica por VHC.

6.4. Evaluacion del biomarcador autotaxina

Tal y como se ha mencionado anteriormente en la introduccién, la autotaxina se trata de un
nuevo biomarcador en estudio y posee entre muchas de sus funciones importantes, el estimulo
de la proliferacion y la contractilidad de las HSC, ademas es metabolizada por las células
endoteliales sinusoidales del higado por lo que su aclaramiento es reducido en la fibrosis
hepdtica, lo que hace elevarse su concentracion plasmatica a mayor dafio hepatico (Yamazaki et
al, 2017).

En este estudio se propone un punto de corte de <0,430 para descartar fibrosis avanzada, con
una sensibilidad del 70,9%, una especificidad del 62,3% y con un AUROC de 0,694. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en 20,353, con una sensibilidad del
93,8%, una especificidad del 43,5% y con un AUROC de 0,670 (Tabla 82).

En el momento que se realiza el analisis de este biomarcador segln sexo se obtiene: para
hombres un punto de corte de 0,358 para discriminar fibrosis avanzada con una sensibilidad del
70,7% y una especificidad del 70,7%, un AUROC de 0,749 y una correlacién con la elasticidad
hepética de r,=0,555; y para cirrosis hepatica un punto de corte de 0,353 con una sensibilidad
del 91,7% y una especificidad del 58,8% y un AUROC de 0,757 (Tablas 85y 86). Para mujeres un
punto de corte de 0,439 para discriminar fibrosis avanzada con una sensibilidad del 100,0% y
una especificidad del 39,3%, un AUROC de 0,770 y una correlacion con la elasticidad hepatica
de rs=0,523 y para cirrosis hepatica un punto de corte de 0,624 con una sensibilidad del 75,0%,
una especificidad del 50,0% y un AUROC de 0,437 (Tablas 85 y 86). Como se puede observar es
importante la diferencia que se obtiene en los valores de AUROC al distinguir segin sexo, lo que

coincide con lo expuesto por otros investigadores como Yamazaki et al. (2017), Andres-Otero et



al. (2016) y Nakagawa et al. (2011), su eficacia diagnéstica se eleva al separar por sexo.
Tokumura et al. (2002) validaron que la autotaxina aumentaba en mujeres embarazadas sanas,
sin embargo, esta variabilidad de los resultados todavia sigue siendo objetivo de muchos
estudios; parece ser que la autotaxina puede participar en la biologia reproductiva de la mujer,
pero aln se desconoce a qué niveles, por lo tanto se deja abierto un tema importante que
requiere estudios futuros mas exhaustivos de este biomarcador comparando por género
(Yamazaki et al, 2017).

Al estudiar la relacion de este nuevo biomarcador con diferentes pardmetros clinicos, Watanabe
et al. (2007) concluyen una correlacién de la autotaxina negativa con plaquetas (rs= —0,702),
albumina (rs= —0,661) y actividad de protrombina (rs= —0,802); y Yamazaki et al. (2017) vieron
igualmente dicha correlacién negativa con plaquetas (rs= —0,483) y albumina y ademas afiaden
una relacion directa con AST (rs= 488), ALT (rs= 329), GGT (rs= 343) y a-fetoproteina (rs= 561);
dichas correlaciones son coincidentes con las obtenidas en este estudio pero no con valores tan
elevados, se obtienen en esta Tesis valores mas semejantes a los mencionados por Yamazaki et
al. (2017) y destacando, por otro lado, que en esta Tesis la correlacion con albdmina no resulta

estadisticamente significativa (Tabla 80).

Nakagawa et al. (2011) evaluaron la autotaxina en una cohorte de 134 pacientes con el valor
obtenido por el FibroScan® mediante elastografia y afirmdé que se correlaciona
significativamente con el grado de fibrosis y con el valor de la elasticidad hepatica tanto en
hombres (rs= 0,635) como en mujeres (r.=0,638), al igual que se ha visto en este estudio. En
dicha cohorte, consideran que para un punto de corte de 1,58 en hombres se alcanzada una
sensibilidad de 82,4% y una especificidad de 74,4%; y con un punto de corte de 2,56 se obtiene
una sensibilidad de 81,5% y una especificidad del 77,3% en mujeres, ambos para predecir
cirrosis. Los puntos de corte son muy dispares a los obtenidos en esta Tesis y no comparables,
puede ser porque nuestros valores de autotaxina no son tan elevados, Nakagawa et al. (2011)
obtienen un valor medio de 2,20 + 1,22 mg/L en la muestra estudiada, mientras que en esta
Tesis el valor medio resultante es de 0,529 * 0,298 mg/L, teniendo el nivel minimo en 0,150
mg/L y alcanzando el nivel maximo en 1,676 mg/L. En fibrosis avanzada no podemos comparar
los resultados ya que no lo estudian. Afiadir que, valorando estos ultimos datos, es importante
mencionar que los valores de esta Tesis para autotaxina son inferiores a los aportados por
Nakagawa et al. (2011), Kondo et al. (2014) y Yamazaki et al. (2017); pero similares a los
obtenidos por Pleli et al. (2014) y Rachakonda et al. (2015), quien analiza este biomarcador en

mujeres con y sin NAFLD.

De igual manera, separado por sexo, obtienen unos valores de AUROC mas altos que los
presentados en este estudio: para hombres 0,863 y para mujeres 0,872 para discriminar
cirrosis. Llama la atencion la discrepancia obtenida en la capacidad predictiva para cirrosis en
mujeres con los resultados obtenidos en esta Tesis (0,872 vs 0,437), esto podria justificarse
porque el tamafio muestral es menor en esta Tesis (75 vs 42) (Nakagawa et al, 2011) y los
niveles de autotaxina en mujeres tienen mas dispersion (Figura 44), dato que también refleja
Kondo et al. (2014) en su estudio, valorando los graficos de dispersion entre este biomarcador y

el valor de la elasticidad segln sexo.



En el estudio liderado por Yamazaki et al. (2017) proponen la autotaxina como biomarcador de
fibrosis en una cohorte de 593 pacientes con VHC evaluados previamente con biopsia hepatica.
Coincidiendo con Nakagawa et al. (2011) y los resultados de este estudio, afirma de nuevo una
correlacion con el grado de fibrosis (rs=0,720 en general, rs=0,770 en hombres y rs=0,730 en
mujeres), es decir, aumenta significativamente segun la progresién de la fibrosis. Para comparar
los resultados de esta Tesis con los publicados por Yamazaki et al. (2017), se realiza la siguiente
tabla comparativa donde se observan dispares puntos de corte tanto a nivel general como para
los hombres y mujeres con nuestro estudio, pero interesante mencionar que la tendencia es
similar, es un punto de corte mayor en mujeres tanto en fibrosis avanzada como en cirrosis;
esta disparidad podria atribuirse a que el valor medio de autotaxina es mayor para Yamazaki et
al. (2017) (1,390 mg/L, IQR: 1,010 - 1,990) que en nuestro estudio (0,529 + 0,298 mg/L).
Obtienen valores de AUROC para discriminar fibrosis avanzada mayores que en esta Tesis, tanto
para muestra total como para hombres, pero semejante en mujeres y para diagndstico de
cirrosis ocurre lo mismo y al igual que con Nakagawa et al. (2011), difiere mucho el AUROC para
cirrosis en mujeres donde la justificacion podria ser la misma que se ha comentado
anteriormente, ademas de que existe una importante diferencia en el tamafio de la muestra
(301 vs 42). Sin embargo, a pesar de las diferencias numéricas, la tendencia que siguen es
semejante, al discriminar por sexos aumenta la capacidad predictiva para fibrosis avanzada en
hombres y en mujeres, asi como para cirrosis en hombres. Serfa muy interesante realizar de
nuevo el estudio en una cohorte de pacientes femeninas mayor y con caracteristicas a nivel

clinico similares (Tabla 103).

En el estudio de Yamazaki et al. (2017) para diagnéstico de cirrosis el punto de corte es el
mismo tanto para poblacion general como en hombres, y ocurre similar en nuestro estudio
(Tabla 103).

Tabla 103. Comparacion capacidad predictiva entre Yamazaki et al. (2017) y este estudio, tanto para
fibrosis avanzada como para cirrosis

Fibrosis Avanzada Cirrosis

Autores Yamazaki et al. Esta Tesis Yamazaki et al. Esta Tesis
Punto de corte general 1,500 0,430 1,700 0,353
Sensibilidad 79% 73,3% 79% 94,3%
Especificidad 68% 50% 69% 40%
Punto de corte hombres 1,300 0,358 1,700 0,353
Sensibilidad 79% 80% 75% 94,3%
Especificidad 74% 33,7% 81% 40%
Punto de corte mujeres 1,800 0,439 2,000 0,624
Sensibilidad 70,7% 100,0% 64% 75,0%
Especificidad 70,7% 39,3% 68% 50%
AUROC general 0,788 0,694 0,796 0,670
AUROC hombres 0,834 0,749 0,862 0,757
AUROC mujeres 0,782 0,770 0,739 0,437

En resumen; al comparar con otros estudios y observando los resultados obtenidos para esta

Tesis en los valores de autotaxina sérica segln sexo, seria recomendable que para estudiar este



nuevo biomarcador se siguiera siempre este mismo enfoque, ya que con ello se aumenta su

capacidad predictiva.

6.5. Nuevos indices a estudio

6.5.1. indice JIMNT1

Se propone la creacién de este nuevo indice combinado con autotaxina y variables
correlacionadas significativamente con la elasticidad hepdtica y se escogieron aquellas con
mayor correlacion con la autotaxina en hombres, para valorar si aumenta la capacidad
predictiva con respecto al biomarcador en estudio de manera independiente y a los diferentes

indices estudiados.

Se presenta un punto de corte de <-3,270 para descartar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 87,3%, una especificidad del 56,7% y con un AUROC de 0,815. Para poder
predecir cirrosis hepatica, se propone el punto de corte en >-3,300, con una sensibilidad del
100,0%, una especificidad del 30,4% y con un AUROC de 0,732 (Tabla 87).

Con los resultados obtenidos, se puede observar muy buenos valores de capacidad predictiva
para fibrosis avanzada, similares a los obtenidos con indices como HGM-2 o GUCI, menores a los
logrados con FIB-4, King’s score, Doha score y Forns, y mayor al resto de los valores de AUROC
de los diferentes indices restantes estudiados, incluida la autotaxina como biomarcador
independiente (Tabla 41). Para discriminar cirrosis se destaca que obtiene una sensibilidad del
100,0%, pero una especificidad baja; ademds presenta un valor de AUROC menor que para
discriminar fibrosis avanzada, pero similar al adquirido en indices como FIB-4 o FCl; se observa
menor capacidad diagndstica que la resultante para HGM-2, Fibrosis index, AP index, Lok index,
Forns o Doha score y mayor capacidad que los indices restantes incluida la autotaxina como

biomarcador independiente (Tabla 42).

Si este nuevo indice se analiza segln sexo, mantiene su capacidad diagndstica para descartar
fibrosis avanzada en hombres, pero aumenta considerablemente en mujeres. En pacientes
masculinos, se propone un punto de corte de <-3,320, semejante al considerado para la
muestra total, con una sensibilidad del 87,8%, una especificidad del 56,4% vy con un AUROC de
0,804; para mujeres, se propone un punto de corte de <-2,700, menor al considerado para la
muestra total, con una sensibilidad del 78,6%, una especificidad del 96,4% y con un AUROC de
0,878 (Tabla 88). No podemos comparar con el resto de los 17 indices estudiados ya que no se
han discriminado por sexo, pero es importante destacar el aumento del valor de AUROC en
mujeres para fibrosis avanzada, lo que le otorga una mejor posicion que a la autotaxina como
biomarcador independiente y se trataria, hasta ahora, de uno de los mejores indices para

discriminar fibrosis avanzada en este estudio, pero Unicamente en mujeres.

Por otro lado, para discernir cirrosis hepatica, mantiene su capacidad predictiva en hombres,
pero disminuye notablemente en mujeres. En pacientes masculinos, se propone un punto de
corte de <-3,130, con una sensibilidad del 95,8%, una especificidad del 58,8% y con un AUROC

de 0,819; para mujeres, se propone un punto de corte éptimo de <-2,350, con una sensibilidad



del 62,5%, una especificidad del 66,7% y un AUROC de 0,521 (Tabla 89). Como se puede
observar, disminuye notablemente la capacidad de este nuevo indice para cirrosis en mujeres,
observando una capacidad diagndstica practicamente nula e incluso no existe una relacion
estadisticamente significativa (p=0,897). Esto podria ser debido a que la realizacién de este
indice se ha llevado a cabo con las variables mdas significativamente relacionadas con la
autotaxina en hombres y por la pequefia muestra de mujeres para discriminar cirrosis con la

que se cuenta en el andlisis (n=14).

6.5.2. indice JIMNT2

De la misma manera y con el mismo objetivo que el mencionado en el anterior indice, se
presenta JMNT2, combinado igualmente con autotaxina y variables que estuvieron
significativamente correlacionados con el valor de la elasticidad y que posteriormente se

eligieron aguellas con mayor correlacidn con la autotaxina en las mujeres.

Se presenta un punto de corte de <1,100 para descartar fibrosis avanzada, con una sensibilidad
del 85,5%, una especificidad del 63,2% y con un AUROC de 0,774. Para poder predecir cirrosis
hepdtica, se propone el punto de corte en 21,220, con una sensibilidad del 84,4%, una
especificidad del 34,8% y con un AUROC de 0,641 (Tabla 90).

Con el andlisis de los datos, se observa un alto valor de AUROC para fibrosis avanzada, similar a
la capacidad de prediccién de indices como Lok index, S-Index, FCl y AP index, mayor a la
obtenida en indices como Nikei, Fibro-Q score, CDS, Autotaxina o AAR; sin embargo posee peor
valor de AUROC que FIB-4, King’s score, Doha score, Forns, GUCI, HGM-2, APRI y Fibrosis index
(FI) (Tabla 41). Para pronosticar cirrosis hepatica presenta una capacidad predictiva menor que
para fibrosis avanzada (igual que ocurre con JMNT1), incluso no resulta estadisticamente
significativa, es semejante a indices como Fibro-Q score, mejor que Nikei o AAR, pero posee una
capacidad de predicciéon peor que el resto de los indices estudiados, incluida la autotaxina como

biomarcador independiente (Tabla 42), con lo cual no le atribuye un buen posicionamiento.

Si se diferencia de nuevo seguin género, disminuye minimamente su capacidad diagndstica para
descartar fibrosis avanzada en hombres, pero aumenta de manera importante en mujeres. Para
hombres se propone un punto de corte de <1,060, practicamente igual al considerado éptimo
en la muestra total, con una sensibilidad del 87,8%, una especificidad del 57,5% y con un
AUROC de 0,738; para mujeres, se propone un punto de corte de <1,100, con una sensibilidad
del 85,7%, una especificidad del 67,9% y un AUROC de 0,821 (Tabla 91). De igual manera no
podemos comparar segun sexo con los 17 indices estudiados, pero se recalca el considerable
aumento que muestra el valor de AUROC para diagndstico de fibrosis avanzada en mujeres;
esto le concederia ser uno de los mejores posicionado junto con Forns, GUCI o HGM-2 para

fibrosis avanzada, sin embargo, sélo para pacientes femeninas.

Para predecir cirrosis hepdtica, al contrario que ocurre con JMNT1, se reduce
considerablemente el valor de AUROC en hombres, pero se mantiene la capacidad predictiva
obtenida en mujeres, incluso aumenta minimamente. En pacientes masculinos, se propone un
punto de corte de 21,170, muy semejante a los anteriores, con una sensibilidad del 83,3%, una

especificidad del 29,4% y con un AUROC de 0,583; para mujeres se propone un punto de corte



de 21,510, con una sensibilidad del 87,5%, una especificidad del 83,3% y con un AUROC de
0,833 (Tabla 92). Como se puede observar, queda recalcada la reduccién notable del valor de
AUROC para cirrosis en hombres, incluso no resulta estadisticamente significativo (p=0,368) vy
también la menor capacidad predictiva que se obtiene en hombres frente a las mujeres. Esto
podria coincidir con que el disefio de este nuevo indice, al contrario que JMNT1, se ha realizado

con las variables mas significativamente relacionadas con la autotaxina en mujeres.

6.5.3. ndice LR1 para diagndstico de fibrosis hepatica

6.5.3.1. LR1 para el total de la muestra estudiada

Realizando una regresién logistica en las variables clinicas a estudio, se propone un nuevo indice
para discriminar fibrosis avanzada en pacientes con hepatitis crénica por VHC, compuesto por

parametros clinicos de la practica diaria: AST y plaquetas.

Para este nuevo indice, se presenta un punto de corte de <0,316 para descartar fibrosis
avanzada en el total de muestra de poblacién estudiada, con una sensibilidad del 83,3%, una
especificidad del 66,7% y con un AUROC de 0,841 (Tabla 94).

Con el andlisis de los datos obtenidos por el nuevo indice LR1t, se observa una alta capacidad
predictiva para fibrosis avanzada, similar al valor de AUROC hallado en FIB-4, King’s score y
Doha score, resultando los mejores indices para discernir fibrosis avanzada en esta Tesis.

Resulta mejor valor de AUROC que los nuevos indices propuestos JIMNT1 y JMNT2.

6.5.3.2. LR1 en hombres

lgualmente se realizé una regresidén logistica segun sexo, identificando los pardmetros
predictores de fibrosis avanzada en hombres; con ello se cred una nueva férmula resultando el

indice LR1h. Lo integran variables como: autotaxina y plaquetas.

Se propone un punto de corte de 0,415 para descartar fibrosis avanzada en hombres con una
sensibilidad del 85,4%, una especificidad del 70,7% y un valor de AUROC de 0,843 (Tabla 96).

Posee una alta capacidad predictiva para descartar fibrosis avanzada en hombres, similar a la
obtenida cuando se analiza en la muestra total estudiada. No podemos comparar por género los 17
indices publicados porque no se ha realizado dicho andlisis en ellos; pero en los que si se ha llevado a
cabo el estudio segln sexo, se muestra que este nuevo indice LR1h posee mayor capacidad
predictiva que la autotaxina como biomarcador independiente, mayor que JMNT1 y que JMNT2,

para hombres. Esto le aporta muy buena posicion para discriminar en hombres fibrosis avanzada.

6.5.3.3. LR1 en mujeres

De la misma manera se identificé las variables predictoras de fibrosis avanzada en mujeres a
través de un analisis de regresién logistica; con ello se obtuvo una nueva féormula resultando el

indice LR1m. Lo integran variables como: diagndstico de diabetes, triglicéridos, albUmina y AST.

Se propone para LRIm un punto de corte de <0,182 para descartar fibrosis avanzada en
mujeres con una sensibilidad del 100,0%, una especificidad del 85,3% y alcanzando un valor de
AUROC de 0,941 (Tabla 98).



Obtiene muy alta capacidad predictiva para descartar fibrosis avanzada en mujeres, es la mejor
capacidad diagndstica encontrada hasta ahora en cualquiera de los indices estudiados, tanto
publicados como nuevos, y tanto en la poblacion total de esta Tesis como diferenciado por sexo.
Serfa capaz de identificar muy bien a mujeres con fibrosis avanzada, destacando una

sensibilidad del 100,0%, es decir, no se detectaria en nuestra poblacion ningun falso negativo.

6.5.4. [ndice LR2 para diagndstico de cirrosis

6.5.4.1. LR2 para el total de la muestra estudiada

Bajo el mismo procedimiento de regresion logistica en las variables clinicas a estudio, se
propone un indice para discriminar cirrosis hepatica en pacientes con VHC; la férmula obtenida
se compone por: plaguetas y actividad de protrombina, como pardmetros predictores de

cirrosis.

Se propone un punto de corte para discriminar cirrosis en la poblacién total estudiada en esta
Tesis de >0,778 para predecir cirrosis, con una sensibilidad del 100,0%, una especificidad del
100,0% y con un AUROC de 0,819 (Tabla 100).

Con los datos resultantes por el nuevo indice LR2t, se presenta alta capacidad predictiva para
cirrosis, similar al valor de AUROC obtenido en HGM-2 (que es el indice publicado con mejor
resultado para cirrosis hepatica en esta Tesis) y en el nuevo propuesto como JMNT1; y siendo
mejor al resto de los indices estudiados. Cabe destacar que en la muestra total de poblacién de
esta Tesis no detectaria ningln caso de falso negativo ni de falso positivo (sensibilidad 100,0% y
especificidad 100,0%).

6.5.4.2. LR2 en hombres

Se llevd a cabo de nuevo una regresion logistica segun sexo, identificando los pardametros
predictores de cirrosis en hombres; con ello se cred una nueva formula resultando el indice
LR2h, compuesto por variables como: colesterol, bilirrubina total, actividad de protrombina,

autotaxina y la edad categorizada.

Al realizar el estudio de los resultados de este nuevo indice, se obtiene un valor de AUROC
excelente, de 1,000. Con dicho valor, no consideramos relevante calcular el punto de corte ya

que la curva obtenida es perfecta para descartar cirrosis en hombres (Tabla 102).

Comparandolo con cualquiera de los indices estudiados en esta Tesis, supera su capacidad
diagndstica, detectando a la perfeccidon en los pacientes varones de este estudio aquellos con

cirrosis hepatica.

6.5.4.3. LR2 en mujeres

Como ya se ha comentado en los resultados no se pudo llevar a cabo regresidn logistica para la

creacion de un indice para discriminar cirrosis en mujeres por minimo tamafio muestral.

6.5.5. Aplicabilidad futura

Seria muy interesante continuar el estudio de estos nuevos indices propuestos en muestras de



mavyor tamafio y valorar los resultados, ya que la mayoria obtienen una capacidad diagnéstica
muy alta para fibrosis avanzada y cirrosis en la poblacién estudiada en esta Tesis, y se

incrementa dicho valor cuando separamos el estudio segln sexo.

Esto lleva a pensar que, seria muy recomendable aplicar esta tendencia de estudiar a la
poblacion total y posteriormente segln sexo; porque se esta observando que esta caracteristica

fisiologica aporta cambios muy interesantes en los resultados de los estudios de investigacion.

Otra alternativa deseable seria realizar un metaanalisis o un estudio multicéntrico con los datos
publicados para reevaluar los puntos de corte propuestos para cada uno de los indices

analizados en esta Tesis.



7. Conclusiones






Partiendo de los objetivos planteados en este estudio y en base a los resultados obtenidos, se

concluye lo siguiente:

PRIMERA. Para discriminar fibrosis avanzada los mejores indices de los 17 estudiados son: FIB-4,

King’s score, Doha score, Forns, GUCl y HGM-2.

SEGUNDA. Para discernir cirrosis hepatica los mejores indices de los 17 estudiados son: HGM-2 y
Fibrosis index, resultando claramente superiores al resto de los indices e incluso a la

autotaxina por si sola, aunque la fiabilidad diagndstica es menor que para fibrosis avanzada.

TERCER. La autotaxina resulta un biomarcador con capacidad predictiva de fibrosis avanzada y
cirrosis en pacientes con VHC, aungue esta condicionada por el sexo del paciente, ya que los

puntos de corte son claramente diferentes entre hombres y mujeres.

CUARTA. Los nuevos indices que combinan la autotaxina y/o las variables correlacionadas
significativamente con la elasticidad hepatica aumentan de manera importante la capacidad

predictiva individual de este biomarcador.

QUINTA. Los nuevos indices propuestos para discriminar fibrosis avanzada y cirrosis hepatica
aumentan la capacidad diagndstica de los anteriormente estudiados, y ésta se incrementa

al realizar el estudio segun sexo.
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Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que &l CEIC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 06/05/2015, Adta N® 09/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Métados diagnésticos no invasivos de fibrosls hepatica en pacientes con VHC.

Investigador Principal: Trinidad Serrano. HCU Lozano Blesa

Versién protocolo: 1.0_20Abr2015
Versidn hoja de informacién y consentimiento informado: 1.0_20Abr2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
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justificados los riesgos y molestias previsibles para €l sujeto.
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para los sujetas por dafios que pudieran derivarse de su participacian en &l estudio,
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- La capacidad de los Investigadores v los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio,
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Anexo Il. Hoja de informacion al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

El Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza, esta llevando a cabo un proyecto de investigacion que tiene como finalidad la
deteccion de pardmetros analiticos que puedan relacionarse con la fibrosis hepética.

Se determinan una serie de marcadores en suero para valorar su asociacion con el
estadio de la fibrosis hepética y se realiza la prueba de Fibroscan® segun practica
clinica habitual. Para ello se extrae una muestra de sangre adicional en el dia en el que
se realiza el Fibroscan® programado. Ademas, consultaremos los datos de su historia
clinica, los resultados de las analiticas y el resultado del Fibroscan®. El riesgo que se
considera por la extraccién de sangre es minimo por lo que no se ha considerado la
contratacion de un seguro.

Se considera que en un futuro, los beneficios del estudio podrian suponer conocer el
grado de fibrosis mediante métodos no invasivos hacia el paciente y sin la necesidad de
Fibroscan®.

El uso de los datos derivados de la investigacion, se utilizaran Unicamente con fines
cientificos.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede retirarse en
cualquier momento sin que ello suponga ninguna repercusion sobre su atencién médica.
Los datos obtenidos en el analisis del estudio, asi como los datos clinicos que se
manejen sobre usted, seran mantenidos en absoluta confidencialidad.

Cada muestra obtenida sera codificada y en ningun momento dicho cédigo aparecera
juntos con datos que puedan identificarle. Para la garantia de este anonimato, se usara
un codigo conocido unicamente por el investigador.

Segun la Ley Organica 15/99 de Proteccion de datos de Carécter Personal y a la Ley
41/02 de Autonomia del Paciente, el acceso a los datos del paciente Unicamente es
posible con el consentimiento expreso y revocable del mismo. Por este motivo se le
solicita que de forma expresa conste en la hoja que firma que da su consentimiento para
que personas diferentes a su medico habitual tengan acceso a sus datos, de igual manera
que conste que dicho consentimiento es revocable.

Por supuesto, si usted no esta seguro y desea consultar esta informacion, asi como la
participacion en el estudio con sus familiares o con su médico habitual, se encuentra en
pleno derecho. En cualquier momento y sin tener que dar explicaciones, puede retirarse
del estudio.

Las personas encargadas de dicho estudio de investigacion, estaran a su disposicion para
cualquier duda o problema que pueda surgir. Ellas son la enfermera de consultas de
Digestivo Jesica Montero, cuyo teléfono es: 976.76.57.00 extension 164116 y la Dra.
Trinidad Serrano, hepatdloga del Servicio de Digestivo, que podemos encontrar en la
misma extension.

Zaragozaa .......de ............... 20...

Consentimiento informado estudio .........
version ..................,fecha ...............



Anexo lll. Consentimiento informado a pacientes

CONSENTIMIENTO INFORMADO A PACIENTES

Titulo del PROYECTO: METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS DE
FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON VHC

0 (nombre y apellidos del paciente)
He leido la hoja de informacién al paciente que se me ha entregado.

He podido preguntar cualquier duda al respecto y he recibido la suficiente informacién
sobre el mismo.

He hablado con: .......cooiiiii i (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto tenga repercusiones en mi asistencia médica.

Doy mi conformidad libremente para participar en el estudio.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: SI'  NO (marque lo que desee)

Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en estudios de
investigacion futuros, siempre relacionados con éste:  SI' NO  (marque lo que desee)

Doy mi consentimiento para que mis datos clinicos puedan ser revisados por personal
ajeno al centro para fines Unicamente del estudio, y soy consciente de que este
consentimiento es revocable en cualquier momento.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Fecha: ......ccooovviiiiii .

Consentimiento Informado del Proyecto: Métodos diagnosticos no invasivos de Fibrosis Hepatica en pacientes con
VHC
Version 1.0_20Abr2015



Anexo IV. Hoja de recogida de datos iniciales

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

U= o Mo [ AT (o] - T

T o= o] =] (<

FeCha: ...
Bdad: .o
SBXD. ettt et
Raza: ...
TADACO: vt e
AICONOL: o
PESO. e
Talla: oo

Tratada VHC: .o e

Resultado Fibroscan: ..........ovvviiiiiiiiiiiie e

H A

D T2 0]

Tratamiento habitual:

Analitica: Impresa adjunta
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