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Resumen

Introduccién: la fibrosis hepatica es el principal factor
prondstico en hepatopatia crénica. Un score FIB-4 <1,45 tiene
valor predictivo negativo de 90% para fibrosis avanzada,
siendo elemento determinante para realizar Elastografia
Transitoria 1D. Materiales y Métodos: estudio descriptivo,
corte transversal en portadores de hepatopatia de etiologia
establecida, quienes acudieron a UHG, entre abril 2022-agosto
2023 para ET (iLiv Touch® FT-100).

Se considerd FIB-4 y la Medida de Rigidez Hepética (LSM
expresada en kPa), relaciondndolo con la fibrosis segun la
etiologia. Resultados: Se realizaron 463 ET con FIB-4
disponible en 418 (90%), edad promedio 53 afios, masculino
56%, distribuyéndose los mismos asi en la ET:

Elastografia  n=418  (FIB-4)<1,45 (%) (FIB-4)1,46-3,24 (%) (FIB-4) > 3,25 (%)

FO-F1 135 73 24 3
F2 73 66 27 7
F3 98 61 30 9
F4 112 28 36 37

Discusién 'y comentario: el FIB-4 no discrimino
adecuadamente a los pacientes con fibrosis avanzada
determinada por ET. El no efectuar ET en pacientes con FIB-4
menor a 1,45 hubiese dejado de detectar 61% de los F3'y 28%
de los F4.Conclusion: el uso del FIB-4 como elemento de
decision para practicar ET no fue adecuado en nuestro trabajo.
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FIB-4 FOR ASSESSMENT OF HEPATIC
FIBROSIS MEASURED BY 1D-TRANSIENT
ELASTOGRAPHY

Summary

Background: hepatic fibrosis is the main prognostic factor to
establish prognosis in patients with chronic liver disease. A
FIB-4 score 4 <1,45 has a 90% negative predictive value for
advanced fibrosis, and it is considered as a determinant
parameter to perform 1D-Transient Elastography (TE).
Materials and Methods: a descriptive, cross-sectional study
was performed in a cohort of patients with chronic liver disease
with a well-defined etiology who attended the UGH in the
period between April 2022 and August 2023, who underwent
(TE) (iLiv Touch® FT-100).

FIB-4 score was calculated and LSM (Liver Stiffness
Measurement. kPa) was correlated with fibrosis stage
according to the underlying etiology. Results: a total of 463 ET
were performed, FIB-4 was available in 418 patients (90%),
mean age 53 years, male 56%:

Elastografia  n=418  (FIB-4)< 1,45 (%) (FIB-4)1,46-3,24 (%) (FIB-4)> 3,25 (%)

FO-F1 135 73 24 3
F2 73 66 27 7
F3 98 61 30 ©
F4 112 28 36 37
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Discussion: FIB-4 score was not able to properly detect
patients with advanced fibrosis by ET. Not performing ET in

individuals with FIB-4 less than 1,45 would miss 61% and 28%
of patients with F3 and F4 respectively. Conclusion: FIB-4
score as a decision-making factor for performance of TE
proved not to be adequate in our experience.

Keywords: fibrosis, FIB-4, 1D-Transient Elastography.

Introduccién

La fibrosis hepatica se define como la acumulacion progresiva
de matriz extracelular, lo cual a lo largo del tiempo lleva a
alteracion de la arquitectura normal del higado?.

El proceso de fibrogénesis hepatica es complejo, siendo el
mismo desencadenado por injuria hepatica de diferentes tipos
(viral, alcohol, farmacos, esteatosis, etc.) que desencadena la
liberacion por parte de las células de Kupfer, hepatocitos,
colangiocitos y linfocitos-neutréfilos, de mdltiples mediadores
humorales que actuando sobre las células estrelladas
hepéticas llevan a su diferenciacion a miofibroblastos, los
cuales producen los diferentes componentes que constituyen
la matriz extracelular arriba mencionada (colageno tipo | y Il
protein-glicanos y acido hialuronico)®.

La cirrosis hepatica es el estadio mas avanzado del proceso
de fibrosis, conduciendo eventualmente a la aparicion de
hipertensidon portal, insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma.

La severidad de la fibrosis es el principal factor pronéstico en
cualquier tipo de enfermedad hepatica crénica, siendo la
biopsia hepatica considerada como el estandar de oro en la
valoracion de la misma.

La biopsia hepética presenta limitaciones importantes como
las relacionadas al error de muestreo (en casos de realizacion
por via percutdnea), variabilidad en la interpretacion de los
hallazgos, valoracion semi-cuantitativa de la fibrosis y ademas
los costos y complicaciones asociadas a su realizacion.

Diferentes metodologias se han desarrollado con la intencion
de poder establecer de manera no invasiva la severidad de la
fibrosis hepética. Variados biomarcadores séricos de fibrosis
considerados en forma individual o en algoritmos se han
empleado con esta finalidad (Figura 1).

En el score FIB-4, segln los autores del trabajo original?, un
valor de corte menor de 1,45 tiene un valor predictivo negativo
del 90% para fibrosis avanzada (fibrosis en puente precoz a
cirrosis) y un valor de corte mayor de 3,25 una especificidad
del 97% vy valor predictivo positivo del 65% para fibrosis
avanzada.

La fibrosis hepatica también puede ser estimada a través del
uso de métodos de imagen, siendo los basados en
ultrasonografia los mas difundidos y aceptados en la
actualidad®.

- Biomarcadores directos
Biomarcadores
indirectos - Acido hialurénico
- PIlIP
- Plaquetas - Colagenos, procolagenos
- Colesterol -TGF-p
- Transaminasas - YKL-40
-TP - Metaloproteasas e inhibidores
Algoritmos

- indice de Forns (edad, plaquetas, colesterol, GGT)

- Fibrotest (GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-macroglobulina)
- APRI (AST, plaquetas)

- FIB-4 (AST, ALT, edad, plaquetas)

- Fibrometer (plaguetas, TP, macroglobulina, AST, hialurénico, edad, urea)

- ELF (AH, PIIIP, TIMP-1)

- Hepascore

- Lok score

Martinez et al, Hepatology 2010

Figura 1. Biomarcadores para Estimacion de Fibrosis Hepatica

La Elastografia Transitoria 1D (ET) es una técnica basada
en ultrasonografia, la cual a través de la estimulacion
mecanica controlada del higado, es capaz de registrar a través
de la propagacion de una onda de corte (“shear-wave”) de baja
frecuencia a lo largo del parénquima, la deformidad
experimentada por el mismo. El valor obtenido se conoce
como Medida de Rigidez Hepatica (LSM por sus siglas en
ingles) y se expresa en kilopascales (kPa)*.

El LSM se ha correlacionado de manera significativa con la
severidad de la  fibrosis hepatica determinada
histolégicamente, por lo cual la determinacion de dicho
parametro ha sido recomendada en forma rutinaria en
diferentes conferencias de consenso®.

El Objetivo de este trabajo es valorar la relacion entre el score
FIB-4 y los hallazgos de la Elastografia hepatica.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal en
portadores de hepatopatia crénica de etiologia establecida,
quienes acudieron a la Unidad de Hepatologia,
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva del Instituto Medico
La Floresta (Caracas) entre abril 2022 y agosto 2023 para
realizacion de Elastografia Transitoria 1D.

Previamente se calculd el score FIB-4 utilizando la siguiente
formula2.

Edad (afios) x AST sérica (U/lt) / Plaquetas (10°) x VALT (U/It)

Se utilizé el equipo iLiv-Touch® FT-100 (Wuski-Hisky Medical
Technologies Co, LTD), previa constatacion de ayuno mayor a
4 horas.

Los pacientes se colocaron en decubito dorsal, con su
miembro superior izquierdo colocado en forma paralela al eje
corporal y la mano derecha detras de la cabeza a fin de
ampliar el espacio intercostal®.
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En todos los pacientes se practic6 el estudio previa
localizacion ecogréfica del higado con sonda de ultrasonido de
3.5 MHZ en el espacio intercostal méas adecuado y con la
finalidad adicional de evitar elementos anatdmicos que se
interpongan e invaliden la interpretacion (asas intestinales,
vasos sanguineos, vesicula biliar o lesiones focales
hepaticas)®.

Se hicieron al menos 10 mediciones consecutivas usando una
sonda utilizable en pacientes con sobrepeso y tomando como
parametros de calidad la uniformidad de las ondas en los
modos ecogréaficos M y A, al igual que la barra indicadora de
presion que permite establecer la presion mas adecuada a
aplicar por el operadors®.

El rango intercuartil (IQR) y el IQR/med fueron calculados por
el equipo para el total de las determinaciones y se
consideraron validas si el IQR/med fue menor o igual a 32%°.

Se establecié el estadio de fibrosis de acuerdo al valor LSM
obtenido.

Los puntos de corte para estadios de fibrosis 3y 4 (F3y F4
respectivamente) se determind tomando en cuenta la etiologia
de la enfermedad hepética (tabla 2).

Un valor de LSM menor a 7,3 kPa se catalogé como estadio
de fibrosis 0-1 (FO-F1) y un valor ubicado entre 7,3 kPa y el
punto de corte para F3 segun la etiologia se catalogé como
estadio de fibrosis 2 (Tabla 1).

Tabla 1. Puntos de Corte y Rangos del LSM para Estadios F3
y F4 segn la Etiologia de Base*

Etiologia F3 (kPa) F4 (kPa)
MAFLD (higado graso) 9,6 (8a11,4) 13,7 (10,2 a 14)
Hepatitis C (HCV) 10,8 14,8
Hepatitis B (HBV) 8,1 10,9
ETOH 10,5 (8 a12,9) 17,6 (11,5 a 22,6)

Hemocromatosis > 13.9 y ferritina > 1000 ng/mL

PBC 10.7 16.3
PSC 9.6 14,4
Hepatitis Autoinmune 10,4 16
Enfermedad de Wilson 8.25 13

Se valoro el desempefio del score FIB-4 calculando los valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN), ver tabla 2.

A fines de célculo estadistico, se consideré como “prueba
negativa” un valor de FIB-4 menor de 1,45 y como “prueba
positiva” un FIB-4 mayor o igual a 3,25.

Volumen 78 N° 1 enero-marzo 2024

Se consideré como “presencia de enfermedad” el hallazgo de
fibrosis F3 y F4 (fibrosis avanzada) en la ET y como “ausencia
de enfermedad” el hallazgo de fibrosis FO, F1 y F2 (fibrosis no
avanzada) en la ET, quedando en el rango intermedio (FIB-4
entre 1,46 y 3,24) un total de 122 pacientes lo cual equivale al
29% de la muestra analizada.

Resultados

Se practicaron un total de 463 Elastografias Transitorias 1D
(ET), de las cuales se dispuso de la informacién necesaria
para el célculo del FIB-4 en 418 (90%). La edad promedio fue
de 53 afos, sexo masculino 56% y femenino 44%.

Tabla 2. Resultados

FIB-4
Nro pacientes FTZ‘; 1é4255a FIB-4 > 3,25
F1-FO 135 98 33 4
F2 73 48 20 5
F3 98 60 29 9
F4 112 31 40 41
TOTALES 418 237 122 59
Nro pts %
VERDADEROS POSITIVOS 50 12
VERDADEROS NEGATIVOS 146 35
FALSOS NEGATIVOS 91 22
FALSOS POSITIVOS 9 2
SENSIBILIDAD 0,35 35 %
ESPECIFICIDAD 0,94 94 %
VALOR PREDICTIVO POSITIVO
(VPP) 0,85 85 %
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO
(VPN) 0.62 62%

Discusion

En el presente estudio pusimos a prueba la capacidad del FIB-
4 -el score no-invasivo de fibrosis mas ampliamente utilizado
en la practica clinica- como pardmetro para la toma de
decision acerca de la realizacion de Elastografia Transitoria 1D
en pacientes que acuden a nuestras consultas de Hepatologia.

Los bajos valores de sensibilidad (35%) y VPN (62%), explican
la razon por la cual un score FIB-4 < 1,45 no fue capaz de
catalogar con precision a los pacientes con fibrosis no-
avanzada, con el afiadido de que hubo un porcentaje
importante de falsos-negativos (22%), lo que ocasiono que un
namero importante de pacientes con fibrosis avanzada (43%)
no fuesen identificados cuando el valor de FIB-4 fue <1,45.
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La baja sensibilidad (35%) y alta especificidad (94%) del FIB-4
explica la razén por la cual un valor FIB-4 >3,25 solo fue capaz
de identificar a un pequefio porcentaje de pacientes con
fibrosis avanzada (24%).

Un porcentaje significativo de los pacientes estudiados (29%)
quedo en el rango intermedio de FIB-4 (entre 1,46 y 3,24), el
cual no califica para “prueba positiva” o “prueba negativa”.

En este sub-grupo 53/122 (44%) presentaron fibrosis no
avanzada y 69/122 (56%) mostraron fibrosis avanzada, por lo
cual es dificil establecer el desempefio real de la prueba en
este contexto.

Nuestros resultados difieren significativamente con los del
trabajo original® en los valores de sensibilidad y VPN, no asi
en los de especificidad y VPP.

En las guias de la “European Association for the Study of the
Liver” (EASL) sobre el uso de marcadores no invasivos de
fibrosis7, se propone que en pacientes en estudio por
enfermedad hepética en ausencia de signos o sintomas
avanzados y portadores de factores de riesgo metabdlicos y/o
consumo importante de ETOH, el hallazgo de un valor FIB-4 <
1,3 no hacen necesaria la referencia a una consulta de
Hepatologia y por ende a la no realizacion de Elastografia
Transitoria.

Segun nuestros resultados, esta estrategia dejaria de
identificar (como ya se mencioné anteriormente) un porcentaje
significativo de pacientes con fibrosis avanzada.

Recientemente Graupera et al valoraron el papel del FIB-4 en
la deteccion de fibrosis hepética determinada por Elastografia
transitoria en poblacion general8 utilizando una cohorte de
5129 personas. Demostraron un alto porcentaje de falsos-
positivos y falsos-negativos en la poblacion general, incluso
més alto que en la poblacion en riesgo que es valorada en
consultas especializadas, por lo cual sugieren buscar mejores
marcadores que permitan decidir una adecuada referencia a
consultas especializadas. En nuestra experiencia, solo
apreciamos un porcentaje elevado de falsos-negativos (22%).

Conclusion

El uso del score FIB-4 como elemento de decision para
practicar ET no fue adecuado segun la informacién recogida
en nuestro trabajo.

Si bien es cierto que esta prueba es de facil determinacion, su
uso generalizado como elemento de decisién para referir a
consultas especializadas en Hepatologia no lo consideramos
valido.

En nuestra opinion, la ET debe ser practicada en todo paciente
que sea valorado por enfermedad hepatica, lo que resalta la

necesidad de que las consultas de referencia en Hepatologia
cuenten con este equipo.

Finalmente, el FIB-4 fue desarrollado y validado en pacientes
evaluados en consultas especializadas de Hepatologia y no en
poblacién general, aunque recientemente se demostr6 que
este score tiene una baja exactitud en estimar fibrosis hepética
en la poblacién general®, hechos que nos permiten sugerir
enfaticamente que el calculo del score FIB-4 no sea incluido
en reportes de laboratorio de rutina, ya que conlleva a
subestimar o incluso sobrevalorar la severidad de la fibrosis en
pacientes que se practican examenes de laboratorio de rutina
o por diferentes patologias que seguramente en su amplia
mayoria no son de naturaleza hepatica.
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