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Resumen
Titulo: “CORRELACION DE RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE ELASTOGRAFIA HEPATICA
CON FIB4 Y ESCALA APRI EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA AUTOINMUNE”.

Autores: Garcia Abando Anahi Didier correo: didier anahi@hotmail.com

Juarez Mora Yasmin, Montiel Jarquin Alvaro José, Mendoza Torres Miguel Angel,

Sede que presenta: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, Gral de Div. Manuel
Avila Camacho.

Introduccion: Las enfermedades hepaticas de origen autoinmune (EHA) son distinguidas por la
pérdida de tolerancia inmune a distintas proteinas celulares, las cuales desencadenan hepatopatias
cronicas. La HAI tiene un dafio causado directamente a los hepatocitos por lo que la su imagen
histolégica es de una hepatitis.

Objetivo: Determinar la correlacion de resultados obtenidos mediante elastografia hepatica con FIB4
y escala APRI en pacientes con diagndstico de enfermedad hepatica autoinmune.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional, transversal, analitico, prospectivo en
pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios, con diagnéstico de enfermedad hepatica
autoinmune que aceptan su participacion mediante consentimiento informado, a los cuales se les
realizo elastografia hepética con ultrasonido ESAOTE Mylab Twice con transductor convexo de 3,5
Mhz correlacionando grado de fibrosis obtenido en kPa con los indices APRI y FIB-4.

Resultados: el promedio de edad fue 54 afos, el 33 % fueron hombres y el 66% fueron mujeres,
segun los resultados obtenidos con los indices FIB 4 y APRI el 61.4 % de los pacientes tienen fibrosis
Obteniendo un coeficiente de correlacion de 0.745”. con un valor de p de < 0.001. Esto indica que la
elastografia hepatica y los indices FIB4 y APRI existe una correlacion positiva.

Conclusion: en el andlisis de los resultados obtenidos se identificd que la elastografia hepética y
los indices FIB 4 e indice APRI tienen correlacion entre si.
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ANTECEDENTES
ANTECEDENTES GENERALES

Definicion, clasificacion y diagnostico de patologias hepéaticas de origen auto inmune
(EHA)

Las enfermedades hepaticas de origen autoinmune (EHA) son un grupo de patologias
complejas que se caracterizan por la pérdida de tolerancia inmune a distintas proteinas
celulares que desencadenan hepatopatias cronicas y progresivas. Las causas son muy poco
conocidas pero si existen muchas diferencias clinicas y caracteristicas diagndsticas que son

determinantes para el tratamiento (1,2).

Las EHA se clasifican dependiendo de la célula diana: hepatocito o epitelio biliar. El dafio
en el hepatocito es caracteristico de la hepatitis autoinmune (HAI); por otro lado, lesiones en
el epitelio biliar son tipicas de distintas colangiopatias cronicas como cirrosis biliar primaria
(CBP), colangitis esclerosante primaria (CEP) y colangitis autoinmune (CA), asi como los
sindromes de superposicion, los cuales son formas variantes de laHA, CBP y CEP, y siempre
deben considerarse una vez que se ha diagnosticado una EHA. Sin embargo, todas estas
patologias representan trastornos complejos, ya que resultan de la interaccion entre factores

geneticos y ambientales (1,2).

La HAI tiene un dafio causado directamente a los hepatocitos por lo que la su imagen
histologica es de una hepatitis. En la CBP, la lesion autoinmune afecta los pequefios
conductos biliares interlobulares, causando la apariencia tipica de colangitis destructiva no
supurativa. En la CEP, la lesion autoinmune o mediada por el sistema inmune afecta los
conductos biliares intra y extrahepaticos de tamafio mediano, causando fibrosis concéntrica
y obliterante y estenosis de los conductos biliares multifocales que se caracteriza por
inflamacién crénica y fibrosis obliterante del arbol biliar intra y/o extrahepatico, que conduce
a colestasis, fibrosis hepatica y en ultima instancia, cirrosis, higado en etapa terminal

enfermedad y muerte (3).



La presencia de autoanticuerpos en el suero de los enfermos constituye un marcador
diagnostico tipico para cada una de estas enfermedades. El diagndstico de HAI depende de
varios criterios descriptivos que fueron resumidos por el International AIH Group (IAIHG).
Un diagndstico definitivo requiere la exclusion de otras causas principales de dafio hepético,
incluidas las enfermedades hepéticas alcohdlicas, virales, inducidas por toxinas y
hereditarias. El sistema de puntuacion incluye caracteristicas de laboratorio como pruebas de
suero hepatico, presencia de IgG elevada o y-globulinas y de autoanticuerpos séricos,
asociaciones de antigeno de leucocitos de histocompatibilidad, una infiltracion de células
mononucleares portal y hepatitis de interfaz en el tejido hepatico, asi como una respuesta
positiva al tratamiento con corticosteroides (4-6).

El diagndstico de CBP se basa en un patron de enzimas séricas colestaticas, anticuerpos
antimitocondriales séricos (AMA) y / 0 AMA-M2 especificos, y una histologia compatible.
Aunque la IgM sérica elevada es caracteristica de estos pacientes, no se considera obligatoria
para establecer el diagnostico. Esta enfermedad se asocia con otros trastornos autoinmunes,

como el sindrome de Sjogren, la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad celiaca (4,5).

Los pacientes con sindromes de superposicion generalmente presentan sintomas
inespecificos, como fatiga, artralgias y mialgias. Un perfil bioquimico hepético generalmente
coexiste con cambios colestaticos de laboratorio. Curiosamente, las transiciones de una a otra
HAI también se han informado y se discuten junto con los sindromes de superposicion. El
diagnostico del sindrome de superposicion requiere las caracteristicas destacadas de la HAI
clasica como hallazgos positivos de anticuerpos antinucleares o de anticuerpos musculares
antiestaticos, niveles elevados de inmunoglobulina G y hepatitis de interfaz; asi como
hallazgos objetivos secundarios de cirrosis biliar primaria (hallazgos positivos de anticuerpos
antinucleares, inmunoglobulina M elevada, y lesion del conducto florido) o colangitis
esclerosante primaria (colangiografia anormal). La posibilidad de colangitis asociada a
inmunoglobulina G4 y dafio hepatico inducido por farmacos también debe excluirse en
pacientes con posible CEP por hepatitis y superposicion de HAI por CBP, respectivamente
(4,5,7).
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Epidemiologia de patologias hepaticas de origen auto inmune

La HAI tiene una prevalencia de 5 a 10 casos por cada 100,000 habitantes, y el 80% de estos
casos forman parte de la HAI tipo 1, caracterizada por anticuerpos especificos. En Noruega,
la incidencia anual fue de 1.9 casos por 100,000 habitantes con una prevalencia de 17 casos
por cada 100,000. Hallazgos similares se informaron en Espafia, con una incidencia anual de
0.8 casos por cada 100.000 y una prevalencia de 11.6 casos por 100,000 (8-11).

Por otro lado, la CBP es una enfermedad menos comdn, incluso es considerada rara, sin
embargo su incidencia esta en aumento, aunque no hay estudios concretos acerca de su
epidemiologia. En EE.UU. existen datos que indican una tasa de incidencia anual de hasta
30 casos por millon de habitantes con tasas de prevalencia de hasta 400 casos por millon de
habitantes entre la poblacion caucésica. En otros paises, la incidencia y prevalencia es menor.
En un estudio realizado en Australia se encontro que las tasas de prevalencia fueron
significativamente mas altas para los inmigrantes italianos, britnicos y griegos, en
comparacion con la poblacién nativa. En Europa, la incidencia es de 4 casos por millon y la
prevalencia de 23. En Canada, la incidencia es de 3.26 y la prevalencia de 22 casos por millén
de habitantes, sin embargo, esta aumento en el 2009 hasta 30 casos como incidencia 'y 227
como prevalencia. En el Reino Unido, la incidencia es de 31 casos y la prevalencia de 251
por millon (8,9,12-15).

Con respecto a la CEP, al igual que CBP, hay pocos datos disponibles, pero se han reportado
incidencias en EE.UU vy el norte de Europa de 0.9 a .3 casos por 100,000 habitantes con una
prevalencia de 8 a 14 por cada 100,000. Esta enfermedad esta fuertemente asociada (60-80%)
con enfermedades inflamatorias del intestino, principalmente colitis ulcerosa (80%) pero
también enfermedad de Crohn (10%) (9,16,17).

Finalmente, la incidencia de la CAl y los sindromes de superposicion varia entre el 10 y el

50% de los pacientes que ya tienen una EHA (9).
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Hallazgos histopatoldgicos en hepatopatias de origen autoinmune

Las caracteristicas histoldgicas de la HAI son muy similares a las de la hepatitis cronica sin
hallazgos especificos de la enfermedad. El componente inflamatorio se caracteriza
principalmente por un infiltrado de células mononucleares que invade el limite de los
hepatocitos (placa limitante) e infiltra el parénquima circundante (necrosis fragmentaria). A
menudo incluyen eosinéfilos y células plasmaticas, y la lesion portal generalmente evita el
arbol biliar. La fibrosis generalmente esta presente en todas las formas de HAI, pero es
extensa solo en la enfermedad avanzada. Las principales caracteristicas histoldgicas de la
HAI son (8,18,19):

e Infiltrado portal con predominio de plasmocitos, muy denso
e Hepatitis de interfase

e Formaciones de rosetoides hepatocelulares

e Hepatitis lobulillar

e Globulos hialinos en células de Kupffer

Figura 1. Hematoxilina y eosina 40x. Inflamacion portal y periportal con plasmocitos en

una hepatitis autoinmune.
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La lesién intrahepética tipica para CBP es una colangitis destructiva no supurativa crénica
que involucra conductos biliares interlobulares pequefios y medianos con un diametro
méaximo 80 mm. Aqui el higado no se ve afectado de manera uniforme y se divide en cuatro
etapas histoldgicas: la etapa 1 se caracteriza por inflamacion en las triadas porta; la etapa 2
se asocia con extension de la inflamacion mas alla de las triadas portales hacia el parénquima
lobular y la ductopenia; la etapa 3 implica septos fibrosos entre tractos portales adyacentes y

la etapa 4 es caracterizada por cirrosis hepatica (8,20).

f’“" RAEO
» .v'

Figura 2. Hematoxilina y eosina 40x. En la primera imagen se observa un granuloma
epitelioide en un tracto portal, rodeado de infiltrado linfoplasmocitario del CBP. En la
segunda imagen se observa la destruccion de ductos biliares interlobulillares

La CEP se caracteriza principalmente por una fibrosis periductal denominada lesion en “piel
de cebolla”. En la tabla 1 se encuentran resumidos los principales hallazgos histopatologicos

de las tres principales EHA.
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Figura 3. Colangitis no supurativa crénica destructiva (flecha) e infiltrado de interfase y

lobulillar (asterisco) caracteristicos de la CEP.

Figura 4. Fibrosis periductal severa, caracteristica de CEP “Cascara de cebolla”
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Tabla 1. Hallazgos histopatoldgicos de las EHA (5).

presente  solo

algunos de los casos

Caracteristica | HAI CBP CEP

Hepatitis de | Si. Hallazgo | Presente  de  forma | Presente de forma

interfase caracteristico variable variable

Inflamacion Infiltrado Infiltrado linfocitico Infiltrado linfocitico

portal linfoplasmocitario

Cambios Atipico (menos del | Lesion inflamatoria del | Fibrosis  periductal

biliares 10% de los casos conducto (lesion en “piel de
cebolla”)

Granulomas No Lesion  caracteristica, | Atipico (menos del

en

10% de los casos)

Alteraciones de la elasticidad y su deteccion mediante elastografia en hepatopatias

En distintas enfermedades hepaticas, las celulas del higado se inflaman de forma cronica y

se forma un tejido parecido al de una cicatriz, es decir, un tejido mas fibroso. Las células

sanas del higado comienzan a ser sustituidas por las células fibrosas, por lo que el tejido se

vuelve mas rigido, es decir, disminuye su elasticidad, y por lo tanto, disminuye la capacidad

normal de funcionamiento. La gravedad de la enfermedad hepatica de la que se trate depende

de la extension de esta fibrosis. En la figura 2 se muestra el proceso de fibrosis del higado.

(21,22)
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Figura 5. Proceso de fibrosis del higado, causas y consecuencias (22).

La elastografia es una técnica de imagen en la que se evalua la elasticidad o rigidez hepatica,
es decir, el grado de dureza del tejido hepéatico o fibrosis. La elastografia, mide ondas
vibratorias, las cuales, segun su velocidad de propagacion indican el grado de rigidez o
fibrosis. Una onda que se propaga lentamente es caracteristica de un tejido elastico, mientras

gue una que se propaga rapidamente indica que existe rigidez en el tejido (21,23).

Aunque estas mediciones se realizan principalmente en pacientes con hepatitis viral C,
existen otras enfermedades que presentan fibrosis hepatica como las EHA, la cirrosis
alcohdlica, otras hepatitis, esteatosis, etc. Sin embargo, algunas de estas patologias en las que
la inflamacidn del higado por otras causas y la dilatacion de las vias biliares pueden elevar
de forma importante el valor de elasticidad hepatica sin que esto tenga relacion con la
presencia de fibrosis por lo que se debe evaluar exhaustivamente todos los datos clinicos para
llegar un diagnostico preciso (21,24).

En el siguiente punto, se describird el mecanismo de funcionamiento de las elastografia y su

medicion.
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Mecanismo de funcionamiento de la elastografia e indices que mide

Las técnicas de elastografia se utilizan con el fin de determinar las propiedades mecénicas de
un tejido, como la dureza; esto se logra mediante la aplicacion de fuerzas que deforman el
tejido y producen cambios medibles en el mismo. Las fuerzas de aplicacion pueden ser
compresion estatica, manual o por el propio movimiento de los 6rganos (elastografia
semicuantitativa que utiliza fuerzas mecéanicas externas), compresion dinamica inducida por
vibraciones 0o compresion mediada por impulsos mecéanicos o generados por ultrasonido
(elastografia cuantitativa que utiliza fuerzas de radiacion acustica internas y son las mas
utilizadas en la actualidad) (25-27).

En la elastografia estatica se comparan datos de la dureza del tejido antes y después de la
aplicacion de presion; se obtiene una medicion indirecta de la elasticidad del tejido midiendo
su deformidad después de la compresion, la cual es inversamente proporcional a su dureza.
El desplazamiento del tejido deformado se grafica en mapas en escala de grises o en colores
(25).

La elastografia por fuerzas de radiacion aclstica (ARFI) utiliza un transductor
unidimensional para la medicién de la elasticidad del tejido y permite visualizar el area
evaluada en modo bidimensional, ya que se encuentra incorporado a un equipo de ultrasonido
convencional. El pulso de baja frecuencia que genera el transductor produce simultdneamente
desplazamiento axial del tejido y ondas de choque, y la medida de la velocidad de la onda de

choque perpendicular al transductor expresa la dureza del tejido (26).
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Tipos:

Las técnicas de elastografia se utilizan con el fin de determinar las propiedades mecénicas de
un tejido, como la dureza. Esto se logra mediante la aplicacion de fuerzas que deforman el
tejido y producen cambios medibles en el mismo. Las fuerzas de aplicacién pueden ser
compresion estatica manual o por el propio movimiento de los 6rganos (elastografia
semicuantitativa), compresion dinamica inducida por vibraciones o compresion mediada por

impulsos mecéanicos o generados por ultrasonido (elastografia cuantitativa) (32).

Elastografia estatica o elastografia por compresion (real time Elastography, TRE): es
unatécnica cualitativa/semicuantitativa en la cual se adquieren y comparan datos de la dureza
del tejido antes y después de la aplicacion de presion y compresion externa manual. Se
obtiene una medicion indirecta de la elasticidad del tejido midiendo su deformidad después

de la compresion, la cual es inversamente proporcional a su dureza.

El equipo muestra dos imagenes simultaneamente en tiempo real, la imagen ecogréfica
convencional en modo B y el area de interés de elastografia con un cdédigo de colores,
superpuesto a la imagen en modo B. (32) El uso principal es en la evaluacion de lesiones
mamarias y tiroideas, siendo poco util en la evaluacion de la enfermedad hepatica cronica.
(25).

Fig. 9 Elastografia estética. Ultrasonido en
escala de grises (izquierda). Elastografia
estitica (derecha), muestra masa de
contenido mixto, con alta dureza (dreas en
rojo indicadas por las flechas blancas) en
relacién al componente sélido y baja dureza
(areas en azul indicadas por las flechas negras)
en relacion al componente quistico de

apariencia suave.
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Elastografia transitoria (FibroScan)

Es una técnica semicuantitativa, consta de un transductor de ultrasonido unidimensional no
incorporado a un equipo de ecografia convencional, capaz de generar una vibracion con una
onda de amplitud moderada y baja frecuencia (50 Hz), cuya velocidad de propagacién se
mide para determinar la elasticidad del tejido en un cilindro de parénquima con una
profundidad de aproximadamente 25- 65 mm de la piel, (32) este volumen es al menos 100
veces mas grande que una muestra de biopsia y es por lo tanto mucho mas representativo del
parénquima hepético. Para lograr una evaluacion valida de la rigidez del higado, se deben

obtener al menos 10 mediciones exitosas. (1,25,33).

El rango de valores de elasticidad que se puede detectar va desde 2,5 a 75 kPa y los valores
en individuos sin enfermedad hepética estan alrededor de 5,5 kPa. (33) La desventaja
principal es que no se cuenta con una imagen asociada, por lo que no es posible la
visualizacion ultrasonogréfica de la ubicacion de la medicion, (27) ni se utilizan imagenes en
tiempo real; ademas la medicion es dificil en pacientes obesos e imposible en pacientes con
ascitis, sin embargo, se ha demostrado sensibilidad de hasta el 91% y 87% para diagndstico
de fibrosis y cirrosis respectivamente, con una especificidad del 91% y 85%,
respectivamente. (Fig 10) (25,33).

La elastografia de transicion es mas conocida como FibroScan® y consta de un transductor
de ultrasonido unidimensional no incorporado a un equipo de ecografia convencional, capaz
de generar una vibracién con una onda pulsatil de amplitud moderada y baja frecuencia que
penetra en el tejido hepatico, cuya velocidad de propagacion se mide para determinar la
elasticidad del tejido en un cilindro de parénquima con una profundidad de aproximadamente
25-65 mm. La méaquina procesa la informacion y genera en una pantalla de video una imagen
correspondiente a la onda elastica con un valor de rigidez hepatica medido en kilopascales
(kPa). Si a onda vibratoria viaje lentamente quiere decir que el tejido es elastico, si la onda
viaja rapido quiere decir que el higado es elastico, si la onda viaja rapido quiere decir que el
higado es poco elastico o existe fibrosis. Esta es una de las técnicas mas utilizadas para medir
la rigidez hepética (22,27).
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El valor que resulta de calcular la media de 10 determinaciones hechas por el FibroScan es
el valor de rigidez del higado.

Los valores de elasticidad que puede detectar esta técnica estdn comprendidos entre 2.5y 75
kPa y las personas sanas suelen tener un valor alrededor de 5.5 kPa.

Los grados de fibrosis (F) en personas con enfermedad hepética se dividen en 4 segun el
sistema METAVIR: FO= no fibrosis y F4= méaxima fibrosis o cirrosis. Los valores del
FibroScan se relacionan con los grados de fibrosis de la siguiente manera (25,33):

. < 7.6 kPa = FO (no fibrosis) a F1 (fibrosis portal sin septos: fibrosis minima)

. 7.7-9.4 kPa = F2 (fibrosis portal con unos pocos septos: fibrosis moderada o fibrosis
clinicamente significativa)

. 9.5-14 kPa = F3 (fibrosis septal con muchos septos, pero no cirrosis: fibrosis severa)

. > 14 kPa = F4 (cirrosis)
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Fig. 10 Elastografia de transicion, FibroScan
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Elastografia por fuerzas de radiacion acustica (de onda bidimensional)

Es cuantitativa, utiliza un transductor unidimensional para la medicién de la elasticidad del
tejido, como la elastografia de transicion, pero ademas permite visualizar el area evaluada (1
x 0,5 cm) en modo B bidimensional, ya que se encuentra incorporado a un equipo de
ultrasonido convencional. El pulso de baja frecuencia que genera el transductor produce
simultaneamente desplazamiento axial del tejido y ondas de choque, la medida de la

velocidad de onda de choque perpendicular al transductor expresa la dureza del tejido. (32)

La elasticidad esta relacionada con la velocidad de la onda, expresada en kPa. Permite la
generacion de un mapa bidimensional en tiempo real que se superpone al color en las
iméagenes en modo B, la gama de colores va del rojo (tejido blando) al azul (tejido duro).
(Fig. 11). (27)

Fig. 11 Elastografia por fuerza de radiacion
acustica, ejemplo de fibrosis grado 3.
observada en comparacion con el modo B
en escala de grises.

21



Elastografia de tension por ondas de choque (elastografia en tiempo real o Real Time

Supersonic Shear Wave)

Es cuantitativa, se realiza en tiempo real, sin ser afectada por los movimientos del paciente.
No requiere un generador externo para la formacion de la onda de choque, ya que el
transductor produce fuerzas internas que inducen su formacion y propagacion en el tejido.
La medicion, se presenta en mapas de colores que dan la referencia anatomica y

adicionalmente en kilopascales, incluyendo el valor promedio con desviaciones estandar.

La técnica adecuada consiste en posicionar al paciente en dectbito supino o con rotacion de
30- hacia el lado izquierdo, colocar el transductor en posicion intercostal, una vez ajustados
los parametros en modo B, identificando una porcidn de parénquima hepatico libre de vasos
sanguineos a 2cm de la capsula hepaética, se realiza la medicion con respiracion suspendida,
con toma de 10 mediciones en la zona de interés, obteniendo un promedio en kPa y m/s; al
menos el 60% de estas mediciones tienen que ser de buena calidad, entendido como una
medicion con un valor numérico diferente a 0 y una relacion entre el rango intercuartilico

(IQR) y la mediana menor de 0,30. 3.

También proporciona una medicidn cualitativa, variando la visualizacion convencionalmente
de rojo (tejido blando) a azul (tejido duro). (27) Mejora las limitaciones de la elastografia
transitoria por las cuales la rigidez del higado no se puede medir con precision en pacientes
con obesidad severa, grasa subcutanea gruesa y ascitis. El valor promedio de rigidez hepética
normal o fibrosis minima es de 5,4 - 6.9 kPa (FO, F1) con sensibilidad del 94%, fibrosis
significativa (F2-F3) es de 7 hasta un valor menor de 15 kPa Yy fibrosis severa mas de 15
kPa. (2, 32,35)
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Fig. 12 Elastografia de tension por ondas de choque. a Medicioén adecuada en una porcion de parénquima hepatico libre de vasos sanguineos hepatica a no
mas de 2 cm de la cépsula. b) Toma de 10 mediciones en la zona de interés con promedio en kPa y m/s, con un IQR menor de 0.30.

Escalas FIB4 y APRI (qué son, qué miden y como clasifican los hallazgos)

El indice de relacion AST-plaquetas (APRI: AST-to-platelet ratio index) y los valores de
fibrosis-4 (FIB4) son indices que proporcionan un valor para la estadificacion de la hepatitis
C. APRI es un marcador bioguimico indirecto de fibrosis, que tiene en cuenta el nivel sérico
de la enzima aspartato aminotransferasa (AST) y el recuento de plaquetas para establecer los
estadios de la enfermedad con buena precision. Por otro lado, el FIB4 también utiliza datos
disponibles comunes en la practica clinica como la AST, la alanina aminotransferasa (ALT),
el recuento de plaquetas y la edad del paciente; no es inferior al APRI para la deteccion de la
fibrosis general y se cree que es superior al APRI para la identificacion de la fibrosis

avanzada. Las formulas para calculas los valores de APRI y FIB4 son (28-30):

AST(* ULN)
APRI = ov X (100)
recuento de plaquetas ( I )
1U
AST (—F ) x edad
FIB4 = )

9
recuento de plaquetas (* 1LO ) x ALT(1U /mL)1/?
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A pesar de que estos dos indices fueron creados para la hepatitis C, se han utilizado para méas
tipos de enfermedades hepéticas. La tabla 2 muestra la clasificacion de los valores APRIy

FIB4 segun la clasificacion de estadios para fibrosis Ishak.

Tabla 2. Clasificacion de las etapas de fibrosis y cirrosis segun los indices APRI y FIB4
(28,31).

Patologia Ishak APRI Patologia Ishak FIB4
Cirrosis 5-6 >2.00 Cirrosis 4-6 >3.27

No cirrosis 0-4 <1.00 No cirrosis | 0-3 <1.45
Fibrosis 3-6 >1.50 Fibrosis 2-6 >1.00
significativa significativa

No fibrosis 0-2 <0.50 No fibrosis | 0-1 <0.60

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Estudios previos sobre asociacion de elastografia con FIB4 y APRI

En un estudio realizado por Yosry y cols. validaron y compararon el rendimiento diagnostico
de FibroScan, APRI, FIB4 y GUCI (indice de cirrosis de la Universidad de Géteborg) para
la prediccion de la fibrosis hepatica y el resultado del tratamiento en pacientes infectados con
virus de la hepatitis C que reciben interferén pegilado y ribavirina. Para ello, se incluyeron
182 pacientes con hepatitis C y se clasificaron en fibrosis leve a significativa y fibrosis
avanzada. La elastografia y la FIB4 tienen una mayor sensibilidad y especificidad en la
deteccidn de fibrosis avanzada del 80%, 77% y 88%, 84%, respectivamente; se encontrd que

FIB4, IMC vy el nivel de alfafetoproteina (AFP) son predictores significativos de fibrosis
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avanzada con OR de 3.184, 1.170 y 1.241, respectivamente; con respecto a la respuesta
viroldgica, larigidez, APRI, FIB4 y GUCI fueron significativamente menores en la respuesta
viroldgica sostenida. En conclusion, los puntajes de FibroScan y APRI, FIB4 y GUCI pueden
usarse como buenos predictores de fibrosis hepética en la hepatitis C cronica.

Ragazzo y cols. evaluaron la precision de la elastografia transitoria: FibroScan, el ARFI, la
fibrosis hepéatica mejorada (ELF), el APRIy el FIB-4 en comparacion con la biopsia hepética
en la hepatitis C. Se incluyeron 107 pacientes que se clasificaron en fibrosis significativa o
cirrosis. Las areas bajo la curva ROC segun el grado de fibrosis fueron para fibrosis
significativa: FibroScan: 0.83, FIB4: 0.76, ELF: 0.70, APRI: 0.69, y ARFI: 0.67; para fibrosis
avanzada: FibroScan: 0.85, ELF: 0.82, FIB-4: 0.77, ARFI: 0.74 y APRI: 0.71; y para Cirrosis:
APRI: 1, FIB-4: 1, FibroScan: 0.99, ARFI: 0.96 y ELF: 0.94. El estudio concluy6 que la
elastografia transitoria siguio siendo el método més efectivo para evaluar todos los grados de
fibrosis (32).

Mendes y cols. evaluaron el rendimiento diagnostico para la elastografia transitoriay el APRI
utilizado solo y en combinacion en comparacion con la biopsia hepética y analizaron los
resultados. El estudio incluy6 182 pacientes con hepatitis C cronica y sin diagnostico clinico
previo de cirrosis. Segun la biopsia hepatica, el 56% de los pacientes tenia niveles
significativos de fibrosis y el 28% tenia fibrosis avanzada; el desempefio mas fuerte para
ambas pruebas se observo para la exclusion de la fibrosis avanzada con buenos valores
predictivos negativos (89 y 86%, respectivamente); la baja actividad necroinflamatoria en la
biopsia se asocid con resultado de elastografia falso negativo; los falsos positivos se
asociaron fragmentos de biopsia mas pequerios; la correlacion entre APRI y FibroScan para
fibrosis significativa fue del 100% y 84% para avanzada y se mantuvo alta en ambos casos,
falso negativo y falso positivo. Por lo tanto, los autores concluyeron que los bajos indicadores

de rendimiento individual podrian ser atribuibles a las limitaciones de la biopsia (33).

En otro estudio realizado por Lannerstedt y cols. evaluaron el valor predictivo de la
elastografia transitoria, puntuaciones bioquimicas faciles de obtener como APRI, FIB4 y
AST/ALT-ratio (AAR) y una combinacién de estas para detectar fibrosis hepatica avanzada

en pacientes con enfermedad hepética cronica de diferentes etiologias. Se incluyeron 187
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casos de los cuales 50 tenian cirrosis clinica obvia. En todo el grupo, la elastografia se
correlaciono significativamente con APRI y FIB4 pero no con AAR; en pacientes con
elastografia >7 kPa, una nueva formula que combina esta y el FIB4 mejor0 la precision para
detectar fibrosis avanzada; el area bajo la curva caracteristica operativa del receptor
(AUROC) vy la sensibilidad para la formula combinada fue de 0.94 y 0.92, respectivamente,
en oposicion a 0.90 y 0.87 para elastografia sola; después de la exclusién de casos con cirrosis
clinica obvia, solo FIB4 fue un predictor significativo de fibrosis hepéatica avanzada
independiente de elastografia; una formula combinada dio un AUROC marginalmente
mejorado en este grupo. La combinacion de elastografia y FIB4 es util en la prediccion de
fibrosis avanzada pero se necesitan estudios mas grandes (34).

Udompap y cols. desarrollaron un estudio en el que compararon la precision de la elastografia
transitoria, la elastografia de onda cortante, el indice APRI y el indice FIB4 con la
estadificacion de fibrosis hepatica METAVIR en pacientes con hepatitis viral. Para ello, se
incluyeron 121 pacientes con hepatitis B y C cronica sin tratamiento; todos los pacientes se
sometieron a biopsia, pruebas bioquimicas y elastografia. Los AUROC de elastografia
utilizando sondas M y XL, elastografia de onda, APRI y FIB4 fueron 0.771, 0.761, 0.700,
0.698 y 0.697 respectivamente, para fibrosis significativa; 0.974, 0.973, 0.929, 0.738 y 0.859
para fibrosis avanzada; y 0.954, 0.949, 0.962, 0.765 y 0.962 para cirrosis. La elastografia con
sonda M fue comparable a la sonda XL en la deteccion de todas las etapas de fibrosis. La
elastografia transitoria fue superior a la de ondas para evaluar fibrosis significativa y fibrosis
avanzada. Para la cirrosis, las actuaciones de las dos elastografias y FIB4 fueron similares,
mientras que APRI fue menos precisa en la estadificacion de fibrosis hepatica. Los autores
concluyeron que la elastografia es eficaz para evaluar la fibrosis, particularmente la fibrosis
avanzada y la cirrosis, mientras que FIB-4 posee una excelente precision para predecir la

cirrosis (35).

Papadopoulos y cols. realizaron un estudio en el que evaluaron el rendimiento diagnostico
de las puntuaciones APRI y FIB4 en comparacion con la rigidez hepatica de elastografia
transitoria en la deteccion de fibrosis significativa (F3) o cirrosis (F4). El estudio incluyé 575

pacientes con hepatitis C crénica. Entre los resultados se encontré que el 17.5% de los
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pacientes tenian valores elastograficos entre 9y 11.9 kPa, y se clasificaron como F3, mientras
que el 46% se clasificaron como F4 (=12 kPa); los puntajes APRI y FIB4 predijeron a los
pacientes con F4 de manera adecuada utilizando valores de corte de 0.65 (con una
sensibilidad del 85.5% y especificidad del 77%) y 1.63 (con una sensibilidad del 91% y
especificidad del 77%), respectivamente; los valores de corte de 0.64 para APRI y 1.46 para
FIB4 predijeron pacientes F3/F4 con una sensibilidad del 72% y 81.5% y especificidad del
83% y 79%, respectivamente; el uso de estos valores de corte con APRI y FIB4 en
combinacion predijo adecuadamente pacientes con fibrosis o cirrosis significativas con un
valor predictivo positivo del 91.5%, mientras que los valores de corte de 0.3 y 0.98,
respectivamente, predijeron pacientes F1/F2 con especificidad 94.5% y sensibilidad 26.5%.
Por lo tanto, el estudio concluyd que la combinacion APRI/FIB4 funcion6 bien en la
prediccion de fibrosis significativa, mientras que FIB4 funciono bien en la prediccion de la
cirrosis; ademas con estos biomarcadores, el 58.5% de los pacientes podrian evitar una

elastografia (36).

Finalmente, en un estudio desarrollado por Castera y cols. se evalud el rendimiento de
FibroScan en pacientes con hepatitis C crénica, en comparacion y combinado con los
marcadores bioquimicos disponibles actualmente (Fibrotest y el indice APRI), y se
compararon con una biopsia hepatica. Los autores estudiaron 183 pacientes con hepatitis C
cronica. Los valores de FibroScan variaron de 2.4 a 75.4 kPa con una mediana de 7.4 kPa;
los valores de corte fueron 7.1 kPa para F> 2, 9.5 kPa para F> 3, y 12.5 kPa para F= 4; las
curvas ROC de los valores de FibroScan, Fibrotest y APRI eran del mismo orden (0.83, 0.85
y 0.78, respectivamente, para F> 2; 0.90, 0.90 y 0.84, respectivamente, para F> 3; y 0.95,
0.87,y 0.83, respectivamente, para F= 4); el mejor rendimiento se obtuvo de la combinacién
de FibroScan y Fibrotest, con areas bajo la curva ROC de .88 para F> 2, 0.95 para F> 3, y
0.95 para F= 4; el examen de biopsia hepética los confirm6 en el 84% de los casos para F>
2, en el 95% para F> 3y en el 94% para F=4. En conclusion, FibroScan es un método simple
y efectivo para evaluar la fibrosis hepatica, con un rendimiento similar al de Fibrotest y APRI,

y su combinacion podria evitar la biopsia (37).
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El Objetivo general de este estudio fue determinar la correlacion entre los resultados
obtenidos mediante elastografia hepéatica con los indices FIB4 y APRI en pacientes con
diagndstico de enfermedad hepatica de origen autoinmune.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades hepaticas de origen autoinmune mas comunes son hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria. Mientras que la hepatitis

autoinmune conduce a una destruccién autoinmune de los hepatocitos (38—40).

Al menos en estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) estos trastornos pueden
potencialmente diferenciarse imagenologicamente mediante la identificacion del grado de
distension/ estenosis biliares, la aparicion de imagenes ponderadas por difusion (DWI),
patrones de potenciacion peribiliar y parenquimatosa, asi como cambios en la morfologia

hepatica e hipertension portal(41).

Otro estudio de imagen que ha despertado interés para diferenciar estas condiciones hepaticas
autoinmunes es la elastografia, que mide el grado de rigidez hepética y se sabe esta
relacionado al grado de fibrosis. Incluso, se ha demostrado que la elastografia es superior a
escalas clinicas como la relacién aminotransferasa/plaquetas, el puntaje FIB-4 o APRI para
diferenciar pacientes con y sin fibrosis significativa o con cirrosis hepatica, o infeccion por
hepatitis C (36,37,42). Sin embargo, se desconoce la utilidad de la elastografia para

identificar o diferenciar enfermedades hepéticas de origen autoinmune.

Por lo tanto, en el presente estudio se plantea la siguiente:
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¢Cudl es la correlacion entre los resultados de elastografia hepética con los indices FIB4 y
APRI en pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunes?

JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: La hepatitis Autoinmune (HAI) tiene una prevalencia de 5 a 10 casos
por cada 100,000 habitantes y el 80% de estos se refieren al tipo 1. La CBP a pesar de que es
menos comun presenta una incidencia anual de 30 casos por un millon en Estados Unidos,
mientras que en paises europeos la incidencia es de 4 casos por un millén. Con respecto a la
CEP existen pocos estudios, pero segun reportes se estiman 0.9 a 3 casos por cada 100,000

habitantes con una prevalencia de 8 a 14 por cada 100,000.

Trascendencia: El presente estudio pretendio saber si los resultados obtenidos mediante
elastografia hepatica tienen alguna relacion con los resultados de las escalas FIB4 y APRI en
pacientes que tienen diagnostico histopatoldgico de enfermedades hepaticas autoinmunes.
Razon por la cual se pudo saber si la elastografia tienen potencial para diferenciar patologias
autoinmunes sin necesidad de biopsia, en base en el patron elastografico. Lo cual en caso de

ocurrir es de gran utilidad por ser una herramienta no invasiva.

Factibilidad: Fue factible Ilevar a cabo el presente proyecto porque, no se requieren de
recursos adicionales a los ya destinados para la atencién de los pacientes, solo se requerira
obtener informacidn clinica y paraclinica. Asi mismo, es factible este estudio porque se tiene

la capacidad técnica para realizarlo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de studio

e Por la participacion del investigador: observacional, descriptivo de correlacion.
e Por latemporalidad del estudio: transversal.

e Por la direccionalidad: prospectivo.

e Por la informacion obtenida: prospectivo.

e Por lainstitucionalidad: unicéntrico.

e Por el tipo de poblacion: homodémico.

Pacientes

Se estudiaron pacientes adultos mayores de 18 afios, de ambos géneros con diagnostico de
enfermedades hepaticas de origen autoinmune atendidos en el Hospital de Alta Especialidad
UMAE “General de Division Manuel Avila Camacho” en Puebla, Puebla por el servicio de
gastroenterologia derivados al area Doppler en el servicio de radiologia e imagen para la
realizacion de Elastografia Hepatica cuantitativa en un periodo de enero - septiembre de
2020.

A los pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunes se les realizo elastografia
cuantitativa y calculo de indice de APRI y FIB- 4 para realizar la correlacion entre ambos
resultados.

Los Criterios de inclusion para la realizacion de este estudio fueron pacientes mayores de 18

afios de ambos géneros, con diagnéstico de enfermedad hepatica de origen autoinmune que
aceptaron su participacion mediante firma de carta de consentimiento informado.

Los Criterios de exclusion fueron pacientes con radioterapia abdominal previa, pacientes
con otra causa de hepatopatia cronica como VHC, por toxicidad, etc.

Para demostrar estos objetivos se utilizaron las siguientes variables: edad, genero, peso, IMC,
AST, ALT, plaquetas
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Instrumentos:
A todos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron en
participar en el estudio, firmaron una carta de consentimiento informado y se les realizé el

procedimiento ultrasonogréafico mediante equipo Esaote

Procedimientos:

La técnica del procedimiento ultrasonografico para la realizacion de elastografia hepatica
consistié en colocar al paciente en decubito supino o con rotacion de 30° sobre su costado
izquierdo, colocando el transductor en posicion intercostal o subcostal, se identificaron la
porcion de parénquima hepético libre de vasos sanguineos, idealmente a 2 cm de la cépsula
hepatica, realizando 10 mediciones con respiracion suspendida, obteniendo un promedio en
kPa y m/s; siendo al menos el 60% de estas mediciones de buena calidad, entendido como
una medicion con un valor numérico diferente a 0 y una relacion entre el rango intercuartilico

(IQR) y la mediana menor de 0,30.

Analisis de datos:

Los datos obtenidos fueron vaciados en una hoja de recoleccion de datos y analizados

posteriormente el programa SPSS v. 25 para Windows.

Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y
dispersion. Para demostrar la correlacion entre los resultados se utilizé rho de Spearman y/o

Pearson dependiendo de la distribucion de los datos y del tipo de variable.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevd a cabo de acuerdo al marco juridico de la Ley General
en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo dado que no se realizaron

evaluaciones con métodos invasivos ni se realizard intervencion alguna.

También, el estudio se apeg6 a los principios éticos para investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964)
y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este protocolo este
disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos: Reglamento de
la ley General de Salud: De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica
No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las
instituciones de Atencidn a la Salud. Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene
consistencia con las buenas préacticas clinicas. Declaracion de Helsinki: Principios éticos en
las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.
Principios éeticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaron el consentimiento informado acerca
de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones
y publicaciones cientificas. En todo momento se conservo el anonimato de los participantes

y los datos seran utilizados Gnicamente con fines cientificos.
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RESULTADOS

Se realiz6 la evaluacién de los resultados obtenidos de 21 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion, en el estudio denominado “Correlacion de resultados obtenidos
mediante elastografia hepatica con FIB4 y escala APRI en pacientes con enfermedad hepética

de origen autoinmune”.

De acuerdo a la distribucién demogréfica, se encontr6 que, del total de pacientes, 7 (33.3%)

fueron del género masculino y 14 (66.7%) femenino. (Grafica 1)

Genero de pacientes con enfermedad
hepatica de origen autoinmune

16
14
12
10

o N B~ O

FEMENINO MASCULINO

Grafica 1. Género de los pacientes con diagnéstico de enfermedad hepatica de origen

autoinmune.
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El promedio de edad fue de 54.24 afios, con una minima de 40 y maxima de 70 afios con una

desviacion estandar de 81 (Tabla 1).

n Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
Edad 21 40 70 54.24 8.185

Tabla 1. Tabla de edad de los pacientes con enfermedad hepatica de origen autoinmune.

El peso promedio de los pacientes fue de 87 kg, con un peso minimo de 59 kg y un maximo
de 87 kg, con una desviacién estandar de 7.8 (tabla 2).

n Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
Peso 21 59.00 87.00 72.9524 7.88972

Tabla 2. Peso de los pacientes con enfermedad hepética de origen autoinmune.
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El indice de masa corporal promedio de los pacientes estudiados fue de 25.3, con una minima
de 21 y una maxima de 31, con una desviacion estandar de 2.8 (tabla 3).

n minimo Maximo Media Desviacion
estandar
Indice de Masa 21 21.00 31.00 25.3333 2.83431

Corporal

Tabla 3. Indice de masa corporal en los pacientes con enfermedad hepatica de origen
autoinmune.

El valor de aspartato amino transferasa para el calculo de los indices FIB 4 y APRI fue un
promedio de 35 U/L, una minima de 17 U/L, una méaxima de 81 U/L y una desviacion
estandar de 18.07 (Tabla 4).

n minimo Maximo Media Desviacion
estandar
AST 21 17.00 81.00 35.0476 18.07063

Tabla 4. Valores de AST en pacientes con enfermedad hepética de origen autoinmune.
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El valor de Alanina Transaminasa para el célculo de los indices FIB 4 y APRI fue un
promedio de 36 U/L, una minima de 12 U/L, una méaxima de 79 U/L y una desviacion
estandar de 18.13 (Tabla 5).

n minima Maximo Mean Desviacion
estandar
ALT 21 12.00 79.00 36.5238 18.13179

Tabla 5. Valores de ALT en pacientes con enfermedad hepética de origen autoinmune.

El valor de plaquetas para el calculo de los indices FIB 4 y APRI fue un promedio de 357000
por mcL, una minima de 54 000, una maxima de 357 0000 y una desviacion estandar de 89
856 (Tabla 6).

n Minima Maxima Media Desviacion
estandar
Plaguetas 21 54000.00 357000.00 173565 89856.2

Tabla 6. Valores de ALT en pacientes con enfermedad hepética de origen autoinmune.
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La asociacion de la clasificacion de fibrosis obtenida mediante el célculo de FIB 4 y APRI.
(tabla 7).

CLASIFICACION DE LA ELASTOGRAFIA

<7.6kPa 7.7-9.4kPa 9.4 -14 kPa >14 kPa

FEMENINO 3 6 2 3 14

GENERO
MASCULINO 2 4 0 1 7
Total 5 10 2 4 21

Tabla 7. Tabla de contingencia de los resultados obtenidos mediante indices FIB 4 y APRI
para el calculo de fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica de origen autoinmune.

El célculo de METAVIR obtenido mediante elastografia hepatica (tabla 8).

CLASIFICACION DE LA ELASTOGRAFIA

<7.6kPa 7.7-9.4kPa 9.4 -14 kPa| >14kPa

FEMENINO 3 2 1 8 14

GENERO
MASCULINO 2 1 1 3 7
Total 5 3 2 11 21

Tabla 8. Tabla de contingencia de los resultados obtenidos mediante elastografia hepatica
para el calculo de fibrosis en pacientes con enfermedad hepética de origen autoinmune.
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En la tabla 9 se muestra el resultado del test estadistico coeficiente de correlacion de
Spearman en el que se obtuvo un valor de p < 0.001 y una fuerza de asociacién de 0.745.
Esto indica que entre la elastografia hepéticay los indices FIB4 y APRI existe una correlacion
positiva, es decir, que el aumento del valor obtenido para el grado de fibrosis con los indices
FIB 4 y APRI, se relaciona al aumento en el valor obtenido para el grado de fibrosis en la
elastografia hepética. El coeficiente de correlacion o también llamada fuerza de asociacion
de 0.745 indica que la correlacion existente entre estos es fuerte (rango de 0.5 a 1).

Spearman

FIB 4/
APRI

Elastografi
a

Hepatica

FIB 4/APRI
Coeficiente de 1.000
correlacion
Valor de p
N 21
Coeficiente de .745™
correlacion
Valor de p .000
N 21

ELASTOGRAFIA

745"

.000

21
1.000

21

Tabla 9 coeficiente de correlacion y valor de p entre elastografia hepatica y los indices

FIB4y APRI.
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Grafica 2. Grafica de Spearman, coeficiente de Correlacion entre calculo de Metavir por
calculo de FIB4 y APRI con Metavir por elastografia hepatica.
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DISCUSION

De acuerdo al estudio realizado por Yosry y cols. La elastografia y la FIB4 tienen una mayor
sensibilidad y especificidad en la deteccion de fibrosis avanzada mayor del 80 %; se encontrd
que FIB4, IMC y el nivel de alfafetoproteina (AFP) son predictores significativos de fibrosis
avanzada con respecto a la respuesta viroldgica, la rigidez, APRI, FIB4 y GUCI fueron
significativamente menores en la respuesta virologica sostenida. Lo que se demuestra en este
estudio donde el Calculo de FIB 4y el indice de APRI alta sensibilidad en pacientes con
enfermedad hepética independientemente de la etiologia. (32).

En otro estudio realizado por Lannerstedt y cols. evaluaron el valor predictivo de la
elastografia transitoria, puntuaciones bioquimicas faciles de obtener como APRI, FIB4 y
AST/ALT-ratio (AAR) y una combinacion de estas para detectar fibrosis hepatica avanzada
en pacientes con enfermedad hepatica cronica de diferentes etiologias. La combinacion de
elastografia y FIB4 es util en la prediccion de fibrosis avanzada pero se necesitan estudios
mas grandes. El presente estudio demuestra que la elastografia hepéatica con FIB4 y APRI es
atil para el diagnostico de fibrosis avanzada independientemente de su etiologia y no es
necesario el uso de otro método de estudio para la prediccion de la fibrosis hepatica. (34).
Papadopoulos y cols. realizaron un estudio en el que evaluaron el rendimiento diagndstico
de las puntuaciones APRI y FIB4 en comparacion con la rigidez hepatica de elastografia
transitoria en la deteccion de fibrosis significativa (F3) o cirrosis (F4). El estudio incluyé 575
pacientes con hepatitis C crénica. Entre los resultados se encontré que el 17.5% de los
pacientes tenian valores elastograficos entre 9y 11.9 kPa, y se clasificaron como F3, mientras
que el 46% se clasificaron como F4 (>12 kPa). En el presente estudio realizado a 21 pacientes
con enfermedad hepaética de origen autoinme se encontrd que el 9.5% de los pacientes tenian
valores elastograficos entre 9.4- 14 kPa y se clasificaron como F3, mientras que el 52% de
los mismos tuvieron valores > 14 kPa y fueron clasificados como F4, lo que demuestra la
similitud que existe en la evolucién de la fibrosis en pacientes con enfermedad hepética

cronica. (36).
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CONCLUSIONES

El célculo de indices de APRI y FIB 4 con la elastografia hepatica tienen correlacion entre
si, ya que existe evidencia cientifica de la eficacia de cada uno como variables

independientes.

El grado de fibrosis hepética obtenida mediante elastografia no solo es util en enfermedades

de origen viral sino en otras etiologias.
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@ ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Gral. de Div. Manuel Avila Camacho

“CORRELACION DE RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE ELASTOGRAFIA HEPATICA
CON FIB4 Y ESCALA APRI EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA AUTOINMUNE”

Nombre: Edad:  No. exped:
Sexo Plaquetas Clasificacion segun APRI
()M frag/mL () indice <1.0
()F () indice 1-2
Indice FIB-4 () indice >2
Peso valor
kg Clasificacion indice FIB-4
indice APRI () Sin fibrosis
IMC valor () Zona intermedia
Kg/m? (1) Con fibrosis significativa
AST Elastografia
uUl/L promedio
ALT
ul/L

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Correlacion Qe resultados obtenidos mepli_ante ela_tstograﬁa hepatica con fib4 y escala
APRI en pacientes con enfermedad hepética autoinmune

Patrocinador externo (si aplica): N. A.

Lugar y fecha: Puebla, Puebla.

NUmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Correlacién de resultados obtenidos mediante elastografia hepética con fib4
y escala APRI en pacientes con enfermedad hepéatica autoinmune

Procedimientos: Ultrasonido Doppler hepatico y elastosonografia hepatica.

Posibles riesgos y molestias: Ninguna para usted.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Determinacion cuantitativa del grado de fibrosis hepatica mediante une

estudio: método no invasivo.

Informacion sobre resultados y alternativas de El resultado se entrega inmediatamente al término del estudio.

tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Alvaro José Montiel Jarquin,

Colaboradores: Anahi Garcia, Yasmin Juarez Mora, Miguel Angel Mendoza

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin
omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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