+\
INE

=

UNIVERSITATo:
BARCELONA

Identificacidé de Fibrosi Hepatica en Poblacié General
Mitjancant Métodes Diagnostics No Invasius

Pere Toran Monserrat

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a 'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacio i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusié i posada a disposicio
des d’un lloc alié al servei TDX ni al Diposit Digital de la UB. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alié a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentaci6 de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB (diposit.ub.edu)
ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual unicamente para usos privados enmarcados en
actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccién con finalidades de lucro ni su difusion y puesta a
disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza la presentacién de su
contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta reserva de derechos afecta
tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de partes de la tesis es obligado
indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the TDX
(www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the intellectual
property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not
authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository. Introducing
its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not authorized (framing). Those
rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis
it's obliged to indicate the name of the author.




i

UNIVERSITAT o
BARCELONA

_I..

1

=

IDENTIFICACIO DE FIBROSI HEPATICA EN
POBLACIO GENERAL MITJANCANT
METODES DIAGNOSTICS
NO INVASIUS

AUTOR:

Pere Toran Monserrat

DIRECTOR DE LA TESI:

Lloreng Caballeria Rovira

Barcelona, desembre de 2023






T =% UNIVERSITAToe
i+~ BARCELONA

IDENTIFICACIO DE FIBROSI HEPATICA EN POBLACIO
GENERAL MITJANGCANT METODES DIAGNOSTICS
NO INVASIUS

Memoria de tesi doctoral presentada per
Pere Toran Monserrat

Per optar al grau de doctor per la Universitat de Barcelona

Director de la tesi: Lloreng Caballeria Rovira, Doctor en Medicina per la
Universitat de Barcelona
Tutora de la tesi: Maria Mataré Serrat, Catedratica de Psicobiologia de la

Universitat de Barcelona

Programa de Doctorat Medicina i Recerca Translacional

Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut

Universitat de Barcelona

Barcelona, desembre de 2023






AGRAIMENTS






En primer lloc vull expressar el meu agraiment al director d’aquesta tesi doctoral,
Dr Lloreng Caballeria Rovira, per la dedicacié i recolzament en el
desenvolupament d’aquest treball, pels seus bons consells i pel rigor en el
meétode, també pel seu respecte als meus suggeriments i idees i per la seva
paciéncia amb mi al llarg de tot aquest temps. Especialment per totes les estones
i projectes que hem compartit a la Unitat de Suport a la Recerca Metropolitana

Nord i per la seva inesgotable capacitat de treball, gracies amic i company.

Aixi mateix, agraeixo als meus companys de la Unitat de Suport a la Recerca
Metropolitana Nord i de I'IDIAP Jordi Gol pels consells practics, anims i suport
durant aquests anys, també he aprés molt de i amb els seus treballs de tesi. En

Guillem Pera ha estat fonamental per I'analisi estadistica.

Especial mencio a tots els membres del Grup de Recerca en Malalties
Hepatiques a I'Atencié Primaria (GRemHAp) en la seva ja llarga trajectoria,
sense les aportacions de cadascun d’ells aquest treball no hauria estat possible.
Amb totes les tesi prévies i les que estan en marxa actualment hem anat
construint part del coneixement que ara queda exposat en aquesta tesi. Un
treball de recerca sempre és el fruit d’idees, il-lusions, projectes i esforgos

compartits.

El meu agraiment al Dr Miquel Serra Burriel per I'abordatge economic i per

intentar fer-me entendre conceptes de I'analisi sdcio-econdmic en salut.



Agraiment també al Dr Jordi Almirall i Pujol, que em va animar a fer el meu primer
doctorat amb el seu grup a ’'Hospital de Mataré i que no vaig poder acabar...pero

al final ho hem aconseguit !

He dedicat bona part de la meva vida professional a la recerca, intentant fer
projectes en el complex entorn de I’Atencié Primaria de Salut, i ajudant a altres

companys a desenvolupar els seus projectes de recerca.

En aquests anys he apres, i he comprovat, que no podem assolir els nostres
objectius sense un bon equip, en aquest equip també sén imprescindibles les
persones que ens estimen, ja que sense la seva estimacio i recolzament no
tindriem les forces i I'energia que ens impulsa com a persones, com a
professionals i com a investigadors. Gracies a la meva familia, als meus pares
que cada cop enyoro més (com els hauria agradat compartir aquests moments!),
i als meus sis germans amb els que vam compartir una infantesa feli¢ i vam
aprendre a viure. A tota I'extensa familia que hem creat, imprescindible en els
moments baixos i insubstituible en les celebracions. Gracies als amics

fonamentals.

Soc conscient que la meva dedicacio a la recerca ha estat sovint alimentada pel
temps que generosament m’han concedit la Gloria i els meus tres fills Daniel,
Kidus i Erebia. Temps robat a la historia familiar i per aixd aquest treball també
ha de ser el seu. Moltissimes gracies per tot i per aguantar les meves tribulacions

i angoixes amb aquesta tesi.



FINANCAMENT






Els diferents subestudis inclosos en aquesta tesi han estat financats mitjancant els

seguents projectes:

Projecte: “Deteccion precoz de enfermedades crénicas del higado en poblacion
adulta aparentemente sana” del Instituto de Salud Carlos Ill del Ministerio de
Economia y Competitividad (Espafa), concedida en la convocatoria 2011 de la
Accion de la Estrategia de Salud 2013-2016, dentro del Programa Nacional de
Investigacion orientada a los Retos de la Sociedad, amb la referéncia P111/0267

(IP Lloreng Caballeria).

Projecte: “Cribado poblacional de fibrosis hepatica con elastografia transitoria en
personas con factores de riesgo de enfermedad hepatica e indice de grasa
hepatica elevado. Estudio de validacién” del Instituto de Salud Carlos Il del
Ministerio de Economia y Competitividad (Espana), concedida en la convocatoria
2018 de la Accion de la Estrategia de Salud 2013-2016, dentro del Programa
Nacional de Investigacion orientada a los Retos de la Sociedad, amb la
referéncia P118/00662 (IP: Lloren¢ Caballeria).

El doctorand Pere Toran Monserrat ha obtingut la seguent beca:

192 Beca ICS per a la capacitacié en investigacio i realitzacié del doctorat a
I’Atencié Primaria. IDIAP Jordi Gol. 2018.






INDEX






LLISTAT D'ABREVIATURES ... .o 29

INDEX DE FIGURES.......ooiiiiiiiii oo 33
INDEX DE TAULES......ooiiiiiii oo, 37
ARTICLES QUE COMPONEN LA TESI ... it 41
RE S UM .o e e e e 43
INTRODUCCIO. ... .o 49
R =10 = 51
1.1. Definicid i aspectes generals...........cooviiiiiii 51
1.2, Estructura hepatiCa. .........coonii 51
1.3. FUNCIONS del felge. .. e e 53
1.3.1. Metabolisme de [es proteines.........cooiuiiiii e 53

1.3.2. Homeostasi de 1a gluCOSa.......c.ouiuiiiii i 54

1.3.3. Metabolisme dels lipids........cooeiiiii 54

1.3.4. Metabolisme dels XenobidtiCS...........ouveiiiiii 54

1.3.5. Sintesi de Dilis... ... 54

1.3.6. Altres funcions a destacar........ ..o 55

2. Principals hepatopatieS CrONIQUES.. ... ... e 55
2.1. Hepatopatia alcohOliCa. ..o 56
2.2, Hepatitis ViMQUES. .. .o 59
2.2.1. Hepatopatia cronica VHB. ... 59
2.2.2. Hepatopatia cronica VHC ... 64
2.3.Fetge gras N0 alCONOIIC. .......u e 68

3. FIbrosi NepatiCa. .. ... 73
3.1. Principis basics de la fibrogénesi hepatica............cooooiii i 74
3.2. Mecanismes d'activacio de les cél-lules estrellades hepatiques..................oooiiinni. 76
3.3. La fibrogénesi en els diferents tipus de malalties hepatiques..................ocoiiiie 76
3.4. Reversibilitat de la fibrogénesi hepatica. ... 79
3.5. Complicacions de la fibrosi hepatica............cccooiiiiiiiii 80
3.5. 1. HIpertensiO POrtal ..o 81

B D 2. A IS et 81



3.5.3. HepatoCarCiNOmMa. . ... e 81

3.6. Prevencio de la fibrosi hepatica. ..o 82
3.7. Dianes terapéutiques en la fibrosi hepatica................ooiiiiiii 82
4. Avaluacio clinica de la fibrosihepatica. ..o 85
4.1, ASPECEES GENEIAIS. ... ouieie it 85
4.2, MELOAES INVASIUS. ...ttt et 86
4.2.1. BiOpSia NePALICA. .. ..vieii i 86
4.2.2. Gradient de pressid venids hepatiC.............oooiiiiiiiiiiii e, 89
4.3. METOAES NO INVASIUS.. ...ttt ittt ettt et ettt et eeenes 89
4.3.1. Metodologia utilitzada per avaluar el rendiment diagnostic..................cooeeeni. 89
4.3.2. MetOdES NO INVASIUS. ... ettt et e e 91
4.3.2.1. Metodes radiolOgiCS. ... .ueuieitieie e 91
4.3.2.2. Métodes elastografiCs..........oooeieieiiiiii 92
4.3.2.2.1. Elastografia hepatica transitoria...................o.cooiii e, 93
4.3.2.2.2. Controlled attenuation parameter.................ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieen 100
4.3.2.2.3. Acoustic Radiation Force Impulse..............oooiiiiiiiiii 101
4.3.2.2.4. Elastografia per ressonancia magnética................cooeveiiiiiiiiiinnnn.. 102
4.3.2.2.5. Real time shear wave elastography..............coo . 103
4.3.2.3.Marcadors SErOlOQICS. ... . ettt 103
4.3.2.3.1. Marcadors serologics indirectes..........cooiiiiiiiiiii 103

4.3.2.3 1.0 FIbro Test. . 105

4.3.2.3.1.2. INAEX AST/ALT ....eeiiiiie et 105

4.3.2.3.1.3. INAEX APRI. ...ttt 105
4.3.2.31.4.Index FOMNS. ... 106
4.3.2.3.1.5.INAEXFIB-4......ouieiiieiee 106

4.3.2.3.1.6. index NAFLD Fibrosis SCOre. ...........cccceeeeeeeieeeeeieeeeeeeeeeeeeennn 107

4.3.2.3.1.7. Easy liver fibrosis test. ..o, 108

4.3.2.3.1.8. Fatty Liver INdeX.........ccovuiiiiiiiii e 109

4.3.2.3.2. Marcadors serol0gics dir€CtesS. .........oviiiiiiiiiiiii e 109

4.3.2.3.3. Aplicabilitat i combinacio dels marcadors..................cccoiiiiin 111



4.3.2.4. Limitacions globals de les estratégies no invasives...................ocoevivinnnns 113

HIPOTESI. ..ttt ettt ettt 115
OBUE CTIUS . et 119
PACIENTS | METODES.....uuuuuueeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeseeaaaeaaaaassssssssssseeeseeseeeeseeeeeeeeeeeaaansnnnns 123
1. Malaltia hepatica en la poblacid general....... ... ..o 125
1.1.DisSeny de I'€StUI. ... c.ouieiei 125
1.2, PODIACIO d'@StUI. ... ceeeieieie i 125
1.2.1. Criteris d'INCIUSIO. .. ... v e 125

1.2.2. Criteris d'@XCIUSIO. .. .. ettt e 125

1.3. SelecCio de [a MOStra. ... ... 125
1.4, Variables. ... 126
1.4.1. Variables sociodemografiqUues. ...........cooiiiiiiii i 126

1A Edat. 126

(I BV € 1= o 1= T PP P P 126

1.4.1.3. Nivell d'eStUiS. .....o.iuiei e 126

I O U = TR 126

1.4.2. Anamnesi i dades de la historia clinica.............ccoooiiiiiiii 127
1.4.2.1. HADIES tOXICS. ..ttt 127
1.4.2.1.1. Consum d'alCoNOl. .........cuiuirii i 127
1.4.2.1.1.Consum de tabac..........ooiuininii 127

1.4.2.2. Antecedents patolOgiCs Personals..........c.coiviiiiiiiiiee e 127
1.4.2.2.1. Preséncia de comorbiditats..............oooii 127

1.5, EXPIOracio fiSICa. ... cuiuieit e 128
1.5.1. Dades antropometriqUES. .......ouiirii it 128
1D P it 128

15,02, Talla e 128

1.5.1.3. Obesitatabdominal..............oooiii i 128

1.5.1.4. Index de Massa CorPOral.................ceeeeeeeeeeee e 128

1.5.2. Determinacio de la pressio arterial..............coooiiiiiiiiii 128

1.6. Determinacio analitiCa...... ..ot 128



1.6.1. Hemograma CoOmPlet.........ooiiii e 128

1.6.2. Perfil gliCEMIC. . ... it 128
1.6.3. Perfil IPIdIC. .. .. e 128
1.6.4. Perfil hepatiC. . ... 129
1.6.5. Metabolisme del ferro. ... 129
1.6.6. Proteines totals i albimina......... ..o 129
1.6.7. Marcadors VIFalS. ... ... 129
1.6.8. Perfil renal. .. ... 129
1.6.9. Perfil tiroidal. ... ... 129
1.7. Diagnostic de la sindrome metabolica.............ooviiiiiiii 129
1.8. Diagnostic de Fibrosi Hepatica. ... ..o 129
1.8.1. Elastografia hepatica...........cooiiiii 129
1.8.2. Métodes serologics per a la determinacié de fibrosi....................coco 130
1.8.2.1. NAFLD fibrosi SCore (NFS)... ...t 130
108,22, B e 131

1.8.3. BiOpsia hepatiCa. ...... ..o 131
1.9. Diagnosticde FGNA . ... 132
1.9, Fatty LIVer INdeX.. ..o 132
1.9.2. Ecografia abdominal....... ... 132
1.10. Pla d'analiSi........c.oeniiiii e 133
1.10.1. Mida de 1a MOSIra. ......uee e 133
1.10.2. Control de qualitat.............oiiii 133
1.10.3. Analisi StadiStiCa. ... ...ouieie 134

2. Disseny i validacié d’'un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica a la poblacié general ...... 137
2.1. DiSSENY @lGOTISIMIE......eeeeieeie ettt ettt e e e e e e e e e e et e et e e eeaaaee e e e e n e nnnennneeeneeas 137
2.2.Validacio @lgOIISMIE.....cooi ittt e e ee e e e e e e e e e e e e e e nnneeeneeas 138
2.2.1. CalCUI MOSIIAL......eeiiiiiiiiie e e e e e e e e e 139
2.2.2. ANAlisi €StadiStiCa.......oitiiiiei e 139
2.3. Comparacio amb altres algoriSMES.........cuuueei i e 139

3. Diagnostic serologic de fetge gras en la poblacié general.............ccoooiiiiiiieces 141



3.1. Marcadors serologics diagnostics de FGNA.........ooiiiiiiiiiiie e 141

R T O O = VA A= o [ o =N 141
3.1.2. Hepatic Steatosis INAEX......ccccoiiiiiiiiieeeee e e e 141
3.1.3. Lipid Accumulation ProdUucCt...........oooiiiiiiiieiee e 141
314, TraNSAMINASES. ... eeieiie ittt ettt e e e s bttt e e e sb bbb e e e e e sbeeeeeeesabaeeaeeanee 142
3.2. Comparacio dels diferents marcadors seroldgics de FGNA amb la fibrosi hepatica.....142
3.3, ANAIiSi €StAdiSTICA. .. ..c.icviiiiiiiiiee e 142
4. Diagnostic de fibrosi hepatica en la poblacié general.............cccccoviiieeiiiii e 143
4.1. Marcadors serologics diagnostics de fibrosi...........ccccveeveeiiiiiiiiciiiee e, 143
4.1.1. Métodes SerologiCs INAIMECLES. .......ccoi i e 143
4.1.1.1. Index NAFLD fiDroSis SCOTE............ceeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 143
B.1.1.2. INAEX FIB-......ooeeeeeeeee ettt 143
4.1.1.3. INAEX APRI ..ot 143
4.1.1.4.IAEX FORNS ..ottt 144
4.1.1.5. Easy liver fibrosis test (ELIFT).......occuiiieiiiiiie e 144
4.1.1.6. INAEX BARD SCOTE......cocucueueeeeieeeeeeeeeeseeeee e e e eens e aeesaeen s eananans 144

o O O = 1= 1 T P T PP 144

4.2. Comparacié entre els marcdaors de diagnostic i de fibrosien el FGNA......................... 145
4.2.1. Capacitat diagnodstica dels diferents marcadors serologics..........cooovviiiiiiieeeenennn. 145
4.3. Marcadors serologics en pacients amb un 0 més factors de risC..........ccooeiiiiiiieeennennn. 145
4.4. Métodes SErolOgiCS AIMECIES. .....ouii it s 145
4.4.1. ENhanced liver fIDrOSIS........coii i 145
4.5. ANAlISi @StadiSHICA. ... .eeiiiiiiiiie e 145

5.1, ANaAlisi €StadiStiCa..........eeiiiiiiie e e 148
6. Analisi de cost-efectivitat de I'elastografia hepatica en la deteccio precog de fibrosi hepatica en
= 1 =T aTot o o) 10 =T - PR RRR 149

6.1, ANAIIS| ©STAdISTICA. .. .eiii it 150

(S 1V [oTo [ I <YoTo] o [o] 1 Y 30T 151



RE S UL T AT S .. e e 153

1. Malaltia hepatica en la poblacid general............coieiiiiii 155
1.1. Descripcid de lapoblacid d'estudi...........ccooiiiiiii 155
1.1, PartiCiPacio. ..o e 155
1.1.2. Caracteristiques basalsdelamostra...........c.oooiiiiiii i 155
1.1.2.1. Caracteristiques sociodemografiques, cliniques i comorbiditats................ 155
1.1.2.2. Caracteristiques de les diferents variables de I'exploracié fisica............... 158
1.1.2.3. Caracteristiques de les diferents determinacions analitiques.................... 159
1.1.2.4. Prevalenca d'esteatosi segons el Fatty Liver Index................c.ooooeiiina. 160
1.1.2.5. Ecografia abdominal.............cooiiii 160

1.2. Estudi de fibrosi hepatica .......... ..o 161
1.2.1. Elastografia hepatica...........cooiiiii 161
1.2.1.1. Distribucié dels valors elastografics en la poblacid.........................oo.e. 161

1.2.1.2. Prevalengca de fibrosi hepatica segons els diferents punts de tall
BlaSIOgIATICS. .. e 162
1.2.1.3. Principals factors associats a ['elastografia hepatica mitjangant analisi
UNIVAIIANT . e e e 163
1.2.1.4. Factors de risc associats a I'elastografia hepatica segons I'analisi multivariant
de regressio l0giStiCa. ... .o e 165

1.2.1.5. Prevalenca del percentatge d’alteracio elastografica segons els diferents punts

de tall en les diferents variables estudiades. ... 166
1.3, BiOpsia hepatiCa.........ouiuie i 169
1.3.1. Estadi de fibrosi segons el valor de I'elastografia............ccccccoiiiiiiiiiiiiieiiiienns 172

1.4. Marcadors serol0giCs de fIDrOSi.......oooi i 175
1.4.1. NAFLD FiDroSis SCOIE.......ccoiuiiiiiiiiiiii i 175

1.4.2. INAEX FIB-4... .o 176

1.4.3. Capacitat predictiva de I'elastografia hepatica, NFS, FIB-4 i ALT segons la severitat
de la fibrosi hepatica (FO - F1 VS F2 = F4). i 177
1.4.4. Factors de risc i alteracio elastografica..........ccccceiiiiiiiiiii e 178

2. Disseny i validacié d’'un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica a la poblacié general ...... 181



2.1. Model d’algorisme utilitzant el marcador NFS............c.ccccooiiiiiiiiiiieeee e 183

2.2. Model d’algorisme utilitzant el marcador FIB-4..............oooiiiiriie 183
2.3. Model d’algorisme utilitzant el marcador Fatty Liver IndeX...........ooovvvviviiiiiiiiiicccieeeen, 184
2.4.Validacio de 'algoriSIME. .......ccoiiiiiiie ettt e 187

2.4.1. Caracteristiques basals de la mostra...........cceeiiiiiiiii e 187

2.5. Comparacio entre I'algorisme obtingut mitjangant el FLI i els algorismes que utilitzen els

marcadors serologics FIB-4 i NAFLD fibrosis SCOre.........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 193
3. Marcadors serologics de FGINA..........oooiii e e e e e ee e e e e e seeanes 195
3.1. Marcadors serologics de FGNA i I'ecografia abdominal...........ccccccoeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 197
3.2. Marcadors serologics de FGNA i la preséncia de fibrosi segons EH............ccccccoeeenn. 198
3.3. Marcadors serologics de FGNA i la preséncia de fibrosi segons la biopsia................... 201
4. Marcadors serol0gics de fiDroSi...........ooiiiiiiiiiii 205
4.1. Marcadors serologics de fibrosi i FGNA.............ccoiiii e 208
4.2. Marcadors serologics de fibrosi i la preséncia de fibrosi segons EH.................ccc........ 209
4.3. Marcadors serologics de fibrosi i la preséncia de fibrosi segons la biopsia................... 214
4.4. Comparacié de marcadors de FGNA i de fibrosi..........ccccooiiiiiiiinii e, 217
4.5. Marcadors d’esteatosi, fibrosi i EH en pacients amb un o més factors derisc............... 221

4.6. Capacitat i relacié d’ELF amb els marcadors de diagnostic de FGNA, de fibrosi i amb 'EH
i 12 DIOPSIA NEPALICA. .. .eeieeec e ————————— 225

5. La sindrome metabdlica com a factor de risc de fibrosi hepatica en subjectes amb consum de

LYoo 1= (o7 oS 229
5.1. Caracteristiques de la pobIaCiO...........ccuueiiiiiiii e 229
5.2. Elastografia hepatica, marcadors serologics de fibrosi i resultat histologic.................... 230

5.3. Factors associats a la fibrosi hepatica en subjectes amb consum actual d'alcohol. Relacié
amb la sindrome MetaboliCa..........ooo i 232
6. Analisi de cost-efectivitat de I'elastografia hepatica en la detecci6 precog de fibrosi hepatica en
= 1 =T aTotTo N o] T 4 F= T4 = TR SRR 235

6.1. Dades demografiques dels PACIENTS.........ccouiuiiiiii i 235

6.2. Mesures de rigidesa hepatiCa...........oocuuiiiiiiiiiie e s 236



6.3. Grau de fibrosi segons la bidpsia hepatica i punts de tall d’'EH per fibrosi significativa en

oo o] F= Tot [ e [=T a =T =1 I o L= 4 £ o RPNt 236

6.4. Resultats de cost-efectivitat...........ccccoiiiiiiiiii 241
DISCUSSIO ...ttt e eae e s s s eaeseaeseaennans 245
1. Malaltia hepatica a la poblaci® general............ooo e 247
2. Disseny i validacié d’un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica a la poblacié general ...... 263
3. Marcadors serologics de FGNA.........cooi i e e e e e e e e e e senanes 273
4. Marcadors serol0giCs de fiDroSi..........ueeiiiiiiiiiiiieeee e 279

5. La sindrome metabdlica com a factor des risc de fibrosi hepatica en subjectes amb consum de
LYoo 1= (o7 ) oS 295

6. Analisi de cost-efectivitat de I'elastografia hepatica en la deteccié precog de fibrosi hepatica en

= 1= aTet ol o] 1o 4 F= T4 = TR TSP UTT P RRT 299
RESUM I CONCLUSIONS. ... .ottt ettt ettt et e ee e saeesnee e eneeeneeesneas 303
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt h ettt e et e e bt e ebe e e sae e e emeeeseeesneeenseeeneeeneeas 311
ANNXES

Articles publicats en relaciéa la present teSi...........coevriiiiii i 345



LLISTAT D’ABREVIATURES

AAD: Antivirals d’acci6 directa

AASLD: Associacié Americana per I'estudi de les Malalties Hepatiques
AH: Acid hialuronic

ALT: Alanina aminotransferasa

ARFI: Acousting radiation force impulsi

AST: Aspartat aminotransferasa

AUROC: Area sota la corba ROC

CAP: Controlled Attenuation Parameter

CTREE: Arbres d’inferéncia condicional

DALYs: Pérdues per mort prematura o incapacitat
DANA: Diferéncia entre fibrosi avancada i no avancada
DE: Alemanya

DK: Dinamarca

DM2: Diabetis mellitus tipus 2

DOR: Diagnostic Odds Ratio

DPC: Distancia pell-capsula

ECAP: Estaci6 Clinica d’Atencié Primaria
EFSUMB: European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica

EH: Elastografia hepatica

ELF: Enhanced liver fibrosis

eLIFT: Easy liver fibrosis test

ES: Espanya

FGNA: Fetge gras no alcohdlic

FLI: Fatty Liver Index

FR: Franca

GGT: Gamma glutamiltransferasa

GPVH: Gradient de pressié venosa hepatica

HA: Hepatopatia alcoholica

HbA1C: Hemoglobina glicosilada

HBsAg: Antigen de superficie VHB

HC: Hepatopatia cronica

HCC: Hepatocarcinoma

HDL: Lipoproteines d’alta densitat del colesterol

HK: Hong Kong

29



HSC: Cél-lules hepatiques estrellades
HSI: Hepatic steatosi index

HTA: Hipertensio arterial

ICER: Relaci6 cost-efectivitat incremental
IFN-y: Interferé6 gamma

IMC: index de massa corporal

IQR: Interquartile rang (rang interquartilic)
kPa: Kilopascals

LAP: Lipid accumulation product

LDL: Lipoproteines de baixa densitat del colesterol
LR: Likelihood ratios

MEC: Matriu extracel-lular

MMP: Metal-loproteinases

NCEP-ATP lil: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment panel IlI

NFS: NAFLD fibrosis score

NK: Natural killer

NNS: Nombre necessari per cribar

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

OR: Odds Ratio

PCR: Proteina C reactiva

PIINP: Propéptid aminoterminal del procol-lagen tipus I
PIB: Producte interior brut

PPA: Paritat de poder adquisitiu

QALYs: Anys de vida ajustat per qualitat
RH: Rigidesa hepatica

RI: Resisténcia a la insulina

RIQ: Rang interquartil

RM: Ressonancia magnética nuclear

RME: Ressonancia magnética elastografica
ROC: Receiver Operating Characteristic
ROS: Especies reactives d’oxigen

RVS: Resposta viral sostinguda

SIAP: Sistema d’Informacié d’Atencid Primaria
SM: Sindrome metabodlica

SRA: Sistema renina-angiotensina

SWE: Real time shear wave elastography

30



T4: Tiroxina

TAC: Tomografia axial computeritzada

TGFp: Factor de creixement transformador beta
TIMP: Inhibidors tissulars de les col-lagenases
TSH: Tirotropina

UBE: Unitat de beguda estandard

UK: Regne Unit

VCTE: Elastografia hepatica controlada per vibracio
VHB: Hepatitis cronica pel virus B

VHC: Hepatitis cronica pel virus C

VIH: Virus dimmunodeficiéncia humana

VPN: Valor predictiu negatiu

VPP: Valor predictiu positiu

31



32



INDEX DE FIGURES

Figura 1. Visi6 anterior i posteroinferior del fetge..............cocooii . 52
Figura 2. Visié esquematica de I'estructura hepatica...................cooiiin. 53
Figura 3. Principals malalties hepatiques croniques i la seva evolucio...................... 55
Figura 4. Mortalitat per malaltia alcohodlica en paisos europeus..............cccoovveieinnn. 57
Figura 5. Mortalitat per malaltia hepatica cronicaVHB...................cooiil, 60
Figura 6. Incidéncia acumulada d'infeccid cronica VHB.............c.cooiiiiins 62
Figura 7. Prevalencade lainfecCiO VHC............coiii i 64
Figura 8. Incidéncia de la infeccié VHC a la poblacié general.............................l. 65
Figura 9. Mortalitat per malaltia hepatica cronica VHC................coiiiiiiien. 66
Figura 10. Prevalencade FGNA. ... ..o e, 69
Figura 11. Procés de fibrosi hepatica........ ... 74
Figura 12. Etiologies que poden provocar fibrosi hepatica......................oocl 77
Figura 13. Patogénia de la fibrosi hepatica.............ccoviiiii, 78
Figura 14. Mecanismes cel-lulars de la fibrosi hepatica...............c.cooooiiiiiiiin, 78
Figura 15. Elastografia hepatica (Fibroscan®)..............c.coooiiiiiiiiii i, 94
Figura 16. Elastografia hepatica (Fibroscan®)..............ccoooiiiiiiies 95
Figura 17. Elastografia hepatica i CAP...... ... 101
Figura 18. Diagrama de flux de les diferents cohorts................cooiiiiiicen, 150
Figura 19. Distribucié dels punts de tall elastografics..............cooooviiiiiiiin 162

Figura 20. Percentatge de subjectes amb alteracié elastografica segons els punts de

El1aSIOGIaAfiCaA. ... 168
Figura 22. Relacio entre FLITEH. ... ..o 169
Figura 23. Percentatge de subjectes classificats correctament per EH segons el grau de

fIDroSi NISTOIOGIC. ... 173



Figura 24. Corba ROC d'EH i fibrosi .........cccooiiiiii e, 173
Figura 25. Percentatge de subjectes amb EH positiva que tenen realment fibrosi segons
la biopsia hepatica (VPP).......ooi e 174
Figura 26. Corbes ROC per fibrosi d'EH, NFS, FIB-4 i ALT.........cooiiiiiiiiiiiia, 178

Figura 27. Comparacio dels valors de les corbes AUROC dels diferents marcadors en

relacid @ I'EH de 9,2 KPa. ..o e e 181
Figura 28 Algorisme diagnostic de fibrosi segons el NFS.................s 183
Figura 29. Algorisme diagnostic de fibrosi segons el FIB-4...............coooiiiiiinl. 183
Figura 30. Algorisme diagnostic de fibrosi segons el FLI...............ooiiiiiinn, 184
Figura 31. Algorisme diagnostic de fibrosi en la poblacié general.......................... 186
Figura 32. Percentatge de diagnostic de fibrosi aplicant I'algorisme........................ 186
Figura 33. Algorisme diagnostic de fibrosi proposat.............c.cooiviiiiiiiiiiin, 188
Figura 34. Algorisme diagnostic de fibrosi validat........................o 189
Figura 35. Distribucio d’EH de la mostra original................ccoociiiiiiiiiiiiiiie e 192
Figura 36. Distribucié d’EH de la mostra de validaci...............ccccvvevviiiieeieiiiieeieeeeeeeeeee, 192
Figura 37. Distribucio d’EH en la totalitat de les dues cohorts...........cccccoviiiiiieininnnn. 192

Figura 38. Distribucié d’'EH d’ambdues cohorts excloent els pacients amb EH>20

- VRSSO TR 193
Figura 39. Comparacio amb l'algorisme utilitzant el FIB-4.............ccccccoiiiis 194
Figura 40. Comparacié amb l'algorisme utilitzant el NFS.............ccccooi i, 194
Figura 41. Distribucié dels valors de FLI a la poblacid..............ccccoiiiiiiiiiiis 195
Figura 42. Distribucié dels valors de HSI a la poblacid..............cccccveeeiiiiiiiiee 196
Figura 43. Distribucio dels valors de LAP a la poblacio..............ccccvviiiiiiiiiiiiiiieen 196
Figura 44. Relacio entre FLI i transaminases altes............ccocoieiiiiiiiiiiiiic e 197
Figura 45. Relacio entre HSI i transaminases altes...........ccoccceiiiiiiiiiiie i 197
Figura 46. Relacié entre LAP i transaminases altes..........ccccccviiiiiiiienee i 197
Figura 47. Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases (8,0 kPa)........... 200

34



Figura 48

Figura 49.
Figura 50.
Figura 51.
Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.
Figura 59.
Figura 60.
Figura 61.
Figura 62.
Figura 63.
Figura 64.
Figura 65.
Figura 66.
Figura 67.
Figura 68.
Figura 69.
Figura 70.
Figura 71.
Figura 72.
Figura 73.

Figura 74.

. Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases (9,2 kPa)........... 201
Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases........................ 204
Distribucio dels valors de NFS a la poblacid............ceeveeveviiiieiiieiieiieeeieeeee, 205
Distribucio dels valors de FIB-4 a la poblacio...........cccoooieeeiiieiiiies 205
Distribucio dels valors de I''ndex APRI..........ccciiiiiiiieeeeeee e 206
Distribucio dels valors de I'iNdex FOrNS............cooooiiiiiiieiic e 206
Distribucio dels valors de I'index eLIFT............ooiiiiiiiiiie e 206
Distribucio dels valors de I'index BARD...........cccoeiiiiiiiiiiie e 206
Relacio entre NFS i transaminases altes............cccuvviieiiiiiiiiiiiiiie s 206
Relacio entre FIB-4 i transaminases altes.............cccoviiiiiiiiiiiiiiciiiieeeeen 206
Relacio entre I'index APRI i transaminases altes...........ccccccvniiiiiieininnnnne. 207
Relacio entre I'index Forns i transaminases altes..........cccccccvviiiiieeininns 207
Relacid entre I'index eLIFT i transaminases altes............ccccocvveeeiniiinennen 207
Relacio entre I'index BARD i transaminases altes..........ccccccooviiiiiieniiinnne. 207
Relacio entre I'index NFS i transaminases > 80 U/L............cccuvviiveeiiinnnes 207
Relacio entre I'index FIB-4 i transaminases > 80 U/L...........cccccceeeviniinnnee 207
Relacié entre I'index APRI i transaminases > 80 U/L............cccccvviiiieennne. 208
Relacio entre I'index Forns i transaminases > 80 U/L.............ccccceeeevinnnnee 208
Relacio entre I'index eLIFT i transaminases > 80 U/L............occcveveeeeeennnn. 208
Relacié entre I'index BARD i transaminases > 80 U/L.............ccccceeivinnen. 208
Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi (8,0 kPa)...........cccccceeenne 211
Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi (8,0 kPa) excloent eLIFT.212

Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi (9,2 kPa).................cc..... 213
Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi (9,2 kPa) excloent eLIFT.213
Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi segons bidpsia hepatica.216
Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi segons bidpsia hepatica.217

Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH de 8,0 kPa......... 219
35



Figura 75. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH de 9,2 kPa......... 219
Figura 76. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a la bidpsia hepatica....221
Figura 77. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH 8,0 kPa en pacients
AMD FACOrS dE MISC...coe e e 224
Figura 78. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH 9,2 kPa en pacients
AMD FACLOIS A@ FISC....eiiieeiiie e 224
Figura 79. Distribuci6 dels valors de ELF en els subjectes amb transaminases
BlEBVAES. ...t 225

Figura 80. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH 8,0 kPa incloent

Figura 82. Distribucid dels valors de I'EH en els quatre grups segons consum
Lo 1K= oo T 231
Figura 83. Distribucié dels valors de NFS en els quatre grups segons consum
Lo =1 oo o 231
Figura 84. Distribucié dels valors de FIB-4 en els quatre grups segons consum
' AICONON. ...t 231
Figura 85. Distribucions d’EH entre les diferents cohorts components...................... 236
Figura 86. Distribucions grupals d’EH segons el grau de fibrosi entre les diferents cohorts
LoTo] ] oTo] 0 =T o £ SRS 237
Figura 87. Estadi de fibrosi segons el CTREE i segons els punts de tall de 'EH........... 240
Figura 88. Estimacions de supervivéncia del model de cost-efectivitat per grup i
diagnOStiC de fIDrOSI......cooi i 242

Figura 89. Corbes de cost-efectivitat per pais i tipus de poblacié estudiada................. 243

36



INDEX DE TAULES

Taula 1. Estadificacié dels sistemes de classificacio de la fibrosi hepatica.................. 87
Taula 2. Proves d'imatge en el diagnostic de fibrosi hepatica......................oon . 92
Taula 3. Proves elastografiques en el diagnostic de fibrosi hepatica......................... 93
Taula 4. indexs serologics INAIFECES...........uueee e, 104
Taula 5. Variables sociodemografiques, cliniques i comorbiditats........................... 156
Taula 6. Variables de I'exploracio fisica............cccooiiii i, 158
Taula 7. Distribuci6é de mitjanes i desviacio estandard dels parametres analitics....... 159
Taula 8. Percentatge d'alteracié dels parametres analitics a la poblacié.................. 160
Taula 9. Percentatge d'alteracio del FLI entre la poblacid.............coooooviiiiiiinnn. 160
Taula 10. Principals factors associats a 'EH segons 'analisi univariada................. 164

Taula 11. Factors de risc associats a I'increment de 'EH segons I'analisi multivariant.165
Taula 12. Factors de risc associats a I'increment de 'EH segons I'analisi multivariant,
excloent els pacients amb consum de risc d’alcohol i serologies viriques positives.....166
Taula 13. Percentatge d'alteracio elastografica en cadascuna de les variables......... 167

Taula 14. Prevalengca de les diferents variables en els subjectes amb alteracio

El1aSIOGIaAfiCaA. ...t 168
Taula 15. Valors de 'EH segons el grau de fibrosi..............coooiiii 170
Taula 16. Caracteristiques dels subjectes biopsiats segons el grau de fibrosi............ 171
Taula 17. Diferents punts de tall elastografics i grau de fibrosi..................c.coini. 172
Taula 18. Sensibilitat (S) i especificitat (E) dels diferents punts de tall...................... 174
Taula 19. Diferents punts de tall elastografics i grau de fibrosi..................c.coini. 174
Taula 20. NFSivalors elastografiCs. .........ooiiiiiiiii e 175
Taula 21. NFS segons els diferents punts de tall elastografics.................c.ooinn. 176
Taula 22. FIB-4 i valors elastografiCs. ... ..o 176
Taula 23. FIB-4 segons els diferents punts de tall elastografics..................c.cooo. 177
Taula 24. Mitjanes de NFS segons el grau de fibrosi hepatica............................... 177



Taula 25. Mitjanes FIB-4 segons el grau de fibrosi hepatica........................cccnl . 177

Taula 26 Valors elastografics segons els factorsde risc............cccooiiiiin, 179
Taula 27 Percentatge de pacientsamb EH>9,2kPa..................cooooiiinin . 182
Taula 28. Caracteristiques basals de la mostra de I'estudi de validacié.................... 188

Taula 29. Comparacio en percentatge de I'aplicacié dels diferents passos a les dues

o0 ] o T £ 189
Taula 30. Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN entre les dues cohorts..................... 190
Taula 31. Comparacié entre les dues cohorts segons els passos de 'algorisme........ 191

Taula 32. Mitjanes i percentatges dels diferents marcadors de diagnostic de FGNA...195

Taula 33. Comparacié dels marcadors serologics de FGNA i I'ecografia abdominal...198

Taula 34. Correlacié entre els marcadors serologics de FGNAII'EH....................... 198
Taula 35. Associacio entre els marcadors de FGNA I EH..............ooin, 199
Taula 36. Associacié entre els marcadors de FGNA i I'EH segons variables
o721 (=T o] 4T [0[RP 199
Taula 37. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors de FGNA....................... 200

Taula 38. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA prenent
com areferénciaelpuntdetallde 8,0kPa.............ccoiiiiiiiii . 200
Taula 39. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA prenent
comareferénciaelpuntdetallde 9,2KkPa............oooiiiiii . 201
Taula 40. Mitjana dels marcadors segons el grau de fibrosi obtingut per bidpsia....... 202
Taula 41. Associacié entre els marcadors de FGNA i la bidpsia segons variables
Lo7= 1 (Yo [0 [ |1 1= 202
Taula 42. Capacitat diagnodstica de fibrosi dels marcadors de FGNA....................... 203

Taula 43. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA.....203

Taula 44. Valors per discriminarentre FO-F1iF2-F4. ..., 204
Taula 45. Mitjanes i percentatges dels diferents marcadors seroldgics de fibrosi........ 205
Taula 46. Relacié entre els marcadors de fibrosiiel FGNA...................ooiiinel. 208



Taula 47. Correlacié entre els marcadors serologics de fibrosii I'EH....................... 209

Taula 48. Associaci6 entre els marcadors de fibrosi i lEH..................cco. 209
Taula 49. Associacid entre els marcadors de fibrosi i 'EH segons variables
Loz= 1(=To o] 4T |01 PP 210
Taula 50. Correlacid entre els marcadors de fibrosi i I'EH segons variables
CaAlEGOIQUES . ... 211

Taula 51. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi....... 211
Taula 52. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi....... 212
Taula 53. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi....... 212
Taula 54. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi....... 213
Taula 55. Mitjana dels marcadors segons el grau de fibrosi obtingut per biopsia.......... 214

Taula 56. Associacidé entre els marcadors de fibrosi i la bidpsia segons variables

L7 (=0 o] o [ 1T 7RSSR 214
Taula 57. Capacitat diagnodstica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi........ 215
Taula 58. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi........ 216
Taula 59. Capacitat diagnodstica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi........ 216
Taula 60. Valors per discriminar entre FO-F1 i F2-F4 segons bidpsia hepatica............ 217
Taula 61. Capacitat diagnostica dels marcadors segons el valor de 'EH..................... 218
Taula 62. Capacitat diagnodstica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi........ 219
Taula 63. Capacitat diagnostica dels marcadors segons la bidpsia hepatica............... 220
Taula 64. Capacitat diagnodstica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi........ 220
Taula 65. Percentatges dels factors de riscC...........ueveeveeeiiiiiiiiiie e 221

Taula 66. Valor mitja dels marcadors en pacients amb factors de risc segons el valor de

Taula 67. Relacié entre els marcadors de fibrosi i 'EH segons variables categoriques en

pacients amb factors de riSC.........oooooiiiii i, 222

39



Taula 68. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors segons 'EH en pacients amb
FACIOIS AE FISC.. . e e e et 223

Taula 69. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi en

pacients amb factors de riSC..........ooooi i 224
Taula 70. Correlacio entre ELF i els marcadors de fibroSi.........coooveeeeieeoeiieeiieiieeeae, 226
Taula 71. Relacio €ntre ELF i FEH. .. ... oot 226

Taula 72. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors segons I'EH incloent ELF..227
Taula 73. Capacitat diagnostica d’ELF segons la biopsia hepatica..............cccccuuueees 228
Taula 74. Caracteristiques basals de la poblacié de I'estudi classificada en quatre grups
segons el consum d’alcohol.............cc 229
Taula 75. EH, NFS i FIB-4 en la poblacio d’estudi classificats com abstinents, ex-
bevedors, bevedors moderats i d'alt riSC..........cccooiiiiiiiiiiiii 230
Taula 76. Classificacio de la fibrosi segons la biopsia hepatica entre els ex-bevedors,
bevedors moderats i bevedors de riscamb EH 28 kPa.............occviieiiiiiiiiiiiie 232
Taula 77. Analisi multivariant dels factors de risc associats a la fibrosi hepatica en tots
=T L3 o T=1Y7=To (o] = TSRS 232
Taula 78. Caracteristiques basals del grup de subjectes amb consum d’alcohol de risc
amb i sense fibrosi significativa avaluat per EH (N=275)..........cccccoeeiiiiiiiie e 233
Taula 79. Analisi multivariant dels factors de risc associats a la fibrosi hepatica en
DEVEAOIS AE MISC.. ..ot e e e e e e e e e e e e e 234
Taula 80. Prevalenca d’EH = 8kPa en funcié del consum d’alcohol i la preséncia de
sindrome metabolica entre els bevedors d’alcohol de risc (n = 268)..........ccccceeeeeeiennee 234
Taula 81. Caracteristiques basals dels pacients dels 6 paisos inclosos a l'estudi......235
Taula 82. Caracteristiques basals dels pacients de les cohorts components amb bidpsia
LT 0T o= TSRS 238
Taula 83. Model CTREE de diagnostic, validacio creuada..................c.ocooeeeeeeeee. 239

Taula 84. Nombre necessari de subjectes a fer cribratge per factor de risc i pais......241

40



TESI EN FORMAT CLASSIC AMB 2 ARTICLES ANNEXATS

Serra-Burriel M, Graupera |, Toran P, Thiele M, Roulot D, Wai-Sun Wong V, Neil Guha
I, Fabrellas N, Arslanow A, Expdsito C, Hernandez R, Lai-Hung Wong G, Harman D,
Darwish Murad S, Krag A, Pera G, Angeli P, Galle P, Aithal GP, Caballeria L, Castera L,
Ginés P, Lammert F; investigators of the LiverScreen Consortium. Transient
elastography for screening of liver fibrosis: Cost-effectiveness analysis from six
prospective cohorts in Europe and Asia. J Hepatol. 2019;71(6):1141-1151.

doi: 10.1016/j.jhep.2019.08.019. PMID: 31470067.

Factor d’impacte 2019: 20.582.

Quartil de la revista: Q1.

Area de coneixement: Hepatologia.

Els autors Serra-Burriel i Graupera, han contribuit per igual en aquest treball éssent

primers autors tal i com es mostra en l'article original.

Pose E, Pera G, Toran P, Gratacds-Ginés J, Avitabile E, Expodsito C, Diaz A, Graupera
I, Rubio AB, Ginés P, Fabrellas N, Caballeria L. Interaction between metabolic syndrome
and alcohol consumption, risk factors of liver fibrosis: A population-based study. Liver
Int. 2021;41(7):1556-1564.

doi: 10.1111/liv.14830. PMID: 33595176.

Factor d’impacte 2021: 5,828.

Quartil de la revista: Q1.

Area de coneixement: Hepatologia.

Els autors Pose i Pera, comparteixen la primera autoria.

41


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31470067/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31470067/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31470067/

42



RESUM DE LA TESI

43



44



Introduccié: Les malalties hepatiques croniques sén un problema de salut molt
rellevant en el nostre entorn, essent cada vegada més prevalents. A més, un
percentatge desconegut d'individus de la poblacié general presenta una fibrosi hepatica.
La inflamacié cronica del fetge, sigui quina sigui la seva causa, és asimptomatica en la
immensa majoria dels casos, aixd determina que el diagnostic de la malaltia no es faci
fins a fases molt avangades de la seva historia natural, quan els pacients ja tenen una

cirrosi, situacio en la qual la malaltia ja és irreversible.

Objectiu: Identificar les malalties hepatiques croniques en fases precoces de la seva
evolucio, des de I'Atencié Primaria de Salut, utilitzant eines diagnostiques no invasives

serologiques o elastografiques.

Metodologia: S’han dut a terme 6 subestudis descriptius, multicéntrics i de base
poblacional. Es van incloure subjectes adults d’entre 18 i 75 anys adscrits a 16 equips
d'Atencié Primaria de les comarques del Barcelonés Nord i Maresme, seleccionats
aleatdriament. La validacié de I'algorisme del subestudi 2 es va dur a terme en subjectes
majors de 40 anys amb factors de risc de malaltia hepatica (metabdlics o consum de
risc d'alcohol) procedents dels mateixos centres d'Atencié Primaria. Per al subestudi 6
es van incloure cohorts poblacionals procedents de cinc paisos europeus i un asiatic.
Els criteris d’exclusié varen ser preséncia de malaltia hepatica cronica coneguda,
patologies croniques greus, deteriorament cognitiu, pacients institucionalitzats o aquells

que no van atorgar el consentiment per participar.

Resultats: Es van incloure 3.014 subjectes, 57% dones, edat 54+12 anys. El 28% tenien
sindrome metabolica (SM), 9% consum de risc d’alcohol. Un 1% van presentar VHB i
VHC+. Els subjectes amb augment de I'elastografia hepatica (EH) segons els punts de
tall predefinits (6,8 kPa; 8,0 kPa i 9,0 kPa) van ser 9%; 5,8% i 3,6%, respectivament. A
I'analisi multivariant: 'edat, sexe, augment transaminases i SM es va associar a un valor
més elevat ’EH. La bidpsia es va realitzar al 33% dels pacients. El diagnostic histologic
va ser: fetge gras no alcohdlic (FGNA)/esteatohepatitis no alcoholica 81 subjectes,
hepatopatia cronica alcohdlica en 7, fetge normal en 4. Es va observar una relacio
significativa entre 'EH i el grau de fibrosi: 8,5+1,9; 7,9+1,5; 10,7£1,5; 14,2+1,6 i
30,8+10,8 kPa, de FO a F4, respectivament (p<0,001). El percentatge de pacients amb
fibrosi significativa (22) es va relacionar amb els punts de tall d'EH, sent del 32%, 45% i
59% per als punts de tall de 6,8; 8,0 i 9,0 kPa, respectivament. El cut-off d'EH amb més
precisié per al diagnostic de fibrosi significativa (22) va ser de 9,2 kPa amb una

sensibilitat i especificitat del 92% i 80%, AUROC de 0,87, classificant correctament el
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65% dels pacients. La prevalenca global de fibrosi va ser de 3,2%. La prevalenca de
fibrosi en pacients amb almenys un factor de risc per FGNA (obesitat, diabetis tipus 2,
hiperlipidémia, hipertensié arterial o SM) va ser del 5,0%, en comparaci6 al 0,4% en
pacients sense factors de risc (1.269 subjectes; 42,1%). De tots els marcadors estudiats
el FLI (Fatty Liver Index), va tenir el millor valor predictiu negatiu (99,7%). Els pacients
amb FLI<60 tenien una prevalenca molt baixa de fibrosi (2 de 628 subjectes; 0,3%). En
canvi, la prevalenca de fibrosi entre subjectes amb FLI=Z60 va ser 8,6% (p<0,001). Amb
aquests resultats, només el 35,7% de la poblacié de 18-75 anys s'hauria de sotmetre a
un cribratge per detectar fibrosi amb EH i un 3,1% tindria una EH >9,2 kPa i s’haurien
de derivar des de I'Atencié Primaria a la medicina especialitzada. Per la validacio
d’'aquest algorisme es van incloure 3.304 subjectes amb caracteristiques cliniques i
analitiques similars a la cohort original. Els resultats van ser practicament idéntics a
I'algorisme proposat, confirmant que a aquells subjectes amb factors de risc, se’ls ha de
determinar el FLI i si aquest és >60 s’hauria de fer una EH i segons els resultats derivar
o no. Entre els diferents marcadors serologics estudiats per al diagnostic de FGNA el
FLI va ser el millor, presentant a més una bona correlacié amb I'ecografia abdominal.
Pel diagnostic de fibrosi els marcadors seroldgics que han mostrat una capacitat
diagnostica millor sén el NAFLD fibrosi score, el FIB-4 i I'index Forns. Tanmateix, I'EH
va mostrar una capacitat diagnodstica significativament superior als marcadors
serologics. Els 275 (9,1%) subjectes amb consum de risc d’alcohol presentaven una
major prevalenca dels factors metabolics, aixi com un valor més elevat de FLI. A més hi
va haver una clara correlacié entre el consum d’alcohol i la preséncia de SM. Al
subestudi de cost-efectivitat es van incloure 6.295 subjectes procedents de les 6 cohorts
de diversos paisos, amb una edat mitjana de 54,7(x12,2) anys, IMC de 27(£4,9) i EH de
5,9 kPa (15,0). El Heckman’s inverse Mills ratio del subgrup de pacients amb bidpsia
era de 0,23, p=0,343, descartant-se el biaix de seleccid. El valor ’'EH de 9,1 kPa va ser
el que va proporcionar una millor precisié discriminatoria pels estadis de fibrosi 2F2,
AUROC de 77,46% (IC del 95%: 0,71 a 0,83). Un total de 343 (5,45%) pacients tenien
EH per sobre de 9,1 kPa. La ratio de cost-efectivitat incremental (RCEI) mitjana de
I'estratégia d’estratificacio de riscos va oscil-lar entre 4.034€ (IC del 95%: 4.531-2.853€)
per anys de vida ajustat per qualitat (AVAC) i 849€ (IC del 95%: 1.533-603€) per AVAC,

en funciod de la poblacié destinataria.

Conclusions: Un elevat percentatge de subjectes aparentment sans van presentar un
augment de la rigidesa hepatica, el 9% i el 3,6% amb uns punts de tall de 6,8 kPa i de

9,0 kPa, respectivament. El FGNA va ser la troballa més frequent a la bidopsia hepatica
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i la SM va ser un factor predictiu independent d’augment de la rigidesa hepatica. El punt
de tall més precis de rigidesa hepatica per a fibrosi significativa va ser 9,2 kPa.
L'elastografia transitoria apareix com un bon métode no invasiu per la deteccio de fibrosi
hepatica en la poblacié general. Un algorisme basat en I'avaluacié de fibrosi hepatica
utilitzant EH = 9.2 kPa en subjectes amb factors de risc de FGNA i FLIZ60 permet la
detecci6 de la majoria de subjectes amb fibrosi i redueix notablement el nombre de
pacients a cribar. El FLI és el millor marcador serologic per al diagnostic de FGNA. L’EH
és significativament superior als marcadors seroldgics per al diagnostic de fibrosi. En
pacients amb consum abusiu d'alcohol, l'existéncia de SM s'associa a un increment
notable del risc de fibrosi hepatica significativa. Aquest increment del risc pot estar
relacionat amb [l'activitat inflamatoria sistémica caracteristica de la SM. Aquesta
interaccio entre consum d'alcohol i SM s'ha de tenir en compte especialment per a
I'adopcioé de mesures preventives a la poblacioé general. Un cribratge mitjancant 'EH en
poblacions amb factors de risc és una intervencié cost-efectiva en els centres d’Atencio

Primaria.
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1. FETGE
1.1. Definicio6 i aspectes generals

El fetge és I'drgan intern més gran del cos huma, situat a la part superior dreta de la
cavitat abdominal, just sota el diafragma i protegit per la caixa toracica, constitueix al
voltant del 2% del pes d’un adult huma (1). Una de les caracteristiques particulars del
fetge es la seva elevada irrigacio. A diferéncia de qualsevol altre organ, aquest presenta
dues fonts d'’irrigacié. D’una banda, obté sang oxigenada a través de l'artéria hepatica
(ramificacio de I'aorta), la qual contribueix en un 20-25% del flux i proporciona al voltant
del 50% de 'oxigen. D’altra banda, la vena porta la qual prové de les venes dels drgans
de la cavitat abdominal com el pancrees, intestins, estobmac i melsa, contribueix en un
75-80% del flux total i aporta 'oxigen necessari restant, diferents nutrients resultants de
I'absorcié intestinal i diverses hormones que tenen efecte sobre el metabolisme hepatic
(2). La sang que abandona I'érgan és canalitzada per la vena hepatica que s’aboca a la
vena cava inferior, la qual arriba finalment al costat dret del cor per ser bombejada cap

als pulmons.

Un dels trets caracteristics i Unics d’aquest organ és la seva elevada capacitat de
regeneracio i restauracié de la seva massa original en resposta a diversos insults. En
comparacio amb altres teixits capacos de regenerar-se, com la medul-la dssia o la pell,
la regeneracié hepatica no depén d’un grup de cél-lules mare siné que es produeix per
la proliferaci6 de totes les cél-lules madures romanents (3,4). Aquest poder de
regeneracio li permet metabolitzar tot tipus d’agents toxics sense veure’s afectat de
forma permanenti aixi poder eliminar-los de I'organisme. Diversos models animals s’han
usat per tal d’aclarir els mecanismes del procés regeneratiu (5,6); malgrat tot, encara no
coneixem el mecanisme exacte pel qual les cel-lules hepatiques repoblen el teixit

després del dany (7).
1.2. Estructura hepatica

A nivell macroscopic el fetge esta format per dos I0buls hepatics principals, I'esquerre i
el dret, dividits per un lligament falciforme. Al seu torn, el Iobul dret es subdivideix
posterior i inferiorment en dos de més petits, anomenats Idbuls quadrat i caudat,

respectivament (figura 1) (2).
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Figura 1. Visié anterior i posteroinferior del fetge. Imatge modificada i adaptada de McCiskey?.

A nivell microscopic, aquest organ esta constituit basicament per sis tipus cel-lulars,
essent els hepatocits, les cél-lules hepatiques estrellades, les cél-lules de Kupffer i les
cél-lules sinusoidals les poblacions cel-lulars més rellevants. En concret, els hepatocits
representen al voltant del 60% de la poblacié cel-lular total i ocupen el 80% del volum
del fetge (2,8). Pel que fa a la seva arquitectura, el fetge esta compost per milers de
petites unitats hexagonals funcionals, conegudes com a lobels hepatics, les quals estan
formades per lamines fenestrades d’hepatdcits que es disposen en forma radiada al
voltant d’'una vena central anomenada vena centrelobel-lar. Cada lobel hepatic esta
separat dels altres mitjangant teixits connectius (septes interlobel-lars) i, en els seus
vertexs, es troben les triades portals, formades per ramificacions de la vena porta,
I'artéria hepatica i el conducte biliar (1) (figura 2). Fisioldogicament, la sang circula des
de la triada portal i drena a la vena centrelobel-lar a través d’uns capil-lars fenestrats
anomenats sinusoides, els quals estan constituits per les cel-lules endotelials
sinusoidals hepatiques que conformen un endoteli discontinu i permeable. Gracies a
aquesta paret sinusoidal fenestrada, la sang pot estar en contacte directe amb les
membranes dels hepatocits. L’estret espai existent (10-15 ym) entre la paret sinusoidal
i la membrana hepatocitaria s'anomena espai de Disse i, a més a més de permetre
l'intercanvi metabdlic entre el plasma sanguini i els hepatocits, és on es troba un altre
tipus cel-lular de gran importancia com son les cél-lules hepatiques estrellades o també

anomenades cél-lules d’lto (9,10).
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Figura 2. Visi6 esquematica de I'estructura hepatica: detall d’'un lobel hepatic i del sinusoide. Figura

adaptada de Gandhi et al’.

1.3. Funcions del fetge

Al fetge se li han atribuit més de 500 funcions metabdliques (11), essent la sintesi,
detoxificacié i emmagatzematge les tres més rellevants. De fet, aquesta elevada activitat
metabolica permet el manteniment de 'lhomeostasi i representa el 20-30% del consum
d’oxigen total de l'organisme. En concret, el tipus cel-lular que exerceix la majoria
d’aquestes funcions caracteristiques de I'drgan és I'hepatodcit. Entre les seves funcions

més rellevants cal mencionar:
1.3.1. Metabolisme de les proteines:

El fetge és el principal lloc per a la sintesi d’'una gran quantitat de proteines tant per us
hepatic com extrahepatic. De fet, amb I'excepcié de les immunoglobulines, les quals sén
sintetitzades per les cél-lules plasmatiques, les proteines secretades pels hepatocits
inclouen totes les proteines majoritaries del plasma com seria I'albumina, la transferrina
o les lipoproteines. Alhora, també sintetitza les proteines de fase aguda, les quals juguen
un paper cabdal en la defensa de I'organisme davant d’infeccions o d’insults severs
(2,12); entre elles cal destacar el fibrinogen, la proteina C reactiva i I'haptoglobina.

També es produeixen alguns dels factors de coagulacié com el factor Il (protrombina),
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el factor VI, el factor IX i el factor X, aixi com la proteina C i la proteina S, les quals

actuen per inactivar les formes actives del factor VIl i els complexos del factor V.
1.3.2. Homeostasi de la glucosa:

La glucosa és la principal font d’energia pel cervell, muscle i ronyons, i és precisament
el fetge I'drgan que pot emmagatzemar i modular la disponibilitat dels nutrients ingerits
d’'acord amb els requisits dels organs periférics. Aixi doncs, la regulacié de la
concentracié de glucosa en sang és un dels processos més cuidadosament
monitoritzats i regulats pel cos. En resposta a les hormones provinents dels illots
pancreatics, els hepatdcits poden sintetitzar glucogen a partir de glucosa o metabolitzar-
lo per tal de produir glucosa (glucogenadlisi) (13). Alhora, aquest tipus cel-lular pot també
sintetitzar glucosa a partir d’hidrats de carboni com la fructosa o per mitja d’aminoacids

(gluconeogénesi) (12).
1.3.3. Metabolisme dels lipids:

El fetge també es troba involucrat en la sintesi de novo d’acids grassos i triglicérids, aixi
com del colesterol, entre d’altres (14). Aixi mateix, en resposta a nivells baixos de
glucosa, també és capa¢ de sintetitzar cossos cetonics (cetogénesi) per a produir
energia gracies al catabolisme dels acids grassos (15). Finalment, i com molts altres
tipus cel-lulars, les cél-lules hepatiques també poden oxidar acids grassos com a font

d’energia a través de la B-oxidacié (14).
1.3.4. Metabolisme dels xenobiotics:

El fetge s’encarrega, també, de metabolitzar tot tipus de compostos potencialment
nocius per I'organisme. Aquest procés de detoxificacié sovint es divideix en tres fases
clarament diferenciades: la modificacié de I'agent toxic (introduint grups polars a la

molécula), la seva conjugacié a compostos polars i finalment, I'excrecio (16,17).
1.3.5. Sintesi de bilis:

La bilis és una substancia continuament sintetitzada pels hepatocits a partir del
colesterol i que s’emmagatzema a la vesicula biliar durant els periodes interdigestius.
Es alliberada al duodé després de la ingesta d’aliments i permet emulsionar els acids

grassos a l'intesti prim per tal de facilitar-ne I'absorcio (10,18).
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1.3.6. Altres funcions a destacar:
- Emmagatzematge de vitamines i minerals.
- Manteniment de I'equilibri dels electrdlits i de I'aigua.

- Ajuda a la regulacio de la temperatura corporal.
2. Principals hepatopaties croniques

El consum nociu d'alcohol, les hepatitis croniques per virus B (VHB) i C (VHC) i el fetge
gras no alcoholic (FGNA) relacionat amb la sindrome metabdlica (SM), a la vegada
ligada a l'obesitat i a la diabetis mellitus tipus 2 (DM2), sén les principals causes
d’hepatopatia cronica (HC); i per tant les responsables d’'un augment cada vegada més
accelerat de casos de cirrosi hepatica i hepatocarcinoma (HCC), en el nostre entorn i a

la resta d’Europa (figura 3).

La seva prevencio i deteccid preco¢ juntament amb la instauraci6 de mesures
terapéutiques apropiades pot evitar I'evolucié d’aquestes malalties cap a formes més
greus, reduir la morbimortalitat dels pacients i, en definitiva, reduir la despesa economica
pel sistema sanitari. Les malalties hepatiques cada vegada son més prevalents i caldra
posar en marxa programes de prevencio, mitjancant mesures de deteccio, al igual que
existeixen per altres patologies, per tal de poder-les detectar i evitar que aquestes

evolucionin a formes més severes.
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Figura 3. Principals malalties hepatiques croniques i la seva evolucié (adaptada de Schuppan i Afdhal ')
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2.1. Hepatopatia alcoholica

El consum excessiu d'alcohol és un problema meédic de primera magnitud amb
importants implicacions socioeconomiques. ElI consum excessiu d'alcohol és
responsable de moltes malalties, i a més, esta relacionat amb actes de violéncia,
accidents de transit, laborals i doméstics, aixi com amb I'absentisme laboral. A Europa,
el consum excessiu d’alcohol és la causa més freqient de malalties hepatiques
croniques i de cirrosi (20). Es calcula que 52.000 morts van ser causades per cirrosi
induida per 'alcohol a Europa occidental I'any 2010, aixd representa un 1,3% de totes
les morts i 9,9% de les defuncions relacionades amb I'alcohol (21). L'alcoholisme també
és responsable de 4,6 anys perduts per mort prematura o incapacitat (DALYs) (22). La
cirrosi alcoholica és una causa molt important de mortalitat a tot el mén. Dades de
I'estudi Global Burden of Disease indiquen que al mén van morir 1.300.000 persones
per cirrosi durant I'any 2013, de les quals gairebé un 30% van ser degudes a l'alcohol,
sense comptar uns 100.000 casos de HCC que van ocorrer sobre cirrosi alcoholica (23).
La cirrosi alcoholica és responsable del 0,9% de les defuncions que es produiexen en
el mén (1,2% en homes i 0,7% en les dones) i del 0,6% del total de DALYs (0,8% en
homes i 0,4% en dones). La prevalenga i mortalitat associada a la cirrosi alcoholica va
en augment en diversos paisos europeus com el Regne Unit, Hongria, Polonia i els
paisos baltics, mentre que la seva prevalenga sembla haver-se estabilitzat en paisos en
els quals la freqliencia de la malaltia era historicament molt elevada, com lItalia, Franca
i Espanya (24) (figura 4). El prondstic per als pacients amb cirrosi induida per 'alcohol
és molt pobre, amb una taxa de mortalitat del 71% als 5 anys, del 84% als 10 anys i del
90% als 15 anys (25).

El primer any després del diagndstic, la cirrosi induida per I'alcohol exposa els pacients
a un risc del 20% d'ascites descompensada, el 6% de sagnat gastrointestinal (a causa
de la hipertensio portal) i el 4% d'un episodi d'encefalopatia hepatica (26). El risc de
HCC oscil-la entre el 7% i el 16% als 3 anys i augmenta fins al 29% als 5 anys (27). Per
tant, l'estratégia ideal per la reduccié de la morbimortalitat de la cirrosi hepatica i
I’hepatocarcinoma relacionats amb I'alcohol seria identificar els pacients en fases inicials
de la inflamacié cronica del fetge, la qual cosa permetria incidir de manera efectiva en
la seva historia natural i aturar o retardar la seva evolucio. La major dificultat fins al
moment actual, ha estat el fet de no disposar de mitjans efectius de cribratge per
detectar la malaltia hepatica cronica alcohdlica en fases poc avancgades (28). Es per aixo

que, en aquesta poblacié de risc, es recomana el diagnostic precog¢ de la fibrosi i la
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cirrosi relacionats amb l'alcoholisme, de manera que es pot iniciar la prevencio primaria

o secundaria de les complicacions de la cirrosi (28,29).

Figura 4. Mortalitat per malaltia hepatica alcoholica en paisos europeus. El grafic de dalt entre els homes i
el de baix entre dones (adaptada de Blanchier et al?*)

Ara mateix el millor métode per fer el diagnostic d'hepatopatia alcohodlica (HA) és la
bidpsia hepatica (21,28,29). La bidpsia permet conéixer el tipus de lesid histologica, aixi
com la intensitat de la inflamacio, que ve determinada pel grau de fibrosi (30). Tot i aixo,
la utilitzacié de la biopsia hepatica en pacients amb sospita de malaltia poc avangada
és baixa, entre d'altres motius per la reduida acceptacio dels pacients i el possible risc
d'efectes adversos (31-33). En cas de sospita d'hepatitis alcohdlica la bidopsia hepatica
pot estar indicada, aixi com en el context d'assajos clinics (21,29). Tantmateix, en la
practica clinica habitual ens trobem amb pacients amb una alteracié lleugera/moderada
de les transaminases que en molts casos no justifica "per se" la practica de la biopsia
pero, a la vegada, desconeixem el grau de fibrosi hepatica que pot existir. En aquest
sentit, tal i com s’ha dit, cada vegada s'utilitzen més els métodes diagnostics no invasius
per la fibrosi hepatica, ja siguin serologics o elastografics, per evitar la necessitat de

realitzar una bidpsia i permetre fer precogment el diagnostic i tractament de la HA (34).
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La majoria dels marcadors seroldgics han estat avaluats en pacients amb hepatopatia
cronica VHC, mentre que hi ha menys informacié en pacients amb HA. Aquests
marcadors inclouen I'acid hialuronic i els indexs Fibrotest (35-40). Vista la capacitat que
tenen pel diagnostic de la fibrosi hepatica, la seva determinaci6 i validaciéo poden ser
utils en els pacients amb HA. No obstant aix0, igual que passa en altres etiologies de
malaltia hepatica cronica, els marcadors serologics semblen ser utils per diagnosticar
els graus extrems; sigui abséncia de fibrosi, sigui fibrosi intensa o cirrosi, mentre que la
seva utilitat sembla molt limitada en els graus intermedis de fibrosi (28,41,42).

L’elastografia hepatica transitoria (EH) és un métode basat en el mesurament de
I'elasticitat hepatica, que estima la quantitat de fibrosi present en el fetge, aixd permet
detectar de forma no invasiva I'existéncia d'una fibrosi hepatica significativa abans que

el pacient desenvolupi una cirrosi o que la cirrosi produeixi simptomes (43-45).

L’EH s'utilitza extensament per avaluar la fibrosi en pacients amb hepatopatia cronica
VHC, situacio en la qual s'han establert els punts de tall per al diagnostic tant de fibrosi
significativa com per la cirrosi hepatica. L’elastografia també s'esta utilitzant en el
diagnostic de fibrosi en altres etiologies de malaltia hepatica cronica, si bé encara no
s'han definit els punts de tall amb absoluta precisié. En el cas concret de I'HA no sén
molts els estudis que s'han dut a terme i no hi ha unanimitat sobre quins sén els millors
punts de tall per al diagnostic de fibrosi significativa i de cirrosi (46-48). Aixo pot estar
influenciat per diversos factors. En concret, en els pacients alcohodlics amb nivells sérics
d’aspartat aminotransferasa (AST) >100 U/l el valor de I'EH ha d'interpretar-se amb
precaucié a causa de la possibilitat que estigui augmentat com a consequéncia
d'esteatosi i/o inflamacid, en lloc de fibrosi, per I'existéncia d'una esteatohepatitis
alcohodlica (49). També el consum recent d’alcohol pot elevar els valors de I'EH,
possiblement a consequéncia de l'efecte vasodilatador de I'alcohol (50). Per contra,
I'abstinéncia pot reduir de forma moderada els valors d'EH (51). Malgrat tot aix0, els
diferents estudis mostren una acceptable bona correlacié entre la intensitat de la fibrosi
i el valor de la rigidesa hepatica (RH). El valor de RH que presenta una millor precisio
per al diagnostic de cirrosi és de 12,5 kPa, mentre que per al diagndstic de fibrosi
significativa és de 8 kPa (28,42,46,52).

Per regla general, I'existéncia d'una hepatopatia en pacients amb consum excessiu
d'alcohol atesos en Atencié Primaria se sospita quan es detecta una alteracid de les
proves hepatiques, en general les transaminases, AST i/o alanino aminotransferasa
(ALT). El diagnostic de la malaltia hepatica en fases precoces de la seva historia natural
permet aturar-ne la progressié, sempre i quan els pacients abandonin el consum
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d'alcohol (21). En aquestes etapes precoces existeix un grau moderat de fibrosi o, en
alguns casos, una cirrosi inicial, el que permet frenar la progressié de la malaltia, i fins i
tot revertir-la, cosa que no sempre és possible si la malaltia es diagnostica en fases més

avancades quan ja existeix hipertensié portal i/o insuficiéncia hepatica.

No obstant, és conegut que les proves de funcié hepatica no estan sempre alterades en
pacients amb HA i, a més, l'alteracié de les proves hepatiques i el grau d'evolucié de la
malaltia no sempre es correlacionen. En realitat, alguns estudis indiquen que I'evolucié
de la malaltia sembla dependre més del grau de fibrosi existent en el moment del
diagnostic que no pas de I'alteracié de les proves de funcié hepatica (31). Per tant, és
possible que pel que fa a I'HA I'estimacio de la fibrosi constitueixi un millor enfocament

diagnostic que només l'avaluacio de les proves hepatiques "classiques".
2.2. Hepatitis viriques

Les hepatitis virals croniques suposen més del 90% de totes les hepatitis croniques,
essent els que poden produir una hepatopatia cronica els virus B, C i D. Els pacients
que pateixen aquestes patologies solen estar asimptomatics i generalment es
descobreixen a I'estudiar la preséncia d’'una hipertransaminasémia. Totes les hepatitis
virals croniques comparteixen caracteristiques anatomopatologiques, i el seu estudi

serveix per classificar-les en graus d'afectacio segons la preséncia de fibrosi (24).

L'hepatitis cronica VHB afecta entre el 0,5-0,7% de la poblacié europea i s'ha estimat
que en l'Ultima década la prevalenca d'hepatitis cronica VHC ha estat del 0,13 al 3,26%
(24).

2.2.1. Hepatopatia cronica per VHB

A nivell mundial, I'hepatitis viral va a ser responsable d’1,34 milions de morts durant I'any
2015, xifra tan alta com la de la tuberculosi (1,37 milions) i superior a la de la infecci6
per virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) (1,06 milions) i la malaria (0,44 milions).
El 96% d'aquestes morts van ser degudes a complicacions de I'hepatitis cronica, i la

majoria (66%) va ser causada pel VHB (53) (figura 5).
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Figura 5. Mortalitat per malaltia hepatica cronica VHB (color blau cel). (adaptada de WHO33)

La prevalenca mundial estimada de la infeccié cronica VHB canvia entre paisos. Aixi,
durant el 2016 va ser del 3,5%, amb 257 milions de persones infectades (54). La regio
del Pacific Occidental (que inclou 37 paisos) segons I'OMS té la major carrega de

malaltia (6,2%), seguida de la regi6 africana (6,1%) (55).

En base a la deteccio de I'antigen de superficie del VHB (HBsAg) en la poblacié general,
la prevalenga a Europa va del 0,1 al 0,7% excepte a Romania i Grécia, que és del 5,6%
i 3,4%, respectivament (24). La prevalenga en adults joves a Espanya, de la mateixa
manera que en altres paisos desenvolupats, és baixa; havent dades que suggereixen
que hi ha una reduccio en la incidéncia anual de VHB relacionada amb les campanyes
de vacunaci6 (53), a més de I'optimitzacié del cribratge dels donants de sang i la millora
dels processos d'esterilitzacio de productes i derivats sanguinis. EI HBsAg és el
marcador serologic d’infeccid cronica VHB, i s'utilitza per conéixer 'endemicitat del VHB
en la poblaci6 general en una area geografica determinada. La transmissié del VHB es
produeix fonamentalment per via parenteral i sexual, no estant present en la femta i per
tant no hi ha via de transmissi6 fecal-oral. Els nounats de dones amb infecci6 activa pel
VHB s'infecten en el moment del part, probablement per contacte de les mucoses amb
sang contaminada (transmissié vertical). En alguns paisos, una forma d’extensié de la
malaltia esta relacionada amb la immigracié de persones procedents d'arees
endemiques on la malaltia és molt prevalent (55). Com més aviat s'adquireix la infecci6
pel VHB, més alta és la probabilitat que esdevingui una malaltia cronica (56). La

transmissio horitzontal es produeix entre persones que tenen una conducta sexual d'alt
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risc, com el sexe anal i vaginal sense proteccio, i les persones que comparteixen
dispositius injectables contaminats, presentant un major risc d'infeccié per VHB. D’altra
banda, I'hepatitis post-transfusional és molt poc probable a causa de Il'exclusié dels
donants HBsAg positius, excepte que aquests nivells hagin estat tan baixos que no

s'hagin pogut detectar amb les proves convencionals.

Al voltant del 10-15% de les persones amb infecci6 cronica VHB estan coinfectades amb
el VHC (majoritariament persones infectades per I'is de drogues per via parenteral) i el
5% amb el virus de I'hepatitis D. El virus de I'hepatitis D requereix la preséncia d'una
infeccié per VHB, i la prevalenca de la infeccidé pel virus de I'hepatitis D en portadors

cronics de VHB canvia ampliament segons la regio geografica (57).

Fa aproximadament tres décades, un dels majors avencos en el maneig de la infeccié
cronica VHB va ser l'aprovacio de la vacuna contra I'hepatitis B. Des de llavors, s'ha
aconseguit un progrés espectacular en la comprensio de la historia natural de la infeccio
cronica VHB, aixi com avengos en el tractament antiviral. L’any 2016, I'objectiu de
I'Estratégia Global de I'OMS per a les hepatitis virals va ser poder-les eliminar, inclosa

I'hepatitis B, com a amenacga per a la salut publica 'any 2030 (58).

El 1981, va ser autoritzada als Estats Units la primera vacuna contra I'hepatitis B
derivada del plasma. Va ser reemplacada el 1986 i 1989 per vacunes recombinants
contra el VHB (59). La pauta d’administracié de la vacuna contra el VHB (dosi en el
moment del naixement més dues dosis addicionals de reforg) indueix quantitats
protectores d'anticossos anti-HBs en més del 95% dels lactants vacunats (55). L'OMS
recomana que tots els nadons rebin la primera dosi d'una vacuna monovalent contra
I'hepatitis B tan aviat com sigui possible després del naixement, preferiblement dins les
primeres 24 hores, per prevenir la transmissié perinatal del VHB. De fet, les dades
observacionals també suggereixen que la vacunacio contra el VHB és més efectiva si
s'administra en les 24 hores posteriors al naixement, perd segueix sent efectiva, tot i

que menys, si s'administra després d'aquest temps (60).

A partir de 2015, la prevalenga global de HBsAg ha disminuit com a resultat dels
programes de vacunacio a tot el mén del 4,7% al 1,33% en nens menors de 5 anys;
perod, la prevalenca segueix sent alta en persones no vacunades (53). La vacunacié
contra el VHB dels nadons és va implementar a 186 paisos i es va estimar que la
cobertura amb tres dosis de la vacuna contra el VHB era del 84 % a la fi de 2016 (figura
6).
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Figura 6. Incidéncia acumulada de la infeccié cronica VHB el 2015 (prevalenga d’HBsAg en nens menors
de 5 anys) després de I'is de la vacuna segons 'OMS: al voltant de I'1,3% dels menors de 5 anys han
desenvolupat una infeccié cronica per VHB (color blau). (WHO53)

En aquest sentit, degut a la implantacié de les campanyes de vacunacié hi ha hagut una
reduccié de la incidéncia, acompanyat d'un descens en la prevalenca anual del VHB en
els paisos europeus en general i en particular en el nostre pais (61,62). No obstant aixo,
manquen encara dades epidemioldgiques fiables sobre el VHB per al desenvolupament

de politiques per la seva deteccid, prevencio i tractament.

La importancia de I'hepatopatia cronica VHB és molt significativa, ja que s’estima que
entre el 20%-30% dels pacients amb hepatitis cronica VHB evolucionen a cirrosi
hepatica (63), sent més probable que aix0 passi en pacients joves els quals pateixen
una reactivacié després de seroconversio prévia, o quan es produeix una sobreinfeccié
per un altre virus hepatotrop o si la infeccié esta provocada per un virus mutant (64). A
més, aquesta malaltia presenta un risc del 25% de desenvolupar un HCC, i d’'aquesta
manera el VHB és el responsable del 10-15% de casos de HCC (65). La infecci6 per
VHB és el responsable d'una taxa de mortalitat del 2,7 per cada 100.000 habitants per

any a Espanya (66).

El VHB de vegades s'ha anomenat "l'assassi silencids" perqué els adults infectats sovint
romanen sense diagnosticar i per tant no es tracta fins que la malaltia esta ja en una
fase molt avangada (67). Tot i la vacunacid i la disminucié de la incidéncia, la infeccio
per VHB segueix sent un problema de salut publica, no només per la seva naturalesa

silenciosa, sind també a causa de les seves complicacions associades.
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S'ha demostrat que I'hepatitis cronica pot evolucionar amb un grau més o menys
important de fibrosi hepatica, i que en molts casos pot acabar desenvolupant una cirrosi.
Per tant, és important determinar el grau de fibrosi per tal d’identificar els pacients que
sén propensos a evolucionar cap a formes greus, i poder prendre decisions de

tractament (64).

La fibrosi hepatica és un procés patologic d'acumulacié de teixit connectiu a la matriu
extracel-lular, degut a diversos factors patdgens, incloent la infeccié pel VHB. La fibrosi
hepatica es produeix en estadis moderats o avancats de 'hepatopatia cronica VHB. Els
estudis longitudinals duts a terme en pacients amb hepatopatia cronica VHB sense
tractament, van observar una incidéncia acumulada als 5 anys de desenvolupament de
cirrosi d’entre el 8% i el 20%, després del diagnostic de fibrosi hepatica (68). Es calcula
una taxa de supervivéncia d’entre el 14% i el 35% als 5 anys en els pacients amb cirrosi
descompensada sense tractar (68). A més, la incidéncia anual de HCC en pacients amb
cirrosi per el VHB oscil-la entre el 2% i el 5% (69). La cirrosi hepatica i el HCC sén els
responsables de 0,5-1 milions de morts per any representant una forta despesa

economica (69).

Com que la fibrosi hepatica és un procés reversible, el diagnostic rapid i el tractament
preco¢ poden retardar o fins i tot prevenir el desenvolupament de cirrosi i HCC en
pacients amb VHB. Per aquest motiu, és molt important disposar d’eines diagnostiques
per tal d’avaluar I'estadi de fibrosi i, alhora, avaluar la progressié o la regressio de la
mateixa. La millor prova per fer el diagnostic i seguiment és la bidpsia hepatica, pero tal
i com s’ha comentat, i ho veurem més endavant quan es comentin les proves
diagnostiques de la fibrosi hepatica, té una série de limitacions que fa que s'utilitzi en
pacients de dificil diagnostic o que presentin una mala evolucié (70). Es per aix0 que, a
I'igual que en I’'HA, cada vegada més s'utilitzen els métodes diagnodstics no invasius, ja
siguin elastografics o serologics. L’EH és un bon metode, si bé en el cas de I'hepatopatia
per VHB no estan establerts els punts de tall de diagnostic per la fibrosi significativa i
cirrosi com en el cas de I'hepatopatia cronica VHC. Malgrat aixd, és una prova molt util
tant per al diagnostic com per la monitoritzacio de la progressio de la fibrosi (71). També,
i com s’ha dit amb anterioritat, la determinacié dels marcadors serologics, ha estat
reconeguda com un métode no invasiu simple i econdmic per avaluar la fibrosi hepatica.
Tot i que s'han desenvolupat diversos models, aquests disten molt de ser Optims i tenen
un valor clinic limitat (64,72). Entre aquests marcadors, els més emprats son l'index FIB-
4 (40) i APRI (39) que s'utilitzen ampliament per avaluar els pacients amb hepatopatia
cronica VHC, perd el seu valor per avaluar els pacients amb infeccié cronica per VHB
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segueix sent controvertit i calen més estudis amb un nombre important de pacients per

poder aclarir els punts de tall diagnostics de fibrosi (73-75).
2.2.2. Hepatopatia cronica virus C

La infeccié pel VHC és una de les principals causes de malaltia hepatica cronica arreu
del mon (76). La historia natural a llarg termini de la infeccié per VHC és molt variable.
La lesié hepatica pot variar des de canvis histoldgics minims fins fibrosi i cirrosi amb o
sense HCC. Hi ha aproximadament 71 milions de persones amb infeccié cronica arreu
del mén (77,78), moltes de les quals desconeixen la seva infeccid, amb importants

variacions segons l'area geografica (figura 7).
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Figura 7. Prevalencga de la infeccio pel VHC (ARN VHC positiu) en la poblacié general, segons I'OMS”7,
2015: 71 milions de persones viuen amb VHC a tot el mon.

L'atencio clinica als pacients amb malaltia hepatica relacionada amb el VHC ha avancat
considerablement durant les ultimes dues décades, gracies a una millor comprensio de
la fisiopatologia de la malaltia i al desenvolupament de procediments de diagnostic, aixi
com millores en la terapia i la prevencié. A Europa, un nombre significatiu de persones
van adquirir el VHC durant les décades dels anys 1970 i 1980 abans que s’identifiqués
el virus i es disposés d’'una prova diagnostica. Des de llavors, la transmissié de la
infeccio s'ha reduit considerablement i ara es concentra principalment en els usuaris de
drogues per via parenteral. No obstant aix0, la malaltia té un curs prolongat en el temps,
ja que els individus desenvolupen una cirrosi en 20 anys (79), de manera que I'impacte

de la malaltia en els paisos d’Europa es troba probablement en el seu punt més algid.

Igual que en la infeccié per VHB, manquen dades epidemioldgiques fiables sobre el
VHC a Europa. La taxa d'incidéncia anual s'estima en 6,19 casos per cada 100.000
habitants i la prevalenga, estimada a partir d'anticossos sérics, varia entre el 0,13% i el

3,26% (78) (figura 8). En els consumidors de drogues per via parenteral les prevalences
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s6n forca més elevades i varien del 50% a Xipre (80), el 59,8% a Franca (81), el 75%

dels admesos per a la desintoxicacié d'opiacis a Alemanya (82) i el 83,2% a Italia (83).

Figura 8. Incidéncia de la infeccio pel VHC a la poblacié general segons 'OMS, 2015: 1,75 milions de noves
infeccions el 2015 (adaptada de Freeman et al.”®)

Un 85% dels pacients infectats desenvolupen una infeccié cronica, i d’aquests un 10-
20% progressen a cirrosi (84,85). Al voltant del 7% dels pacients amb cirrosi
desenvolupen un HCC (85,86) i el VHC és un factor de risc important per a aquest tipus
de cancer (64). A més, la cirrosi hepatica per VHC és també la principal indicacié de
trasplantament de fetge. D’altra banda, els pacients amb VHC mostren una major
morbiditat, altes taxes d'ingrés hospitalari (87) i una taxa de mortalitat tres vegades més
gran que la de la poblaci6 general (88). A Franga la mortalitat deguda al VHC és de 2,5
morts per 100.000 habitants (95% per cirrosi i un 33% amb HCC) (89). En el nostre pais,
la taxa de mortalitat deguda a la infeccio pel VHC és 11,25 per 100.000 habitants (66)
(figura 9).

Diversos analisis de costos de la malaltia, incloses les seves complicacions, i tenint en
compte el preu dels tractaments en funcié del genotip, mostren uns costos elevats (90)
que en els darrers anys s’ha incrementat ostensiblement degut a I'aparicié dels nous
inhibidors (91,92). Si bé és cert que malgrat I'elevat cost d’aquests darrers farmacs, la
seva eficacia mesurada en la indeterminacié de la preséencia del virus ha repercutit en
una reduccié important de la morbiditat associada a la malaltia (93). La introducci6 dels
tractaments amb antivirals d'accié directa (AAD) ha revolucionat el tractament de la

infeccié pel VHC. S'han aconseguit taxes de curacié de la infeccié superiors al 95%,
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amb tractaments de curta durada, excel-lent tolerancia i aplicables a la practica totalitat

dels pacients infectats (94).

Taxa de mortalitat
(per cada 100.000 a I’any)

Proporcid atribuible
a cada virus

Figura 9. Mortalitat per malaltia hepatica cronica VHC (color verd). (adaptada de WHO®)

La curacié de la infecci6 o resposta viral sostinguda (RVS) es defineix com la
negativitzacié de la virémia a la setmana 12 després del tractament. Aquesta RVS
s'associa a una normalitzacié de les proves de funcié hepatica i a una millora o
desaparicié de la necroinflamacio i la fibrosi hepatica en els pacients sense cirrosi. En
els pacients amb cirrosi, la curacié s'associa a una disminucio, perd no eliminacio, del

risc d'esdeveniments clinics relacionats amb I'HC (95).

L'avaluacié pre-tractament ha d'incloure la valoracié de la fibrosi hepatica per métodes
no invasius. Aquesta valoracio pot ser necessaria per decidir la durada en usar algunes
combinacions d'antivirals i és essencial identificar els pacients amb fibrosi avancada,
que soOn els que requeriran seguiment a llarg termini un cop curats. En la majoria dels
casos, si s'utilitzen combinacions pangenotipiques, no és necessaria la determinacio del
genotip per decidir el tractament, pero, pot ajudar a diferenciar reinfeccions de recidives
i a coneixer I'epidemiologia de la infeccié en escenaris concrets, per exemple, en brots
d'hepatitis aguda (95,96).

Es necessari avaluar la gravetat de la malaltia hepatica abans de la terapia. La
identificaciéo de pacients amb cirrosi (puntuaci6 METAVIR F4) o fibrosi avangada en
ponts (puntuacio METAVIR F3) té una importancia especial, ja que I'eleccié del réegim

de tractament i el pronodstic post-tractament depenen de I'estadi de la fibrosi. No és
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necessaria I'avaluacié de l'etapa de la fibrosi en pacients amb evidéncia clinica de
cirrosi. Els pacients amb cirrosi han de ser avaluats per la hipertensi6 portal, incloent-hi
'estudi de varices esofagiques. Els pacients amb fibrosi avangada i aquells amb cirrosi
necessiten una vigilancia post-tractament continuada per fer el despistatge de 'HCC
cada 6 mesos. Atés que la fibrosi significativa pot estar present en pacients amb ALT
repetidament normals, s'ha de fer una avaluaci6 de la gravetat de la malaltia,
independentment dels nivells d’ALT (95,96).

En hepatitis cronica VHC, cal utilitzar métodes no invasius en lloc de biopsia hepatica
per avaluar la gravetat de la malaltia hepatica abans del tractament. La mesura de la
rigidesa hepatica mitjangant EH és el millor métode per avaluar la fibrosi hepatica i la
preséncia d’hipertensié portal en pacients amb hepatitis cronica VHC. En aquesta
hepatopatia s’han establert els punts de tall pel diagnodstic de fibrosi significativa F2 (>7,6
kPa), fibrosi en ponts F3 (>10 kPa) y cirrosi F4 (>13 kPa) (97-99). Cal tenir en compte
els factors que poden afectar negativament el seu rendiment, com ara l'obesitat, els
nivells d’ALT elevats o les proves post-prandials. També es poden aplicar biomarcadors
de fibrosi ben establerts. Tant el mesurament de la RH com els biomarcadors tenen un
bon rendiment en la identificacié de cirrosi o 'exclusié de fibrosi, si bé el seu rendiment
és menor en els graus intermedis de fibrosi (28). Una altra alternativa, a I'igual que en
les hepatopaties anteriors, especialment en ambits no especialitzats o bé quan no es
disposa de I'EH, és la determinacié dels marcadors serologics de fibrosi ja sigui I’ APRI
(39) o el FIB-4 (40). Aquests son facils de determinar, no tenen sobrecostos i la
informacié que proporcionen és molt fiable. Cal destacar que no s'han d'utilitzar eines
no invasives per avaluar I'etapa de fibrosi després del tractament, ja que no son d'utilitat

en aquest context.

També es pot utilitzar la combinacié de marcadors seroldgics i la mesura de la RH per
tal de millorar la precisio de I'estadi de fibrosi. La combinacié de biomarcadors de sang
o la combinacié de mesurament de la RH i una analisi de sang milloren la precisi
(44,100).

Durant el tractament no és necessari realitzar visites médiques de seguiment, excepte
en els pacients amb risc de complicacions per la seva malaltia hepatica avangada o en
els que hi pugui haver dubte del compliment terapeutic. Els pacients ja curats sense
fibrosi o amb fibrosi lleu (FO-F2) poden ser donats d'alta una vegada que es confirmi la

resposta viral sostinguda. Encara que és probable que en molts casos no sigui
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necessari, fins que no disposem de més dades sobre factors predictius d'evolucio, els

malalts amb fibrosi avangada han de ser seguits de manera indefinida (95,96).

Des del 2014 s'han tractat més de 100.000 pacients a Espanya amb AAD, aconseguint
la curacié en la major part d'ells. Ara cal fer un pas més en diagnosticar aquells pacients
que tenen el virus C i no ho saben, conegut com virus C ocult. Per aixd és necessaria
una estratégia nacional d'eliminacio de la infeccié pel VHC, que ha d'incloure un

cribratge de la poblaci¢ i facilitar I'accés al tractament (95,96).
2.3. Fetge gras no alcoholic

La malaltia hepatica per dipdsit de greix o fetge gras no alcoholic (FGNA) es caracteritza
per l'acumulacio d'acids grassos i triglicérids en el citoplasma dels hepatocits en pacients
sense un consum de risc d'alcohol (>21 UBE -unitat de beguda estandard- a la setmana
en els homes i >14 UBE a la setmana a les dones) i sense altres causes de malaltia
hepatica cronica (101). EI FGNA inclou una série de lesions que van des de I'esteatosi
simple, generalment amb un prondstic benigne, passant per la esteatohepatitis amb
canvis inflamatoris i un grau variable de fibrosi, fins a la cirrosi i el HCC (102). EI FGNA
s'associa als diferents components de la SM, especialment I'obesitat, DM2 i resisténcia
a la insulina (RI), de manera que és considerat per molts autors com el component
hepatic de la SM. La prevalenca del FGNA a la poblacio occidental oscil-la entre el 20-
30%, podent ser superior al 70% entre els subjectes obesos 0 amb DM2, mentre que la
prevalenca estimada d’esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA) és del 2-3% (103-105). La
prevalenca d'aquesta malaltia va en augment en paral-lel amb l'increment de I'obesitat i
de la diabetis, veritables epidémies del segle XXI. Aixi, en els estudis de Barcelona i
Dyonisos, la prevalengca de FGNA va ser del 26% (103,106). En un interesant estudi
portat a terme a Grécia mitjangant I'estudi necropsic de pacients que van morir de
malaltia isquémica del cor o d’accident de transit, van trobar una prevalengca de FGNA i
EHNA del 31% i 40%, respectivament, després de I'exclusié de malaltia HC coneguda
(107). S’ha publicat una metaanalisi sobre 86 estudis que ha englobat un total de 8
milions i mig de persones procedents de 22 paisos i la prevalenca global, tenint en
compte qualsevol métode diagnostic emprat (analitic, ecografic, histologic), va ser del
25% (108) (figura 10).
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Figura 10. Prevalencia de FGNA a tot el mon. La prevalencia global es del 25%. La prevalencia augmenta
a mesura que augmenta el consum de kcal/dia entre la poblacio. (adaptada de Younossi et al'%)

Un aspecte epidemioldgicament important i preocupant és 'augment progressiu dels
casos de FGNA entre la poblacié infantojuvenil, especialment entre els obesos, amb
unes prevalenges que oscil-len entre el 36%-44% (109,110). Aix0 ens obligara a adoptar
totes les mesures que siguin necessaries, per evitar que la malaltia pugui evolucionar
cap a formes més severes, ja que la fibrosi avangada i fins i tot la cirrosi en aquestes

edats estan deixant de ser una raresa (111).

Els pacients amb FGNA solen estar asimptomatics, i el paper dels metges d’atencié
primaria és fonamental en el diagnostic, almenys de sospita, i en l'abordatge inicial
(112,113). Tradicionalment considerada una forma de malaltia hepatica de curs
relativament indolent i benigne, en comparacié amb el de I'HA o virica, avui sabem que
el FGNA és una malaltia que evoluciona amb més freqiiéncia de la suposada cap a
cirrosi i les seves complicacions, inclds el desenvolupament de HCC (114). Aquest fet,
junt amb 'augment de la seva prevalencga i incidéncia, a més a més del seu paper com
a factor de risc cardiovascular i de desenvolupament de diversos tipus de cancer, la
converteixen en un problema de salut rellevant de primera magnitud (24,115). Malgrat
I'esforg per part de les diferents societats cientifiques d’actualitzar els diversos aspectes
epidemiologics, clinics, diagnostics i de tractament mitjangant guies cliniques, aquestes

no son prou conegudes o seguides (109,116).

El FGNA s'associa frequentment amb comorbiditats metaboliques, com l'obesitat (51%),
DM2 (22%), hiperlipidémia (69%), hipertensio arterial (HTA) (39%) i SM (42%)
(108,115,117,118). De manera que, la prevalenga augmenta de manera significativa
quan s'estudien subpoblacions concretes amb alta prevalenga dels tradicionals factors

de risc de FGNA. Aixi, en poblaci6 adulta amb obesitat, la prevalenga se situa en el 50-
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70% (119). En poblacié diabética, estudis de cohorts recents han demostrat que la
prevalenca de FGNA en DM2 és del 60-80% (120-123). En pacients qué tenen més d'un
factor de risc (per exemple, obesitat i DM2) la prevalenga és gairebé universal (80-100%,
segons les séries) (116,119). Xifres similars s'han obtingut en poblacié candidata a
cirurgia bariatrica (116,119,123).

La magnitud del potencial impacte del FGNA com a problema de salut pot concretar-se

a través d’alguns aspectes com ara:

En primer lloc, I'alta prevalencga de la malaltia, la seva progressié asimptomatica i la falta
de consciéncia sobre la mateixa, fan que hi hagi un nombre rellevant de pacients amb
malaltia hepatica en fases avancades que passen inadvertits per al sistema sanitari (el
que es coneix com a «cirrosi oculta»). Estudis de base poblacional en diferents
continents situen la prevalenga estimada de cirrosi oculta en poblacié general al voltant
del 1%, en la seva major part atribuibles a FGNA (124-128). La prevalenca de cirrosi
oculta en poblacions de risc és encara més gran. Aixi, estudis de deteccio sistematica
de malaltia hepatica en dispensaris de diabetis estimen que un 7-18% de pacients
diabétics podrien tenir una malaltia hepatica avangada que no s'hauria detectat

préviament en la majoria de casos (111,122,124,129).

En segon lloc, I'augment en la incidéncia de FGNA, junt a la millora en el pronostic de
les hepatopaties viriques amb els nous tractaments i a l'actual manca de terapies
eficaces per a 'TEHNA, estan canviant de manera significativa el panorama etioldgic de
la cirrosi. De fet, es preveu que el FGNA es converteixi en la primera indicacié de
trasplantament hepatic als Estats Units abans de finals de la present década (130). Les
dades a Europa suggereixen que hi ha un cert retard respecte als Estats Units, pero la

tendéncia va en la mateixa direccio.

En tercer lloc, i en la mateixa linia, 'EHNA s'esta convertint en causa principal de HCC
en els paisos occidentals (131). Un estudi recent a Anglaterra va mostrar que un de
cada tres pacients amb HCC tenia EHNA, suggerint que el FGNA podria estar convertint-
se ja en la primera causa de HCC en aquest pais. A més, sembla que I'aparicié de HCC
en I'EHNA succeeix de manera frequient en fases pre-cirrotiques, en contrast amb el que
passa en hepatopaties per virus o per alcohol (132,133). Un d'aquests estudis suggereix
que, com que el cribratge sistematic de HCC només es recomana en pacients amb
cirrosi, un percentatge significatiu de pacients amb EHNA i HCC no s'haurien sotmés a

proves de deteccid precog¢ del tumor i, en consequéncia, estarien sent diagnosticats en
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fases més avancgades (133). Els estudis disponibles sobre aquest tema son
retrospectius i tenen limitacions metodologiques, perd si aquestes dades es

confirmessin obligarien a redefinir les estrategies de cribratge de 'HCC.

Finalment en quart lloc, el FGNA no només augmenta la morbimortalitat de causa
hepatica sin6 també la morbimortalitat de causa cardiovascular, la incidéncia d'alguns
tipus de cancer i, en consequéncia, la mortalitat global d'aquests pacients (116),
(119,134). EI FGNA s'ha relacionat com a factor de risc independent en malalties
cardiovasculars (cardiopatia isquémica, miocardiopaties, aritmies, ictus) (135). EIl FGNA
s'ha associat també amb una major incidéncia de cancer de colon (136). Actualment, la
primera causa de mort en els pacients amb FGNA és la malaltia cardiovascular, seguida

del cancer, per davant fins i tot de la mort per causa hepatica (116,134).

El diagnostic de sospita de FGNA es fa a partir de la troballa casual d'alteracions de
I'analitica hepatica o d'alguna prova d'imatge, generalment una ecografia realitzada per

un altre motiu.

La bidpsia hepatica continua sent el millor métode per fer el diagnostic de FGNA. A més,
permet diferenciar I'esteatosi simple de 'EHNA en identificar les lesions caracteristiques
de la mateixa, establir el grau d'activitat i la intensitat de la fibrosi i, per tant, el risc de
progressio (137). Per tot aixd, la bidpsia, malgrat les seves limitacions, encara es
considera el méetode diagnostic d'eleccio (138). Actualment s'accepta el diagnostic de
FGNA quan es demostra la preséncia d'esteatosi mitjancant proves d'imatge com
I'ecografia, la tomografia axial computeritzada (TAC) abdominal o la ressonancia
magnética (RM). No obstant aixd, algunes proves, com l'ecografia, només detecten

esteatosi quan aquesta és superior al 20%.

En la darrera década a l'igual que en las anteriors hepatopaties descrites, han aparegut
multitud de métodes no invasius per fer el diagnostic i seguiment del FGNA i EHNA, com
ara els marcadors seroldgics o les técniques d'imatge que mesuren I'elasticitat hepatica
(EH, RM elastografica) o quantifiquen el greix (controlled atenuation parameter (CAP).
L’objectiu final d'aquests métodes és reemplagar progressivament la bidpsia en el

diagnostic i seguiment del FGNA (139) per aquests altres métodes menys invasius.

La preséncia de fibrosi en els pacients amb FGNA és el factor més determinant de
progressié i mal prondstic i, malgrat que la biopsia hepatica és el millor métode
diagnostic, actualment tal i com s’ha dit anteriorment, disposem de diversos métodes no
invasius validats, tant seroldgics com tecniques d’'imatge, per detectar la preséncia de
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fibrosi. Existeixen com a minim 7 marcadors serologics de fibrosi que combinen diferents
parametres clinics i analitics (115). Alguns, com el BARD o el NAFLD fibrosi score
(NFS), han estat creats especificament per al FGNA, i altres, com el quocient AST/ALT,
APRI, FIB-4, FibroTest, Fibrometer NAFLD, Hepacore i l'index (score) enhanced liver
fibrosi panel (ELF) van ser descrits per I'hepatopatia per VHC; perd han estat
posteriorment estudiats i ajustats per la deteccié de fibrosi en els pacients amb FGNA.
De tots aquests biomarcadors, només el NFS i el FIB-4 han estat suficientment validats
amb resultats uniformes. En general, els biomarcadors sén bons per descartar la
preséncia de fibrosi significativa o cirrosi amb un valor predictiu negatiu (VPN) >90%, de
manera que serien sobretot Utils com a test de primera linia per identificar els pacients

amb baix risc de fibrosi avancada.

De les técniques d’'imatge, 'EH (FibroScan®, Echosens, Paris) s’esta convertint en la
millor eina per mesurar la preséncia de fibrosi en les malalties hepatiques en general i
en el FGNA en particular. Més endavant quan s’expliquin els mitjans de diagnodstic de la
fibrosi es descriura abastament la técnica. La capacitat diagnostica de 'EH per detectar
fibrosi en pacients amb FGNA ha estat ampliament avaluada i una recent metaanalisi
demostra que és una técnica excel-lent per detectar fibrosi avangcada, amb una
sensibilitat i una especificitat = 82% per un valor de tall d'entre 8-10,4 kPa, cirrosi amb
una sensibilitat i una especificitat = 92%, valor de tall 10,3-17,5 kPa, essent una mica
menor la seva capacitat per detectar fibrosi significativa (fibrosi = 2, escala METAVIR)
(140), amb una sensibilitat i una especificitat = 75%, valor de tall 6,8-7,7 kPa. Hi ha altres
tecniques que mesuren l'elasticitat hepatica, com soén la técnica d'imatge en dues
dimensions Acousting Radiation Force Impulse (ARFI), que és similar al fibroscan pero
que pot ser incorporada a I'aparell d'ecografia permetent escollir la regi6é a avaluar (141),
i la RME, técnica en tres dimensions. Els estudis que han comparat I'EH i ARFI troben
que tots dos tenen la mateixa capacitat diagnostica per detectar fibrosi significativa i
cirrosi, encara que 'ARFI esta menys generalitzat. La RME és una técnica prometedora
per mesurar l'elasticitat hepatica i permet avaluar el volum hepatic complet (142); les
seves principals limitacions son el cost i que en pacients amb sobrecarrega de ferro no
es poden obtenir valors fiables. En l'actualitat, 'EH seria un bon métode per descartar

la preséncia de fibrosi en els pacients amb FGNA.

Probablement, la combinacié de diversos métodes serologics i elastografics en un
algorisme diagnostic permetra diferenciar els pacients amb elevat risc de progressio a
cirrosi d'aquells amb una esteatosi simple. Una proposta relativament senzilla seria
classificar els pacients d'acord amb els indexs de fibrosi més validats (NFS i FIB-4) i en
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cas d’estar alterats realitzar una elastografia. Aixd0 permetria fer només la biopsia
hepatica en aquells casos amb un nivell intermedi de fibrosi, i d’aquesta manera

confirmar el diagnostic i establir de manera precisa el grau de fibrosi (143).
3. Fibrosi hepatica

La fibrosi hepatica pot detectar-se en la majoria de malalties hepatiques croniques, i
consisteix en el dipdsit de col-lagen i altres proteines de la matriu extracel-lular (MEC)
en el parénquima hepatic (144). El diposit de proteines de la MEC provoca la disrupcio
de l'arquitectura hepatica i és un prerequisit pel desenvolupament de cirrosi, atés que
contribueix a I'aparicid de ndduls de regeneracio i 'augment de la pressio portal. La
fibrosi hepatica és un procés dinamic resultant de la falta d’equilibri entre els
mecanismes “pro” fibrogénics d’inflamacio, activacio-proliferacié de les cél-lules
estrellades, i contraccid dels miofibroblasts i els mecanismes de degradacié i
remodelacié de la matriu extracel-lular (145). D’altra banda, la fibrosi hepatica no
presenta una acumulacio lineal i per tant requereix un seguiment longitudinal de les
malalties croniques. En un recent estudi, la prevalenca de fibrosi hepatica en la poblacio
general va ser del 7,5%, essent les causes més frequents el FGNA (62%), la malaltia
HA (24%), I'hepatitis cronica VHC (6%), I'hepatitis cronica per VHB (4,5%) i la cirrosi
biliar primaria (1%) (126). Una metanalisi sobre 111 estudis amb més de 33.000 pacients
amb hepatitis cronica VHC i temps d’infeccié conegut ha demostrat una progressié no
lineal de la malaltia cap a la cirrosi. La prevalenca estimada de cirrosi va ser del 16%
als 20 anys, pero del 41% als 30 anys (146). A més, hi ha factors individuals que poden
accelerar la progressio de la malaltia. En pacients amb hepatopatia cronica per VHC, la
infeccid viral a una edat avancada, el consum d’alcohol i el sexe masculi s’han associat
a fibrosi progressiva (147). Aixd fa que sigui fonamental el seguiment clinic estricte

d’aquests malalts.

En les ultimes décades s'han realitzat importants avengcos en el coneixement de la
historia natural i la patogenia de la fibrogénesi hepatica. S'han definit els factors que
regulen la progressié de la fibrosi en els diferents tipus d’HC, aixi com les bases
cel-lulars i moleculars responsables de I'acumulacié de col-lagen al fetge fibrotic. Estudis
en pacients i en models experimentals realitzats a la década dels noranta del segle
passat van demostrar que la fibrogénesi hepatica avangada és un procés reversible,
estimulant l'estudi de potencials tractaments antifibrogénics. Actualment, la maniobra
terapéutica més eficag per evitar el progrés de la fibrogénesi hepatica continua sent

I'eliminacié de l'agent causal. No obstant aixd s'han intensificat els esforgos en aquest
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camp, donant lloc a la identificacié en models experimentals de diversos agents amb

capacitat antifibrogénica.
3.1. Principis basics de la fibrogénesi hepatica

La fibrogénesi hepatica és un procés complex de reparacio tissular del fetge davant un
dany hepatocel-lular mantingut, i en el qual intervenen de manera activa diversos tipus

cel-lulars i citocines profibrogéniques (figura 11).
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Figura 11. Procés de fibrosi hepatica (Adaptacié de Friedman'4%).

Després d'un dany hepatic agut, les cél-lules parenquimatiques del fetge, els hepatocits,
es regeneren i substitueixen el teixit necrotic restablint I'arquitectura hepatica normal. En
aquest procés es produeix un diposit de proteines de la MEC, majoritariament col-lagen
no fibril-lar, aixi com una resposta inflamatoéria. Aquest col-lagen no fibril-lar proporciona
un suport per als hepatdcits regenerats i contribueix al manteniment de I'arquitectura
hepatica. No obstant aix0, si el dany hepatic és mantingut, aquest procés reparatiu es
perpetua, el que condueix a una disminucié en la capacitat de regeneracié hepatica
(148). Paral-lelament, la producci6 de MEC augmenta i es diposita de forma
desorganitzada en el 16bul hepatic. La poblacid d'hepatocits és substituida per una
abundant MEC composta majoritariament per col-lagen fibril-lar, fibronectina i diversos
glucosaminoglicans. Aquestes bandes de col-lagen s6n molt evidents en fases
avangades i uneixen diversos espais porta donant lloc als anomenats "ponts de fibrosi".
El desenvolupament d'aquests "ponts de fibrosi" precedeix a la formacié de ndduls de

regeneracio i al desenvolupament ultim de cirrosi.
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La principal cél-lula implicada en aquest procés és la cel-lula estrellada hepatica (HSC,
Hepatic stellate cell), un tipus de cél-lula quiescent similar a un miocit, que en resposta
a l'agressio s’activa i és capag de transformar-se fenotipicament en miofibroblast (149).
La principal proteina de la MEC és el col-lagen. Amb l'activacié de la cél-lula estrellada
es modifica la composicié de la MEC, des d’una forma inicial amb col-lagen tipus 1V,
proteoglicans i laminina, a una altra amb col-lagens formadors de fibra, particularment
de tipus | i de tipus Ill. Aquest procés de la HSC ha esdevingut com el principal tipus
cel-lular causant de la sintesi excessiva de col-lagen al fetge fibrétic i ha suposat un dels
avencos més significatius en el coneixement de la patogénia de la fibrogénesi hepatica
(150). En condicions normals, la principal funcié de les HSC és I'emmagatzematge de
vitamina A. En el context de les HC, en canvi, les HSC presenten una transformacio
fenotipica per la qual adquireixen contractilitat cel-lular i secreten citocines

proinflamatories i MEC, caracteristiques tipiques dels miofibroblasts.

Malgrat el paper fonamental de les HSC, els avengos en l'estudi de la fibrogénesi
hepatica han permés dilucidar la transformacié en miofibroblasts d'altres tipus cel-lulars.
Aquests comprenen, a més de les HSC, fibroblasts portals, fibrocits circulants, cél-lules
derivades de la medul-la Ossia, aixi com processos de transicio cel-lular
epiteliomesenquimal (151,152). La contribucié relativa d'aquests tipus cel-lulars és
variable, i probablement reflecteix diferents contribucions segons les diferents etiologies

de la fibrogénesi.

Durant el procés de fibrogénesi hepatica es produeix una complexa interrelacidé entre
els diferents tipus cel-lulars presents al fetge. Aixi, els hepatdcits danyats alliberen
especies reactives d'oxigen (ROS) i altres mediadors fibrogénics que indueixen el
reclutament de ceél-lules inflamatories. Aquestes, ja siguin limfocits o cél-lules
polimorfonucleades, al seu torn estan implicades en l'activacié de les HSC. Les HSC
activades secreten quimiocines i molécules d'adhesié cel-lular, i modulen I'activacié de
limfocits, establint d'aquesta manera un cercle vicios (153). Les cél-lules de Kupffer, els
macrofags residents en el fetge, també contribueixen a aquest procés d’alliberament de
citocines i ROS. Estudis recents indiquen que la resposta immune al dany hepatic és un
important modulador de la fibrogénesi. Aixi, les cél-lules natural killer (NK) disminueixen
la fibrogénesi en induir I'apoptosi de les HSC mitjangant I'alliberament d'interferd (IFN)—
y (154). El tipus de patr6 limfocitari que s'infiltra en el parénquima també regula la
resposta fibrogénica. Estudis recents semblen indicar que desequilibris en la relacié de
cél-lules Th1/Th2 i Treg/Th17 afavoririen la fibrogénesis (155,156).
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3.2. Mecanismes d’activacio de les cél-lules estrellades hepatiques

Les HSC es transformen en resposta a citocines i factors de creixement, activant
diferents mecanismes de proliferacio, contractilitat, generacié i degradacié de proteines
de la MEC, i de produccioé de senyals proinflamatories. Entre aquestes substancies
promotores de l'activacio de les HSC s'expliquen diversos factors de creixement (TGF,
PDGF), aixi com substancies vasoactives (trombina, angiotensina Il i endotelina-1),
citocines (MCP-1, RANTES) i adipocines (leptina). En canvi, diverses citocines (IFN-q,
IGF, adiponectina) i substancies vasodilatadores (oxid nitric, relaxina) sén potents
inhibidors de I'activacio de les HSC. L'activacio i proliferacié de les HSC es regula a
través de mecanismes moleculars que inclouen diverses vies de senyalitzacio
intracel-lular (MAP cinases, PI3-cinasa/AKT, PPAR-y, NF-kB, TLR) i de transport idnic
(canals de calci, intercanviador de sodi/potassi), aixi com a través de I'estrés oxidatiu a

causa de la formacio de radicals lliures (150,152).

El factor de creixement transformador beta (TGF[) és el mediador més important en la
fibrogénesi humana (157). EI TGF(3, en la seva forma bioldgicament activa, s'uneix a
receptors de membrana de les HSC activant diverses cascades intracel-lulars.
Especialment, I'activacié del sistema de les proteines SMAD estimula I'expressio génica
de proteines de la MEC, en particular dels gens que codifiquen la sintesi de procolagen
I'i lll. L'expressié génica del TGFB en el fetge de pacients amb hepatopatia cronica és
proporcional al grau de fibrosi i experimentalment la seva inhibicié evita I'aparicié de
fibrosi hepatica (158).

En el fetge fibrotic, les HSC activades secreten grans quantitats d'inhibidors tissulars de
les col-lagenases (TIMP). Aquests enzims regulen l'activitat de les col-lagenases, les
quals estan implicades en el procés de degradacié de les fibres de col-lagen (159).
Durant el procés de fibrogénesi hepatica hi ha un marcat increment en I'expressié de les
TIMP i, per tant, una inhibici6 de I'activitat de les col-lagenases. Atés que les
col-lagenases son els principals enzims encarregats de regular la degradacié del
col-lagen, la seva inhibicié contribueix a I'acumulacié de col-lagen en el context de la
fibrogénesi. A més, els canvis en la composicié de la MEC estimulen al seu torn la

transformacié de les HSC.
3.3. La fibrogénesis en els diferents tipus de malalties hepatiques

La patogénia de la fibrogénesi depén de I'agent etioldgic que la provoca (figura 12).
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Figura 12. Mostra les diverses etiologies que poden provocar fibrosi hepatica: la infeccié viral per VHB i
VHC. Esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA). També la fibrosi hepatica esta associada amb el consum
d'alcohol, o amb hepatitis autoimmune i colangiopaties croniques. (Elaboracié propia).

En la malaltia hepatica alcoholica es produeix la infiltracid6 per céllules
polimorfonucleades, aixi com una acumulacié de col-lagen al voltant dels sinusoides i
les venes centrelobulillars (160). Al seu torn, I'acetaldehid, el principal producte del
metabolisme de I'alcohol, indueix estrés oxidatiu en els hepatocits i estimula la secrecié
de citocines proinflamatories per les cél-lules de Kupffer, activant les HSC i el
desenvolupament de fibrogénesi. En I'EHNA, la hiperglucémia i la Rl eleven els valors
d'acids grassos provocant esteatosi hepatica. L'estrés oxidatiu i la secrecio de citocines
proinflamatories promouen I'apoptosi hepatocitaria i el reclutament de cél-lules
inflamatories, desenvolupant fibrosi (161). A les hepatopaties d'origen viral es produeix
una acumulacioé de col-lagen a la zona periportal. La infeccid dels hepatocits per part del
VHC o de VHB causa estrés oxidatiu i la infiltracid de limfocits, estimulant I'acumulacié
de col-lagen (162). Es produeix una major necrosi hepatocitaria i una reaccio
inflamatoria que es caracteritza per la infiltracié de limfocits. A més, diverses proteines
dels virus hepatotrops activen directament la resposta inflamatoria i el diposit de
col-lagen per part de les HSC (163). A les colestasi croniques, I'acumulacié d'acids
biliars en el fetge s'associa a una intensa resposta inflamatoria, estimula la produccié de
radicals lliures i indueix I'apoptosi dels hepatocits (164). Aixi mateix, les cél-lules biliars
secreten mediadors fibrogénics que activen els miofibroblasts portals i I'acumulacié de

col-lagen.

La progressio de la fibrosi hepatica esta influenciada per factors ambientals i genétics
(figura 13).
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Figura 13. La fibrosi hepatica és el resultat de la interaccié entre multiples gens, mediadors fibro-génics i
factors ambientals. (Adaptada de Bataller et al'63).

Aixi, estudis epidemioldgics han identificat variacions genétiques que modulen la
susceptibilitat individual a progressar a formes avangades de fibrosi. Els factors genétics
més rellevants sén una forma de 7 polimorfismes en els pacients amb VHC, i
polimorfismes en el gen de la adiponutrina (PNPLA3) en els pacients amb fetge gras.
La carrega genética interacciona amb factors ambientals com l'obesitat, el consum
d'alcohol, el tabaquisme, etc., per modular la resposta al dany hepatic i la intensitat de

la resposta fibrogénica.

Malgrat aquests diferents origens, totes elles presenten caracteristiques patologiques i

mecanismes fisiopatologics comuns (165) (figura 14).
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Figura 14. Mecanismes cel-lulars de la fibrosis hepatica. El dany hepatic estimula I'activacio de les cel-lules
hepatiques estrellades (HSC). Les HSC activades s'acumulen i produeixen grans quantitats de MEC que
es diposita en el parénquima hepatic alterant la seva arquitectura i reclutant cél-lules inflamatories. La fibrosi
es pot resoldre a través de la degradacié del col-lagen i de la desaparicié de HSC activades bé per apoptosi
bé al produir-se una reversié de les HSC activades cap a HSC quiescents. (Adaptada i modificada de
Friedman'45).

Si la causa subjacent no és tractada i eliminada, aquest procés pot comportar una
acumulacio de fibra que distorsiona I'arquitectura hepatica formant marques fibrotiques
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i posteriorment noduls de regeneracié que, si continua persistint, pot acabar

evolucionant a cirrosi, insuficiéncia hepatica i HCC (19).

La cirrosi hepatica és doncs l'etapa final del procés fibrotic, que condueix a
necroinflamacié i fibrogénesi. Histoldgicament, les lesions fibrotiques al llarg del procés
fibrogénic evolucionen des d’'un diposit feble a la formacié de ndduls de regeneracio
difusos envoltats per densos septes fibrosos els quals comporten la reduccié del
parénquima hepatic i, conseqliientment, la pérdua de funcionalitat. Actualment, la cirrosi
hepatica és la catorzena causa més comu de mort a nivell mundial, provocant més d’un
mili6 de morts anuals (166). En particular, en els paisos desenvolupats, és un motiu
cada vegada meés important de morbiditat i mortalitat, situant-se com la quarta causa
més comuna de mort en adults a 'Europa Central. A Espanya, d’acord amb els patrons
de mortalitat de 2012 (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2015), la
malaltia hepatica cronica i la cirrosi van provocar la mort de més de 4.500 persones a
tot el territori (1,1% de les morts registrades en aquest any). Paral-lelament, la cirrosi
hepatica se situa com la principal indicacié de trasplantament hepatic en els paisos

europeus, essent el VHC, I'HA i TEHNA les causes més comunes (24).

La deteccié precog de la fibrosi hepatica és, en molts casos, relativament complexa ja
que la deteccio i simptomes de descompensacio hepatica clinica acostumen a succeir
anys després de I'aparicié de la lesioé (167). De fet amb I'excepcié de la insuficiéncia
hepatica fulminant, el VHC després d’un trasplantament hepatic i la coinfeccio del VIH i
el VHC, la malaltia hepatica evoluciona durant llargs periodes de temps sense ser
detectada (144). Es creu que al voltant del 40% dels pacients amb malaltia HC es
mantenen asimptomatics durant 10-15 anys abans que apareguin complicacions (19).
Per aquest motiu la prevalencga de fibrosi i cirrosi hepatica és dificil d’avaluar, perd s’han
d’intentar estratégies de deteccié precog amb les eines diagnostiques actuals. En aquest
sentit, un estudi prospectiu francés realitzat a 7.463 individus majors de 40 anys va
estimar la prevalencga de fibrosi avangada i cirrosi en un 2,8% i un 0,3%, respectivament
(125).

3.4. Reversibilitat de la fibrogénesi hepatica

Estudis recents indiquen que la fibrogénesi hepatica és un procés potencialment
reversible. L'eliminacié de l'agent causal en diversos models experimentals d'HC
s'associa a la regressio de la fibrogénesi. En aquest procés es produiria un augment en

I'activitat de les col-lagenases, degradant la MEC acumulada i alterant la interaccio entre
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la MEC i les HSC activades, afavorint la seva apoptosi. La resolucié espontania de la
fibrogénesi també es dona en pacients després de I'eliminacié de I'agent hepatotoxic.
Aquest fenomen s'ha descrit en pacients amb hepatitis cronica d'origen viral, malaltia
hepatica alcohdlica, hemocromatosi, cirrosi biliar secundaria, malaltia per FGNA i
hepatitis autoimmune (168-171). No obstant aixd poden passar anys abans que aquesta
regressio espontania sigui significativa, depenent principalment de la causa subjacent i
de la severitat de la malaltia. En el cas de I'hepatitis cronica VHC, I'eliminacié del virus
comporta una millora en la fibrogénesi, produint-se la seva reversié en una proporcio
elevada de pacients. Aixi, en pacients tractats amb AAD, s’ha comprovat una millora en
la fibrogénesi (172). Aquests resultats també semblen reproduir-se en el cas de
I'nepatitis cronica VHB, en qué el tractament antiviral s'associa a una regressié de la
fibrogénesi en practicament el 50% dels pacients. Estudis recents indiquen que en la
malaltia hepatica no alcohdlica es produeix una disminucié de la fibrosi després de la
cirurgia bariatrica (170). Aixi mateix, també es produeix una reversié de la fibrogénesi
en la cirrosi biliar secundaria després de la cirurgia descompresora biliar (171). En
conjunt, aquestes observacions indiquen que I'eliminacié de I'agent causal afavoreix la
regressio de la fibrogénesi hepatica. No obstant aixd, es desconeixen els mecanismes
que possibiliten aquesta regressio i per qué el grau en qué aquesta es produeix és
variable. Es possible que la reversibilitat sigui limitada, atés que els noduls de
regeneracio i les alteracions en la microcirculaciéo hepatica que es produeixen en les
fases avangades de la fibrogénesi son fenomens dificilment reversibles. En estudis
recents en models experimentals de regressio de la fibrosi s'ha demostrat que durant el
procés de reversibilitat de la fibrosi una petita part dels miofibroblasts desapareixen per
apoptosi, mentre un elevat percentatge evitaria I'apoptosi adquirint un fenotip similar al
de les HSC quiescents. Tanmateix, aquests miofibroblasts que aconsegueixen revertir
en HSC mostren una major resposta a estimuls profibrogénics que les HSC quiescents
(173,174).

3.5. Complicacions de la fibrosi hepatica

Com ja s’ha comentat, en molts casos, fins i tot en estadis més avangats, la fibrosi
hepatica tendeix a ser asimptomatica. En aquest punt, els pacients es troben en una
fase coneguda com a fibrosi compensada. Habitualment, la simptomatologia clinica no
apareix fins que el pacient passa a una fase de cirrosi descompensada, on el pronostic
ja es molt més reservat (144), i I'tinica terapia efectiva és el trasplantament hepatic.
Abans d’arribar a aquesta situacid, les complicacions més freqlients que succeeixen en
la cirrosi hepatica son la hipertensié portal, la preséncia d’ascites, la insuficiéncia renal,
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'hemorragia per varices esofagiques, la sépsia, I'encefalopatia hepatica i fins i tot el
HCC.

3.5.1. Hipertensi6 portal

La hipertensié portal és la causa subjacent de la majoria de complicacions relacionades
amb la cirrosi hepatica i, subseqlientment, de la mortalitat associada. La hipertensio
portal es defineix com un augment del gradient de pressio vends hepatic per sobre dels
5 mmHg. En aquest context, la formacio i potencial hemorragia de varices esofagiques
és una de les principals conseqiiéncies cliniques d’aquest fenomen (175). Al mateix
temps, aquesta elevacid de la pressié en el sistema vends portal també indueix la
formacio d'una extensa red de venes, anomenades venes col-laterals portositemiques,

les quals deriven el flux sanguini a la circulacié sistémica per tal d’evitar el fetge (175).
3.5.2. Ascites

L’ascites és una acumulacié de liquid que es localitza a la cavitat peritoneal del pacient
amb cirrosi hepatica. Esta composta entre d’altres per aigua, sal, albumina, globulines i
una concentracioé baixa de cél-lules mesotelials i leucocits, la qual presenta propietats
vasodilatadores, proimflamatories i proangiogéniques (176). Al voltant del 50% dels
pacients amb cirrosi compensada desenvolupen ascites en un periode d’'uns 10 anys
des de l'inici d’aquesta. De fet, I'aparicié d’ascites és també una conseqiiéncia directa
de la hipertensio portal (177) i, a més a més, és un clar indicador de mal prondstic, amb
una taxa de mortalitat del 20% a I'any. A més l'aparici6é d’ascites també incrementa el
risc de desenvolupar una peritonitis bacteriana i fins i tot insuficiéncia renal, reduint la

qualitat i 'esperanca de vida del pacient.
3.5.3. Hepatocarcinoma

Al llarg del procés cirrdtic es produeix una reduccié en la proliferacié d’hepatocits, aixi
com un increment del teixit fibrés. Aquesta situacié, que indica un esgotament de la
capacitat de regeneracio del fetge, pot conduir finalment al desenvolupament de ndduls
cancerosos (144). De fet, la gran majoria de pacients amb HCC tenen un fetge cirrotic.
Anualment, al voltant de 500.000 persones d’arreu del mén son diagnosticades de HCC.
Estudis recents apunten que la taxa de mortalitat de cirrosi hepatica associada a HCC
esta augmentant en alguns paisos desenvolupats (178). L’'HCC és actualment la
principal causa de mort relacionada amb el fetge en pacients amb cirrosi compensada,

essent fins abans de la introduccié dels AAD la infeccio per VHC, el factor que s’associa
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a una major incidéncia de HCC en aquest pacients (178,179). Els resultats d’'un estudi
retrospectiu que va analitzar 389 pacients amb HCC, mostren que la taxa de mortalitat
a 1 any es situa al 49%, reduint-se al 19% al cap de 3 anys (180). Si bé la resecci6
quirurgica del tumor hepatic acostuma a ser el tractament escollit en els pacients no
cirrotics, no sempre es pot realitzar aquest procediment en pacients amb cirrosi. Es per
aixo que el trasplantament hepatic acostuma a ser la millor opcio, presentant el menor

risc de recurréncia tumoral (179,181).
3.6. Prevencio de la fibrosi hepatica

La prevencio de la fibrosi i cirrosi hepatica esta fortament associada amb els canvis
d’estil de vida. En particular, la R, I'obesitat i la SM soén tres dels factors més importants
a evitar per tal de reduir les possibilitats d’aparicio o d’empitjorament de la fibrosi
hepatica. El consum d’alcohol és un altre factor ben conegut que incrementa la
probabilitat de desenvolupar fibrosi i cirrosi hepatica. Fins i tot en aquells pacients
fibrotics, independentment de I'etiologia causant de la malaltia, la ingesta d’alcohol pot
comportar un increment del gradient de pressio venosa hepatica (GPVH), aixi com una
major possibilitat d’hemorragia de varices esofagiques i fins i tot I'aparicié de HCC (182).
El fet de fumar tabac o cannabis també s’ha vist que son factors que acceleren I'evolucié
de la fibrosi hepatica en pacients amb diverses etiologies (183). Finalment pero, les
begudes i aliments rics en antioxidants sembla que poden tenir un potencial rol protector
i preventiu en el procés fibrotic. La vacunacio contra el virus de I'hepatitis B també és

una accio rellevant per prevenir complicacions hepatiques futures (184).
3.7. Dianes terapéutiques en la fibrosi hepatica

Actualment no hi ha un tractament farmacologic antifibrogénic aprovat per la fibrosi
hepatica. L'eficacia de la majoria de compostos antifibrogénics estudiats en models
experimentals no s'ha investigat en estudis controlats en pacients. L'escassetat d'estudis
es deu, en part, a la necessitat de realitzar un seguiment a llarg termini, d'almenys 2-3
anys, a causa de la lenta progressio de la fibrosi hepatica. D'altra banda, encara es
requereix la realitzacié de biopsies hepatiques seriades per avaluar els canvis en la
progressié de la fibrosi, i aixd suposa una dificultat afegida. Encara que existeixen
biomarcadors que estimen el grau de fibrosi hepatica, no s'han validat de manera
convincent en estudis longitudinals. Aquesta validacié és important, doncs facilitara i
estimulara la realitzacié d'estudis clinics a gran escala. La terapia antifibrogénica ideal

hauria de ser efectiva en I'eliminacié de 'acumulacié de col-lagen sense afectar la sintesi
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normal de MEC, demostrar un bon perfil de seguretat en tractaments perllongats i un

escas potencial hepatotoxic.

Degut a que la inflamacié hepatica precedeix al desenvolupament de fibrosi, la utilitzacié
de farmacs amb acci6 antiinflamatoria és una de les estratégies proposades com a
tractament de la fibrosi hepatica. Els corticosteroides tenen accié antifibrogénica en el
tractament de I'hepatitis autoimmune i de I'hepatitis alcoholica aguda, perd no s'ha
demostrat la seva utilitat en la resta de hepatopaties (185). També s'han investigat altres
terapies antiinflamatories, com I'administracié de colquicina, I'Us continuat de la qual
s'associa a nombrosos efectes secundaris, o la interleucina (IL)-10 que, tot i disminuir la

fibrogénesi en pacients amb hepatitis cronica VHC, també va augmentar la carrega viral.

Una altra estratégia terapéutica en estudi investiga el potencial antifibrogénic de farmacs
que actuarien sobre l'activacio i/o proliferacié de les HSC. Aquests inclouen substancies
antioxidants, aixi com moduladors de vies intracel-lulars implicades en la resposta
bioldgica de les HSC. Entre els antioxidants estudiats es troben la vitamina E, silimarina,
fosfatidilcolina i S-adenosilmetionina (186,187). Atés que l'estrés oxidatiu juga un paper
clau en la patogénia de I'HA es va investigar I'is d'antioxidants en aquesta patologia,

perd no va ser possible demostrar de manera consistent la seva eficacia antifibrogénica.

L'estratégia més prometedora en el tractament de la fibrosi hepatica és la inhibicié del
sistema renina-angiotensina (SRA), especialment els antagonistes dels receptors tipus
1 de I'angiotensina Il (AT1) (188). Aquests farmacs son de gran utilitat en el tractament
de la fibrosi cardiaca i renal, i la seva administracié per periodes perllongats sembla ser
segura. En pacients trasplantats als quals es van administrar inhibidors del SRA com a
tractament de 'HTA varen mostrar una progressio més lenta de la fibrosi hepatica. Aixi
mateix, un estudi on es va administrar losartan durant 18 mesos a pacients que tenien
contraindicacions pel tractament antiviral, va mostrar que aquest medicament és ben
tolerat en els pacients amb hepatitis cronica VHC i disminueix I'expressié de gens
pirogenics (189). Resultats preliminars suggereixen que aquesta estrategia és util per
modular la fibrosi en pacients amb esteatohepatitis alcoholica i EHNA. En I'actualitat hi
ha diversos estudis que avaluen I'eficacia antifibrogénica del candesartan, el farmac

amb millor perfil hepatic, en pacients amb HC (190).

Pel que fa a les infeccions viriques croniques, el tractament s’ha basat en una
combinacioé d’un estimulador limfocitari com I'interfer6 gamma pegilat i un agent antiviral

com la ribavirina. Malgrat aixd, aquesta combinacié presenta una baixa eficacia i
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nombrosos efectes secundaris, els quals contribueixen al rebuig o aturada del
tractament a causa del deteriorament excessiu del benestar dels pacients (191).
Afortunadament, s’han produit grans avencos en aquest camp i recentment s’han
aprovat nous AAD lliures d’interferd on els efectes secundaris s6n minims i les taxes de
curacioé ronden el 100% en pacients amb cirrosi compensada i al voltant del 90% en
pacients amb cirrosi descompensada (191,192). Malgrat tot, un estudi recent sembla
apuntar que en pacients amb VHC que préviament havien estat tractats i curats per

HCC, s’incrementaria la recurréncia tumoral coincidint amb I'eradicacio del virus (193).

En els pacients amb malaltia HA, la terapia més efectiva és I'abstinéncia. Tot i que s'ha
investigat el potencial terapéutic de farmacs antioxidants, no va ser possible demostrar

la seva eficacia antifibrogénica (191,192).

Els pacients amb FGNA presenten en general una major ingesta calorica i una vida més
sedentaria que els pacients sense FGNA. La primera i més eficagc mesura terapéutica
€s aconseguir una pérdua de pes significativa i mantinguda mitjangant la dieta i I'exercici
fisic (194). La pérdua de pes aconsegueix disminuir tant la resisténcia hepatica i
periférica a la insulina com l'estrés oxidatiu, millorant el perfil lipidic. Hi ha una relacié
directa entre el percentatge de pérdua de pes i la millora o resolucié de les lesions
histologiques. El contingut de greix millora amb una pérdua de pes del 3-5% i la
necroinflamacié amb una pérdua de pes del 7%, mentre que per obtenir un efecte

beneficids sobre la fibrosi cal una pérdua de pes igual o superior al 10% (195).

Es considera que I'esteatosi simple és un procés benigne que no requereix tractament,
mentre que el tractament s’ha d'indicar en els pacients amb fibrosi avancada, o bé en
aquells amb una EHNA florida, ja que la inflamacié és el precursor de la fibrosis, i també
en els pacients amb factors de risc de progressié: homes, pacients amb una edat
superior als 50 anys i els que pateixen DM2 (116). En l'actualitat no existeix cap
tractament farmacologic aprovat per al FGNA. El farmac ideal per al tractament de
I'EHNA hauria de ser capag de corregir la RI, disminuir el contingut de greix en el fetge,
la inflamacié i el dany hepatic i tenir, a més, una accié antifibrotica. Entre aquests
tractaments que s'estan avaluant destaquen els adrecats a millorar la Rl com ara els
agonistes PPAR especialment els Y (pioglitazona, elafibranor, liraglutida), els
antioxidants (vitamina E), els agonistes FXR (acid obeticolic), els farmacs per prevenir
la necrosi i I'apoptosi i els antifibrotics (pentoxifilina, cenicriviroc, emricasan) (196,197).
Hi ha la impressié que probablement pel tractament de TEHNA sera necessaria una

combinacio de diversos farmacs dirigits a diferents dianes.
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L’Us de la derivacio portosistémica intrahepatica transjugular és una técnica emprada
per tal de reduir els efectes deleteris associats a la hipertensié portal i a la sindrome
hepatorenal. Malgrat aixd, presenta certs riscos associats al procediment que cal tenir
en consideracioé (198). En pacients cirrotics i amb ascites, la paracentesi i la profilaxis
antibiotica son també altres estratégies per tal de drenar el liquid de la cavitat abdominal
i per prevenir la peritonitis bacteriana espontania, respectivament. També es recomana
reduir la ingesta de sodi a la dieta aixi com el tractament amb dilrrétics en determinats
estadis de la malaltia (199). Si bé actualment la formaci6 d’ascites és menys habitual
gracies a les millores de deteccio precog del procés fibrotic, I'Unica opcio factible de
millora pels pacients amb una cirrosi avancada és el trasplantament hepatic. De fet, la
cirrosi hepatica és la indicacié més comuna de trasplantament de fetge a Europa, amb
més de 5.500 trasplantaments anuals (24). Actualment, la taxa de supervivéncia a 1 any
i a 5 anys després de la cirurgia es troba al voltant del 85% i del 75%, respectivament
(200).

4. Avaluacio clinica de la fibrosi hepatica
4.1. Aspectes generals

El diagnostic preco¢ de la fibrosi hepatica permet identificar els factors causals
responsables de la inflamacié hepatica i la posterior aplicacié d'intervencions
especifiques com per exemple, terapia antiviral per a la infeccid per VHB o VHC,
intervencions psicosocials per la malaltia HA i canvis d'estil de vida i tractament de la
DM2 i I'obesitat per al FGNA (201). L’eliminacié del factor causal atura la inflamacio
hepatica i afavoreix la regressio de la fibrosi (202). El diagnostic preco¢ s’hauria de
realitzar a tots els nivells assistencials, tant en I'atencié primaria com en la medicina
especialitzada. Habitualment s'utilitzen les proves de funcié hepatica, especialment el
valor de les transaminases, que tenen escassa sensibilitat i no son utils per al diagnostic
preco¢ de les malalties hepatiques croniques (43). Per exemple, un estudi va mostrar
que el 59% dels pacients amb diagnostic histologic de FGNA tenien una concentracio
sérica normal d'ALT (203).

Al llarg de les ultimes décades s’han invertit molts recursos en el descobriment i
desenvolupament de noves estratégies que millorin la capacitat diagnostica actual de la
malaltia hepatica. Aquests esforgos venen justificats, tal i com s’ha dit anteriorment, per
I'elevat interés en diagnosticar precogment als pacients amb fibrosi hepatica i poder
iniciar el més aviat possible les intervencions terapéutiques necessaries per evitar aixi
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possibles complicacions. Basicament, les diferents estratégies emprades per aquesta
finalitat es poden classificar en invasives i no invasives. Pel que fa al primer grup, els
procediments meés habituals inclouen la bidpsia hepatica i el GPVH. En el segon grup
en canvi, s’hi inclourien les proves d’imatge i la determinacié de diferents parametres
(marcadors serologics) de dany hepatic o de recanvi de la MEC que es troben presents

a la sang.
4.2. Métodes invasius
4.2 1. Biopsia hepatica

L’Us de la bidpsia hepatica es va generalitzar a partir del 1958 amb I'estandarditzacié
del métode de Menghini (204) i actualment és el métode de referéncia per determinar el
grau de lesio tissular (inflamacid, fibrosi, esteatosi). L'estadi de la fibrosi hepatica mostra
la severitat de la lesié des de I'abséncia de fibrosi (estadi FO) fins el desenvolupament
de cirrosi (F4 segons l'escala Metavir o F5-F6 segons l'escala Ishak). El grau
necroinflamatori mostra I'activitat de la lesi6 i el risc de progressié amb major o menor
velocitat (205). Les diferents classificacions d'estadi i grau han estat extensament
avaluades en pacients amb hepatopatia cronica VHC (206). Entre aquestes cal destacar
el sistema METAVIR (207), el Ishak (208) i el Scheuer (209). Moltes d’aquestes
aproximacions fan us del concepte de graduacio i d’estadificacié. La graduacié descriu
la intensitat de l'activitat necroinflamatoria mentre que I'estadificacid es focalitza en
l'alteracié arquitectdnica de I'drgan aixi com en la determinacié de la quantitat de fibrosi.
En el cas concret del sistema Ishak per exemple, la graduacié s’avalua a través de la
modificacié d’un métode semiquantitatiu descrit per Knodell et al (210), el qual permet
determinar I'index d’activitat histologica. El sistema de puntuacié va de 0 a 18, essent 0
no inflamacié i 18 el grau més elevat de necroinflamacié. L’estadificacid, en canvi, es
basa en una puntuacié sobre 6 en la qual s’avalua I'extensio de la fibra. Igual que abans,
el valor més baix indica abséncia de fibra mentre que un valor de 6 suggereix un estadi
cirrotic. Pel que fa a la classificacié de Scheuer, tant la puntuacié de la graduacié com
de la I'estadificacié comprenen cinc estadis progressius. Aixi, un estadi FO indica
abséncia de fibrosi, quan apareix una lleugera fibrosi portal es considera F1, mentre que
si aquesta es troba per la zona periportal es classifica com a F2 i, finalment quan la
fibrosi es localitza més enlla del tracte portal formant septes fibrosos es considera F3 i
quan apareixen noduls de regeneracid ja es classifica com a F4 o cirrosi (209).

Finalment, la classificaci6 de METAVIR (207) presenta una puntuacié molt similar
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respecte a la classificacié anterior pel que fa a 'estadificacio (valors de 0 a 4) i en canvi,

un menor rang pel que fa a 'activitat inflamatoria (valors de 0 a 3) (taula 1).

Taula 1. Estadificacio dels sistemes de classificacié en la fibrosi hepatica

. . I METAVIR/
Histologia Descripcio ISHAK SCHEUER
Abséncia de fibrosi 0 FO
Localitzaci6 d’una lleugera 1 Fl
fibrosi portal
Extensi6 de la fibrosi a la majoria 5
de les arees portals
F2

Fibrosi en la majoria de les arees
portals i, ocasionalment, formant 3
septes fibrosos

Fibrosi més enlla del tracte portal
i formant ponts fibrosos 4
(porto-portals)

F3
Formacio de ponts fibrosos
porto-portals i porto-centrals i, 5
ocasionalment, noduls

Cirrosi, probable o confirmada,
amb un elevat nombre de noduls 6 F4
de regeneracio

Adaptada de Metavir, Ishak i Scheuer 207-209,

Tant la classificaci6 METAVIR com la de Scheuer, a I'usar només 4 nivells diferents per
estadificar la fibrosi, permeten una millor reproductibilitat i major concordanga entre els
patdlegs en comparacié a la classificacié Ishak (145). Malgrat totes les diferéncies
existents entre les diferents classificacions, el proposit final de totes elles és registrar
aquelles caracteristiques histoldgiques que semblen indicar major severitat i progressio
del procés fibrogénic, aixi com poder realitzar un diagnodstic i confirmar I'etiologia en
casos d’incertesa. La fibrosi hepatica ha estat classicament la variable amb major valor
pronostic sigui quina sigui I'etiologia de la malaltia hepatica. La incidéncia acumulada de
mort o trasplantament als 6 anys es del 4% en pacients amb escassa fibrosi (F1 segons
Metavir o F2 segons Ishak) i del 28% en pacients amb cirrosi (211). Després del
trasplantament hepatic, I'activitat necroinflamatoria als 3 mesos i la preséncia de fibrosi
significativa (F2-F4) a l'any del trasplantament identifiquen pacients amb risc de
desenvolupar malaltia severa (212). Malgrat tot, la utilitat de la biopsia en el seguiment
de les malalties croniques del fetge és discutible ja que es tracta d’'un métode invasiu no
exempt de riscos i la seva interpretacio pot variar segons la qualitat de la mostra, la

complexitat del “score” i I'experiéncia de l'observador (213). Per altra banda, la
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classificacio de la fibrosi en estadis (FO: abséncia de fibrosi, F1: fibrosi portal, F2: fibrosi
periportal, F3: ponts de fibrosi i F4: cirrosi segons I'escala Metavir) quantifica de forma
incompleta els canvis durant el seguiment, i el seu valor prondstic queda limitat a la
preséncia de cirrosi, sense informar sobre I'existéncia d’hipertensié portal significativa,
el desenvolupament de varices esofagiques o el risc de descompensacio clinica.

Malgrat la bidpsia hepatica percutania, ha estat considerada tradicionalment I'estandard
de referéncia en la avaluacié de I'extensié de la fibrosi hepatica, presenta una série
d’'inconvenients. A més, al desavantatge evident de la seva invasivitat, s’hi afegeixen
altres limitacions, com son, la seva exactitud diagnostica (amb subestimacié o
sobreestimacio de I'estadi de fibrosi) produides pel substancial error de mostreig i la
variabilitat que determina I'observador en la seva interpretacié (individual o entre
observadors). L’error en I'obtencié de la mostra s’ha demostrat en bidpsies guiades per
laparoscopia, en les que les mostres obtingudes concomitantment del 16bul hepatic dret
i de I'esquerra tenien una diferencia d’almenys un estadi en el 33% dels casos, amb
infradiagnostic de cirrosi en un 14,5% dels casos (214). Aquests errors son inevitables
per la irregularitat en la distribucié de les lesions i perque la bidpsia representa 1/50.000
parts del fetge, encara que podrien reduir-se amb I'obtencié d’'una mostra de mida més
adequada. Les guies de la Associaci6 Americana per l'estudi de les Malalties
Hepatiques (AASLD) han recomanant una longitud d’espécimen de bidpsia d’almenys
2-3 cm, obtingut amb una agulla de calibre 16 i que obtingui més d’11 tractes portals
complerts, per una adequada estadificacio i gradacié (205). La importancia de I'allargada
optima de la biopsia varia amb la malaltia avangada i també amb I'estadi. Una longitud
de biopsia d'1,5 cm pot ser adequada en moltes hepatopaties (215), encara que no és
adequada per identificar la preséncia de cirrosi fins en un 20% dels casos (214). Segons
els diferents estudis, I'exactitud de I'estadificacio i gradacié de la bidpsia es redueix quan
la longitud és menor de 2 0 2,5 cm, el que determina una infraestimacié de I'estadi en

mostres més curtes (31).

En relacié a la variabilitat entre observadors, s’ha conclds que existeix una adequada
reproductibilitat en la classificacio de la fibrosi, independentment del sistema utilitzat pels
patolegs (207), i que la variabilitat es veu influenciada principalment per I'experiéncia del
patdleg (216). Encara que no hi ha consens en l'estandarditzacié dels sistema
d’estadificacio de la fibrosi, s’ha demostrat que existeix un excel-lent grau d’acord entre
els mateixos, tal i com s’ha confirmat per les classificacions de Metavir i Ishak (217). Les
complicacions de la bidpsia percutania inclouen: dolor (10-30%), hemorragia, peritonitis

biliar i pneumotorax. Entre un 1% i un 5% de pacients biopsiats requereixen
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hospitalitzacié o prolongacio de la seva estada degut a complicacions severes, que en
la seva majoria es deuen a la preséncia de contraindicacions o al nombre de biopsies
realitzades. La taxa de mortalitat canvia, segons les séries, entre un 1:1.000 i 1:10.000
de les bidpsies realitzades (218-220). La via percutania esta contraindicada si hi ha
trastorns de la coagulacid, ascites massiva i trombocitopénia. En aquests casos, es pot
indicar la biopsia per via transjugular, que accedeix al parénquima hepatic a través de

la vena hepatica.
4.2.2 Gradient de pressié venods hepatic

Si bé la bidpsia hepatica es realitza normalment, tal i com s’ha descrit, per via percutania,
també es pot obtenir de forma transjugular. Aquest ultim procediment, a més a més
d’adquirir mostres d’una qualitat similar a les obtingudes de forma percutania, permet
obtenir informacio pronodstica addicional a través de la mesura indirecta de la pressio
portal aixi com mesurar el GPVH, o quocient entre la pressié venosa hepatica lliure i
'enclavada. Aixo ultim afegeix el valor prondstic d’identificar la preséncia d’hipertensié
portal, quan el GPVH es superior a 5 mmHg, i d’hipertensié portal significativa quan es
superior a 10 mmHg, amb risc de desenvolupar complicacions com ara varices
esofagiques (221) i de HCC (222). Recentment, el GPVH ha demostrat ser més precis
que la bidpsia hepatica a I'hora d’identificar pacients amb recurréncia severa del VHC

després d’un trasplantament hepatic (223).

Tanmateix, ambdds procediments sén invasius i per tant, existeixen forces
contraindicacions. Tots aquests factors han comportat que recentment, hagi crescut
I'interés en el desenvolupament de métodes alternatius no invasius per analitzar el grau
de fibrosi hepatica i realitzar el seu seguiment de forma més segura. De fet, el
desenvolupament d’aquestes noves estratégies no invasives per estadificar i/o validar
I'evolucié de la malaltia han posat de manifest que, globalment, la bidpsia hepatica es

probablement un métode de referéncia imperfecte (224)).
4.3. Métodes no invasius
4.3.1. Metodologia utilitzada per avaluar el rendiment diagnostic

Les mesures basiques per avaluar I'exactitud diagnostica d'un test son la sensibilitat
(proporcio de resultats positius en subjectes amb la malaltia) i I'especificitat (proporcié
de resultats negatius en subjectes sense la malaltia). L’exactitud diagnostica global del

métode per el conjunt de tots els possibles punts de tall s’avalua amb el calcul de I'area
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sota la corba ROC (Receiver Operating Characteristic) o AUROC (area under de ROC),
prenent com a referéncia estandard la bidpsia hepatica. La corba ROC es el grafic de la
taxa de falsos positius del test (o 1-especificitat, en I'eix X), versus la seva sensibilitat
(en l'eix Y). Cada punt d’aquesta corba que va d’'un valor 0,5 (atzar) a 1 (discriminacio
perfecta o exactitud) representa la sensibilitat i taxa de falsos positius a diferents llindars
de decisid. Malgrat tot, I'is de la bidopsia com estandard de referéncia no es l'ideal ja
que, per exemple, si s’assumeix una sensibilitat i especificitat d’'un 90% per la bidpsia i
una prevalenca de malaltia d’'un 40%, un marcador perfecte tindria una AUROC de 0,90
en lloc de 0,99 (225).

Les AUROC obtingudes es relacionen amb la prevalenga de cada estadi de fibrosi, aixo
s’ha descrit com a biaix d’espectre. Aquest efecte adquireix importancia quan es
comparen els métodes diagnodstics entre diferents poblacions. Si els extrems en
I'estadificacio de la fibrosi FO i F4 estan sobrerepresentats en una poblacio, la sensibilitat
i 'especificitat del test sera major que en una poblacié que té estadis intermedis de
fibrosi, F1 i F2. Diverses formes de prevenir aquest biaix inclouen I'ajust AUROC
utilitzant el métode DANA (diferéncia entre fibrosi avangada [F2-F3-F4] i no avangada
[FO-F1]) (226). Segons el métode, es transforma un determinat patré de prevalenca
d’estadis de fibrosi en una distribucié uniforme, amb un valor de prevalenga de 0,20 per
a cada un dels 5 estadis de METAVIR (o prevalenga estandard o uniforme). En aquest
cas, la mitjana de fibrosi en unitats METAVIR és 3 per a fibrosi avangada [mitjana de
(F2+F3+F4)/3=(2+3+4)/3=3] versus 0,5 per a fibrosi no avangcada [mitjana de
(F1+F0)/2=(1+0/2=0,5]. La diferéncia DANA en aquesta prevalenga uniforme és de 2,5.
La distribucié natural observada es calcula amb la mateixa férmula, amb els valors reals.
Es realitza el grafic d’AUROCs del marcador pel diagnostic de fibrosi avangada versus
diferents combinacions d’estadis de fibrosi, el que resulta un espectre ampli de DANA.
El rang de DANA va d’1 a 4. Un DANA d'1 s’obtindria si la fibrosi avangada correspon
solament a F2 i la no avancada solament a F1 i un DANA de 4, si la fibrosi avancada
solament inclou F4, i la no avangada FO. La regressio realitzada entre les AUROCs i
'espectre de DANA permet estimar les AUROCs a partir de DANA. La formula per
estandarditzar les AUROCs estimades per diferents prevalenges d’estadis es:
AUROCs= coeficient constant + (coeficient de regressio DANA) (DANA). La férmula per
calcular les AUROCs ajustades segons la prevalenga de fibrosi observada es
ObAUROC + (coeficient de regressi6 DANA) (DANA natural-DANA observat). La
formula per calcular AUROCS ajustats segons DANA uniforme de 2,5 es ObAUROC +
(coeficient de regressié DANA) (2,5-DANA Observada) (227).
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En diferents contexts clinics, I'avaluacié del comportament del métode requereix tests
mes intuitius com el valor predictiu positiu (VPP) (probabilitat que un pacient tingui la
malaltia quan el resultat es positiu) i VPN (probabilitat que no tingui la malaltia si el
resultat es negatiu), respectivament. Les raons de versemblancga o likelihood ratios (LR)
relacionen sensibilitat i especificitat en una sola mesura. La LR positiva és el quocient
entre sensibilitat i 1-especificitat (subjectes malalts amb resultat positiu en la prova i
subjectes sans amb resultat positiu) i és la més emprada a la practica. La LR negativa
es el quocient entre 1-sensibilitat i especificitat (subjectes amb malaltia amb resultat
negatiu i subjectes sans amb resultat negatiu). Una LR+ superior a 10 i una LR — per
sota de 0,1 donen evidéncia diagnostica convincent. El quocient entre ambdéds, LR+ i
LR-, s’anomena Diagnostic Odds Ratio (DOR) i es defineix com la probabilitat d’'un
resultat positiu en subjectes amb la malaltia sobre la probabilitat d’un test positiu si no

té la malaltia.
4.3.2. Méetodes no invasius

Un test no invasiu ideal ha de ser simple, de baix cost, disponible, reproduible, especific
del fetge, exacte en la prediccié de tot I'espectre de la malaltia, i amb un rang dinamic
util en el seguiment de la progressié de la fibrosi en el temps. Els tests no invasius
actuals aporten molts d’aquests avantatges, encara que no estan enfocats en
I'estadificacio exacta de la fibrosi, sin6 en categoritzar-la en lleu (estadis METAVIR FO i
F1) versus significativa (F2 o major) i cirrosi. Aquests inclouen els métodes d’'imatge i

elastografics, aixi com els diferents marcadors serologics (228).
4.3.2.1. Métodes radiologics

L'ecografia abdominal, la TC i la RM, sén molt utils en la practica clinica diaria per a

I'avaluacio dels pacients amb hepatopatia cronica (taula 2).

De totes elles, la més utilitzada constituint-se en la prova de primera linia és l'ecografia
abdominal degut al seu baix cost, no és invasiva, és rapida i ben acceptada pels
pacients. La visualitzacié d'una superficie nodular és el signe radioldgic més fiable per
detectar cirrosi, amb un AUROC de fins a un 0,88, amb una sensibilitat del 89% i una
especificitat del 82% (230). Altres signes habituals sén un patré ecografic irregular i la
hipertrofia del 10bul caudat, signes molt especifics (especificitat del 100%) perd amb
sensibilitats variables ja que la seva visualitzacid depén de I'observador. La dilatacio de

la vena porta >13 mm, la inversié del fluxe portal o la preséncia de col-laterals
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portosistémiques permeten el diagnostic d'hipertensié portal amb una especificitat
propera al 100%, perd amb una sensibilitat variable. De la mateixa manera, la preséncia
de esplenomegalia és el signe radioldgic més sensible, perd la seva especificitat és

baixa (36%) (231). Aixo ens indica que les proves radioldogiques classiques es limiten al

diagnostic de malaltia hepatica avangada o cirrosi.

Taula 2: Proves d'imatge en el diagnostic de fibrosi hepatica

Técnica

Avantatges

Limitacions

Ecografia abdominal

« Ampliament disponible i validada

« Facil de fer: técnica de primera linia.

* Baix cost

« Molt util per excloure cirrosi, aixi com,
trombosi portal i venes hepatiques.

« Els signes de cirrosi i hipertensié portal son
especifics pero no sensibles.

« El millor signe son els noduls de superficie.
« La preséncia de col-laterals son 100%
especifiques d'hipertensio portal.

* Variabilitat interobservador

* La seva precisié per a la deteccid de la
majoria dels signes d'hipertensio portal no és
suficient.

* No permet detectar o descartar amb precisid
la presencia de varius.

Tomografia axial computoritzada (TAC)

2 2

+ Ampliament disponible

* Permet una visualitzaci6 transversal del
fetge, melsa i sistema portal.

« Els signes de cirrosi i hipertensié portal son
especifics pero no sensibles.

« La presencia de col-laterals son 100%
especifiques d'hipertensio portal.

* Risc d'irradiacié
* Risc de nefropatia induida per contrast iodat
« Cost elevat

Ressonancia magnética

‘"

« Ampliament disponible

« Permet una visualitzacio transversal del
fetge, melsa i sistema portal.

« Els signes d'hipertensi6 portal son
especifics pero no sensibles; s'estan
analitzant noves seqiiencies dinamiques que
milloren la seva sensibilitat

* La preséncia de col-laterals son 100%
especifiques d'hipertensio portal.

* Risc de nefropatia induida per galodinio
* Cost molt elevat

Adaptat i ampliat de Caballeria et al??®

4.3.2.2. Métodes elastografics

Enles HC, el fetge perd elasticitat i augmenta la seva rigidesa per la preséncia de fibrosi.
En les ultimes décades s'han desenvolupat noves técniques per a la deteccié de fibrosi
hepatica basades en el fet que la preséncia de fibrosi determina la perdua d'elasticitat

dels teixits amb augment de la seva rigidesa.
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Entre els métodes fisics disponibles, per avaluar la rigidesa del fetge, el més utilitzat és

'EH (28,232). Altres técniques d'imatge inclouen ARFI, I'elastografia per ona de tall 2 D

i la RME (28) (taula 3).

Taula 3: Proves elastografiques en el diagnostic de fibrosi hepatica

Técnica

Avantatges

Limitacions

Elastografia hepatica (Fibroscan®)

« Teécnica validada

« Rapida i facil de realitzar

* Rang de valors entre 2-75 kPa

« Criteris de qualitat ben definits

* Bona reproductibilitat

* Bon rendiment per al diagnostic de fibrosi
severa i cirrosi (AUROC> 0,9)

* Rendiment inferior per al diagnostic de fibrosi
moderada.

« Limitada en pacients amb obesitat o ascites

« Fals positiu en cas d'hepatitis aguda, colestasi
extrahepatica, congestio hepatica, ingesta
d'aliments i consum excessiu d'alcohol

ARFI (Acoustic Radiation Force | mpulse)

* Incorpora un ecograf

* Major aplicabilitat que la elastografia a
pacients obesos o amb ascites

* Rendiment diagnostic de fibrosi severa i
cirrosi similar a la elastografia

* Manca d'estandarditzaciéo de la técnica amb
valors de punt de tall reduits per fibrosi severa i
cirrosi que pot induir a error diagnostic.

* Escassa validacio

2D-SWE (elastografia per ona de tall 2D)

« Incorpora un ecograf

« Visualitzacio directa del fetge

* Rang de valors entre 2-150 kPa

* Bona aplicabilitat

* Bon rendiment per al diagnostic de cirrosi

* Escassa valoracio
* Rendiment inferior per al diagnostic de fibrosi
moderada

Elastografia per ressonancia magnética

« Es pot implementar en un aparell de
ressonancia magnética

« Explora el fetge sencer

* Aplicable en pacients obesos 0 amb ascites
* Excel-lent rendiment per al diagnostic de
fibrosi severa i cirrosi

* Bona correlacié amb la biopsia hepatica

* Requereix una major validacio
« Experiéncia limitada

« Poca disponibilitat

* Necessita molt temps

* Preu elevat

Adaptat i ampliat de Caballeria et al??®

4.3.2.2.1. Elastografia hepatica transitoria

L’elastografia respon al principi fisic que quantifica la rigidesa/elasticitat dels teixits i

mesura per ultrasons la velocitat de propagacid d’'una ona mecanica dintre del

parénquima hepatic. La velocitat de propagacié d’aquesta ona és proporcional a la

rigidesa del teixit (segons la formula coneguda o modul de Young) i es pot mesurar

mitjangant ultrasons o RM. Existeixen dos tipus diferents d’ones de propagacio: una
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longitudinal o de compressio, i una transversal o de cisallament. En base a aix0 es poden
diferenciar dues maneres de mesurar aquestes ones, i per tant dos tipus d’elastografia:

elastografia qualitativa o de pressioé i elastografia quantitativa o de cisallament (233).

L’elastografia per ona de cisallament és la més utilitzada. EI métode elastografic més
senzill que mesura I'ona de cisallament és 'EH. El desenvolupament de 'EH I'any 2003
va demostrar que la quantificacié de la rigidesa hepatica en pacients amb hepatopatia
cronica VHC era proporcional a I'estadi de fibrosi (234), mentre que estudis posteriors
han demostrat que en pacients amb cirrosi el valor de la rigidesa hepatica també és
proporcional al grau de pressio portal (235). El Fibroscan® (Echosens™, Paris, France)
és l'aparell que utilitza 'EH per mesurar la RH d’'una manera estandarditzada i senzilla,
i en el moment actual és el métode elastografic de referéncia pel diagnostic de fibrosi
significativa/cirrosi i pel seguiment de les diferents malalties croniques del fetge (28)
(figura 15).

Figura 15. Elastografia hepatica (Fibroscan®)

Amb la sonda M de I'elastograf es mesura la rigidesa hepatica mitjangant la propagacio
d’'una ona vibratoria de baixa freqiéncia (50 Hz) a través del parénquima hepatic, i el
seu desplagcament (velocitat) és mesurat per una ona d’ultrasons; a major rigidesa del
teixit, major és la velocitat de propagacié. EI modul de Young o modul d’elasticitat
(E=3pv?) permet quantificar I'elasticitat (E) en kilopascals (kPa) coneixent la densitat del
teixit (p), que en el fetge es considera constant i propera a “1”, i la velocitat de I'ona de

cisallament (v).

L’EH, consisteix en una sonda que emet ultrasons que a la vegada fa d’emissora i
receptora, muntada en l'eix d’un vibrador, tipus pisté de baixa frequéncia (50 Hz) que
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genera una vibracié que és transitoria, caracteristica important perqué evita reflexes e
interferéncies dintre dels teixits. La sonda s’ubica perpendicular a la pell, entre les
costelles, a l'altura del 16bul hepatic dret, entre la punta del estérnum i la linia mitja
axil-lar i les vibracions d’amplitud lleu i de baixa freqiiéncia generades per el vibrador
sén transmeses pel transductor, induint una ona elastica de tall amb un component
longitudinal que es propaga en els teixits subjacents. La velocitat de propagaci6 es
mesura en metres/segon, que és directament proporcional a la rigidesa tissular i es
transformada en kilopascals (kPa). Els rangs de valors van des de 2,5 a 75 kPa, essent
els valors en individus sense patologia hepatica al voltant de 5,5 kPa (236). El volum de
teixit avaluat per 'lEH és 100 vegades superior al de la biopsia hepatica i I'area
analitzada és un cilindre de 10 mm d’ample i 40 mm de llarg, localitzat entre 25 a 65 mm
per sota la superficie de la pell. L'EH és la forma més senzilla i rapida de mesurar la
rigidesa hepatica (figura 16).
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Figura 16. Elastografia hepatica (Fibroscan®)

Els grans avantatges de 'EH sén que es tracta d’una técnica totalment incruenta i
indolora, rapida en I'exploracié (menys de 5 minuts), immediata en els resultats, i facil
de realitzar en pacients ambulatoris. La seva fiabilitat diagnostica és excel-lent per
identificar fibrosi significativa (VPP del 88%) i per descartar la preséncia de cirrosi
hepatica o hipertensio portal (VPN del 97%) (44,45). A més, mostra una concordancga
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excel-lent tant inter com intraobservador que permet repetir la prova durant el seqguiment

sense perdre fiabilitat (237).

Sempre s'ha de realitzar I'EH en deju d'almenys 2 hores, ja que la ingesta provoca un
augment significatiu dels valors de la RH, especialment en aquells pacients amb cirrosi
(238). D'altra banda, algunes situacions cliniques com la insuficiéncia cardiaca (fetge
d'estasi), les hepatitis agudes (necrosi hepatocel-lular), les malalties colestasiques
(congestio biliar) (239) i el consum agut d'alcohol (esteatosi i necrosi) poden
sobreestimar els valors de rigidesa hepatica sense relacié amb la fibrosi, observant-se
un rapid descens dels valors amb la resolucio del problema, com s’ha vist en el cas del
consum d'alcohol amb la abstinéncia (240). Aixi mateix, els factors que poden atenuar
I'ona de propagacié sén una marcada esteatosi, la cirrosi macro-nodular, I'obesitat, els
espais intercostals molt estrets o la preséncia d’ascites (237). Altres contraindicacions
sén 'embaras i el ser portador d’'un marcapas, ja que no hi ha estudis sobre I'is de 'EH

en aquestes condicions.

La mitjana de 10 determinacions valides és el parametre que s’utilitza per establir la
rigidesa del fetge, i el rang interquartilic (RIQ) o diferéncia entre els percentils 25 i 75
mostra la dispersié dels valors. Com més baixa sigui la dispersié més representativa
sera la rigidesa del total de les determinacions. Per aconseguir un valor de rigidesa fiable
es recomana que el percentatge de mesures valides o ratio sigui superior al 60% i que
la relacié entre el RIQ i la RH sigui inferior a 0,30, es a dir, que hi hagi poca dispersio
(241). Recentment s'han proposat uns nous criteris basats en la major importancia del
RIQ i del valor de la RH en lloc de la ratio (242). Aquests autors van demostrar en una
cohort de 1.165 pacients, el 69% amb hepatopatia cronica VHC, que la proporcioé de
pacients ben classificats només depenia del RIQ en aquells amb valors més alts de RH.
Aixi, s’estableixen 3 nivells de fiabilitat: molt fiable quan el RIQ/RH és < 0,1; fiable quan
el RIQ/RH és < 0,3 o el valor de la RH és < 7,1 kPa; i no fiable quan el RIQ/RH és > 0,3
i el valor de la RH és > 7,1 kPa. Aquests criteris permeten augmentar el nombre de
determinacions fiables (del 75.7% al 90.9%) (p<0.001) i la seva precisio diagnostica per
identificar F2-F4 o F4, AUROC del 0.835 o0 0.913 al 0.886 o 0.970, respectivament
(p<0.001). Recentment, aquests criteris han estat validats en una segona cohort de 226
pacients amb malaltia hepatica cronica (83,2% de resultats fiables vs 71,6% amb els
criteris classics), sense impacte d’aquest major nombre de resultats respecte a la
fiabilitat diagnostica (AUROCSs) per identificar cirrosi o hipertensid portal clinicament
significativa (0.852 i 0.962 comparat amb 0,863 i 0.957 pels criteris nous i classics, p=ns)

(243).
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De manera similar als marcadors serologics, 'EH no permet diferenciar els estadis de
fibrosi consecutius i de la mateixa manera que passa amb la biopsia hepatica pot
mostrar solapament entre estadis. No obstant aixd, I'EH és un métode molt fiable per
excloure cirrosi hepatica (VPN del 95%) i adequat per a identificar-la (VPP del 55%)
(99). Diversos estudis han mostrat valors al voltant de 5,5 kPa en poblacié general sense
malaltia hepatica (236) i segons resultats de meta-analisi suggereixen valors de 7,6 i
14,6 kPa per identificar fibrosi significativa i cirrosi, respectivament (244), i valors de 18-
21 kPa per predir la preséncia o abséncia de hipertensio portal (242). Tot i aix0, aquests

valors es veuen influenciats per I'etiologia de la malaltia hepatica.

La indicacié fonamental de 'EH és I'avaluacié de la fibrosi en les malalties croniques del
fetge (236,237). La técnica permet identificar amb bona fiabilitat a pacients amb fibrosi
significativa (F2-F4) perd especialment, tal i com s’ha comentat anteriorment, en els
pacients amb cirrosi (245). De la mateixa manera que succeeix amb la biopsia hepatica
i els marcadors serologics, la gran majoria de dades s’han generat en pacients amb
hepatopatia cronica VHC, de manera que la seva utilitat en aquesta patologia esta ben
establerta (246).

A les hepatopaties associades a VHC, I'European Federation of Societies for Ultrasound
in Medicine and Biology (EFSUMB) ha exposat en les seves guies cliniques que valors
superiors a 6,8-7,6 kPa, indiquen una alta probabilitat de presentar fibrosi significativa
(F=2 d'acord amb I'escala METAVIR) i valors entre 11-13,6 kPa de presentar cirrosi (F4
d'acord amb l'escala METAVIR) (247). Tots els estudis demostren que 'EH té una
fiabilitat excel-lent per al diagndstic de cirrosi hepatica, o bé per excloure els pacients
sense fibrosi, sent aquesta menor per als estadis intermedis. Els diferents meta-analisi
que s'han dut a terme fins a la data indiquen, que a I'hepatopatia cronica per VHC la
sensibilitat i especificitat en definir I'estadi F=2 és del 78% i 79%, respectivament, i per
a un estadi F4 la sensibilitat i especificitat és del 83% i 89%, respectivament
(45,236,244).

L’EH ha demostrat, tant en pacients amb hepatitis cronica VHC i fibrosi avancada (F3-
F4) (235) com en pacients amb recidiva severa de [I'hepatitis C després del
trasplantament hepatic (248), una excel-lent correlacio entre la RH (mesurada per EH) i
la pressio portal (mesurada per el GPVH). No obstant, la correlacid i la fiabilitat de 'EH
disminueixen a mesura que augmenta la gravetat de la hipertensié portal, essent menor

en pacients amb hipertensié portal severa (gradient de pressié venosa portal =12

97



mmHg), moderada per identificar pacients amb varices esofagiques i insuficient per
determinar la mida de les varices (249). Aquesta menor correlacié entre rigidesa i
pressié portal en fases avangades de la cirrosi probablement sigui deguda a una major
dependéncia dels factors vasculars i hemodinamics que no pas a canvis estructurals del

fetge.

Per altra banda, la possibilitat de repetir les exploracions ens permet una avaluacio
estricta del pacient i la deteccid preco¢ de canvis en la RH. El trasplantament hepatic
constitueix un model “in vivo” excel-lent per avaluar els métodes diagnostics no invasius
vist el curs accelerat de la infeccid per el virus C després del trasplantament. Carrion et
al (250), varen analitzar 52 pacients amb hepatitis C després del trasplantament i 14
controls, i se’ls hi va practicar una EH als 3, 6, 9i 12 mesos després del trasplantament;
a tots els pacients se’ls hi va realitzar una biopsia hepatica a I'any i es va determinar el
gradient de pressié venosa portal a 47 d’ells. L’estudi va demostrar un rapid ascens de
la RH en pacients amb fibrosi significativa (F2-F4) i/o hipertensié portal (GPVH >16
mmHg), i estabilitat dels valors en pacients amb minima o sense fibrosi (FO-F1) i/o
pressié portal normal (GPVH <6 mmHg), suggerint que I'EH podia identificar precogcment
a pacients “fibrosadors” rapids i diferenciar-los dels “fibrosadors” lents, fins i tot abans

de la bidopsia hepatica.

Vergniol et al (251), han demostrat la fiabilitat de 'EH per identificar pacients amb
progressio de la malaltia i risc de morir durant un seguiment de 5 anys. Els autors varen
avaluar a 1.457 pacients amb hepatitis C als quals se’ls va practicar una biopsia i
determinar I'EH i el Fibrotest® entre d’altres marcadors. La supervivéncia als 5 anys va
ser significativament inferior en pacients amb fibrosi avangada (F3-F4), EH >9,5 kPa o
Fibrotest® >0,75. Es va observar una clara estratificacié de la supervivéncia als 5 anys
segons el valor de 'EH >9,5 kPa (77%), >20 kPa (66%), >30 kPa (57%), >40 kPa (47%)
i >50 kPa (42%). De manera que els autors conclouen que I'EH proporciona un clar valor
pronostic, podent ser important a I'hora de decidir fins i tot la necessitat de

trasplantament en subgrups de pacients amb supervivencia inferior al 50% als 5 anys.

En pacients amb hepatopatia cronica VHB, Vigano et al. van descriure un sistema basat
en 3 punts de tall: 6,2 kPa per excloure fibrosi significativa, 9,4 kPa per identificar fibrosi
significativa i 13,1 kPa per identificar cirrosi, amb una sensibilitat i especificitat >90% i

bona fiabilitat diagnostica (252).
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En I'hepatopatia alcohdlica s'han reportat valors més alts (19,5 kPa) de I'EH per al
diagnostic de cirrosi, amb una sensibilitat i especificitat del 85,7 i 84,2%, respectivament,
pero, tal com s'ha comentat, aquests valors poden disminuir en deixar de consumir
alcohol (240).

En relacido al FGNA i a I'EHNA, les malalties hepatiques més freqlients del mon
occidental i associades ampliament amb la SM, la seva progressio a cirrosi és frequent
i sovint asimptomatica. A causa de l'alta prevalenca de FGNA, I'EH pot ser una eina
ideal per monitoritzar aquests pacients i seleccionar-ne aquells tributaris de realitzar
bidpsia hepatica. En els pacients amb FGNA els valors son molt discordants, perd de
manera general podem considerar que un valor de 7,9 kPa permetria identificar els
pacients amb fibrosi significativa. Tampoc esta clar quin seria el millor punt de tall per
identificar pacients amb cirrosi hepatica. Aixi, alguns estudis suggereixen un valor de
10,3 kPa (253) si bé, segurament, aquest punt de tall sigui fins i tot superior, per al que

s’ha vist en els pacients amb hepatopatia cronica VHC.

Pel que fa a les limitacions de I'EH, la probabilitat d’obtenir un resultat inadequat d’EH
és d'un 20% (2,2-3,1% sense cap mesura valida i 11,6%-15,8% amb resultat inadequat).
Per tant, la seva aplicabilitat és inferior a la dels marcadors serologics, tot i la utilitzacio
dels nous criteris de qualitat. Els factors que s’han relacionat de forma independent amb
I'obtencié de mesures inadequades son 'obesitat del pacient (IMC >28-30 kg/m?) i la
poca experiéncia de I'explorador (237). Perd, cap estudi previ ha demostrat que
laugment de l'experiéncia de l'explorador o disminuir I'lMC del pacient permeti

augmentar la fiabilitat diagnodstica de 'EH per identificar el grau de fibrosi.

Per tal de millorar I'aplicabilitat de 'EH en pacients amb obesitat, Echosens™ ha
dissenyat una sonda (Sonda XL®, Echosens™, Paris, France) amb una major penetracio
sota la superficie cutania (35-75 mm), i que ha demostrat obtenir un major nombre de
mesures fiables que la sonda M en aquells pacients amb una distancia entre la pell i la
capsula hepatica o de Glisson (distancia pell-capsula, DPC) de més de 25 mm
(254,255). A I'estudi de Myers i cols (256) es van avaluar pacients amb IMC>28 kg/m? i
es va obtenir un valor fiable amb sonda XL en el 60% de pacients on la sonda M no
I'havia obtingut, amb una aplicabilitat en pacients obesos del 73% comparada amb el
50% de la sonda M (p<0.001). Pero la utilitzacié de la sonda XL també té les seves
limitacions: 1) Obté una aplicabilitat baixa en pacients amb obesitat morbida (IMC>40
kg/m?) (254); 2) La validacié dels punts de tall en el diagnostic de la fibrosi hepatica s’ha

realitzat amb la sonda M (43); i el 3) els estudis de referéncia han mostrat valors més
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baixos amb la sonda XL que els obtinguts amb |la sonda M obligant a la cerca de nous
punts de tall (256) o a la utilitzacié de formules de correccio per derivar el valor obtingut
amb la sonda XL a un valor tedric amb la sonda M. D’altra banda, la sonda M mostra
valors més alts en individus obesos sense fibrosi hepatica i en pacients amb FGNA i
IMC elevat (257).

D’acord amb les instruccions del fabricant, la decisio d’utilitzar la sonda M o la sonda XL
cal fer-la en base a la DPC (inferior o superior a 25 mm, respectivament). Tanmateix,
I'aparell de Fibroscan® realitza aquesta recomanacié de forma automatitzada en base
al numero de mesures no valides amb la sonda M i una analisi qualitativa de
I'elastograma. D’altra banda, les guies cliniques actuals recomanen utilitzar la sonda XL
en pacients amb IMC>30 kg/m? (28,258), pero0 la relacié entre IMC i DPC és moderada
com s’ha demostrat en estudis previs en pacients obesos on la mediana de la DPC va
ser <25 mm, tot i que la relacié entre aquestes variables no esta encara ben definida
(254)Myers, (259). Per tant, és molt important identificar aquells pacients amb sobrepés
0 obesitat que es poden avaluar correctament amb la sona M i aquells que en canvi

requeriran la sonda XL.

Un aspecte important, i en part objectiu de la present tesi, és el paper que pot tenir 'EH
en la deteccié precog¢ de la fibrosi hepatica en la poblacié general sense malalties
hepatiques préviament conegudes, tal i com es reflecteix en una recent revisio (260). Ja
s'ha comentat l'alta prevalenca de les malalties hepatiques croniques, especialment el
FGNA i la seva poca expressivitat clinica fins fases molt avangades. Els pocs estudis
duts a terme fins ara mostren un augment de la RH entre el 5,6 i el 7,5% de la poblacié
general, percentatge que augmenta fins al 18 i el 27% en subjectes amb factors de risc,
el que confirma l'alta prevalenca d'aquestes malalties. L’EH aillada o en combinacié amb
algun marcador serologic seria un bon metode per identificar aquests pacients en fases

presimptomatiques i, per aixo, susceptibles de tractament.

4.3.2.2.2. Controlled attenuation parameter.

Es una nova aplicacié de I'EH disponible en els aparells d'Gltima generacié. El controlled
attenuation parameter (CAP) mesura el grau d'atenuacio (expressat en dB/m i variable
entre 100 i 400 dB/m) de I'ona d'ultrasons transmesa a través del fetge a la freqiéncia
central del transductor habitual (Sonda M, 3,5 MHz), que és proporcional a la quantitat
de greix hepatic (figura 17). Permet determinar de forma immediata i no invasiva

I'esteatosi; el mesurament és contemporani al de RH i, per tant, pateix de les mateixes
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limitacions. Va ser validat per primera vegada com una estimacié de l'atenuacié
ultrasdnica a 3,5 MHz. En un estudi dut a terme al 2010, tenint el grau histoldgic de
I'esteatosi com a referéncia, es va correlacionar significativament amb esteatosi
(Spearman p=0,81, p<10 (-16)) amb una AUROC de 0,91 i 0,95 per a la detecci6é de

més del 10% i 33% de I'esteatosi respectivament (261).

La rigidesa i el CAP es
mesuren simultaniament
en el mateix volum hepatic

Figura 17. Elastografia hepatica i CAP (Fibroscan®).

Els valors que utilitza sén decibels/metre (dB/m), mostrant una bona correlacié amb
I'esteatosi avaluada per bidpsia (k=0,81). Aixi, un valor de 283 dB/m permet identificar
pacients amb valors 210% d'esteatosi amb un VPP del 87% i VPN del 64%, si bé segons
es despren d'una metaanalisi, la mesura es pot veure afectada per la preséncia de
FGNA, augment de I'lMC o DM2 havent-se d'ajustar els valors del CAP (258).

4.3.2.2.3. Acoustic Radiation Force Impulse.

La radiacioé acustica per impuls de forca (ARFI) és també un métode diagnostic que
permet avaluar de forma indirecta la fibrosi hepatica. Concretament, aquesta técnica ha
estat desenvolupada per Siemens® i es troba integrada en un equip d’ecografia
convencional que, mitjangant I'is d’'una sonda que emet un estimul acustic guiat per
ecografia que fa vibrar el teixit i sense necessitat de compressié externa, avalua la
rigidesa del teixit hepatic per mitja de la velocitat (m/s) a la que una ona elastica
generada per un impuls acustic travessa la regié d’interés (262). Si bé aquest métode
quantitatiu proporciona una unica mesura unidimensional de la rigidesa de I'6rgan (com

el Fibroscan®), es poden obtenir diverses imatges que permeten generar una imatge en
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mode B de dues dimensions. La regié obtinguda acostuma a ser d’'uns 10x5 mm de
superficie (263) i pot ésser analitzada en la imatge bidimensional en mode B fins a un
maxim de 8 cm de profunditat des del pla de la pell. Aixi doncs, aquesta modalitat
diagnostica aporta informacié estructural a les propietats morfoldgiques que mostra
'ecografia i permet obtenir resultats quantitatius mesurables de manera objectiva. El fet
d'utilitzar I'ecografia per visualitzar I'area a analitzar i un pols amb elevat poder de
penetracio podria augmentar la seva utilitzacié, especialment en pacients amb obesitat.
El valors d’ARFI es troben en un rang de 0,5-4,4 metres/segon (264). Diversos estudis
han demostrat una excel-lent fiabilitat per identificar fibrosi significativa i cirrosi,
comparable a 'EH, en diferents malalties croniques del fetge (264-266). Aixi, en dos
metanalisis, es demostra una bona fiabilitat diagnostica per estadis de fibrosi
significativa i severa (F23), amb AUROC de 0,84 i 0,89, respectivament i una major
exactitud en el diagnostic de cirrosi, amb una AUROC de 0,91 (267,268). En individus
sans, els valors es troben al voltant de la unitat (267). Si bé el procediment es rapid,
indolor i facil de realitzar, la regié d’avaluacié es petita i les mesures d’elasticitat no
s’obtenen en temps real. A més a més, tampoc existeix cap criteri quantitatiu per

acceptar o excloure una mesura.
4.3.2.2.4 Elastografia per ressonancia magnética.

L’elastografia per ressonancia magnética (RME) aplica una ona mecanica sobre tota la
superficie hepatica de manera que s’obté el desplagament del parénquima hepatic per
RM i el software genera un elastograma amb codi de colors (des del blau elastic al
vermell rigid). El volum avaluat és la practica totalitat del fetge excloent I'hili hepatic. De
la mateixa manera que I'EH, transforma la velocitat de propagacié de 'ona mecanica a
kPa i el rang de valors va des de 1,1 a 8,0 kPa. Malgrat el nombre reduit d’estudis i el
petit nombre de pacients analitzats, els resultats publicats mostren una excel-lent
fiabilitat diagnostica per identificar pacients amb diferents estadis de fibrosi (269,270), i
malaltia grassa del fetge (271). Huwart et al (270), avaluaren una cohort de 88 pacients
(66 d’ells amb hepatitis cronica VHC) obtenint una fiabilitat excel-lent per identificar
pacients amb fibrosi significativa (F2-F4) o cirrosi (F4) (AUROC: 0,99 i 1,00,
respectivament). No obstant, aquesta técnica requereix d’'un temps d’exploracié d’'uns
30 minuts, un procés d’interpretacié minucids de les imatges per personal experimentat
i pot estar limitada en pacients amb claustrofobia o protesi metal-liques. Malgrat aixo,
sembla una técnica excel-lent, sobre tot per aquells pacients en els qué 'EH no es pugui

realitzar.
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4.3.2.2.5. Real time shear wave elastography.

L’elastografia d’ona de tall elastic en temps real (real time shear wave elastography o
SWE) és una técnica més nova, que utilitza un sistema Aixplorer US (Super Sonic
Imagine S.A., Aix-en-Provence, France). A diferéncia de I'elastografia convencional, no
requereix compressio manual i pot computar l'elasticitat per la mesura de la velocitat de
les ones mentre es propaguen. En la SWE, les ones elastiques son creades per la forca
de radiacié acustica generada per polsos ultrasonografics focalitzats. La velocitat
s’estima per adquisicié per doppler, i és usada per calcular la rigidesa en kilopascals.
Aquesta estimacio es codifica en color mostrant una imatge bidimensional quantitativa
de la rigidesa. La posicio i grandaria de la imatge és ajustable, i aixd permet escollir una
regid d’interés. La comparacié de SWE en temps real amb I'EH va demostrar una millora
important en la identificaci6 de fibrosi significativa (AUROC 0,92 versus 0,84

respectivament), encara que va ser similar en I'avaluacio de fibrosi severa i cirrosi (282).
4.3.2.3. Marcadors serologics

Els marcadors serologics de fibrosi sén una alternativa a la bidpsia hepatica. S6n menys
invasius i no tenen complicacions. A causa d'aquestes caracteristiques poden ser
utilitzats de manera repetida per monitoritzar a la practica clinica el procés dinamic de

la fibrosi. Els marcadors serologics de fibrosi hepatica poden ser directes i indirectes.

4.3.2.3.1. Marcadors serologics indirectes

Els marcadors indirectes, o també anomenats de classe Il, sén la primera aproximacio
per estudiar la funcié hepatica i determinar el potencial grau de fibrosi en el fetge. En
aquest grup s’engloben els elements alliberats a la sang a causa de la inflamaci6 i el
dany hepatic, les molécules sintetitzades o metabolitzades pel fetge i també els
processos habitualment interromputs a causa de la disfuncio hepatica com la RI (273).
Es tracta dels classics marcadors bioquimics obtinguts de I'analisi rutinari de funcié
hepatica dels laboratoris clinics. Entre ells s’inclouen 'ALT, AST, el recompte de
plaguetes, la gamma glutamiltransferasa (GGT), la bilirubina total, la fosfatasa alcalina,
el temps de protrombina, i els tradicionals marcadors sérics relacionats amb la
inflamacié com I'haptoglobina, I'apolipoproteina-A1 i la a2-macroglobulina, entre d’altres
(274). Aquests marcadors no es relacionen directament amb el procés de fibrosi
hepatica, perd poden identificar o excloure amb precisid6 a pacients amb malaltia
avancada (taula 4). Per tal de millorar la capacitat diagnostica d’aquests marcadors

serologics, s’han desenvolupat una gran varietat d’indexs que s’obtenen de la
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combinacié d’alguns dels marcadors indirectes exposats. Per definicio, un index esta
format per la combinacié de diferents parametres, com biomarcadors directes i/o
indirectes, parametres demografics com l'edat i el sexe que, mitjangant diferents
férmules matematiques, permeten incrementar leficacia diagndstica envers els
biomarcadors per separat. La majoria d’aquests marcadors, han estat abastament
avaluats en pacients amb hepatitis cronica VHC. Hi ha models senzills que combinen
variables cliniques com l'edat (38,40,147,275,276) o I''MC (39) amb mesures de
laboratori com la xifra de plaquetes (38-40,147,276,277), 'AST (39,40,275-278) o 'ALT
(38-40,275,276), i models més complexos com el Fibrotest® (35), que combina la GGT,
bilirubina, o2-macroglobulina, haptoglobina, i apolipoproteina A1. Aquests indexs
permeten classificar de forma correcta, evitant la realitzacié de bidpsies hepatiques al
voltant del 30-50% dels pacients. No obstant, la seva fiabilitat és baixa per diferenciar
estadis intermedis (F1-F2) de fibrosi (278).

Taula 4. indexs serologics més utilitzats en la practica clinica

Index Etiologia Variables AUROC | Puntsde | se) | E(%)
Fibrotest® VHC Formula patentada que combina a-2-macroglobulina, GGT, 0,84 0,3 92 71
apolipoproteina A1, haptoglobina, bilirubina total, edat i sexe 0,7 25 97
Forns VHC 7.811-3.131 x In(plaquetes) + 0.781 x In(GGT) + 3.467 x In(edat) 0,81 <44 30 51
- 0.014 x (colesterol) >6,9 94 95
APRI VHC AST (/ULN)/plaquetes (109/L) x 100 0,80 <0,5 41 47
>1,5 91 95
FIB-4 VHC Edat (anys) x AST [U/L]/(plaquetes [10%L] x (ALT [U/L])"? 0,85 <1,45 38 81
>3,25 74 98
FGNA 0,80 <1,30 74 33
>2,67 33 98
Hui VHB 3.148 + 0.167 x IMC + 0.088 x bilirubina - 0.151 x albumina - 0,79 <0,15 37 50
0.019 x plaquetes >0,5 88 88
NAFLD FGNA (-1.675 + 0.037 x edat (anys) + 0.094 x IMC (kg/m2) + 1.13 x 0,88 <-1,455 82 77
fibrosis IFG/diabetis (si =1, no =0) + 0.99 x quocient AST/ALT -0.013 x >0,676 51 98
score plaquetes (x109/L) - 0.66 x albumina [g/dl])
ELF® VHC Formula patentada que combina edat, acid hialuronic, 0,89 <77 n.d. n.d.
procol-lagen III (PIIINP) i inhibidors de las metalo-proteinases 1 >11,3
FGNA (TIMP1) 0,93 -0,1068 90% 75%90
0,3576 80% %
Fibrometers VHC Foérmula patentada que combina plaquetes, protrombina, AST, o- 0,89 n.d. 80 84
2-macroglobulina, acid hialuronic, urea i edat
Fibrometere HGNA Formula patentada que combina 0,4184 glucosa (mmol/L) + 0,94 n.d. n.d. n.d.
0,0701 AST (IU/L) + 0,0008 ferritina (mg/L) — 0,0102 plaquetes
(10°/L) — 0,0260 ALT (IU/L) + 0,0459 pes corporal (kg) + 0,0842
edat (anys) + 11,6226
eLIFT Fibrosis Edat, sexe, GGT, AST, plaquetes i taxa de protrombina
eLIFT 0,85 >8 puntos 94
eLIFT- >8 puntos 91 76
FMVCTE 0.715
FLI TGNA (e 0953 Toge (tmglcerias) + 0-139°TVIC + 07T8¥Toge (GGT) + 0:053 perimetre abdomna - 0.81 30
IS745))(] +  0953*loge (iglicrids) + 0.139*IMC + 0.718"loge (GGT) + 0.053perimetre 30-60
abdominal - 15.745)* 100 >60 61 82

S: sensibilitat; E: especificitat; VHC: hepatopatia cronica virus C; FGNA: fetge gras no alcoholic; VHB: hepatopatia cronica virus B; ELF:
enhanced liver fibrosis; eLIFT: easy liver fibrosis test; FMYCTE: FibroMeter (FM) amb elastografia transitoria controlada per vibracié (VCTE);
FLI: Fatty Liver Index. Adaptat i ampliat de Caballeria et al??°
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A continuacio es descriuen els diferents indexs indirectes de fibrosi.

4.3.2.3.1.1. FibroTest

El primer index, descrit per Imbert-Bismut 'any 2001 i aplicat als pacients amb
hepatopatia cronica VHC va ser el FibroTest. Aquest index consta d'una férmula
patentada (BioPredictive, Paris, Franga) on es combinen marcadors directes i indirectes,
com ara o2-macroglobulina (reactant de fase aguda i inhibidor de proteases),
haptoglobina (amb una associaci®é negativa amb la fibrosi), apolipoproteinaA1
(associada amb la fibrosi i ligada a proteines de la matriu extracel-lular), la GGT i la
bilirubina total, permetent identificar pacients amb fibrosi significativa de manera precisa
(sensibilitat de 75%, especificitat 85% i VPP de 92%), permetent evitar la practica de
bidpsia hepatica en gairebé la meitat dels pacients com a indicacié d'inici de tractament
(35). En una metaanalisi sobre 6.378 pacients, més de la meitat de pacients amb
hepatopatia cronica VHC, el FibroTest va mostrar un valor per sota de la corba AUROC
de 0,84 (1C95%:0,83-0,86) per al diagnostic de fibrosi significativa (279). Posteriorment
també s’ha emprat en altres etiologies. Malgrat aixd, a causa de la variabilitat existent a
'hora de determinar els diferents components, I'avaluacié del FibroTest només es pot

realitzar en laboratoris validats.
4.3.2.3.1.2. index AST/ALT

Potser, el primer test per detectar la preséncia d'una fibrosi significativa va ser una
relaci6 AST/ALT>1, que presenta un VPP per a cirrosi en pacients amb hepatopatia
cronica per VHC del 89%, amb una sensibilitat del 53% i una especificitat del 19%, en
abséncia de consum d'alcohol, encara que no és util per predir els graus lleus de la
fibrosi hepatica (280).

4.3.2.3.1.3. index APRI

APRI (AST-to-Platelet Ratio Index), és un index que utilitza dues variables bioquimiques
de rutina com soén la AST i el recompte de plaquetes (39). El valor de I'index s’obté a
través de la formula seguent:

APRI=[(AST/LSN) / plaquetes(x10°%/1)]x100.

LSN: Limit superior de la normalitat de la AST.
Un valor <0.5 no fibrosis y un valor >1.5 fibrosis. Entre 0.5-1.5 indeterminat.

Aquest index inclou I'AST on la seva excrecio es redueix en la fibrosi avangada i el

recompte de plaquetes, que es veu afectat amb 'augment de la hipertensié portal, a
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més d’altres factors. Un punt de tall < de 0,5 i un altre de superior a 1,5 classifica
correctament com a fibrosi significativa o no en un 51% dels pacients amb un VPP del
88% i descarta la cirrosi amb un VPN del 93%. Estudis posteriors van demostrar
variabilitat en I'exactitud diagnostica, i segons una revisié sistematica, sobre 4.266
pacients amb hepatitis cronica VHC, van mostrar una AUROC de 0,76 (1C95%:0,74-
0,79)i 0,82 (1C95%:0,79-0,86) per fibrosi significativa i cirrosi, respectivament (281).

Aquest index ha estat validat com a marcador de fibrosi hepatica significativa en
pacients coinfectats VHC i VIH, i recentment s’ha utilitzat per determinar la fibrosi

avancada en els pacients VIH-monoinfectats.

4.3.2.3.1.4. index Forns

Aquest model predictiu combina I'edat del pacient, els nivells de GGT, les plaquetes i el
colesterol com a variables predictores de fibrosi (38). La reduccié dels nivells de
colesterol es relaciona amb la disminucié de la sintesi associada a la fibrosi avancada i
cirrosi, encara que altres mecanismes també hi poden intervindre. Els nivells de GGT
elevats poden explicar-se per lesié dels conductes biliars o per I'increment del factor de
creixement epidérmic, que estan associats a la fibrosi. Gracies a aquest index es pot
predir la preséncia de fibrosi significativa o cirrosi en pacients amb VHC i,
consequentment, evitar la realitzacio d’'una biopsia hepatica en un ter¢ d’aquest

col-lectiu. La férmula per obtenir el valor de I'index és la seguent:

Forns=7,811-3,131 x In (plaquetes) + 0,781 x In (GGT)+3.467 x In (edat) — 0.014 x
(colesterol).

Un cop obtingut el valor numeéric, si aquest és inferior a 4,21 es pot considerar que no hi
ha fibrosi significativa. Valors majors de 6,9 indiquen preséncia de fibrosi significativa,
amb una sensibilitat del 94%, una especificitat del 51% i un VPN del 96%. A més de la
seva utilitat en la prediccié de fibrosi, la combinacié amb la virémia detectada per PCR

permet estimar la probabilitat de resposta al tractament antiviral.
4.3.2.3.1.5. index FIB-4

El FIB-4 combina les variables edat, plaquetes, AST i ALT. Desenvolupat per predir
fibrosi hepatica en pacients amb coinfeccioé VIH-VHC, els autors van demostrar que el
87% dels 198 pacients amb valors FIB-4 fora dels punts de tall podien ser correctament
classificats, i es podria evitar la bidpsia hepatica en el 71% de pacients del grup de
validacié (40). La férmula per obtenir el valor de I'index és la seguent:
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FIB-4= edat x AST / (plaquetes) x ALT (U/l)"?).

El grup francés de Vallet-Pichard va comparar el FIB-4 amb el resultat de la bidpsia i el
Fibrotest, en un estudi sobre 847 pacients amb VHC. El FIB-4 va diagnosticar
correctament als pacients amb fibrosi severa i cirrosi amb un valor de AUROC del 0,85
i 0,91 respectivament. Un index FIB-4 <1,45 va tenir un VPN del 94,7% per excloure
fibrosi severa amb una sensibilitat del 74,3%. Un index FIB-4 >3,25 va tenir un VPP per
diagnosticar fibrosi severa (F3-F4) del 82,1% amb una especificitat del 98,2%. El FIB-4
es va correlacionar estretament amb el FibroTest amb un valor de I'index <1,45 o0 >3,25
(k=0,561, p <0,01). Un FIB-4 <1,45 0 >3,25 (64,4% dels casos) va ser concordant amb
el FibroTest al 92.1% i el 76% respectivament (282). Aquest index és de facil aplicabilitat
i segons una revisio (283), el FIB-4 és un dels indexs millor avaluats fins ara per ser

utilitzat, junt amb el NFS i el Fibrotest®, en els malalts amb FGNA.

En pacients amb VHB la dificultat de desenvolupar indexs és més gran, a causa de la
fluctuacio del nivell de les transaminases, que tradueixen l'activitat necroinflamatoria,
perd sense relacio directa amb I'estadi de fibrosi. Hui et al. van dissenyar un index amb
variables facils d'obtenir, com ara plaquetes, bilirubina i albimina, amb una bona fiabilitat
per descartar fibrosi significativa (VPN del 92%) (284).

4.3.2.3.1.6. index NAFLD Fibrosis Score (NFS)

En pacients amb FGNA els indexs més validats son el NFS, el FIB-4, 'ELF i el FibroTest.
EI NFS combina l'edat, hiperglucémia, IMC, plaquetes, albumina i quocient AST/ALT per
la preséncia o abséncia de fibrosi significativa. La férmula per obtenir el valor de I'index

es la seguent:

NFS=-1.675 + 0.037 edat + 0.094 IMC + 1.13 diabetis + 0.99 x AST/ALT -0.013
plaquetes - 0.66 albumina.

En l'estudi de validacio es van incloure un total de 733 pacients diagnosticats de FGNA
per biodpsia, dels quals es van obtenir dos grups, 480 per construir el model i 253 per a
validar-lo, observant que aquestes 6 variables eren indicadores independents de fibrosi
avangada, de manera que, per al diagnostic de fibrosi en pont o de cirrosis, la corba
AUROC del NFS va ser de 0,88 i de 0,82, respectivament. Un valor <-1,455, present en
el 61% dels casos, va excloure I'existéencia d’una fibrosi significativa amb una elevada
precisi6 (VPN del 93% i el 88% en el grup d'estimacié i en el de validacio,

respectivament). Desplagant el punt de tall per sobre de 0,676 la preséncia de fibrosi
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avancada podria diagnosticar-se amb elevada precisi6 (VPP del 90 i 82%,
respectivament). Aplicant aquest model, la bidpsia hepatica podria haver-se evitat en
549 (75%) dels 733 pacients, amb correcta prediccio en 496 pacients (90%) (276).
Aquests resultats van ser posteriorment validats per Guha et al., els quals van reportar,
a més, que la combinacio dels indexs NFS i ELF son més precisos, amb una AUROC

de 0,93 per a la fibrosi septal i de 0,98 per a la fibrosi en pont o cirrosis (284).

En pacients amb FGNA els punts de tall de FIB-4 sén de 1,30 i 2,67 per excloure o
diagnosticar fibrosi significativa. No obstant aixd, un recent estudi (285) ha posat en
relleu que amb aquests punts de tall no s'identifica correctament la fibrosi significativa
en els pacients amb edat superior a 65 anys. Aquest mateix fenomen esdevé amb el
NFS. En aquest estudi sobre 634 subjectes amb FGNA diagnosticats per biopsia dels
quals el 25% tenien fibrosi avangada, es va obtenir una especificitat de NFS i FIB-4
baixa per al diagnostic de fibrosi avangada (<35%) en els subjectes majors de 65 anys.
Aquests autors van proposar els punts de tall de NFS >0,12 i FIB-4 >2,0 amb el que es

reduirien els falsos positius en un 35% i 50% por FIB-4 i NFS, respectivament.
4.3.2.3.1.7. Easy liver fibrosis test.

Darrerament s'han publicat els resultats d'un nou algorisme diagnodstic, denominat easy
liver fibrosis test (eLIFT), amb la finalitat de diagnosticar o excloure fibrosi significativa
en qualsevol nivell assistencial (286). Amb aquesta finalitat es van estudiar
prospectivament 3.754 pacients (2.503 per derivacio i 1.275 per a validacid) amb HC.
L'algorisme esta constituit per les variables edat, sexe, GGT, AST, plaquetes i taxa de
protrombina. De manera que una puntuacié =8 és diagnostica de fibrosi significativa.
Aquest algorisme es va comparar amb 8 marcadors de fibrosi. En la fase de validacio,
eLIFT i FIB-4 van tenir la mateixa sensibilitat (78,0% enfront de 76,6%, p=0,470), perd
eLIFT va presentar menys falsos positius, especialment en pacients amb edat 260 anys
(53,8% enfront de 82,0%, p<0,001), sent per tant més adequat com a prova de cribratge.
FibroMeter (FM) amb EH controlada per vibracié (VCTE) va ser la més precisa entre les
8 proves de fibrosi avaluades. La sensibilitat de I'algorisme eLIFT-FMVCTE (eLIFT de
primera linia, FibroMeter'°™® de segona linia) va ser del 76,1% per la fibrosi avangada i
del 92,1% per a la cirrosi. Aquest nou algorisme, anomenat eLIFT-FMVCTE, identifica amb
precisio aquells pacients amb hepatopatia cronica avangada que necessiten derivacio a
I'especialista i aquells sense o amb lesions hepatiques lleus que poden romandre sota

control pel seu metge habitual.
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4.3.2.3.1.8. Fatty Liver Index.

Finalment esmentar que entre els marcadors serologics indirectes n’existeixen també
per identificar la preséncia d’esteatosi hepatica, com ara el Fatty Liver Index (FLI).
Aquest index utilitza els valors de triglicérids, IMC, GGT i el perimetre abdominal per

realitzar un calcul mitjangant la segtient férmula:

FLI= (e 0-953"loge (TAG) + 0.139*BMI + 0.718%loge (GGT) + 0.053*WC - 15.745) /(1 .
¢ 0.953"loge (TAG) + 0.139*BMI + 0.718%loge (GGT) + 0.053*WC - 15.745) 100

De manera que, segons el resultat del mateix, la preséncia d'un FLI <30 exclouria la
preséncia d'esteatosi hepatica i un FLI 260 demostraria la preséncia d'esteatosi
hepatica.

Bedogni i col-laboradors van elaborar el FLI (287) sobre un total de 224 subjectes
procedents de I'estudi Dionysos amb sospita de patir una malaltia hepatica (excloent els
pacients amb hepatitis B i C) i que van ser comparats amb 287 subjectes sense sospita
de malaltia hepatica . Una limitacié important d'aquest estudi va ser que el diagnodstic
d'esteatosi es va realitzar a través de I'ecografia hepatica i no a través de bidpsia. No
obstant aix0, s'ha validat en un estudi poblacional recent en comparacié amb I'ecografia
abdominal (288). El FLI és facil d'obtenir i pot ajudar a seleccionar els subjectes que es
beneficiarien d’'una valoracioé ecografica, per intensificar canvis en Il'estil de vida i per

seleccionar pacients per a estudis epidemiologics.

Encara que la identificacio d’estadis individuals de fibrosi no és encara possible, aquests
indexs permeten classificar de forma correcta, evitant la practica d’'una biopsia hepatica,
entre el 50-70% dels pacients amb fibrosi significativa o no significativa, amb un alt VPP
i VPN. El principal avantatge que ofereixen és la seva gran aplicabilitat i reproductibilitat
entre laboratoris. La seva major limitacid és que no son suficientment sensibles per

identificar estadis lleus de fibrosi (F1-F2) perd amb risc de progressio (278).
4.3.2.3.2. Marcadors serologics directes

Alguns marcadors sérics poden reflectir la dinamica de la fibrosi que succeeix en el
fetge, és a dir, la sintesis o fibrogénesi i la degradacié o fibrolisi de la MEC. Segons
diferents estudis, no solament serien d’utilitat en determinar el grau d’activitat del recanvi
de la MEC, sin6 també el grau de severitat de la fibrosi. Aquests marcadors doncs, al
ser capacgos de detectar de forma directa els desequilibris que es produeixen entre la

degradacio i la produccié de la MEC, son clinicament rellevants tant per realitzar una
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estadificacié de la fibrosi hepatica com per monitoritzar l'activitat fibrinogénica i la
degradaci6 de les proteines de la MEC (228). Es caracteritzen per ser fragments dels
components que formen la MEC i productes del metabolisme del col-lagen, els quals
sén produits per les HSC durant el procés fibrogénic (289). Un exemple d’aquest grup
de marcadors son el col-lagen tipus I, la fibronectina, I'acid hialuronic (AH), TIMP-1 o el
propéptid aminoterminal del procol-lagen tipus Il (PIIINP). Malauradament, la majoria
dels estudis realitzats fins ara presenten certes limitacions, no només en el procés de
validacid, sind tambeé en la seva capacitat diagnostica i pronodstica (224,289). Aixi doncs,
i per intentar millorar aquestes capacitats, s’han desenvolupat també diversos indexs
que combinen diferents marcadors directes. Un dels més coneguts és 'ELF, el qual es
va obtenir després d’un estudi multicéntric internacional en 1.021 pacients amb diferents
malalties hepatiques (290). Com veurem, inicialment, aquest index tenia en consideracio
I'edat dels pacients, pero el 2008 es va validar la puntuacié de I'algorisme només tenint
en compte els valors sérics de 3 marcadors directes. A continuacié es defineixen

cadascun d’ells:

- L’AH és un glucosaminoglican de la MEC sintetitzat per les HSC i degradat per les
cél-lules endotelials sinusoidals. S’han detectat valors elevats d’AH particularment en la
cirrosi, relacionat probablement amb una menor capacitat per remoure’s a consequiéncia
de la disfuncié sinusoidal endotelial, a més de reflectir 'augment en la fibrogénesi (291).
Es el test individual que correlaciona millor amb el grau de fibrosi i severitat d’'inflamacié
(292) almenys en estudis d’HA, i s’ha demostrat un valor predictiu major del 90% en

I'exclusio de cirrosi (293).

- EI PIIINP, és el producte de I'escissié de I'extrem N-terminal del procol-lagen tipus llI
al seu pas a col-lagen lll, el qual és sintetitzat durant la fibrogénesi hepatica per les HSC
(289). Es un dels marcadors més estudiats, es relaciona amb la fibrogénesi, i posa de
manifest I'estadi de fibrosi en hepatitis viral, alcoholica i colangitis biliar primaria (294).
El col-lagen tipus IV, els nivells del qual expressen degradacié de la matriu, ha mostrat
correlacid amb la fibrosi en I'hepatitis alcohdlica, encara que no s’han demostrat
avantatges sobre 'AH (295).

- ElI TIMP-1, és una proteina que interacciona amb les metal-loproteinases (MMP) tot
inhibint la seva activitat i funcionament. Diversos estudis apunten que valors elevats tant

de TIMP com de MMP es correlacionen bé amb el procés cirrotic (294,296).
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Cap d’aquests marcadors sén especifics hepatics i en la seva majoria els nivells sén
afectats per canvis en el seu metabolisme o excrecid. No obstant aixd, en un ampli estudi
sobre 921 pacients, la seleccié d’una combinacié d’aquests marcadors en un algorisme
per generar un marcador, anomenant OELF (originalment reportat com a European Liver
Fibrosis), que va incloure el PIIINP, AH, TIMP-1 i 'edat, va demostrar ser especific i
sensible en I'avaluacio de la fibrosi hepatica en les HC de diferents etiologies, amb un
VPN major del 90% per el diagnostic de fibrosi significativa (290). En un estudi posterior
en pacients amb hepatitis cronica VHC el marcador ELF per simplificacié del marcador
original en excloure I'edat, va demostrar que podria evitar la realitzacié de la biopsia
hepatica correctament en el 65% dels pacients amb fibrosi avangada (297). A més,
aquest marcador ha estat investigat en altres malalties hepatiques. Aixi, en un estudi va
demostrar una bona fiabilitat per identificar fibrosi i progressié de la malaltia en el FGNA
amb AUROCs de 0,90, 0,82 i 0,78 corresponent a fibrosi severa, moderada i absent,
respectivament (284). En pacients amb hepatitis cronica per VHB, el seu rendiment va
ser bo, encara que inferior a 'EH per identificar fibrosi severa i cirrosi (298). En un recent
estudi, en el que es van determinar valors de referéncia per 'ELF en 400 controls sans
i en 79 pacients amb hepatitis cronica VHC, el rang va ser entre 6,7 i 9,8 amb valors
superiors en homes y en determinacions dilirnes. Es van identificar els punts de tall de
7,7 per excloure preséncia de fibrosi i de 9,8 per identificar fibrosi moderada amb alta
especificitat, i d’11,3 per discriminar cirrosi (sensibilitat de 83% i especificitat de 97%)
(299). Aquest marcador, també va demostrar una bona fiabilitat diagnostica de fibrosi

en malalts amb colangitis biliar primaria (300).

Tot i 'elevada eficacia d’aquest algorisme per detectar pacients amb fibrosi significativa
i cirrosi (228,267,284) diversos estudis han apuntat que la seva capacitat diagnostica en
fibrosis hepatica lleu 0 moderada és més reduida (267,299). De fet una de les limitacions
d’aquests tipus de biomarcadors és que no sén totalment especifics del fetge i els seus
nivells poden estar elevats en preséncia de processos inflamatoris o altres patologies.
A més a més, es poden veure influenciats per una disfuncié de les cel-lules endotelials,

una excrecio biliar alterada o per una disfuncié renal (301).
4.3.2.3.3. Aplicabilitat i combinacié dels marcadors serologics

La facil aplicacié d’aquests marcadors permet una monitoritzacié freqient i longitudinal
dels pacients. Els pacients amb progressio de la malaltia poden ser detectats utilitzant
tant marcadors directes (300) com indirectes (302,303). Ngo et al.(302) varen analitzar

en 1.074 pacients amb hepatitis cronica VHB la fiabilitat d’'un valor normal del Fibrotest
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per excloure el desenvolupament d’esdeveniments (descompensacio, sagnat per
varices, HCC, trasplantament hepatic o mort de etiologia hepatica) durant un seguiment
de 4 anys. Aquests autors varen demostrar un VPN del 100% per excloure
esdeveniments als 4 anys, superior a I’ALT o la carrega viral. A més van identificar que
fins el 22% dels portadors inactius podien presentar un valor elevat de Fibrotest orientant
la possibilitat de I'existéncia de fibrosi hepatica en aquest grup de pacients. Ghany et
al.(303) varen avaluar en 1.050 pacients amb hepatopatia cronica VHC un model de
regressio basat en la xifra de plaquetes, I'albumina, la bilirubina i el quocient AST/ALT
per identificar pacients amb esdeveniments clinics (empitjorament de 2 o més punts en
el Child-Pugh, descompensacié, sagnat per varices o mort d’etiologia hepatica). Els
autors varen demostrar que la possibilitat acumulada d’esdeveniments als 3,5 anys era
del 2% en pacients amb un percentil <50 i del 65% en pacients amb un percentil >90.
Mayo et al. (300) varen avaluar la utilitat ELF en 161 pacients amb colangitis biliar
primaria per identificar esdeveniments (descompensacio, varices esofagiques, sagnat
per varices, necessitat de transplantament o mort d’etiologia hepatica) amb un
seguiment mitja de 7,3 anys. Els autors van trobar una probabilitat acumulada de tan
sols el 8% en pacients amb valors baixos d’ELF i el 46% en pacients amb valors alts.
Més recentment, Carrion et al, han demostrat la utilitat del 3-M-ALG (que a l'igual que
ELF utilitza 'AH, el TIMP-1 i el PIlINP) en pacients amb recurréncia de I'hepatitis C
després del trasplantament. Els autors varen demostrar en una cohort de 133 pacients
amb un seguiment mitja de 4,8 anys que un valor del 3-M-ALG >2 a l'any del

trasplantament mostrava una probabilitat acumulada de descompensacio del 61% (250).

La bona acceptacio d’aquests marcadors per part dels pacients permet avaluar no
solament la progressié de la malaltia, sind també el canvi produit pels tractaments. Tant
els marcadors directes (228) com els indirectes (304) han demostrat descensos de
forma significativa en pacients amb resposta al tractament antiviral traduint una inhibici6é

del procés de fibrosi i una milloria de la funcié hepatica.

Al llarg dels ultims anys s’han dissenyat també diversos indexs que combinen ambdos
tipus de marcadors serolodgics per tal de contrarestar les diferents limitacions que
presenten cadascun d’ells i millorar aixi el rendiment diagnostic global. Entre ells cal
destacar el FibroMeter, que combina diferents marcadors directes i indirectes com soén
el recompte de plaquetes, la taxa de protrombina, la AST, la a2-macroglobulina, 'AH, la
urea i 'edat. La bona capacitat diagnostica i la seva aplicabilitat ha estat validada en

diverses malalties hepatiques croniques com les degudes al VHC i el VHB, I'HA i 'EHNA.

112



Una caracteristica important del FibroMeter és que no només s’'usa com a eina
diagnostica siné que també permet determinar de forma indirecta el percentatge de
fibrosi en el fetge. Per tant, té dos objectius diagnodstics principals: estadificar la fibrosi

hepatica de forma no invasiva i quantificar-la (278).

Hepascore és un model que usa l'edat, el sexe, la bilirubina, la GGT i la a2-
macroglobulina com a variables predictives (37). Cinc anys després de la seva definicio,
es va realitzar un estudi multicéntric on es van incloure 512 pacients amb VHC i es va
avaluar aquest index de forma automatitzada (305). Els resultats obtinguts van ésser
molt positius, obtenint una AUROC de 0,81 i de 0,88 per identificar fibrosi significativa i

cirrosi, respectivament.

Els resultats d’aquests indexs s’han d’interpretar amb precaucié. Per una banda, la no
especificitat d’dérgan dels marcadors directes implica que siguin influenciats per
comorbilitats associades. Es aixi com el FibroMeter i el Hepascore tenen falsos positius
per hiperbilirubinémia, com per exemple, en la sindrome de Gilbert, hemdlisi, colestasi,
o per increment d’a-2-macroglobulina i haptoglobina. De manera similar, poden produir-
se falsos resultats degut a I'activitat necroinflamatoria, en els indexs APRI i FIB-4 i per

alteracions lipidiques o Us de medicaments, en I'index Forns.

4.3.2.4. Limitacions globals de les diferents estratégies no invasives

Malgrat moltes d’aquestes estratégies han estat validades i fins i tot algunes s’apliquen
a la practica clinica, el seu Us es limita majoritariament a la deteccié de fibrosi hepatica
moderada/avancgada i cirrosi. Aixi doncs, la capacitat d’identificar de forma no invasiva
a pacients en estadis fibrotics precogos i amb un procés fibrogénic actiu continua essent

un repte a assolir (246,273).
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Les malalties hepatiques s6n molt prevalents a les consultes d'atencié primaria i moltes
d'elles estan infradiagnosticades en pacients aparentment sans. Habitualment es
diagnostiquen en pacients als quals se'ls practica una ecografia abdominal per qualsevol
motiu, 0 bé mitjangant una analitica després del curs d'un examen de salut en pacients
asimptomatics que presenten un augment discret dels enzims hepatics. La inflamacio
cronica del fetge, sigui quina sigui la seva causa, és inicialment asimptomatica en la
immensa majoria dels casos, la qual cosa determina que el diagnostic de la malaltia no
es faci fins a fases molt avangades de la seva historia natural quan els pacients ja tenen
una cirrosis, situacid en la qual la malaltia és irreversible i el tractament del factor

etiologic dificil o impossible.

S’han desenvolupat diversos métodes no invasius que, de manera directa o indirecta,
han mostrat que poden detectar la fibrosi hepatica en pacients amb hepatopaties
croniques atesos al nivell especialitzat. La implementacié d’aquests métodes a les
unitats d’atencié primaria fent-los accessibles a la poblacié general podria ser
I'estrategia ideal per identificar els pacients en fases inicials de la inflamacié cronica del
fetge, aixd permetria incidir de manera efectiva en la seva historia natural i aturar o

retardar la seva evolucio.
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La present tesi és una recopilacié de 6 subestudis en la linia de demostrar les
possibilitats d’'identificar les malalties hepatiques croniques en fases precoces de la seva

evolucio, des de I'Atencio Primaria de Salut, i utilitzant eines diagnostiques no invasives.

Subestudi 1. Malaltia hepatica en la poblacié general.
Objectius:

o Coneéixer la prevalenca de malalties hepatiques asimptomatiques en la poblacio
general.

o Conéixer la utilitat diagndstica dels métodes no invasius de fibrosi hepatica
(elastografics i serologics) per detectar aquestes malalties.

e Determinar els factors clinics i analitics associats a la preséncia de fibrosi
hepatica.

e Estudiar la correlacié entre els diferents metodes no invasius, aixi com, amb el

resultat de la histologia hepatica.

Subestudi 2. Disseny i validacid d’un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica per

I’Atencié Primaria.
Obijectius:

e Construir un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica d’aplicacié a I'Atencié
Primaria.

e Validacio de 'algorisme per ser utilitzat en la practica clinica.

Subestudi 3. Diagnostic serologic de fetge gras no alcoholic en la poblacié general.

Objectius:

o Estudiar els diferents marcadors seroldgics disponibles per al diagnostic del
fetge gras no alcohdlic.

e Comparar els diferents marcadors serologics per al diagnostic del fetge gras no
alcoholic.

e Comparar els marcadors serologics de fetge gras amb la fibrosi hepatica,
mitjancant els marcadors seroldgics de fibrosi, I'elastografia hepatica i el resultat

histologic.
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Subestudi 4. Diagnostic de fibrosi hepatica en la poblacié general.

Objectius:

o Estudiar els diferents marcadors serologics disponibles per al diagnostic de
fibrosi hepatica.

o Determinar la fiabilitat diagndstica de cadascun d’ells, aixi com la seva
comparacio.

e Comparar els marcadors serologics de fibrosi hepatica entre els marcadors
serologics de diagnostic de fetge gras, I'elastografia hepatica i el resultat
histologic.

e Estudiar els marcadors serologics de fetge gras, fibrosi i I'elastografia hepatica
amb subjectes amb un o més factors de risc de fibrosi hepatica.

e Capacitat diagnostica del marcador Enhanced Liver Fibrosis per al diagnostic
de fibrosi hepatica i la seva comparacié amb els marcadors de diagnostic de

fetge gras, fibrosi hepatica, elastografia hepatica i la histologia hepatica.

Subestudi 5. La sindrome metabolica com a factor de risc de fibrosi hepatica en

subjectes amb consum d’alcohol.

Objectius:

e Coneixer I'efecte de la sindrome metabolica en subjectes amb consum d’alcohol
en relacio al risc de desenvolupar fibrosi hepatica.
e Estudiar i comparar els marcadors serologics de fibrosi, I'elastografia hepatica i

el resultat histologics en subjectes amb consum d’alcohol.

Subestudi 6. Analisi de cost-efectivitat de I'elastografia hepatica en la deteccié precog

de fibrosi hepatica a I'Atencié Primaria.

Objectius:

e Coneéixer la utilitat de dos estrategies diferents per la deteccio precog de la fibrosi

hepatica.
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1. MALALTIA HEPATICA EN LA POBLACIO GENERAL

1.1. Disseny de I'estudi.

Estudi transversal, descriptiu, multicéntric i de base poblacional.

1.2. Poblacio d'estudi.

Es van incloure subjectes adults d’entre 18 i 75 anys adscrits a 16 equips d'Atencié
Primaria de les comarques del Barcelonés Nord i Maresme, de la provincia de Barcelona

que donen cobertura a 470.000 habitants.

1.2.1. Criteris d'inclusio.

Poblacié d'ambdds géneres procedents d'aquests centres, que volguessin participar en

I'estudi i donessin el seu consentiment informat per escrit.

1.2.2. Criteris d'exclusio.

e Malaltia hepatica cronica coneguda.

e Malalties greus que requerissin controls freqlents o haguessin tingut ingressos
hospitalaris repetits.

o Deteriorament cognitiu, deméncia o malaltia mental que impossibiliti la realitzacio
del questionari i de les proves diagnostiques.

e Subjectes institucionalitzats.

e Subjectes que no van donar el seu consentiment per participar en I'estudi.
1.3. Seleccié de la mostra.

Els subjectes van ser seleccionats aleatdriament de la base de dades de el Sistema
d'Informacié d'Atencié Primaria (SIAP). El SIAP és la base de dades poblacional que
sustenta la targeta sanitaria individual i que equival al cens poblacional a Catalunya,
sent més exhaustiu i actualitzat que aquest. Recull totes les dades dels subjectes
adscrits a un centre d'Atencié Primaria de la zona (la immensa majoria de la poblacio),

s'hagin visitat al centre alguna vegada o no.

Un cop elaborats els llistats dels subjectes seleccionats aleatoriament per participar en
I'estudi pel sistema informatic, es va procedir a revisar la historia clinica exhaustivament

per identificar possibles criteris d'exclusié no detectats amb anterioritat. Després de
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comprovar que el participant no presentava cap criteri per ser exclos de I'estudi, una
persona especialment formada i entrenada i amb amplia experiéncia en el reclutament
de participants per a estudis poblacionals, va contactar amb ell per teléfon per convidar-
lo a participar. Aquestes trucades telefoniques van ser realitzades per la mateixa
persona, amb un maxim de 6 trucades per subjecte en diferents hores i dies, en cas de
no poder localitzar el candidat a la primera trucada. En el mateix moment de la trucada

se'ls explicava en qué consistiria I'estudi.

Un cop el subjecte acceptava la invitacié a participar se li programava la visita presencial
per a l'entrevista i valoracié inicial en unes agendes creades especificament per a la
realitzacid de l'estudi a cada centre d'Atencié Primaria. De la mateixa manera, si
rebutjava participar es registrava el motiu pel qual no volia participar a I'estudi. D'aquesta
manera es van poder detectar alguns candidats que presentaven criteris d'exclusié i que

no estaven registrats en la historia clinica informatitzada.

1.4. Variables.

Es va realitzar la primera visita per personal d'infermeria especificament entrenat per a
la recollida de dades de l'estudi. En aquesta, se li explicava a cada participant
individualment i de forma detallada en qué consistia I'estudi i se li demanava signar el
consentiment informat per escrit. A continuacid, van ser sotmesos a una anamnesi i
exploracié fisica completa i se'ls realitzava 'EH. A I'acabar la visita se'ls lliurava la peticio

per realitzar l'analitica tant de sang com d'orina.

De tot aquest procés es van obtenir les variables que es detallen a continuacio.
1.4.1. Variables sociodemografiques.

En les variables demografiques es van recollir les dades corresponents a:

1.4.1.1. Edat: en anys

1.4.1.2. Génere: masculi o femeni

1.4.1.3. Nivell d'estudis: sense estudis, estudis primaris, secundaris, universitaris.

1.4.1.4. Etnia: caucasica, asiatica, subsahariana, llatina.
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1.4.2. Anamnesi i dades de la historia clinica.

Una infermera especialment entrenada realitzava 'anamnesi per tal d’obtenir les dades
cliniques i epidemiolodgiques rellevants. En cas de no obtenir la informacio per part del
pacient, es revisava la historia clinica intentant recuperar la maxima informacio possible
a partir dels registres clinics. Les dades van ser obtingudes de la historia clinica
informatitzada de I'Estacié Clinica d'Atenci6 Primaria (ECAP), on es troba la informacié
registrada pels metges i infermeres de I'atencié primaria de salut i on consten els
antecedents personals, aixi com els habits toxics (com el consum d'alcohol, tabac), el

consum de farmacs i la preséncia de comorbiditats.

1.4.2.1. Habits toxics.

1.4.2.1.1. Consum d'alcohol.

El consum d'alcohol es va enregistrar en unitats de beguda estandard (UBE). Una UBE
equival a 10 grams d'alcohol. Es va descriure el tipus de beguda i el patré de consum.
Es va diferenciar el consum durant la setmana (dilluns a dijous) i els caps de setmana
(divendres a diumenge). En els consumidors es va registrar també el temps que
portaven consumint en nombre d'anys. Es va considerar com abstemi a aquell subjecte
que no ingeria alcohol. Es va considerar com a bevedors de risc a aquells subjectes
amb un consum d'alcohol > 21 UBE i > 14 UBE a la setmana en homes i dones,

respectivament.
1.4.2.1.2. Consum de tabac.

El consum de tabac es va diferenciar entre: no fumador com aquell individu que no havia
fumat mai, ex-fumador aquell que feia més d’un any que no fumava i fumador actual al

qué consumia més d'un cigar/cigarret o pipa al dia.
1.4.2.2. Antecedents patologics personals.
1.4.2.2.1. Preséncia de comorbiditats.

Es va determinar segons el registre de la historia clinica en 'ECAP, la preséncia d'HTA,

DM2, hipercolesterolémia, hipertrigliceridemia.
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1.5. Exploracié fisica.
1.5.1. Dades antropometriques.

Es van mesurar i registrar, el pes, la talla, I'obesitat abdominal i I''MC.

1.5.1.1. Pes: es va determinar en quilograms (kg).
1.5.1.2. Talla: en centimetres (cm).

1.5.1.3. Obesitat abdominal: es va realitzar per mitja de la determinacié de la
circumferéncia de cintura i maluc, utilitzant una cinta métrica (es considera
circumferéncia de cintura el perimetre de la zona abdominal intermeédia entre I'Gltim arc
costal i la cresta iliaca mesurat en pla horitzontal i circumferéncia del maluc a I'obtinguda

en el pla de maxim relleu dels musculs glutis).

1.5.1.4. index de massa corporal: es va calcular segons la férmula de pes en kg dividit

entre l'algada mesurada en metres al quadrat (kg/m?).
1.5.2. Determinacio de la pressio arterial

Es va determinar amb el subjecte en sedestacido, amb un tensiometre automatic
homologat (OMRON M6 Comfort). Es van realitzar tres determinacions, separades entre
si per dos minuts i es va adoptar com pressio arterial final la mitjana de les dues ultimes

preses, rebutjant-se la primera.
1.6. Determinacié analitica

Es va realitzar una determinacioé analitica en sang després de 12 hores de dejuni en el
mateix centre de salut al qué estava adscrit el subjecte. Les mostres van ser remeses a
laboratori de referéncia de cada centre (procediment habitual assistencial). La

determinacio analitica incloia:

1.6.1. Hemograma complet.

1.6.2. Perfil glucémic: glucosa i hemoglobina glicosilada (HbA1c)

1.6.3. Perfil lipidic: colesterol total, lipoproteines de baixa i alta densitat del colesterol

(HDL, LDL) i triglicérids.
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1.6.4. Perfil hepatic: AST, ALT, bilirubina total, GGT i fosfatasa alcalina.
1.6.5. Metabolisme del ferro: siderémia, saturacié de transferrina i ferritina.

1.6.6. Proteines totals i albumina.

1.6.7. Marcadors virals: antigen de superficie de I'hepatitis B (HBsAg) i anticossos

enfront el virus de I'hepatitis C (anti-VHC).

1.6.8. Perfil renal: creatinina sérica, index albumina/creatinina i filtrat glomerular.
1.6.9. Perfil tiroidal: tirotropina (TSH) i tiroxina (T4).

1.7. Diagnostic de la sindrome metabadlica.

Es va estudiar la preséncia de la sindrome metabdlica (SM) segons els criteris
americans de la NCEP-ATPIIl (Adult Treatment Panel Il del National Cholesterol

Education Program) (306) que inclou els seglients parametres:

e Perimetre abdominal 2102 cm en homes i 288 cm en dones.

o Xifres de tensid arterial sistolica 2130 mmHg i/o tensié arterial diastolica 285
mmHg o tractament previ de la hipertensio.

e Glucémia basal 2100 mg/dl o tractament de la diabetis.

e cHDL <50 mg/dl en dones o <40 mg/dl en homes o tractament previ.

e Triglicérids 2150 mg/dl o tractament previ.
Aquells pacients que van complir 3 0 més d'aquests criteris van ser diagnosticats de SM.
1.8. Diagnostic de Fibrosi Hepatica.
1.8.1. Elastografia hepatica.

Es va realitzar una EH (Fibroscan®, Echosens, Paris, Franga) a tots els subjectes. El
model de Fibroscan utilitzat va ser el 402, i la sonda que es va aplicar va ser la sonda
M. La técnica la van realitzar tres infermeres entrenades que préviament a I'estudi van
rebre formacio en el Servei d'Hepatologia de I'Hospital Clinic de Barcelona durant 3
mesos, garantint d'aquesta manera un minim de 300 exploracions supervisades; un cop
finalitzat el periode formatiu les infermeres van ser avaluades per la companyia
Echosens, que va emetre un informe favorable i I'acreditacié per poder realitzar I'estudi

amb exploracions de qualitat técnica.
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El Fibroscan esta format per una sonda emissora i receptora i un ordinador que processa
la informacié i genera una imatge de l'ona elastica i el valor de la rigidesa hepatica en
kPa, tal com ja es s’ha esmentat préviament. Per realitzar I'exploracio, l'individu havia
d'estar un minim de quatre hores de dejuni. Amb el subjecte en decubit supi i el brag
dret en maxima abduccié, es va procedir a col-locar la sonda sobre la silueta hepatica,
entre les costelles, en la linia mitjana axil-lar dreta i perpendicular al pla de la pell a dos
espais intercostals per sota de la vora superior hepatica. Es van obtenir 10
determinacions valides en cada un dels subjectes. Van ser considerades com a valides
aquelles exploracions que assolissin 10 lectures valides amb un IQR <30 i un index
d'éxit >60%.

Es considera un valor normal de I'EH al voltant de 5 kPa. Els punts de tall predefinits
utilitzats van ser de 26,8 kPa, 28,0 kPa i 29,0 kPa. Es van utilitzar aquests punts de tall
considerant la informacio existent a la bibliografia en el moment del disseny de I'estudi.
Aixi, el punt de tall 26,8 kPa diagnosticava correctament la fibrosi significativa en els
pacients amb FGNA (307,308). El punt de tall de 28,0 kPa és el valor que es va atribuir
a la fibrosi significativa en diversos estudis on majoritariament els pacients tenien un
FGNA (126). El punt de tall de 29,0 kPa va ser proposat per la preséncia de fibrosis
significativa, especialment en pacients amb FGNA, en un ampli estudi dut a terme a
Hong Kong (128).

1.8.2. Métodes serologics per a la determinacié de fibrosi.

D'entre els métodes serologics indirectes o no invasius per a la deteccio de fibrosi, es
va calcular el NFS i el FIB-4. Aquests marcadors inclouen unes variables tant cliniques

com analitiques facils d'obtenir en la practica clinica habitual.
1.8.2.1. NAFLD Fibrosi Score (NFS).

Esta constituit per les seguents variables: edat, IMC, diabetis, quocient AST/ALT,

plaquetes, albumina i respon a la seguent férmula (276):

NFS = (-1.675 + 0.037 x edat (anys) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x IFG/diabetis (si=1,
no=0) + 0.99 x AST/ALT quocient - 0.013 x plaquetes (x109 /L) - 0.66 x albumina [g/dl])

Segons el seu resultat tenim:

o NFS <-1,455 exclou la preséncia de fibrosi significativa (FO-F2).
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e NFS 2-1,455i< 0,676 indeterminat.

¢ NFS >0,676 identifica la preséncia de fibrosi significativa (F3-F4).

1.8.2.2. FIB-4.

Esta constituit per I'edat, AST, ALT, plaquetes i respon a la seglient formula (40).
FIB-4 = edat (anys) x AST (U/l) / (plaquetes (x 10%/1) x ALT (U/1) 1/2).

Segons el resultat:

o FIB-4 <1,30 exclou la preséncia de fibrosi significativa

e FIB-4 entre 1,30 i 2,67 indeterminat

o FIB-4 >2,67 identifica la preséncia de fibrosi significativa.
1.8.3. Biopsia hepatica.

Els subjectes amb valors elastografics 26,8 kPa i/o que presentaven un valor d'ALT >80
U/L, van ser derivats als hospitals de referéncia de tercer nivell. En aquest cas al Servei
de Digestiu de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona i el Servei
d'Hepatologia de I'Hospital Clinic de Barcelona per confirmar el diagnostic segons els
criteris preestablerts en aquests centres. Entre els diferents métodes diagnostics es va
realitzar la bidpsia hepatica, per determinar si patien alguna malaltia hepatica i conéixer

la fase evolutiva en qué es trobava i correlacionar el resultat histologic amb I'EH.

La bidpsia hepatica es va realitzar per via percutania, sota control ecografic, utilitzant
una agulla buida percutania (Truc-Cut) sota anestésia local i seguint els protocols de

cadascun dels hospitals de referéncia.

L'estudi histologic va ser realitzat per dos patdlegs (AD i NO), un de cada hospital amb
una amplia experiéncia en I'estudi de les malalties hepatiques, i sense coneixement dels
resultats clinics, analitics, i elastografics dels pacients. Els criteris que van utilitzar es

detallen a continuacio.

Els criteris que es van utilitzar per diagnosticar la fibrosi van ser els de l'escala
METAVIR, que determina el grau de fibrosi entre FO-F4; FO abséncia de fibrosi, F1 fibrosi
portal sense septes, F2 fibrosi portal amb alguns septes, F3 nombrosos septes sense

cirrosi i F4 cirrosi.
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Per al diagnostic de FGNA i EHNA es va utilitzar la classificacio del NAS Score que
determina el grau d’activitat inflamatoria, segons la preséncia d’esteatosi amb una
puntuacié de 0 a 3, inflamacié amb una puntuacié de 0 a 3, inflor i edema (balonitzacio)
amb una puntuacié de 0 a 2 de manera que la maxima puntuacio pot ser de 8. Aixi, una
puntuacié > 5 confirma la preséncia d’'EHNA i una puntuacié < 3 exclou la preséncia
d’EHNA.

1.9. Diagnostic de FGNA.

Per al diagnostic del FGNA es van utilitzar el marcador serologic FLI i I'ecografia

abdominal.
1.9.1. Fatty Liver Index.

FLI (287) és un marcador seroldgic no invasiu que esta constituit per les seglents
variables: IMC, perimetre abdominal (WC), GGT i els triglicerids (TAG) i respon a la

féormula:

FLI = (i 0953 * loge (TAG) + 0.139 * IMC + 0718 * loge (GGT) + 0.053 * WC - 15.745) /
(1 +i 0953 * loge (TAG) + 0.139 * IMC + 0718 * loge (GGT) + 0.053 * WC - 15.745) *
100

De manera que, un FLI > 60 diagnostica el FGNA, un FLI <30 exclouria la preséncia de

FGNA i un FLI entre 30-60 és un valor indeterminat.
1.9.2. Ecografia abdominal.

Es va realitzar I'ecografia abdominal en aquells subjectes que presentaven augment
moderat de les proves de funcié hepatica; en aquells que tot i complir criteris per realitzar
la bidopsia hepatica, segons el protocol d'estudi, van manifestar la seva decisié de no

realitzar-la; i també en tots els pacients que van ser sotmesos a la bidpsia hepatica.

En el present estudi i a causa de I'extensio de la nostra area d'influéncia, les ecografies
es van realitzar en els dos centres de radiodiagnostic de referéncia de la nostra zona
(Serveis de Diagnostic per la Imatge de Matar6 i de Santa Coloma de Gramenet).

L'ecograf utilitzat va ser idéntic en cada un dels centres de referéncia (Ecograf Mylab 70
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XVG ESAOTE S.p.A. Génova-ltalia) equipats amb un transductor lineal multifreqtiéncia
(7,5-13 MHz) d'alta resolucié.

En total van ser 4 radidlegs que van participar i entre ells van consensuar els criteris
diagnostics d'esteatosi. Cap d'ells tenia coneixement dels resultats tant clinics com

analitics dels subjectes.

En cada cas es van descriure els seglents parametres: mida, ecoestructura, contorn i
ecogenicitat hepatica, diametre portal, alteracions de la vesicula biliar, mida i
ecoestructura de la melsa. El diagnostic d'esteatosi es va establir segons els criteris
estandard acceptats per I'American Gastroenterology Association (309): augment
d’ecogenicitat hepatica prenent com a referéncia I'ecogenicitat renal, preséncia
d'atenuacié i falta de diferenciacio del reforg periportal i de la paret vesicular a causa de
la gran hiperecogenicitad del parénquima. Es va estandarditzar el grau d'afectacié

mitjan¢ant una escala semiquantitativa del grau de refringéncia hepatica.
1.10. Pla d'analisi.
1.10.1. Mida de la mostra.

La mida mostral inicial estimada va ser de 3.447 subjectes esperant que un 10%
tinguessin 'EH alterada (26,8 kPa), amb una precisié del 1% i un interval de confianga
del 95%.

1.10.2. Control de qualitat.

Es van recollir les dades en un registre especificament elaborat per aquest estudi. El
quadern de recollida de dades es va dissenyar mitjangant el sistema TeleForm com a
questionari de lectura optica per tal de minimitzar els errors en la gravacié de les dades.
TeleForm és un sistema que permet el disseny dels questionaris per realitzar-ne la
lectura optica i digitalitzacié dels registres de manera semiautomatica supervisada per

un operador que detecta i corregeix possibles errors de lectura.

Posteriorment les dades van ser verificades i transferides a un fitxer Excel per tal de ser
depurades, detectant valors estranys o impossibles, relacions inconsistents entre
variables o valors perduts que es poguessin recuperar, per finalment deixar el fitxer

preparat per analitzar les dades estadisticament.
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1.10.3. Analisi estadistica.

Les variables continues van ser descrites mitjangant mitjana i desviacié estandard,
mentre que les diferéncies de les mitjanes en els diferents subgrups segons els punts
de tall elastografics van ser analitzades utilitzant t de Student. En el cas que les variables
no fossin raonablement normals (mitjangcant inspeccié visual) es van descriure
mitjangant mitjana i rang interquartilic, comparant, en aquest cas, els subgrups segons

punt de tall elastografic mitjangant el test de Mann-Whitney.

Les variables categoriques van ser descrites mitjangant frequiéncia i percentatge, i les
diferéncies entre les proporcions van ser analitzades utilitzant la prova de chi quadrat, o

el test exacte de Fisher si la freqliéncia esperada en alguna cel-la era inferior a 5.

Per identificar els factors de risc associats amb la preséncia de fibrosi (Fibroscan 26,8
kPa o un altre punt de tall alternativament) es va utilitzar I'analisi multivariant de regressié
logistica, sent la preséncia de fibrosi la variable dependent i la resta variables
explicatives mutuament ajustades entre si. La seleccié de les variables explicatives es

va basar en:

1.- La plausibilitat bioldgica i la informacié existent en la literatura que aquesta variable

es relacionés amb la fibrosi.

2.- Larelacié entre la variable explicativa i la preséncia de fibrosi en un model bivariant.
Aquelles variables amb p>0,1 en I'analisi bivariada ja no van ser provades, excepte que
el punt anterior aconsellés comprovar que no hi havia relacié tampoc en un model

multivariant.

3.- En el cas de diverses variables explicatives molt correlacionades es va escollir la
més utilitzada en anteriors estudis o la de més facil interpretacié. Aquestes variables
son relativament intercanviables, encara que finalment només una s'ha inclds en el

model. La inclusié de variables molt correlacionades entre si produiria multicolinealitat.

En la regressid logistica tots els resultats es presenten com odds ratio (OR), el seu

interval de confianga al 95% (IC95%) i el p valor per al test OR=1.

Es va calcular la sensibilitat, especificitat i valors predictiu positiu i negatiu per als
diversos punts de tall de 'EH vs la fibrosi detectada mitjangant biopsia (prova patro).

Analogament es va fer aixd0 mateix per comparar els diversos marcadors serologics
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prenent aquest cop la fibrosi segons 'EH com a prova patré. Es van comparar les
diverses corbes AUROC obtingudes i la seva area sota la corba, mitjangant el métode

de Delong.

Graficament s'han representat variables continues com els valors de EH mitjangant
funcions de densitat suavitzades per nucli amb nucli de Epanechnikov, i s'han comparat
entre grups mitjangant diagrames de caixa. Variables categoriques o discretes s'han
representat mitjancant diagrames de barres o de sectors. Diferents ORs entre grups

s'han graficat mitjancant forest plots.

Totes les analisis s'han fet amb significacié del 5% i bilaterals. S'ha utilitzat el paquet

estadistic Stata 15 per a realitzar les analisis.
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2. DISSENY | VALIDACI(') D’UN ALGORISME DIAGNOSTIC DE FIBROSI HEPATICA
A LA POBLACIO GENERAL.

2.1. Disseny algorisme

Una de les preocupacions és la de disposar d’eines per fer el diagnostic precog de les
malalties hepatiques croniques i la preséncia de fibrosi hepatica, des de I'Atencié
Primaria, on els seus professionals son els primers de detectar alteracions de les proves
de funcié hepatica o bé alteracions de les proves d’imatge, en especial I'ecografia
abdominal. Les malalties HC sén un problema de salut global, especialment a causa de
I'alta prevalenca de malaltia per FGNA relacionada amb l'obesitat i/lo DM2. En aquest
sentit, el paper dels metges de familia és molt important ja que son els que
diagnostiquen i controlen els pacients amb els diferents components de la SM. En
I'actualitat, la majoria de pacients son diagnosticats en fases molt avancades, amb
cirrosi descompensada o HCC, i no s'ha implementat cap estratégia sanitaria de
deteccid precog. La realitzacié d'un cribratge poblacional de fibrosi hepatica permetria
un diagnostic preco¢ de les malalties croniques de fetge i aixd podria tenir un impacte

molt positiu en I'evolucié dels pacients.

Per tot aixd, es va desenvolupar un algorisme que pogueés ser util per al cribratge de la
fibrosi hepatica en la poblacié general utilitzant 'EH com a métode de seleccid. El punt
de tall que es va utilitzar va ser de 9,2 kPa perqué es el que va obtenir una major
capacitat predictiva pel diagnostic de fibrosi hepatica significativa, amb un VPN molt

elevat i un VPP raonablement alt.

En primer lloc es va analitzar la prevalenca de fibrosi hepatica significativa segons la
presencia o abséncia de factors de risc de fibrosi hepatica (obesitat, DM2,
hiperlipidémia, HTA, SM o consum de risc d’alcohol). En general, El 57,9% dels
subjectes tenien 1 o més factors de risc. De manera destacada, la prevalenca d’EH de
9,2 kPa en pacients sense factors de risc va ser només del 0,4%, en comparacié amb
el 5,0% en pacients amb 1 o més factors de risc (p<0,001). Després es va analitzar
quines de les variables bioquimiques i marcadors seroldgics que es van emprar (NFS,
FIB-4, FLI i transaminases) tenien una major capacitat predictiva per descartar una

fibrosi hepatica significativa en els subjectes amb factors de risc.

En base aixd, es va voler dissenyar un algorisme de 3 passos que fos aplicable al
diagnostic de fibrosi hepatica en la poblacié general i que es pogués aplicar a les

consultes d’atencié primaria, per tal de decidir quins pacients s’haurien de derivar al
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especialista per confirmar el diagnostic de probable hepatopatia i sotmetre’s a

tractament.
2.2. Validacié algorisme

Un cop obtingut I'algorisme amb totes les dades de I'estudi de la present tesi, es va voler

fer la validacié amb la finalitat de corroborar els resultats obtinguts.

Per dur a terme la validacid, es va fer un estudi transversal, multicéntric i de base
poblacional de validacié d'un algorisme de cribratge de malaltia HC en la poblaci6, basat
en la determinacio del grau de fibrosi hepatica mitjangcant EH en subjectes amb factors
de risc de malaltia HC (factors de risc metabdlics i/o consum de risc d'alcohol), i que a
més presenten un elevat contingut de greix al fetge, estimat mitjancant I'index FLI

identificats en Atencid Primaria.

L'estudi es va dur a terme en una poblacié de persones majors de 40 anys amb factors
de risc de malaltia hepatica (metabodlics o consum de risc d'alcohol) procedents dels
mateixos centres d'Atencioé Primaria de I'estudi original de la zona de Barcelonés Nord i
Maresme (Barcelona) que donen cobertura a 470.000 habitants. Els subjectes van ser
seleccionats aleatoriament a partir de la base de dades del Sistema d'Informacié
d'Atencié Primaria (SIAP) que és la base de dades poblacional que sustenta la targeta
sanitaria individual i que equival a el cens poblacional a Catalunya, sent fins i tot més
exhaustiu i actualitzat que aquest. Recull tots els subjectes adscrits a un centre d'Atencio
Primaria de la zona (la immensa majoria de la poblacié), s'hagin visitat alguna vegada o

no.

Els criteris d’inclusié i exclusio van ser els mateixos, excepte I'edat que va ser igual o
superior als 40 anys. Aquest criteri es va establir en base a la baixa prevalenca de
subjectes entre 18 i 40 anys que presentaven alteracions elastografiques que

indiquessin la presencia de fibrosi hepatica.

El procediment va ser el mateix, de manera que, van ser visitats pel personal d'infermeria
especificament entrenat per a la recollida de dades de l'estudi. En aquesta, se li
explicava a cada participant individualment i de forma detallada en qué consistia I'estudi
i se li demanava signar el consentiment informat per escrit. A continuacio, van ser
sotmesos a una anamnesi i exploracio fisica completa i se'ls realitzava 'EH. En acabar

la visita se'ls lliurava la peticié per realitzar I'analitica tant de sang com d'orina.
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2.2.1. Calcul mostral

L'objectiu principal de I'estudi és comprovar que les prevalences de EH 29,2 kPa en
subjectes amb un o més factors de risc de malaltia hepatica sén aproximadament 8,7%
en aquells amb FLI 260 i 0,3% en aquells amb FLI <60. Per obtenir aquestes
prevalences amb una precisioé de 3% per FLI 260 i 1% per FLI <60 es necessiten 753
subjectes amb FLI 260 i411 amb FLI <60. Tenint en compte que assumim que un 61,5%
dels subjectes amb un o més factors de risc de malaltia hepatica tindran FLI 260 aix0

obliga a reclutar 3304 subjectes.

2.2.2. Analisi estadistica

L’analisi emprat en aquest apartat fou merament descriptiu, calculant frequéncies,

percentatges, mitjanes, sensibilitat, especificitat i valors predictius positius i negatius.

Totes les variables sociodemografiques, els habits toxics, la preséncia de comorbiditats,
'exploracié fisica, les determinacions analitiques, el diagnostic de la SM, I'EH, el
diagnostic de fetge gras i els marcadors serologics van seguir els mateixos criteris de

I'estudi previ.

Tots els calculs s'han realitzat a nivell bilateral, amb confianga del 95% i poténcia del
80%.

2.3. Comparacié amb altres algorismes

Ja s’ha comentat I'interés que hi ha en diversos grups a nivell internacional el poder fer
la deteccid precog de la fibrosi, en general s’opta per detectar la fibrosi mitjancant els
marcadors serologics NFS i més especificament el FIB-4 en els pacients amb sospita
de FGNA i un cop descartades altres malalties HC. Per tant es va estudiar amb els
resultats del present algorisme i, un cop validat, comparar-lo amb l'algorisme més

ampliament acceptat per la majoria de grups (115,310).
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3. DIAGNOSTIC SEROLOGIC DE FETGE GRAS EN LA POBLACIO GENERAL

En el present estudi el diagnostic de fetge gras no alcoholic es va fer mitjangant el
marcador serologic FLI. Aquest marcador és el que més s'utilitza, especialment a nivell
poblacional. Tanmateix, hi ha altres marcadors que també s’han utilitzat per fer el
diagnostic de FGNA, entre ells 'hepatic steatosis index (HSI) i el lipid accumulation
product (LAP). Ni ha d’altres, pero degut a la falta d’algunes variables en I'actual tesi no

s’han pogut determinar.
3.1. Marcadors serologics diagnostics de FGNA.

Es vol estudiar la correlacié entre ells i veure quin discrimina millor el diagnostic de
FGNA. També es vol correlacionar-los amb el resultat de I'ecografia abdominal. Per al

diagnostic del FGNA s’han utilitzat els segiients marcadors serologics:
3.1.1. Fatty Liver Index.

FLI (287) és un marcador serologic no invasiu que esta validat per realitzar el diagnostic
de FGNA. Aquest index esta constituit per variables cliniques i analitiques facils
d'obtenir a la practica habitual, com ara, I'lMC, perimetre abdominal, la GGT i els
triglicérids i respon a la férmula que s’ha mostrat anteriorment. De manera que, segons
el seu resultat, un FLI<30 descarta la preséncia de FGNA, un valor entre 30-60 és un

valor indeterminat i un valor > 60 practicament és diagnostic de FGNA.

3.1.2. Hepatic Steatosis Index.

HSI (311) esta constituit pel quocient ALT/AST, I'lMC, sexe i DM2 i respon a la férmula:
8*ALAT/ASAT+IMC [+2 si dona] [+2 si DM]
e HSI <36 exclouria la preséncia de FGNA.

e HSI = 36 indica preséncia de FGNA.

3.1.3. Lipid Accumulation Product.

LAP (312) esta constituit pel perimetre abdominal, triglicérids i sexe i respon a la férmula:

(Cintura-65)*TRIG*0.01129 [Homes] / (Cintura-58)*TRIG*0.01129 [Dones]

¢ In (LAP) <4.0/4.4 (homes/dones) exclouria la preséncia de FGNA.
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¢ In (LAP) >4.0/4.4(homes/dones) diagnostica la preséncia de FGNA.

3.1.4. Transaminases

Qualsevol alteracié individual dels nivells de les transaminases o la seva combinaci6
ALAT>40 o ASAT>40 o GGT>40.

3.2. Comparacioé dels diferents marcadors seroléogics de FGNA amb la fibrosi

hepatica.

Per aquesta analisi es van voler comparar el resultats dels diferents marcadors
serologics estudiats a més del valor de les transaminases amb el resultat de 'EH de

manera continua i amb valors de 'EH de 8,0 kPa i 9,0 kPa.

També es va estudiar la capacitat diagnodstica dels diferents marcadors amb el resultat

histologic dels pacients que es van biopsiar.
3.3. Analisi estadistica

Els diferents marcadors de FGNA es van correlacionar entre si i amb el valor de 'EH
mitjangant coeficients de correlacié de Pearson. Es van comparar les diferents mitjanes
dels marcadors vs valors d’EH elevats (usant els punts de tall de 8 kPa o de 9,2 kPa)
mitjangant test de t d’Student. En el cas d’'usar-se medianes per descriure les variables
continues (perqué la distribucid s’allunya de la normalitat) s’ha usat el test de Mann-
Whitney per comparar aquestes medianes. Quan els marcadors estaven categoritzats
(per exemple FLI=60) es va usar el test de chi-quadrat per comparar-ho amb una EH
elevada. La capacitat diagnostica de cada marcador vs 'EH s’avalua mitjangant corbes
ROC i la seva area sota la corba, comparant aquestes arees amb el test de DelLong,

DelLong i Clarke-Pearson.
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4. DIAGNOSTIC DE FIBROSI HEPATICA EN LA POBLACIO GENERAL

Estudiar la fiabilitat diagnostica dels marcadors serologics indirectes i comparar-los
entre si. Estudiar el marcador serologic directe ELF analitzar la seva fiabilitat i comparar-
lo amb els marcadors serologics indirectes. Comparar el resultat dels diferents
marcadors seroldgics directes i indirectes amb I'elastografia hepatica i el resultat

histologic dels pacients que es van biopsiar.
4.1. Marcadors serologics diagnostics de fibrosi.
4.1.1. Métodes serologics indirectes

D'entre els metodes serologics indirectes o no invasius per a la deteccié de fibrosi, es
va calcular el NFS, el FIB-4, APRI, index Forns, eLIFT, BARD score.

4.1.1.1. index NAFLD fibrosi score.
ElI NFS ja s’ha descrit amb anterioritat.
4.1.1.2. index FIB-4.

El FIB-4 ja s’ha descrit amb anterioritat.
4.1.1.3. index APRI.

Aquest index inclou el quocient AST/plaquetes, i es calcula segons la seguient formula
(39):

APRI = [(AST/LSN)/plaquetes (109/1)] x 100. LSN: Limit superior de la normalitat (35
Ul/L).

Segons el resultat.

e APRI <0,5 exclou la preséncia de fibrosi significativa
e APRIlentre 0,5i 1,5 indeterminat

e APRI >1,5 identifica la preséncia de fibrosi significativa.

143



4.1.1.4. index FORNS.

Aquest index inclou I'edat, GGT, colesterol i plaquetes i es calcula segons la seguent
férmula (38):

7.811-3.131 x In [plaquetes (109/L)] + 0.781 x In [GGT (IU/L)] + 3.467 x In [edat (anys)]
— 0.014 x [colesterol (mg/dl)].

Segons el resultat.

o Iindex FORNS <4,21 exclou la preséncia de fibrosi significativa
e Index FORNS entre 4,21 i 6,90 indeterminat
o Index FORNS >6,90 identifica la preséncia de fibrosi significativa.

4.1.1.5. Easy liver fibrosis test (eLIFT).

Aquest algorisme esta constituit per I'edat, sexe, GGT, AST, plaquetes i taxa de

protrombina (286).
El resultat és sumatori de les diferents variables.

e Una puntuaci6 28 és diagnostica de fibrosis significativa.
4.1.1.6. BARD score.

Aquest index inclou el quocient AST/ALT, IMC i DM2. El quocient AST/ALT 20,8 (+2
punts); IMC 228 (+1 punt); DM2 (+1 punt) (313).

¢ Una puntuacié de 0 0 1 exclou la preséncia de fibrosi significativa.

¢ Una puntuacié de 4 identifica la preséncia de fibrosi significativa.
4.1.1.7. Transaminases

Qualsevol alteracidé individual d’aquestes o la seva combinacié ALAT>40 o ASAT>40 o
GGT>40.
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4.2. Comparacio entre els marcadors de diagnostic i de fibrosi en el FGNA

4.2 1. Capacitat diagnostica dels diferents marcadors serologics

Es vol estudiar la capacitat diagnostica dels diferents marcadors, comparant-los entre

ells, prenent com a referéncia I'EH i la biopsia hepatica.

4.3. Marcadors serologics en pacients amb un o més factors de risc de fibrosi

Per aquesta analisi es van tenir en compte els diferents components de la SM i el
consum de risc d’alcohol. A l'igual que en la resta d’analisi el patré de referéncia sén el

resultat de 'EH i la biopsia hepatica.
4.4. Métodes serologics directes
4.4.1. Enhanced liver fibrosis.

Aquest index inclou 'AH, el PIIINP i el TIMP1 i es calcula segons la seglent formula
(314):

ELF = 2.278 + 0.851 In (HA) + 0.751 In (PIlINP) + 0.394 In (TIMP1).

Segons el resultat.

e ELF entre 6,6-7,4: fibrosis lleu.
e ELF entre > 7,4-10,5: fibrosis lleu-moderada.
e ELF entre > 10,5-12: fibrosi moderada-severa.

e ELF superior a 12: cirrosi.

4.5. Analisi estadistica

Els diferents marcadors es van correlacionar entre si i amb el valor de 'EH mitjancant
coeficients de correlacié de Pearson (i d’Spearman quan les variables eren clarament
no normals). Es van comparar les diferents mitjanes dels marcadors vs valors d’EH
elevats (usant els punts de tall de 8 kPa o de 9,2 kPa) mitjancant test de t d’'Student. En
el cas d'usar-se medianes per descriure les variables continues (perqué la distribucio
s’allunya de la normalitat) s’ha usat el test de Mann-Whitney per comparar aquestes

medianes. Quan els marcadors estaven categoritzats (per exemple FLI=60) es va usar
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el test de chi-quadrat per comparar-ho amb una EH elevada. La capacitat diagnostica
de cada marcador vs 'EH s’avalua mitjancant corbes ROC i la seva area sota la corba,

comparant aquestes arees amb el test de DeLong, DelLong i Clarke-Pearson.
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5. LA SINDROME METABOLICA COM A FACTOR DES RISC DE FIBROSI
HEPATICA EN SUBJECTES AMB CONSUM DE RISC D’ALCOHOL.

Les dues patologies més prevalents en la poblacié general son el FGNA i la malaltia HA.
A més, hi ha un augment important dels factors metabdlics, com ara I'obesitat, DM2,
dislipémia i molt especialment la preséncia de SM. El consum d’alcohol i la SM sén
factors de risc molt frequents de malalties hepatiques croniques i, per tant, poden
coexistir en alguns subjectes. Diverses investigacions han analitzat la interaccio
potencial entre aquests dos factors de risc i el desenvolupament de malalties hepatiques
croniques. Els enfocaments adoptats en aquestes investigacions han estat o bé avaluar
I'efecte del consum d’alcohol en cohorts de pacients amb esteatosi hepatica a causa de
FGNA o bé lefecte de la SM en cohorts de pacients amb malaltia HA avangada,
particularment I'hepatitis alcohodlica o la cirrosi (315-320). No obstant aixd, hi ha molt
poca informacio sobre I'efecte potencial de la SM com a cofactor de malalties hepatiques
a nivell poblacional en cohorts de subjectes classificats segons els diferents nivells de
consum d’alcohol (321,322). Aquest plantejament té l'avantatge respecte als dos
enfocaments anteriors de ser capag de mostrar I'efecte de la SM en les primeres etapes
de la malaltia hepatica alcohodlica abans que es desenvolupi I'hepatitis alcohdlica o la

cirrosi.

Per tant, en la present tesi s’ha estudiat I'efecte de la SM sobre el risc de fibrosi hepatica
en pacients amb consum d’alcohol. La fibrosi hepatica es va avaluar en tots els subjectes
mitjancant 'EH seguida de la bidpsia hepatica en subjectes seleccionats. La SM es va

avaluar en els subjectes segons el consum actual o passat d'alcohol.

El consum d’alcohol es va determinar mitjangant I'entrevista dels subjectes inclosos en
I'estudi. Les preguntes sobre el consum d’alcohol consistien en saber la quantitat dels
diferents tipus de begudes (licors, cerveses, vi) que consumien habitualment cada
setmana. Les quantitats expressades es van convertir en UBEs. Una UBE equival a un
consum de 10 g d’alcohol (323). Es va recollirinformacié sobre el consum d’alcohol, tant
actual com anterior. De manera, que els subjectes, es van classificar en 3 grups: 1) no-
bevedors o sempre abstinents, 2) antics bevedors (subjectes amb antecedents de
consum d’alcohol perd abstinents en I'actualitat) i 3) bevedors actuals: subjectes amb
consum d’alcohol d’almenys una UBE a la setmana en el moment de I'estudi; aquest
darrer grup es va classificar a més en 2 subgrups, "bevedors moderats", si el consum
d'alcohol era de <21 UBEs/setmana en homes i <14 UBEs/setmana en dones, i
"bevedors de risc" si el consum d'alcohol era superior aquests valors, tenint en compte

les dades publicades préviament en relacid a aquestes classificacidé (323). En els
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subjectes amb consum d'alcohol, també es va preguntar sobre la durada en anys del

consum, per tal de poder esbrinar I'impacte de I'exposicié a I'alcohol durant els anys.

La SM es va estudiar segons els criteris americans de la NCEP-ATP Ill que s’ha definit
amb anterioritat (306). L’estudi de la preséncia de fetge gras s’ha fet segons el marcador
serologic FLI (287) i el risc de fibrosi s’ha determinat segons els resultats dels marcadors
serologics NFS (276) i FIB-4 (40), tots ells definits amb anterioritat. A més, la fibrosi s’ha
determinat mitjancant 'EH (28) segons els criteris descrits anteriorment i aquells que
presentaven un valor per sobre del valor predeterminat se’ls hi va practicar una bidpsia

hepatica també segons els criteris ja descrits (137).

5.1. Analisi estadistica

La principal variable del resultat és la prevalenca de fibrosi hepatica, avaluada per
'augment de valors d’EH, definits per un valor 28 kPa, que era el valor de tall definit en
el protocol en el moment del disseny d’aquest estudi. No obstant aix0, tenint en compte
'evidéncia actual sobre el limit optim de fibrosi hepatica en la poblacié general i en
subjectes amb consum de risc d’alcohol, també s’ha realitzat les analisis amb el valor
de tall ’EH = 9,1 kPa. Per I'analisi descriptiva es van utilitzar frequéncies i percentatges
(variables categoriques), mitjanes i ES (variables continues distribuides simétriques) i
rang mitja i interquartil (variables continues esbiaixades). Les comparacions bivariants
de EH alt / baix (utilitzant els valors de tall esmentats) amb variables explicatives
potencials es van realitzar mitjangant proves chi-quadrades (percentatges, utilitzant la
versid exacta quan correspon), proves t (mitjanes) i proves de Mann-Whitney. En el cas
de comparacions de més de 2 mitjanes, es va utilitzar I'analisi de la variancia (o prova
de Wilcoxon per a medianes). Es va utilitzar la regressio logistica multivariant per avaluar
la relacio entre EH alta / baixa (variable dependent) i factors de risc ajustats mutuament
(més l'edat). Només es van incloure variables amb un valor de p inferior a 0,05 als

models.
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6. ANALISI DE COST-EFECTIVITAT DE L’ELASTOGRAFIA HERATICA EN LA
DETECCIO PRECOGC DE FIBROSI HEPATICA EN L’ATENCIO PRIMARIA.

Per dur a terme aquest estudi, i per tal de tenir un nombre suficient de subjectes es van
incloure pacients de set estudis prospectius independents previs que van utilitzar 'EH
mitjangant el FibroScan® com a eina diagnostica per a la deteccié de fibrosi hepatica.
En aquest sentit es va constituir un consorci europeu per tal de poder analitzar les dades
conjuntament i elaborar nous protocols d’estudi. En aquest estudi es van incloure els
3.014 subjectes de la present tesi. Finalment es van estudiar 6.295 pacients de sis
paisos diferents: Franca (126), Espanya (324), (325), Dinamarca (326), Regne Unit
(327), Alemanya (328) i Hong Kong (128). En relacié a Espanya, es va incloure també,
junt amb l'actual cohort, un estudi sobre 215 subjectes de la poblacié general amb
factors de risc metabolics de FGNA per estudiar la capacitat predictiva del CAP i del FLI
per al diagnostic d’esteatosi severa. Per aix0, per a I'analisi, es van considerar els dos
estudis d'Espanya com la mateixa cohort, i s’han definit 6 cohorts, una de cada pais.
Les cohorts d'Espanya, Alemanya i Hong Kong inclouen subjectes de la poblacié general
majors de 18 anys, la cohort de Francga inclou subjectes de la poblacié general majors
de 45 anys, la cohort de Regne Unit inclou pacients majors de 18 anys amb factors de
risc de malaltia hepatica cronica (amb consum de risc d'alcohol o DM2) i la cohort de
Dinamarca va incloure nomeés pacients majors de 18 anys amb consum de risc d'alcohol.
El consum de risc d'alcohol es va definir com un consum >14 UBEs per setmana en
dones i >21 UBEs per setmana en homes (323,329). Es van incloure dades sobre
demografia, examen fisic, parametres clinics i de laboratori juntament amb

comorbiditats.

Les cohorts de Dinamarca, Espanya, Franca i el Regne Unit van ser dissenyades per
obtenir una biopsia hepatica per confirmar la fibrosi hepatica. Tots els pacients de
Dinamarca van ser convidats a sotmetre’s a una bidpsia hepatica degut als antecedents
de consum de risc d'alcohol, ja sigui previ o actual. Els pacients de la cohort actual de
la tesi i els de I'estudi de Fabrelles et al (cohorts de poblacié general) van ser convidats
a sotmetre a una bidpsia hepatica si EH >6.8 kPa (n=299), perd només un terg d'aquests
pacients van acceptar. Els pacients francesos van ser remesos a biopsia si EH >8.0 kPa
i els pacients del Regne Unit si EH >8.2 kPa i al menys un factor de risc, ja sigui per

alcoholisme o SM.

Finalment, es van incloure dades de 352 pacients amb bidpsia hepatica (199 de
Dinamarca, 101 d'Espanya, 27 de Franca i 25 del Regne Unit). La fibrosi hepatica es va

determinar mitjangant el sistema de puntuaci6 de Kleiner (137). Els marcadors
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serologics FIB-4, NFS i FLI (40,276,287) també es van calcular per a cada pacient amb
bidpsia per tal d'avaluar la precisié i comparacio diagnostica entre els diferents métodes

diagnostics.

La Figura 18 mostra el diagrama de flux de reclutament, elegibilitat, analisi i biopsies
hepatiques disponibles de cada cohort. La inferéncia pel que fa a I'estratificacié de la
fibrosi és una limitacié del 5,5% dels pacients que es van sotmetre a una bidpsia

hepatica.

Espanya (ES) Alemanya (DE) Regne Unit (UK) Dinamarca (DK) France (FR) Hong Kong (HK)

Reclutament

EH EH EH EH EH EH Elastografies valides

Pacients per biopsiar

Pacients biopsiats

|eauas oejqod
s14 3P $10398} SOP $10).
|0Yod|e,p ISII 3P WNSUOI 3P JUSPIAUY
514 9p 510108} S0P 101

Grau de fibrosi

Figura 18. Diagrama de flux de les diferents cohorts
6.1. Analisi estadistica

Les bases de dades es van fusionar i es van analitzar amb arbres d'inferéncia
condicional (CTREE) (330), per explorar les relacions entre les caracteristiques
sociodemografiques, les comorbiditats, I'EH i la fibrosi hepatica segons el resultat de la
biopsia hepatica. El CTREE es va ajustar al grup de bidpsia hepatica per obtenir els
punts de tall optims per als quals la distribucié de la classificacié de I'etapa de fibrosi té
la major precisio diagnostica. La capacitat predictiva del model es va avaluar mitjangant
I'area sota la corba AUROC per al resultat binari (2F2), i es va utilitzar la precisié en 3
grups (FO-F1, F2-F3, F4) per provar la precisio del model CTREE (331).

Un total d’un 6% de les dades recollides faltaven en la mostra final en la base de dades.
Per aquest motiu, van ser imputats amb una aleatoritzacié d'imputacié multiple, obtenint
un error quadratic mitja normalitzat de 0,0626 per a variables numeériques i una proporcié
d'entrades classificades falsament de 0,0136. Per evitar el sobreajustament del model
de diagnostic, es va realitzar un procediment de validacio creuada en 5 vegades amb 5

repeticions. L'equilibri de classe a través de les etapes de fibrosi es va assegurar
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utilitzant una técnica de sobre mostreig minoritari sintétic (332). El calibratge entre les
probabilitats observades i pronosticades es va realitzar mitjangant inspeccio visual dels
grafics de calibratge. Els grups de fibrosi F2, F3 i F4 es van agrupar per avaluar el

rendiment de la discriminacio binaria.

El millor analisi de subconjunts (333) es va realitzar per a les covariables diferents de
I'EH per tal d'aconseguir una reduccié tedrica en les proves innecessaries. Els models
predictius van incloure tots els predictors disponibles com a candidats potencials pel
diagnostic: sexe, edat, consum actiu d'alcohol, tabaquisme actiu, hepatitis viral, pes,
alcada, IMC, perimetre abdominal, pressié arterial sistolica, pressio arterial diastolica ,
DM2, obesitat, HTA, nivell de glucosa, creatinina, colesterol total, colesterol LDL
(lipoproteines de baixa densitat), colesterol HDL (lipoproteines d’alta densitat),
triglicérids, AST, ALT, GGT, albumina, ferritina, leucdcits, hemoglobina, plaquetes,
sonda EH (M o XL), valor EH LSM i EH IQR. A causa de I'heterogeneitat no observada
de la poblacid, els efectes fixos van ser especificats préviament en tots els models. Els
numeros necessaris per a la prova per diagnosticar un cas de fibrosi significativa es van
calcular per a cada pais i factor de risc; incloent poblacié general, obesitat, DM2 i
consum de risc d'alcohol. Totes les analisis estadistiques es van realitzar amb R 3.4.1.
(334).

6.2. Model economic

Els resultats dels programes de cribratge de les sis cohorts es van utilitzar en I'ajust de
parametres d'un model de cost-efectivitat préviament publicat (335) per avaluar la cost-
efectivitat del cribratge en la poblacié general, aixi com en les poblacions amb factors
de risc de malalties hepatiques croniques com la DM2, obesitat o consum d'alcohol.
Aquest model econdmic compara dues vies diferents de deteccio i estratificacié de risc
per malaltia HC avangada (fibrosi hepatica significativa) en adults amb sospita de FGNA
0 HA en un entorn d'Atencié Primaria. Una via utilitza 'EH i I'altra via utilitza el valor de
les transaminases (com diagnostic estandard) per detectar pacients amb malaltia HC.
El model considera la prevalenga de cada etapa de fibrosi en una poblacié determinada
diagnosticada per EH i valor de les transaminases. També considera la classificacio
erronia del diagnostic, la taxa de progressio natural de la malaltia en cada etapa, la
qualitat de vida mesurada com anys de vida ajustats per qualitat (QALYSs), els costos

anuals de cada etapa de la malaltia i els costos de diagnostic.
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La perspectiva del model econdomic es va generar només amb costos directes del
proveidor, amb un horitzd temporal de 30 anys i una taxa de descompte del 3% tant en
els resultats de salut com en els costos. Els resultats de salut es van mesurar com
QALYs. No es van fer suposicions respecte als llindars de disposicié a pagar a causa
de la multiplicitat de sistemes de salut, perd, seguint les recomanacions de I'OMS (336)
per als llindars internacionals, definim "intervencions altament rendibles" com aquelles
per sota del producte interior brut (PIB) per capita de pais per QALYs guanyat. Els costos
estaven en 2.017€, la paritat de poder adquisitiu (PPA) es va ajustar per als sis paisos,
i la poblacié objectiu era una cohort de pacients amb una mitjana d'edat de 45 anys en
risc, ja sigui amb antecedents de consum d’alcohol, DM2, SM o una combinacio d’elles.
Es van considerar tant les taxes de fracas de I'EH i la bidpsia hepatica com els

esdeveniments adversos associats a la biopsia hepatica (337).

La relacio cost-efectivitat incremental (ICER) (338)Wright) es va definir com el resultat
principal del model econdmic. ICER expressa el valor economic d'una intervencié
respecte a un comparador, en aquest cas el cribratge amb EH versus el resultat
histologic. L'Us de la diferéncia en QALYs com a mesura d’ICER permet comparar el

valor entre intervencions i patologies.

Per poder aplicar el model a diferents sistemes de salut, es van haver de fer diverses
suposicions, principalment pel que fa a l'atencio i l'estructura de costos, la taxa de
progressio de la fibrosi i I'efectivitat del tractament sobre la taxa de progressioé de la
fibrosi. Per tant, es va realitzar una analisi de sensibilitat probabilistica per a aquests

parametres per tenir en compte el nivell d'incertesa associat a les nostres estimacions.

L'dnica diferéncia aplicada en el model de configuracié estava en l'estructura de costos
de les proves d’elastografia, que es descriu a I'apéndix 1 del model; també es presenten
detalls dels sup0sits i probabilitats de transicié del present estudi. Tots els analisis del
model es van incorporar en el programa Microsoft Excel 2016 i estan disponibles com a

material complementari per al seu posterior Us no comercial.
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1. MALALTIA HEPATICA EN LA POBLACIO GENERAL

1.1. Descripcio de la poblacié d’estudi.
1.1.1. Participacio.

Del total d’Equips d'Atencio Primaria de les comarques del Barcelonés Nord i Maresme

finalment van participar 16 equips.
El treball de camp de I'estudi es va iniciar I'abril de 2012 i va finalitzar el maig de 2016.

La poblacié adulta entre 18 i 75 anys assignada als centres d'Atencié Primaria
participants va ser de 162.950 habitants, dels quals, un cop exclosos 2004 subjectes
(1,23%) que estaven diagnosticats de malaltia hepatica coneguda segons el registre de
'ECAP, la poblacié diana va ser de 160.946 habitants. D’aquests, es va seleccionar una
mostra a |'atzar de 4.866 subjectes per participar en l'estudi. Es van realitzar unes 900
trucades telefoniques per centre per poder contactar amb els participants. En alguns
casos es van fer fins a 6 intents de trucades telefoniques per poder contactar amb el
subjecte. Dels 4.866 subjectes que van ser convidats a participar, finalment ho van fer
3.076 que correspon a un 63,2%. El motiu principal pel qual 1.790 (36,8%) subjectes
van rebutjar participar en I'estudi va ser perqué no els interessava i la dificultat de poder
contactar-hi ja sigui per canvi de domicili, de numero de teléfon o per barrera idiomatica.
Finalment, dels 3.076 participants van ser exclosos 62 subjectes pels segients motius:
a 46 no es va poder realitzar la elastografia per un IMC elevat i no disposar de la sonda
adequada de mesurament per a aquests casos, 13 tenien diagnosticada una malaltia
hepatica cronica a la historia clinica, 2 eren registres duplicats i 1 cas tenia menys de
18 anys en el moment del reclutament. Finalment, la mostra per a 'analisi va ser de
3.014 subjectes.

1.1.2. Caracteristiques basals de la mostra

1.1.2.1. Caracteristiques sociodemografiques, cliniques i comorbiditats

Les caracteristiques basals del total dels 3.014 subjectes participants es mostren en la

taula 5.
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Taula 5. Variables sociodemografiques, cliniques i comorbiditats

Sexe masculi, n(%) 1.289 (43)
Edat, mitjana (+DE) 54 +12
18-29 anys, n(%) 112 (3,7)
30-39 anys 316 (10,5)
40-49 anys 555 (18,4)
50-59 anys 843 (27,9)
60-75 anys 1.188 (39,4)
Etnia, n(%)
Caucasica 2.818 (95)
Llatins 104 (3,3)
Nord-africans 24 (0,8)
Subsaharians 25(0,8)
Asiatics 4(0,1)
Nivell d’estudis, n(%)
Primaria 1340 (43)
Secundaria 926 (31)
Sense estudis 417 (14)
Universitaris 355 (12)
Consum d’alcohol (UBE/Setmana), mitjana (+DE) 11,6+12
Consum d’alcohol, n(%)
Moderats 1.514 (50)
Risc 277 (9)
Homes 215 (77,6)
Dones 62 (22,4)
Abstemis 1.243 (41)
Consum de tabac, n(%)
Mai fumadors 1.447 (47)
Ex fumadors 884 (29)
Fumadors actius 713 (24)
Comorbiditats, n(%)
Hipertensio6 arterial 791 (26)
Diabetis tipus 2 308 (10)
Hipercolesterolemia 1128 (37)
Hipertrigliceridémia 321 (11)
Sindrome metabolica, n(%) 817 (28)

Dades en percentatge (%) o mitjiana (+DE).

El percentatge de participacio va ser més elevat entre el sexe femeni. Respecte al rang
d’edat, I'estudi comprenia subjectes entre els 18 i 75 anys, tot i que la mitjana de edat
era de 54+12 anys, el percentatge de participacid va ser més gran a mesura que

augmentava l'edat.
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La immensa majoria dels subjectes participants van ser d’étnia caucasica. Entre
aquests, el 92% eren originaris d’Espanya, un 1% d’altres paisos europeus i un 7% de
paisos de fora d’Europa. Els motius principals de la menor participacié de subjectes
entre les étnies no caucasiques es va atribuir principalment a: 1. La barrera idiomatica
en la comprensid de la finalitat i el desenvolupament de I'estudi i 2. La dificultat en
I'obtenciéo de dades administratives de contacte, a causa dels frequents trasllats de

domicili en aquestes comunitats.

Com s’ha esmentat en la metodologia, el consum d'alcohol es va determinar per unitats
de beguda estandard (UBE). Es va definir com a consum de risc en la present tesi una
ingesta d'alcohol >21 UBE per setmana en homes i 214 UBE per setmana en dones,
277 (9%) subjectes van declarar un consum de risc, dels quals la majoria 215 (77,6%)
van ser homes en relacié al nombre de dones 62 (22,4%). El consum mitja entre els
bevedors va ser de 11,6 UBE per setmana (DE+12). El percentil 50 de consum d'alcohol
entre els homes va ser de 6 (RIQ 16), significativament superior a el de les dones que
va ser de 0 (RIQ 2) (p <0.001).

El consum de tabac va ser significativament superior en els homes (71% alguna vegada

fumadors) en relacio a les dones (39%) (p <0.001).

El diagnostic de les diferents comorbiditats es va aconseguir a través de I'historia clinica
electronica dels subjectes. De les diferents comorbiditats no hi van haver diferéncies
entre el percentatge de subjectes amb hipercolesterolemia en homes (38%) i dones
(37%) p=0,671. Per contra, si que hi van haver diferéncies entre els dos sexes en relacio
ala HTA, homes (31%) i dones (23%), hipertrigliceridémia homes (13%) i dones (9%) i
DM2 homes 14% i dones (7%), p<0,001.

La SM es va determinar mitjangant els criteris americans de la NCEP-ATPIIIl. Un 28%
dels subjectes presentaven una SM dels quals, el 26% eren dones i el 32% homes,
p<0,001.

157



1.1.2.2. Caracteristiques de les diferents variables de I’exploracio fisica.

Taula 6. Variables de I'exploracio fisica

Pes en kg, mitjana (+tDE) 74,6+15,2
Talla en cm, mitjana (xDE) 162+ 9
Perimetre abdominal, en cm, mitjana (+DE)
Cintura 94,4+13,1
Maluc 104+10 (18,4)
Obesitat abdominal, n(%) 1.485 (50)
index de massa corporal, kg/m?, mitjana (+DE) 28,3t5,1
Sobrepes, >25 a <30 kgm?, n(%) 1.251 (42)
Obesitat, >30 kg/m?, n(%) 933 (31)
Pressi6 arterial, mmHg, mitjana (+DE) 104 (3,3)
Sistolica 126+17
Diastolica 80,3+10,0

La mitjana del pes va ser significativament superior en els homes (81,6£15,2 kg) en

relacio a les dones (68,6+13,1 kg), p<0,001.

En relacio a la talla els homes van ser de mitjana més alts (170+7 cm) en relacié a les

dones (157+6 cm), p<0,001.

La mitjana de la circumferéncia de la cintura en els homes va ser de 99+11,3 cm,
superior a les dones 90,4+12,3 cm, p<0,001 i la circumferéncia dels malucs en les dones
va ser 104+11 cm superior a la dels homes 102+8 cm, p<0,001. El 50% dels subjectes

tenien obesitat abdominal.

No hi van haver diferéncies en relacié a la mitjana de I'IMC entre els homes 28,3+4,3
kg/m? i les dones de 28%5,2 kg/m? (p=0,073). Del total dels subjectes un 31% tenien
obesitat, un 42% sobrepés, 25% normopés i un 2% infrapés. Es important destacar, en

base a aquests resultats, que un 73% de la poblacié presentava obesitat o sobrepés.

En les dones la mitjana de pressio arterial sistolica i diastolica va ser de 121+16 mmHg
i 78,949,7 mmHg respectivament i en els homes la mitjana de pressio arterial sistolica i
diastolica va ser de 132116 mmHg i 82,1+10,2 mmHg respectivament.
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1.1.2.3. Caracteristiques de les diferents determinacions analitiques.

En quant als parametres analitics sol-licitats es van obtenir els resultats que es mostren
a la taula 7, tant pel que fa a mitjanes i desviacié estandard com de percentatge

d’alteracio.

Taula 7. Distribucié de mitjanes i desviacio estandard dels parametres analitics.

Parametres Valor normal n(%) o mitjana (xtDE)?
Hemoglobina (g/dl) 12,0-16,0 142+1,4
Leucocits (x 1000/pl) 4,00-11,00 6,77 £ 1,85
Plaquetes (x 1000/pl) 150-400 243 + 60
Glicémia (mg/dl) 68-110 101 + 26
HbA1C (%) 4,0-6,0 5,7 (0,7)
Colesterol total (mg/dl) 69-200 213 £ 39
HDL (mg/dl)° Homes<40 dones <50 55+ 13
LDL (mg/dl)° <130 134 £ 35
Triglicérids (mg/dl) 26-150 124 + 81
AST (UIL) 5-40 24+9
ALT (U/L) 5-40 24 +14
Transaminases elevades (U/L) (n, %) >40 251 (9)
ALT >80 (U/L) (n, %) 39 (1,3)
GGT (UI/L) (mitjana, IQR) 0-40 23 (17-35)
Fosfatasa alcalina (U/L) 30-120 79 £ 26
Bilirubina total (mg/dI) 0,30-1,20 0,6+ 0,3
Ferritina (ng/ml) 30-400 118 £ 118
Transferrina (%) 20-50 27,4 (11,1)
Siderémia (pg/dl) 33-202 89,0 (36,0)
HBsAg (n, %) 23(0,7)
Anti VHC (n, %) 9(0,3)

aDades en percentatge (%) o mitiana (+DE), excepte per GGT la qual és mitjana i IQR. *Segons criteris NCEP ATP IlI.
®Valors en prevencié primaria.

A la taula 8, es mostra el percentatge de subjectes que van presentar alteracio dels

principals parametres analitics.

Entre les variables analitiques cal destacar que un 9% de la poblacié va presentar un
valor per sobre de la normalitat de les transaminases i un 1,3% un valor d’ALT per sobre
de 80 U/L. A més, una dada molt rellevant és el baix percentatge de subjectes (0,3%)

entre la poblacié que van presentar positivitat del VHC.
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Taula 8. Percentatge d'alteracio dels parametres analitics en la poblacio.

Variables analitiques n (%)
Colesterol total (>200 mg/dl) 1.701 (61%)
Glicemia (>110 mg/dl) 1.044 (36%)
LDL (>130 mg/dI)® 271 (35%)
Triglicérids (>150 mg/dl) 717 (25%)
HDL (<50mg/dl dones y <40mg/dl homes)® 573 (20%)
GGT (> 40 U/L) 577 (20%)
ALT (> 40 U/L) 236 (8%)
HbA1c (> 6%) 386 (14%)
Transaminases elevades (> 40 U/L) 251 (9%)
ALT (>80 U/L) 39 (1,3%)
HBsAg positiu 23 (1%)
Anti VHC positiu 9 (0,3%)

aValors en prevencié primdria. ®Segons criteris NCEP ATP Ill.

1.1.2.4. Prevalenca d’esteatosi segons el Fatty Liver Index.

Taula 9. Percentatge d'alteraci6 del FLI entre la poblacié

Fatty Liver Index n (%)

< 30 (no esteatosi) 934 (33%)
30-60 (indeterminat) 823 (29%)
> 60 (esteatosi) 1.062 (38%)

Es important remarcar I'important nombre de subjectes (1.062) que presentaven un valor

de FLI per sobre de 60 el que indica un percentatge de FGNA del 38%.

1.1.2.5. Ecografia abdominal.

Es va practicar en 329 subjectes, ja sigui per una elevacié del valor de les transaminases
o bé en aquells subjectes que segons el protocol devien de ser biopsiats en els hospitals

de referéncia i que finalment no van acceptar.

En aquestes exploracions ecografiques, 212 (64%) subjectes presentaven una esteatosi
hepatica, 115 (35%) un fetge ecograficament normal, 1 (0,5%) preséncia d’hepato-

megalia i 1 (0,5%) signes d’hipertensié portal.
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1.2. Estudi de fibrosi hepatica
1.2.1. Elastografia hepatica
1.2.1.1. Distribucio dels valors elastografics en la poblacié

Es va realitzar el mesurament de la RH mitjangant I'EH, obtenint una mitjana
elastografica de 5,0 + 2,2 kPa. El rang de la distribucié va ser de 2,0 kPa a 46,4 kPa. Es
va establir el valor igual o major a 6,8 kPa per considerar la elastografia alterada. Ja s’ha
esmentat, que aquest punt de tall es va determinar sobre la base de la informacié que
hi havia a la bibliografia en el moment del disseny de la present tesi, on es suggeria que
aquest valor indicaria la preséncia de fibrosi significativa en els pacients amb FGNA.
Atés que es tractava d'un estudi poblacional de subjectes aparentment sans, era
d'esperar trobar un percentatge elevat dels mateixos amb FGNA i es va optar per

considerar alterada I'elastografia a partir d'aquest punt de tall.

A la figura 19 es representa la distribucié dels valors de 'EH en la poblacié. Les linies
blaves de la distribuciéo de densitat marquen els percentils 25 i 75 corresponents als
punts de tall de 3,8 i 5,6 kPa, respectivament. Les linies verdes marquen els percentils
5195 de la distribucié corresponent als punts de tall de 3 i 8,5 kPa, respectivament. Aixi,
el major percentatge de valors elastografics van estar inclosos entre els percentils 25 al

75 dels quals corresponen als valors entre 3,8 kPa a 5,6 kPa.

A la figura 19, no es van incloure 11 subjectes que van presentar valors elastografics

molt elevats compresos entre 15,8 i 46,4 kPa.
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Figura 19. Distribucio dels punts de tall elastografics.

1.2.1.2. Prevalenga de fibrosi hepatica segons els diferents punts de tall

elastografics.

A la figura 20, s'observen els percentatges de subjectes amb alteracié elastografica
segons els diferents punts de tall. Aixi, un 9% (1C95%, 8,0%-10,1%) que correspon a
271 subjectes van presentar un valor elastografic 26,8 kPa, un 5,8% (1C95%, 5,0%-
7,8%) corresponent a 174 subjectes van presentar un valor elastografic 28,0 kPa, i un
3,6% (1C95%, 2,9%-4,3%) corresponent a 107 subjectes van presentar un valor
elastografic 29,0 kPa.

10%
o 9,0%
8% -

7% -

5,8%

6% -
5% -
4% - 3,6%
3% -
2% -
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Figura 20. Percentatge de subjectes amb alteracié elastografica segons els punts de tall
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Cal remarcar que la distribucio per edat i sexe de la mostra de 18 a 75 anys no coincideix
plenament amb la de Catalunya. Comparat amb les dades de I'INE de I'any 2015, la
mostra utilitzada per aquesta tesi té una clara infrarepresentacid dels joves,
especialment entre els homes, a causa de les dificultats trobades en el reclutament. Per
aixo, hem cregut convenient calcular les prevalences estandarditzades per a la poblacio
catalana de 18 a 75 anys, obtenint els seglents resultats: 26,8 kPa 7,7%, 28,0 kPa 4,6%
i 29,0 kPa 2,8%.

Atés que en l'analisi inicial dels individus amb elastografia 26.8 kPa es van incloure els
bevedors de risc i els nous casos detectats d'hepatitis B i C, posteriorment es va realitzar
una nova analisi excloent aquests individus (304) ja que podien presentar una HC de
base no detectada amb anterioritat. Es va observar que la mitjana dels valors de
I'elastografia era de 4.9 kPa (DE £ 2,1) i la distribucio dels individus segons els punts de
tall van ser: 225 amb elastografia 26.8 kPa (8,3%) , 144 amb un valor 28 kPa (5,3%), i
88 amb un valor 29 kPa (3,3%), valors una mica inferiors als observats en tota la

poblacié.

Quan només es van tenir en compte els subjectes amb consum de risc d’alcohol
(n=275), la prevalenga d’augment de I'elastografia va ser de 16,1% (12,0-21,0), 10,3%
(6,9-14,5) y 6,6% (4,0-12,0) per cadascun del 3 punts de tall, respectivament.

1.2.1.3. Principals factors associats a I’elastografia hepatica mitjancant I’analisi

univariant.

271 (9%) subjectes tenien un valor de I'elastografia alterada 26,8 kPai els restants 2.743

(91%) subjectes tenien un valor inferior a aquest punt de tall.

En la taula 10 es mostren les diferents caracteristiques cliniques, comorbiditats i

analitiques segons l'alteracio o no de I'elastografia.
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Taula 10. Principals factors associats a I'EH segons I'analisi univariant.

‘ Elastografia hepatica

<6,8 kPa 26,8 kPa
(n=2.743) (n=271)
n(%) o mitjana n(%) o mitjana
(DE) (DE) P
Sexe masculi 1.114 (41) 175 (65) <0,001
Edat 54 +12 58 + 10 <0,001
Etnia caucasica 2.562 (94) 256 (94) 0,442
IMC (kg/m?) 285 335 <0,001
Sobrepés (225 - <30 kg/m?) 1.193 (44) 58 (21) <0.001
Obesitat (=30 kg/m?) 740 (27) 193 (71)
Obesitat abdominal® 1.276 (47) 209 (78) <0,001
Fumador actual 647 (24) 61 (21) <0,001
Consum d’alcohol (mediana, IQR) 7(11) 12 (19) <0,001
Bevedor de risc d’alcohol 231 (8) 44 (16) <0,001
Hipertensié arterial® 670 (24) 121 (45) <0,001
Diabetis mellitus tipus 2 223 (8) 85 (31) <0,001
Hipercolesterolémia 992 (36) 136 (50) <0,001
Hipertrigliceridémia® 270 (10) 51 (19) <0,001
Sindrome Metabolica (NCEP-ATPIII) 644 (25) 173 (65) <0,001
Glicéemia (>110 mg/dl) 99 (23) 119 (40) <0,001
HbA1c (>6,0 %) 5,6 (0,6) 6,2 (1,1) <0,001
Colesterol total (> 200 mg/dl) 213 (39) 206 (40) 0,005
HDL (<50mg/dl dones y <40mg/dl en homes)° 56 (13) 48 (12) <0,001
LDL (>130 mg/dl) 135 (34) 126 (38) <0,001
Triglicérids (> 150 mg/dl) 118 (70) 181 (136) <0,001
AST (> 40 U/L) 23 (8) 28 (15) <0,001
ALT (> 40 U/L) 23 (14) 31 (18) <0,001
Transaminases >40 U/L - <80 U/L 196 (7) 55 (21) <0,001
Transaminases >80U/L 29 (1,1) 10 (3,8) <0,001
GGT (> 40 U/L) (mediana, IQR) 22 (16-33) 36 (25-62) <0,001
HBsAg 22 (1) 1(0,4) 0,423
Anti VHC 8(0,3) 1(0,4) 0,838
FLI 57 (28) 84 (19) <0,001
<30 910 (36) 24 (9) <0.001
30-60 802 (31) 21 (8)
260 846 (33) 216 (83)

a Circumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones). "Rang interquartilic. °Segons criteris NCEP ATP IIl. “Comorbiditats segons
historia clinica.

Van haver diferencies entre els dos grups al marge de I'edat i el sexe masculi entre les
diferents variables metaboliques tant cliniques, analitiques, aixi com amb les diferents
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comorbiditats que en el seu conjunt conformen diferents factors de risc de malaltia
hepatica cronica. Un aspecte important va ser la preséncia de subjectes amb SM (65%)
significativament superior en relacié als subjectes amb elastografia normal (25%).
També és de destacar el percentatge més gran de subjectes amb un index FLI>60 (83%)

en els subjectes amb elastografia alterada.

A més, els valors d'ALT, AST i GGT, aixi com, el percentatge de subjectes amb valors
de transaminases >40 U/l i ALT>80 U/l també van ser significativament superiors en el

grup de persones amb alteracio elastografica.

1.2.1.4. Factors de risc associats a I’elastografia hepatica segons [I’analisi

multivariant de regressio logistica

Taula 11. Factors de risc associats a I'increment de 'EH segons I'analisi multivariant.

26,8 kPa ‘ 28,0 kPa ‘ 29,0 kPa ‘

OR  1C95% p OR  IC95% p OR  IC95% p
Sexe masculi 301 225405 0,000 | 271 190387 0000 | 326 206516 0,000
Transaminases (>40 U/L) 2,15 148 312 0000 | 1,95 126 3,03 0,003 | 291 176 480 0,000
Obesitat abdominal® 384 275534 0000 | 428 2,78 659 0,000 | 4,19 242 7,24 0,000
Glicémia (mg/dI)° 1,63 1,18 2,24 0,003 | 2,06 1,38 307 0000 | 220 1,29 373 0,004
HDL baixa (mg/dI)° 1,51 1,10 2,07 0011 | 1,68 1,16 244 0006 | 167 1,05 2,66 0,030
Triglicérids (mg/dl)? 163 1,21 219 0001 | 1,73 1,21 247 0003 | 141 0,90 220 0,137
Diabetis mellitus tipus 2 2,13 149 305 0000 | 200 1,33 301 0001 | 228 140 3,74 0,001

aCircumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones); ©(2100 mg/dL); °(<40 mg/dL homes, <50 mg/dL dones); %(2150 mg/dL)

A la taula 11 es mostren els factors de risc associats a I'elastografia hepatica segons els
diferents punts de tall en el model d’analisi multivariant ajustat per edat i sexe. El
principal factor de risc en qualsevol dels punts de tall va ser 'obesitat abdominal, seguit
del sexe masculi, la hipertransaminasémia, la DM2, la glicémia =100 mg/dl, els
triglicérids 2150 mg/dl, i el nivell baix de HDL. L’edat no va ser significativa en cap dels

punts de tall.

De la mateixa manera, si es repeteix el model multivariant excloent als pacients amb
consum de risc d'alcohol i als que tenien una serologia positiva per al VHB i VHC
(n=304), tal com s'observa en la taula 12, els resultats s6n similars al model anterior,
observant que I'obesitat abdominal és també el principal factor de risc. Els altres factors

de risc en aquest model segons el valor de I'OR, de major a menor van ser: el sexe
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masculi, la DM2, transaminases >40 U/I, la glicémia 2100 mg/dl, el nivell baix de HDL i

els triglicérids 2150 mg/dl.

Taula 12. Factors de risc associats a I'increment de 'EH segons 'analisi multivariant, excloent els pacients
amb consum de risc d’alcohol i serologies viriques positives.

OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p
Sexe masculi 2,86 2,08 405 0,000 2,74 1,87 4,03 0,000 349 212572 0,000
Transaminases (>40 U/L) 2,18 1,44 3,29 0,000 1,91 1,16 3,14 0,011 3,27 1,875,72 0,000
Obesitat abdominal® 4,06 2,81 588 0,000 4,95 3,028,111 0,000 5,12 2,719,66 0,000
Glicémia (mg/dl)° 1,63 1,15 2,32 0,030 2,02 1,30 3,15 0,002 2,35 1,304,25 0,004
HDL baixa (mg/dl)® 1,46 1,04 2,05 0,030 1,77 1,18 2,60 0,006 1,66 1,00 2,77 0,052
Triglicérids (mg/dI)® 1,60 1,15 2,22 0,005 1,75 1,18 2,60 0,006 1,29 0,78 2,13 0,329
Diabetis mellitus tipus 2 2,41 1,63 3,55 0,000 2,07 1,32 325 0,001 2,30 1,33 3,98 0,003

aCircumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones); °(2100 mg/dL); °(<40 mg/dL homes, <50 mg/dL dones); (2150 mg/dL)

1.2.1.5. Prevalencga del percentatge d’alteraci6 elastografica segons els diferents

punts de tall en les diferents variables estudiades

Un aspecte important va ser la relacié entre 'alteracié de 'EH i els diferents factors de

risc de malaltia HC, tal com es mostra en la taula 13.

Com era d'esperar, a mesura que augmenta el valor de I'elastografia, els percentatges
d'alteracié dels diferents parametres disminueix percentualment, perd sense perdre
representacié al comparar entre si aquests valors. Aquests percentatges dels valors
elastografics segons cada punt de tall en les diferents variables es mostren a la taula
13.
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Taula 13. Percentatge d’alteracio elastografica en cadascuna de les variables

Elastografa hepatica

2 6,8 kPa 2 8,0 kPa 29,0 kPa
(n=271) (n=174) (n=107)
n % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Sexe
Masculi 1.289 14 (12-16) 9 (7-10) 6 (5-7)
Femeni 1.725 6 (5-7) 4 (3-5) 2 (1-3)
Edat (anys)
<50 983 6 (4-7) 3(2-4) 2 (1-3)
250 2.031 11 (9-12) 7 (6-8) 5 (4-6)
index de massa corporal
Normal (<25 kg/m?) 813 2 (2-4) 1(0-2) 0 (0-1)
Sobrepés (225 - <30 kg/m?) 1.251 5 (4-6) 3 (2-4) 2(1-3)
Obesitat (230 kg/m?) 933 21 (18-23) 14 (12-16) 9 (7-11)
Obesitat abdominal®
No 1.498 4 (3-5) 2 (1-3) 1(1-2)
Si 1.485 14 (12-16) 9 (8-11) 6 (5-7)
Consum d’alcohol
Mai/exbevedor/bevedor moderat 2.737 8 (7-9) 5 (5-6) 3 (3-4)
Bevedor de risc (UBE)P 275 16 (12-21) 10 (7-14) 7 (4-10)
Hipertensio arterial
No 2.223 7 (6-8) 4 (3-5) 2 (2-3)
Si 791 15 (13-18) 10 (8-13) 7 (5-9)
Diabetis mellitus tipus 2
No 2.706 7 (6-8) 4 (3-5) 2 (2-3)
Si 308 28 (23-33) 20 (16-25) 14 (11-19)
Hipertrigliceridémia
No 2.693 8 (7-9) 5 (4-6) 3(3-4)
Si 321 16 (12-20) 11 (8-15) 7 (4-10)
Transaminases
Transaminases <40 U/L 2.654 8 (7-9) 5 (4-6) 3 (2-4)
Transaminases >40 U/L 251 29 (23-36) 20 (15-27) 20 (15-27)
Sindrome Metabolica (NCEP-ATPIII)
No 2.069 5 (4-6) 3(2-3) 1(1-2)
Si 817 21 (18-24) 14 (12-17) 9 (7-11)
FLI
<30 934 3 (2-4) 1(0-1) 0 (0-1)
30-60 823 3 (2-4) 2 (1-3) 1(0-2)
260 1.062 20 (18-23) 14 (12-16) 9 (7-11)

aCircumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones). "Unitat de beguda estandard.
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De manera que si prenem en consideracio el punt de tall de I'elastografia 26,8 kPa,
observem, tal com es mostra a la taula 14 i la figura 21, que la prevalenga de les
variables amb un valor per sobre del 20 % van ser: la DM2, un augment de les

transaminases per sobre de 40 U/, I'obesitat, la SM i I'index FLI 260.

Taula 14. Prevalenga de les diferents variables en els subjectes amb alteracio elastografica.

Elastografia hepatica 26,8 kPa

Prevalenga (IC 95%)

Total 9 (8-10)

Edat = 50 anys 11 (9-12)
Sexe masculi 14 (12-16)
Obesitat abdominal® 14 (12-16)
Hipertensio arterial 15 (13-18)
Hipertrigliceridémia 16 (12-20)
Consum de risc d’alcohol (UBE®) 16 (12-21)
FLI 260 20 (18-23)
Obesitat 21 (18-23)
Sindrome Metabolica (NCEP-ATPIII) 21 (18-24)
ALT y/o AST >40 U/L 22 (17-28)
Diabetis Mellitus tipus 2 28 (23-33)

aCircumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones). Unitat de beguda estandard.

Diabetes mellitus 2
ALT o AST>LSN*
Sindrome Metabolica

Obesitat
Fatty Liver Index 260
Bevedor de risc
Hipertrigliceridémia
Hipertensio arterial

Obesitat abdominal
Sexe masculi
Edat 250

Total

*Limit superior de la normalitat

Figura 21. Prevalenca de les diferents variables en els subjectes amb alteracié elastografica
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A més, hi va haver una relacié significativa entre I'esteatosi, segons el valor del FLI i
'EH. Aixi, tal com es mostra en la figura 22, la prevalenga d’elastografia amb valors
elevats en pacients amb esteatosi severa (FLI >60) va ser del 20,3%, 13,7% i 8,9%
segons els punts de tall de 6,8, 8,0 i 9,0 kPa, respectivament. Per contra, la prevalenga
d’alteracié de I'elastografia en subjectes amb un valor de FLI <60 va ser del 2,6%, 1,2%

i 0,4% segons els punts de tall de 6,8, 8,01 9,0, respectivament (p<0,001).

Figura 22. Relacio entre FLI i EH.

1.3. Biopsia hepatica

Tal com s'ha detallat préviament a la metodologia, els subjectes amb una elastografia
26,8 kPa o bé amb una ALT >80 U/L es derivaven als hospitals de referéncia amb la
finalitat d'obtenir la confirmacié diagnostica, a ser possible mitjangant la biopsia
hepatica, per tal d’'observar la correlacié entre el resultat de 'EH i I'examen histologic.
En total van ser 300 els subjectes que s'haurien d'haver derivat als hospitals. D'aquests,
finalment van acceptar prosseguir I'estudi a nivell hospitalari 179 subjectes. La resta,
després de les explicacions oportunes en relacioé a la necessitat de realitzar la bidpsia
hepatica i, després d'explicar a consciéncia la técnica, van desestimar la practica de la
mateixa. Els 179 participants, que es van derivar van ser programats per a la realitzacio
de la bidpsia, després de les explicacions dels especialistes i d’aclarir-los tots els dubtes

que van plantejar. A més, en alguns casos es van completar els estudis analitics. Tot i
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estar programats i amb data prevista per a la realitzacié de la bidpsia hepatica, finalment
aquesta es va realitzar en 92 subjectes, 63 a I'Hospital Germans Trias i Pujol de
Badalona i 29 a I'Hospital Clinic de Barcelona, representant el 31% del total de la mostra

susceptible de ser biopsiada.

Segons el resultat histologic dels 92 subjectes biopsiats, 81 presentaven un FGNA, 7

una malaltia hepatica alcohdlica i 4 un fetge histoldgicament normal.

Per determinar el grau de fibrosi es va tenir en compte I'escala METAVIR, que com ja
s'ha descrit anteriorment, presenta quatre graus que van del FO amb abséncia de fibrosi

a F4 preséncia de cirrosi hepatica.

La mitjana elastografica dels pacients a qui se’ls hi va practicar la bidpsia hepatica va
ser superior (10,1 £ 5,3 kPa, p<0,001) en comparacié amb aquells pacients a qui no
se’ls hi va programar la biopsia (4,7 £ 1,6 kPa, p<0,001), inclus en aquells a qui s€’ls hi

va programar la bidpsia perd que finalment no se la van fer (8,8 + 2,3 kPa, p<0,001).

Com es mostra a la taula 15, 'EH és més elevada a mesura que augmenta el grau de
fibrosi en la bidpsia hepatica. Com es pot observar, els subjectes amb un estadi FO-F1
presentaven una mitjana de 'EH de 8,4 + 1,9 kPa; F2 10,7 + 1,5 kPa; F3 14,2 + 1,6 kPa
i F4 30,8 + 10,8 kPa (p<0,001). No obstant aix0, es pot observar com aquells pacients
amb abséncia de fibrosi o amb un grau moderat presenten un valor de I'EH superior a
I'esperat. Aix0 pot ser degut probablement a I'efecte de I'acumulacié important del greix

en aquests pacients.

Taula 15. Valors de 'EH segons el grau de fibrosi.

Elastografia hepatica (kPa)

Estadi de fibrosi n mitjana DE Min Max p
FO-F1 64 8,4 1,9 35 14,3 <0,001
F2 21 10,7 1,5 6,9 13,9
F3 3 14,2 1,6 12,8 16
F4 4 30,8 10,8 21,3 46,4

A la taula 16, es descriuen les caracteristiques cliniques, analitiques, comorbiditats i
valors elastografics dels pacients biopsiats segons I'abséncia de fibrosi (FO-F 1) respecte
als pacients amb fibrosi (F2-F4).
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Taula 16. Caracteristiques dels subjectes biopsiats segons el grau de fibrosi.

‘ Grau de fibrosi

FO-F1 F2-F4
(n=64) (n=28)
n(%) o mitjiana(DE) | n(%) o mitjana(DE) p

Sexe masculi 44 (69) 20 (71) 0,797
Edat 57+9 60+8 0,081
IMC (kg/m?) 33+5 335 0,999
Sobrepés (225 - <30 kg/m?) 15 (23) 9 (32) 0,382

Obesitat (=30 kg/m?) 46 (72) 19 (68)
Obesitat abdominal® 49 (77) 24 (89) 0,178
Obesitat abdominal (homes) 33 (75) 16 (84) 0,420
Obesitat abdominal (dones) 16 (80) 8 (100) 0,172
Consum de risc d’alcohol 8 (13) 5(18) 0,497
Hipertensié arterial 23 (36) 13 (46) 0,343
Diabetis mellitus tipus 2 12 (19) 12 (43) 0,015
Hipercolesterolémia 35 (55) 15 (54) 0,921
Hipertrigliceridémia 14 (22) 8 (29) 0,488
Sindrome Metabolica (NCEP-ATPIII) 64 (100) 27 (96) 0,816
Glicémia (>100 mg/dI) 116 (47) 119 (32) 0,816
HbA1c (>6,0 %) 6,0 (0,9) 6,0 (0,8) 0,742
Colesterol total (>200mg/dI) 220 (34) 195 (36) 0,002
HDL (<50mg/dl dones i <40mg/dl en homes) 49 (11) 47 (9) 0,425
LDL (>130 mg/dl) 137 (38) 116 (31) 0,009
Triglicérids (>150 mg/dl) 191 (125) 172 (82) 0,445
AST (>40 U/L) 30 (16) 39 (30) 0,082
ALT (>40 U/L) 37 (26) 41 (25) 0,504
AST ilo ALT>40 U/L 17 (27) 10 (36) 0,400
GGT (>40U/L) (mitjana, IQRb) 39 (36) 53 (38) 0,026
HBsAg (n, %) 0 (0) 0 (0) 1,000
Anti VHC (n, %) 0 (0) 0 (0) 1,000
Elastografia (kPa) 8,4 (1,9) 13,9 (8,1) <0,001
26,8 60 (94) 28 (100) 0,176
28,0 33 (52) 27 (96) <0,001
29,0 18 (28) 26 (93) <0,001
FLI 0,240

<30 6 (10) 0 (0)
30-60 3(5) 1(4)
260 54 (86) 26 (96)

aCircumferéncia de cintura (2102 cm homes, 288 cm dones). "Rang interquartilic.

Unicament hi va haver diferéncies significatives entre els pacients amb fibrosi respecte
als que no tenien fibrosi en relacio a la DM2 (19% contra un 43%, respectivament;
p=0,015), i entre el colesterol total i els valors de la LDL. Com era d’esperar els valors
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elastografics van ser significativament més alts entre els pacients amb un grau de fibrosi
F2-F4.

Si s'exclouen els subjectes amb bidpsies compatibles amb patologia alcohdlica, les
mitjanes elastografiques augmenten lleugerament, si bé, de forma significativa en F1
(8,1£1,6) i F4 (31,7+13,1), p<0,001.

1.3.1. Estadi de fibrosi segons el valor de I'’elastografia.

A la taula 17, es mostren els diferents punts de tall elastografics, i el grau de fibrosi

hepatica segons l'escala METAVIR.

Taula 17. Diferents punts de tall elastografics i grau de fibrosi

26,8 kPa 28,0kPa ‘ 29,0 kPa
<6,8 kPa 26,8 kPa p <8,0 kPa 28,0 kPa p <9,0 kPa 29,0 kPa p
. . 0,719 <0,001 <0,001
Fibrosis
FO 3 75% 48 55% 24 75% 27  45% 35 73% 16 36%
F1 1 25% 12 14% 7 22% 6 10% 11 23% 2 5%
F2 0 0% 21 24% 1 5% 20 33% 2 4% 19 43%
F3-F4 0 0% 7 8% 0 0% 7 12% 0 0% 7 16%

La linia negra divideix els pacients que presenten un grau de fibrosi significativa, és a

dir a partir d'un estadi F2.

Aixi, amb el punt de tall de 6,8 kPa I'elastografia classificava correctament el 32% dels
pacients, és a dir 28 de 88 pacients (p=0,719). Amb el punt de tall 8,0 kPa classificava
correctament el 45% dels pacients, 27 de 60 (p<0,001). | amb el punt de tall de 9,0 kPa

classificava correctament al 59% dels subjectes, 26 de 44 (p <0,001).

Tenint en compte tots els malalts biopsiats, amb el punt de tall 6,8 kPa classifica bé els
28 fibrosats i els 4 que diu que no tenen fibrosi (concordanga global = 32/92 = 35%) amb
una S=100%; E=6%; VPP= 32% i VPN =100%. Amb el punt de tall 8 kPa classifica bé
els 27 fibrosats i els 31 que diu que no tenen fibrosi (concordanga global 58/92 = 63%)
amb una S=96%; E=48%; VPP=45%; VPN=97% i amb el punt de tall 9 kPa classifica bé
els 26 fibrosats i els 46 que diu que no tenen fibrosi (concordanca global =72/92 = 78%)
amb una S=93%; E=72%; VPP=59%; VPN = 96% (figura 23).
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Figura 23. Percentatge de subjectes classificats correctament per EH segons el grau de fibrosi histologic.

Nomeés 2 de 48 subjectes (4,1%) amb elastografia < 9.0 kPa tenia fibrosi significativa.

Tot i haver preestablert els diferents punts de tall estudiats fins ara, es va voler saber
quin era el millor punt de tall de 'EH en la present série per al diagnostic de fibrosi

hepatica.

Com es pot observar a la figura 24 el millor punt de tall va ser de 9,2 kPa amb un valor
per sota de la corba ROC del 0,87, amb una sensibilitat del 93% i especificitat del 78%,
de manera que amb aquest punt de tall es classificaven correctament el 83% dels

pacients. (Figura 24).
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Figura 24. Corba ROC d’EH i fibrosi punt de tall 9,2 kPa
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A continuacié, a la taula 18, es comparen la sensibilitat, especificitat i la capacitat

diagnostica dels diferents punts de tall.
Taula 18. Sensibilitat (S) i especificitat (E) dels diferents punts de tall

Punts de tall ‘ S E % ‘
6,8 kPa 100 6 32
8,0 kPa 96 47 60
9,0 kPa 93 72 72
9,2 kPa 91 77 82

Quan vam incloure el punt de tall de 9,2 kPa, en els resultats de la taula anterior (taula
17), es pot observar que amb aquest punt es classifica correctament el 65% dels
pacients, 26 de 40 (p<0,001) (taula 19 i figura 25).

Taula 19. Diferents punts de tall elastografics i grau de fibrosi

26,8 kPa 28,0 kPa 29,0 kPa 29,2 kPa
<6,8 kPa 26,8 kPa p <8,0 kPa 28,0 kPa p <9,0kPa 29,0kPa p <9,2kPa 29,2kPa p
Fibrosis 0,719 <0,001 <0,001 <0,001

FO 3 75% 48 55% 24 75% 27 45% 35 73% 16 36% 39 75% 12 30%

F1 1 25% 12 14% 7 22% 6 10% 11 23% 2 5% 1 21% 2 5%

F2 0 0% 21 24% 1 3% 20 33% 2 4% 19 43% 2 4% 19 48%
F3-F4 0 0% 7 8% 0 0% 7 12% 0 0% 7 16% 0 0% 7 18%
70% 65%

59%
60%
50% 45%
40%
32%
30%
20%
10%

0%

26,8 kPa 28,0 kPa 29,0 kPa 29,2 kPa

Figura 25. Percentatge de subjectes amb EH positiva que tenen realment fibrosi segons la bidopsia hepatica
(valor predictiu positiu).
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Si s’exclouen aquells subjectes amb hepatopatia alcohdlica, s’observa una disminucié
de percentatges de subjectes amb fibrosi. Aixi amb el punt de tall 26,8 kPa el
percentatge va ser del 31%, 28,0 kPa del 42%, 29,0 kPa del 57% i 29,2 kPa del 64%.

1.4. Marcadors serologics de fibrosi

Per al diagnostic de fibrosi mitjangant els marcadors serologics, es van utilitzar els
indexs NFS i el FIB-4.

1.4.1. NAFLD Fibrosis Score:

e 1.699 subjectes (62,3%) van presentar uns valors de <-1,455 predictor
d'abséncia de fibrosi significativa.

e 975 subjectes (35,8%) van presentar uns valors de >-1,455 i <0,676 catalogats
com indeterminats.

e 53 subjectes (1,9%) van presentar uns valors de >0,676 predictors de preséncia

de fibrosi significativa.

En relacio al valor de I'EH en els diferents nivells del NFS, tal com s'observa a la taula
20, es pot veure que, quan el NFS identifica la preséncia de fibrosi significativa, el valor
elastografic és més alt i quan I'index diagnostica abséncia de fibrosi el valor elastografic

és més baix, sent tots aquests valors estadisticament significatius (p<0,001).

Taula 20. NFS i valors elastografics

NFS | n Mitjana EH DE |
< -1,455 1.699 47 17
> 1,455 i< 0,676 975 53 2.1
> 0,676 53 85 7.4

A la taula 21 es mostren els percentatges de pacients que presenten alteracié del NFS
segons el punt de tall elastografic. Aixi, un valor de NFS <-1,455, va estar present en el
40,7%, 36,8% i 30,2% dels subjectes segons els diferents punts de tall. Per contra, un
valor de NFS >0,676 va ser present al 9% dels subjectes en els punts de tall de 6,8 kPa
i 8,0 kPa, respectivament i en el 12% en el punt de tall de 9,0 kPa. Tots aquests

percentatges van presentar significacio estadistica p<0,001 (taula 21).
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Taula 21. NFS segons els diferents punts de tall elastografics

Elastografia hepatica ‘

26,8 kPa 28,0 kPa 29,0 kPa
(n=241) (n=155) (n=96)

NFS n (%) P n (%) p n (%) p

< -1,455 98 (40,7) <0,001 57 (36,8) <0,001 29 (30,2) <0,001

>1,455y <0,676 | 121 (50,2) 84 (54,2) 55 (57,3)

> 0,676 22(9,1) 14 (9,0) 12 (12,5)

1.4.2. index FIB-4

e 1.784 subjectes (64,3%) van presentar uns valors de <1,30 predictor d'abséncia
de fibrosi significativa.

e 940 subjectes (33,9%) van presentar uns valors de 21,30 i <2,67 catalogats com
indeterminats.

e 52 subjectes (1,9%) van presentar uns valors de 22,67 predictors de preséncia

de fibrosi significativa.

A la taula 22, es mostra la correlacié entre el FIB-4 i la mitjana de I'elastografia. De
manera que quan el FIB-4 identifica la preséncia de fibrosi significativa, el valor
elastografic és més alt i quan el FIB-4 diagnostica abséncia de fibrosi el valor elastografic

€s més baix, sent aquests valors estadisticament significatius (p <0,001).

Taula 22. FIB-4 i valors elastografics

FIB 4 | N  Mitjana DE
<130 1784 4,8 17
21,30 y < 2,67 940 5.1 2,3
22,67 52 6.9 7,2

A la taula 23, es mostren els percentatges de pacients que presenten alteracio del FIB-
4 segons el punt de tall elastografic predeterminat. Aixi, un valor de FIB-4 <1,30 va ser
present al 59,0%, 58,8% i 54,6% dels subjectes segons els diferents punts de tall i el
FIB-4 >2,67 el van presentar un 4.0%, 4,4% i 5,1%.
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Taula 23. FIB-4 segons els diferents punts de tall elastografics

Elastografia hepatica ‘

26,8 kPa 28,0 kPa 29,0 kPa
(n=251) (n=160) (n=99)
FIB -4 n (%) p n (%) p n (%) p
<1,30 148 (59,0) 0,014 94 (58,8) 0,074 54 (54,6) 0,015
>1,30y < 2,67 93 (37.1) 59 (36.9) 40 (40.4)
>2,67 10 (4) 7 (@.4) 5(5.1)

1.4.3. Capacitat predictiva de I'elastografia hepatica, NFS, FIB-4 i ALT segons la
severitat de la fibrosi hepatica (FO - F1 vs F2 - F4).

Tal com s'ha descrit en la metodologia, es va estudiar la correlacié entre I'EH i els
marcadors serologics en relacié a la preséncia de fibrosi significativa. A la taula 24 es
mostra que els valors de les mitjanes i desviacié estandard del NFS va estar més elevat

en relacio a I'estadi de fibrosi, sent aquestes diferéncies estadisticament significatives.

Taula 24. Mitjanes del NFS segons el grau de fibrosi hepatica

Grau de fibrosi i ‘ Mitjana (DE) P
FO 49 -1,45 (1,19) 0,004
F1 12 1,23 (1,53) 0.004
F2 20 -0,73 (1,20) 0.004
F3F4 5 0,58 (1,29) 0.004

D'altra banda, al comparar l'estadi de fibrosi amb els valors obtinguts del FIB-4
observem, tal com es mostra a la taula 25, que els valors de les mitjanes i desviacio
estandard del FIB-4, van ser més elevats especialment en els estadis F3-F4, sent

aquestes diferéncies estadisticament significatives (p <0,001).

Taula 25. Mitjanes del FIB-4 segons el grau de fibrosi hepatica

Grado de fibrosis i ‘ Media (DE)
1,27 (0,53)

F1 12 1,40 (0,90)

F2 20 1,69 (0,80)

F3-F4 6 3,50 (3,07)

177



Finalment, es va voler conéixer quina era la capacitat predictiva de fibrosi hepatica, tant
de 'EH com dels diferents marcadors serologics, i com es pot observar a la figura 26, la
capacitat predictiva de 'EH va ser significativament superior, amb un valor sota de la
corba de 0,86, en relacio amb NFS a un valor de 0,71 (p = 0,033), el FIB-4 amb un valor
de 0,71 (p = 0,039) i 'ALT amb un valor de 0,55 (p <0,001) (Figura 26).

) / i}
P
= L I I I I I
0.00 0.25 050 075 1.00
1-Specificity
Liver stiffness (0.86) FIB4 (0.71)
MNFS (0.71) ALT (0.55)

Figura 26. Corbes ROC per fibrosi de 'EH, NFS, FIB-4 i ALT

1.4.4. Factors de risc i alteracié elastografica.

Els factors de risc associats a l'alteracid elastografica van ser l'obesitat, DM2,
hiperlipidemia, HTA, SM, transaminases i consum de risc d’alcohol. A la taula 26 es
mostra com a major nombre de factors de risc, major es el valor d'alteracio elastografica.
Aixi, es va poder observar, com en els subjectes sense factors de risc la mitjana
elastografica va ser 4,1 £ 1,3 kPa i en aquells subjectes que van presentar 7 factors de

risc la mitjana elastografica va augmentar a 10,8 + 5,4 kPa.
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Taula 26. Valors elastografics segons els factors de risc.

Factors de risc* n mitjana DE
0 147 4.1 1,3
1 801 4,4 1,2
2 648 4,8 1,5
3 462 5,2 2,2
4 292 5,9 2,5
5 156 6,7 2,4
6 57 8,6 6,6
7 15 10,8 54
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2. DISSENY | VALIDACIO D’UN ALGORISME DIAGNOSTIC DE FIBROSI HEPATICA
A LA POBLACIO GENERAL.

En els resultats anteriors s’ha descrit I'estreta relacié entre el FLI i 'EH. De manera que
la prevalenca de 'augment de I'elastografia en pacients amb esteatosi severa (FLI>60)
va ser del 20,3%, 13,7% i 8,9% segons els punts de tall de 6,8, 8,0 i 9,0 kPa,
respectivament. Per contra, la prevalencga d’alteracié de I'elastografia en subjectes amb
un valor de FLI<60 va ser del 2,6%, 1,2% i 0,4% segons els punts de tall de 6,8, 8,0 i
9,0, respectivament (p<0,001).

Per aquest motiu, es va voler correlacionar el FLI amb els marcadors serologics de
fibrosi estudiats (NFS i FIB-4), aixi com amb I'ALT i 'EH de 9,2 kPa.

Com es pot observar a la figura 27, FLI es va correlacionar significativament amb un
valor sota de la corba de 0,83 en relacié a NFS, FIB-4 i ALT amb uns valors sota de la
corba de 0,70, 0,62 i 0,69, respectivament (p<0,001). A més, com es pot observar a la
taula 27, FLI va tenir el VPN més elevat respecte a la resta dels marcadors amb un valor
de 99,7%.

Figura 27. Comparaci6 dels valors de les corbes ROC dels diferents marcadors en relacié a 'EH de 9,2 kPa
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Taula 27. Percentatge de pacients amb EH >9,2 kPa

<9,2kPa 29,2 kPa

S E VPP VPN
NFS Baix 774 21
Mitja-alt 721 63 75% 52% 8% 97%
FiB4 Baix 943 45
Mitja-alt 578 42 48% 62% 7% 95%
FLI Baix 628 2
Mitja-alt 919 87 98% 41% 9% 99,7%
AST/ALT <40 1430 66
>40 160 27 29% 90% 14% 96%

Amb aquests resultats es va voler dissenyar un algorisme diagnostic de fibrosi hepatica
en la poblacié general que fos util a les consultes d’atencié primaria, utilitzant 'EH i els

marcadors serologics com a métodes de deteccio.

Primer es va analitzar la prevalenca de fibrosi hepatica significativa en subjectes
classificats segons la preséncia o abséncia de factors de risc per a la fibrosi hepatica
(obesitat, diabetis tipus 2, hiperlipidémia, hipertensié arterial, sindrome metabdlica o
consum de risc d'alcohol). El 57.9% dels subjectes tenien 1 o més factors de risc. El
nivell de tall utilitzat de elastografia va ser de 9,2 kPa perqué aquest valor tenia la
precisio predictiva més alta per a la fibrosi hepatica significativa, amb un VPN molt alt
(96%) i un VPP raonablement alt (64%). La prevalenca de EH >9.2 kPa en pacients
sense factors de risc va ser només del 0.4%, comparat amb el 5.0% en pacients amb 1

o més factors de risc (p<0.001).

En base als diferents factors de risc de fibrosi hepatica, tenint en compte el valor de 'EH
de 9,2 kPa i donat que des de l'atencid primaria es poden aplicar els marcadors
serologics de fibrosi, es van dissenyar diversos models d’algorismes i valorar quin d’ells
orienta millor el diagnostic de fibrosi significativa, i si es poden aplicar a la practica clinica

habitual d’atencioé primaria.

Els diferents models d’algorismes es van dissenyar mitjangant 3 passos. El primer pas
va consistir en 'avaluaci6 dels factors de risc de fibrosi hepatica (sindrome metabolica
o algun dels seus components i consum de risc d'alcohol). El segon pas consistia en el
calcul dels marcadors serologics de fibrosi (NFS, FIB-4), aixi com el FLI vista I'estreta
relacio amb I'elastografia, en subjectes amb factors de risc. El tercer pas seria la
realitzacio de I'EH.

182



A continuacié es mostren els diferents models emprats.

2.1. Model d’algorisme utilitzant el marcador NFS.

21 factors de risc
1.637 pacients (60,1%)

No factors de risc
1.089 pacients (39,9%)
EH>9.2 kPa (0,5%)

NFS mig/alt
814 pacients
(49,7%)

e

NFS baix
823 pacients
(50,3%)

o

EH < 9.2 kPa
751 pacients
(92,3%)

EH > 9.2 kPa
63 pacients

(7,7%)

EH > 9.2 kPa
21 pacients
(2,6%)

EH < 9.2 kPa
802 pacients
(97,4%)

Figura 28. Algorisme de diagnostic de fibrosi segons el NFS

Usant el NFS en els subjectes amb un o més factors de risc un 49,7% presenten un

valor mitja-alt del marcador i d’aquests, quan se’ls hi realitza 'EH, 63 pacients (7,7%)

tenen un valor per sobre de 9,2 kPa. Per contra els que tenen un NFS baix, 11 pacients,

(2,6%) tenen una EH superior a 9,2 kPa.

Es de destacar que en els subjectes sense factors de risc (39,9%) només el 0,5% tenen

un valor elastografic per sobre de 9,2 kPa.

2.2. Model d’algorisme utilitzant el marcador FIB-4.

21 factors de risc
1.665 pacients (60,0%)

No factors de risc
1.108 pacients (40,0%)
EH>9.2 kPa (0,5%)

FIB-4 mig/alt
661 pacients
(39,7%)

o

FIB-4 baix
1.004 pacients
(60,3%)

—

EH < 9.2 kPa EH > 9.2 kPa
619 pacients 42 pacients
(93,6%) (6,4%)

EH > 9.2 kPa
45 pacients
(4,5%)

EH < 9.2 kPa
952 pacients
(95,5%)

Figura 29. Algorisme de diagnostic de fibrosi segons el FIB-4.
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En aquest model al igual que 'anterior, el grup sense factors de risc van presentar el
mateix percentatge de pacients amb EH per sobre de 9,2 kPa. Per contra, amb aquest
marcador detectem un percentatge més baix de subjectes amb probable fibrosi (39,7%)
i d’'aquests 42 pacients (6,4%) tenien un valor de 'EH per sobre de 9,2 kPa. Dels
subjectes amb un FIB-4 baix, en 45 pacients (4,5%) tenien un valor de 'EH per sobre
de 9,2 kPa.

De la mateixa manera que en l'algorisme del NFS, els subjectes sense factors de risc

(40,0%) només el 0,5% tenen un valor elastografic per sobre de 9,2 kPa.

2.3. Model d’algorisme utilitzant el marcador Fatty Liver Index.

No factors de risc

21 factors de risc | 1.183 pacients (42,0%)

1.636 pacients (58,0%)

| EH>9.2 kPa (0,4%)
FLI 2 60 FLI < 60
1.006 pacients 630 pacients
(61,5%) (38,5%)
EH < 9.2 kPa EH > 9.2 kPa EH > 9.2 kPa EH < 9.2 kPa
919 pacients 87 pacients 2 pacients 628 pacients
(91,3%) (8,7%) (0,3%) (99,7%)

Figura 30. Algorisme de diagnostic de fibrosi segons el FLI.

Amb el FLI, igual que en els models anteriors, aquells subjectes sense factors de risc
presenten un percentatge similar de pacients (0,4%) amb elastografia per sobre de 9,2
kPa.

Els pacients amb factors de risc i el FLI per sobre de 60 va detectar fibrosi significativa
amb un valor de 'EH per sobre de 9,2 kPa, en 87 pacients (8,7%). Una dada interessant
utilitzant el FLI és que, d’aquells que tenen un FLI<60 solament 2 pacients (0,3%)
presenten un valor de 'EH per sobre de 9,2 kPa. Aquest resultat és molt important, ja
que amb el FLI baix practicament no detectes cap pacient amb fibrosi mentre que amb
el FLI alt detectes dos terceres parts dels pacients amb fibrosi i per tant serien els que

s’haurien de derivar des de I'atencié primaria a la medicina especialitzada.
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De l'analisi dels 3 models cal destacar que en els subjectes sense factors de risc no és

necessari fer el cribratge, ja que tenen un risc molt baix de fibrosi hepatica.

De tots 3 marcadors el millor és el FLI ja que és el que detecta un major nombre de
pacients amb fibrosi significativa i també és el que descarta millor la preséncia de fibrosi
si no hi ha un FLI>60.

En base aquests resultats, es va desenvolupar un algorisme de 3 passos per a la
detecci6 de fibrosi hepatica. El primer pas consisteix en I'avaluacié dels factors de risc
de fibrosi hepatica (sindrome metabdlica o els seus components i consum de risc
d'alcohol). Els subjectes sense factors de risc, com s’ha pogut observar, no s’han de
sotmetre a proves de deteccié a causa d'un risc molt baix de fibrosi hepatica. El segon
pas consisteix en el calcul dels marcadors de fibrosi en subjectes amb factors de risc.
Els pacients amb un valor de FLI inferior a 60, NFS i FIB-4 baix tampoc han de ser
examinats ja que tenen un risc molt baix de fibrosi hepatica. Finalment, en el tercer pas,
s'ha de realitzar una EH en subjectes amb factors de risc i FLI >60, NFS i FIB-4 mitja-
alt. De manera que la prevalenga de EH >9.2 kPa en aquests grups d'alt risc va ser de
8.7%, 7,7% i 6,4% per els marcadors FLI, NFS i FIB-4, respectivament. Amb aquest
enfocament, aproximadament dos tercos de la poblacié de 18 a 75 anys no requeririen
proves de deteccié de fibrosi hepatica. El rendiment de I'algorisme va ser el mateix en

subjectes de 45 a 75 anys i si s’excloien els subjectes amb consum de risc d'alcohol.

Dels 3 escenaris analitzats el model d’algorisme del FLI és el que discrimina millor la

preséncia de fibrosi hepatica.

Després d’aquest analisi mitjangant I'estudi dels 3 marcadors, s’ha fet la proposta de
disseny d’'un algorisme de deteccié de fibrosi hepatica significativa en la poblacio
general a les consultes d’atencioé primaria, per tal de detectar aquells pacients que poden
tenir una inflamacié hepatica i no ho saben i poder-los adrecgar a I'especialista. No cal
dir que és una proposta facil d’aplicar, malgrat I'inconvenient de no disposar d’aparell

d’elastografia a la primaria.

Per tant, la proposta final d’algorisme és la que mostro a la figura 31 i es basa en I'estudi
i aplicacio del mateix en 3 passos. El primer pas consisteix en 'avaluaci6 dels factors
de risc metabolics i de consum de risc d’alcohol. El segon pas calcular I'index FLI. El
tercer pas realitzar una EH. Aixd permetria fer una estimacié dels malalts que s’haurien
de derivar al nivell especialitzat o bé continuar essent controlats des de les consultes
d’atencié primaria.
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PAS 1: Pacientsamb 1 o No factors de risc
Avaluacio factors de risc mes factors de risc J, l

| NO CRIBRATGE |

PAS 2: N FLI > 60 FLI<60 |
Fatty liver index (FLI) \L

| NO CRIBRATGE |

EIastong:\Afisa3r:epética — | EH<9i2 kPa | | EH>9|-2 kPa |

(EH)

Avaluacié Derivar a
Atencio Primaria Especialitzada

Figura 31. Algorisme proposat pel diagnostic de fibrosi en la poblacié general.

En base aquests resultats i amb I'aplicacio de I'algorisme en I'actual cohort es va calcular
el percentatge de subjectes que s’haurien de derivar des de l'atencié primaria a la

medicina especialitzada, tal i com es mostra en la figura 32.

Poblacio general 100 % Atencid primaria
y
Factors de risc 58.0 %
FLI > 60 35,7 %
N

EH 2 9.2 kPa - Especialitzada

Figura 32. Percentatge de diagnostic de fibrosi aplicant I'algorisme.
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2.4. Validacio de I’algorisme

Un cop obtinguda la proposta d’algorisme es va dur a terme un estudi de validacié del
mateix. Aquest punt és molt important ja que, com s’ha dit abans, una de les maximes
preocupacions és la de tenir eines per fer el diagnostic preco¢c de les malalties
hepatiques croniques i la preséncia de fibrosi hepatica, des de I'atencié primaria. Els
professionals d’aquest nivell assistencial son els primers a detectar alteracions de les
proves de funcié hepatica o bé alteracions de les proves d’'imatge, en especial 'ecografia
abdominal. A més sén els primers que diagnostiquen i controlen les alteracions

metaboliques.

De la mateixa manera que a I'estudi original, es van incloure subjectes procedents dels
mateixos 16 Equips d'Atencid Primaria de les comarques del Barcelonés Nord i

Maresme.
El treball de camp de I'estudi es va iniciar el juny de 2018 i va finalitzar el juliol de 2020.

El procediment que es va seguir per obtenir la mostra, aixi com I'obtenci6 de les dades
va ser el mateix que en la mostra original. Finalment es van incloure un total de 3.304

subjectes.
2.4.1. Caracteristiques basals de la mostra

Les caracteristiques basals, sociodemografiques, cliniques i de comorbiditats, del total
dels 3.304 subjectes participants es mostren a la taula 28 i es comparen amb la mostra
original. Finalment de la mostra original el nombre de subjectes participants va ser de
1.579, un cop exclosos els subjectes amb edat inferior als 40 anys i que no tinguessin

almenys un factors de risc.
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Taula 28. Caracteristiques basals de la mostra de I'estudi de validacio.

Marcadors Mostra original Mostra validacid

N 1.579 3.304

Edat* 58+9 40 75 58 +£10 40 75
Homes (%) 42 47

Obesitat (%) 34 29

Diabetis tipus 2 (%) 12 12

Triglicérids (%) 26 2

Hipertensio arterial (%) 30 34

Sindrome metabolica (%) 24 23

Bevedors de risc (%) 9,9 9,9

Factors de risc* 1,4+1,4 0 6 1,3+1,4 0 6
1 0 més factors de risc (%) 64,3 61,6

Elastografia hepatica* 50+2,3 2,0 46,4 50+2,6 1,5 70,4
Elastografia > 9,2 kPa (%) 3,7 2,6

Fatty Liver Index (FLI)* 51+29 1 100 49+ 30 1 100
FLI > 60 (%) 41 39

*Mitjana, DE, minim i maxim. Obesitat: IMC>30 kg/m?. Diabetis tipus 2 i hipertensio arterial segons historia clinica. Sindrome metabolica:
segons els criteris de la NCEP-ATPIII. Bevedor de risc: 221 UBEs en els homes i >14 en les dones. Factors de risc: obesitat, diabetis tipus
2, hipertensio arterial, hipertrigliceridemia, sindrome metabodlica i bevedor de risc.

En base a I'algorisme proposat es va fer la comparacié entre les dues poblacions tal i

com es mostra en els figures 33 i 34.

Mostra n=2.456

>1 factors de risc
1.579 pacients (64,3%) |

No factors de risc
877 pacients (35,7%)

EH>9.2 kPa 2 pacients (0.2%)

FLI > 60 FLI < 60
956 pacients 623 pacients
(60.5%) (39.5%)

EH < 9.2 kPa EH > 9.2 kPa EH > 9.2 kPa EH < 9.2 kPa
869 pacients 87 pacients 2 pacients 621 pacients
(90,9%) (9,1%) (0.3%) (99.7%)

Figura 33. Algorisme de diagnostic de fibrosi proposat. En color vermell es marquen els casos que no serien
detectats amb I'aplicacio de I'algorisme.
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Mostra n=3.304

>1 factors de risc

2.035 pacients (61,6%

FLI 2 60
1.212 pacients
(59,6%)

No factors de risc

1.269pacients (38,4%)
EH>9.2kPa 5 pacients (0.4%)

FLI < 60

823 pacients

(40,4%)

EH < 9.2 kPa
1.137 pacients
(93,8%)

EH > 9.2 kPa
75 pacients
(6,2%)

EH > 9.2 kPa

7 pacients
(0,9%)

EH < 9.2 kPa
816 pacients

(99,1%)

Figura 34. Validacio de I'algorisme de diagnostic de fibrosi. En color vermell es marquen els casos que no
serien detectats amb I'aplicaci6 de I'algorisme.

Amb T'aplicacié de l'algorisme es diagnostica amb molta fiabilitat els pacients que

presenten fibrosi significativa i per altra banda sén molt pocs els pacients que deixariem

de diagnosticar.

A continuacié es mostren els percentatges de cadascuna de les cohorts, sobre el total

de pacients.

Taula 29. Comparacio en percentatge de I'aplicacié dels diferents passos a les dues cohorts.

Cohort Cohort

original validacio
Pacients a qui es calcula el FLI perqué tenen un o més factors de risc (%) 64,3 61,6
Pacients que donen FLI + (es sol-licitara elastografia) (%) 38,9 36,7
Pacients que tindran elastografia alterada i seran derivats a especialitzada (%) 3,5 2,3
Pacients amb elastografia alterada que no seran detectats (%) 0,2 0,4

El comportament de la cohort de validacié és molt similar a I'original.

Interpretant els resultats es pot dir que per cada 1.000 pacients d’entre 40 i 75 anys amb

almenys un factor de risc, s’hauria de fer elastografia a entre 367 i 389 pacients, obtenint
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entre 23 i 35 positius que s’haurien de derivar a I'especialitzada. Entre 2 i 4 pacients

amb fibrosi no serien detectats.

Tal com es mostra a la taula 30 es va voler estudiar la sensibilitat, especificitat, VPP i
VPN dels algorismes entre els diferents factors de risc (1 o més) i FLI > 60 vs EH > 9,2
kPa.

Taula 30. Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN entre les dues cohorts.

Cohort original Cohort validacié

1 0 mesFRiFLI>60

1 0o mes FRi FLI>60

EH>9,2 kPa No Si No Si
No 1.496 869 2.080 1.137
Si 4 87 12 75

Sensibilitat 96% 86%

Especificitat

63%

65%

VPP

9%

6%

VPN

99,7%

99,4%

En la taula 31 es mostra la comparacié entre les dues cohorts en relaci6 amb els

pacients amb factors de risc, FLI > 60 i EH > 9,2 kPa.

Tant les variables demografiques, com les cliniques i analitiques s6n molt similars entre

les dues cohorts. Aixi com la preséncia de SM, FLI i I'EH.
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Taula 31. Comparacié entre les dues cohorts segons els passos de I'algorisme.

Mostra original (n=87)

Mostra validacié (n=75)

n / mitjana % / DE n/ mitjana % / DE
Edat* 61 8 61 9
Homes 28 32% 29 39%
Caucasic 86 99% 68 91%
IMC 35 6 35 6
IMC > 30 71 22% 60 80%
Obesitat abdominal 75 86% 63 84%
Pressi6 arterial sistdlica 136 17 139 16
Pressi6 arterial diastolica 85 11 85 11
Bebedor de risc 16 18% 22 29%
Hipertensid arterial 47 54% 50 67%
Diabetis tipus 2 38 44% 40 53%
Hipercolesterolemia 49 56% 41 55%
Glicemia 129 46 124 41
Hemoglobina glicosilada 6,5 1,2 7,1 5,5
Colesterol total 200 35 194 42
HDL 46 11 47 14
LDL 119 35 119 35
Triglicérids 194 120 174 88
AST 31 13 37 23
ALT 36 20 41 29
GGT 69 91 114 136
Transaminases elevades 59 69% 51 68%
Sindrome metabdlica 68 78% 57 76%
Fatty Liver Index (FLI) 89 10 91 9
Elastografia hepatica 13 6 15 11

En les seguents figures (35-38) es mostra la distribucié dels valors de 'EH en les dues
cohorts. A més es mostra la distribucié de 'EH de les dues cohorts juntes tant amb el

total de la mostra com excloent els pacients amb elastografia superior a 20 kPa.
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Figura 36. Distribucié d’EH de la mostra de validacio
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Figura 37: Distribucié d’EH en la totalitat de les dues cohorts
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Figura 38. Distribucio d’EH de les dues cohorts excloent els pacients amb EH > 20 kPa

Per tant, i a la vista dels resultats obtinguts, es pot observar com els resultats de les
dues cohorts es comporten de manera similar. Aixo ens indica que I'algorisme proposat
seria una eina molt eficac per poder ser implantada a les consultes de I'atencio primaria.
D’aquesta manera, dos terceres parts de la poblacié general per sobre dels 40 anys no
haurien de sotmetre’s a proves complementaries per I'estudi de la fibrosi hepatica, i per

contra ajudaria a decidir els pacients que s’han de derivar a la consulta especialitzada.

2.5. Comparacio entre I'algorisme obtingut mitjang¢ant el FLI i els algorismes que

utilitzen els marcadors serologics FIB-4 i NAFLD fibrosis score.

La comparacio es va fer amb els algorismes que utilitzen els marcadors serologics FIB-
4 i NFS. Diversos autors recomanen en els pacients amb sospita de FGNA determinar
els marcadors serologics de fibrosi. Aleshores el que es va fer és aplicar aquesta
proposta d’algorisme a la cohort original de la present tesi de 3.014 subjectes tal i com

es mostra a continuacio:

Es van excloure els pacients amb marcadors virals positius, amb hepatopatia alcohodlica

i els bevedors de risc (> 21/14 UBEs setmana en homes i dones, respectivament).

Per fer aquesta comparacio es va utilitzar el punt de tall de 'EH de 8 kPa ja que és el

que proposen els diferents autors d’aquests algorismes.
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Subjectes no comptabilitzats
(falta VHB, VHC, enolisme,
bevedor de risc) n=69

]

Pacients exclosos (VHB, VHC, Pacients no exclosos
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n=320/2.945 EH > 8,0 kPa 5,4% (143/2625

EH 2 8.0 9,7% (31/320)
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No comptabilitzats (falta en FLI/eco,
ALT/AST, IMC, SM, DM

n=109
Pacients sospitosos J Pacients no sospitosos
n=941/2.516 n=1.575/2.516
EH 2 8,0 kPa 12,9% (121/941) EH 2 8,0 kPa 1,1% (17/1.575)
No comptabilitzats (falta en FIB-4)
n=33
FIB-4<1,3 J FIB-4>1,3
n=590/908 n=318/908
EH 2 8,0 kPa 11,9% (70/590) EH 2 8,0 kPa 14,2% (45/318)

Figura 39. Comparacié amb I'algorisme utilitzant el FIB-4

Els casos sospitosos eren els que tenien fetge gras mitjangant ecografia i/o FLI > 60 o
(AST/ALT > 40 U/L i DM2 / SM / IMC>30).

Com es pot observar, el que realment discrimina és ser sospitds de tenir fibrosi hepatica
en base a criteris clinics o ecografics (12,9% vs 1,1%). Un cop establerta aquesta
sospita, tenir el FIB-4 alterat (mitja/alt) és poc discriminant (14,2 vs 11,9%) al procés

diagnostic.

Subjectes no comptabilitzats
(falta VHB, VHC, enolisme,
bevedor de risc) n=69

!

Pacients exclosos (VHB, VHC, Pacients no exclosos
enolisme, bevedor de risc) S n=2.625/2.945
n=320/2.945 EH 2 8,0 kPa 5,4% (143/2625

EH 28.09,7% (31/320)

!

No comptabilitzats (falta en FLI/eco,
ALT/AST, IMC, SM, DM

n=109
Pacients sospitosos J Pacients no sospitosos
n=941/2.516 n=1.575/2.516
EH 2 8,0 kPa 12,9% (121/941) EH 2 8,0 kPa 1,1% (17/1575)

|

No comptabilitzats (falta en NFS)

n=49
NFS < -1,455 l NFS > -1,455
n=436/892 n=456/892
EH 2 8,0 kPa 7,8% (34/436) EH 2 8,0 kPa 16,7% (76/456)

Figura 40. Comparacié amb I'algorisme utilitzant el NFS

NFS discrimina millor que FIB-4 (16,7% vs 7,8% en NFS mentre que amb FIB-4 és de

14,2 vs 11,9).
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3. Marcadors serologics de FGNA: Aplicabilitat a I’Atencié Primaria

Com s’ha comentat a la metodologia hi ha diversos marcadors serologics per al
diagnostic del FGNA. De tots ells el més validat en diversos estudis ha estat el FLI.
Tanmateix ha estat el marcador utilitzat en el present treball per fer el diagnostic del
FGNA. Malgrat tot s’ha volgut estudiar altres marcadors i comparar-los entre ells. Aixi,
s’han estudiat el FLI, el HSI i el LAP. A la taula 32, es mostren les mitjanes, aixi com els

percentatges de preséncia de fetge gras en cadascun d’ells.

Taula 32. Mitjanes i percentatges dels diferents marcadors de diagnostic de FGNA.

Marcadors serologics diagnostic FGNA

Marcador Mitjana DE Min Max % Punt de tall
FLI 49 29 1 100 38 > 60
HSI 37 6 22 63 55 > 36
>4.0/4.4
LAP %0 44 2 696 23 (homes/dones)

Malgrat les diferéncies en els percentatges en relacié al diagnostic del FGNA, que
probablement s’explica per les diferents variables components de cada index, entre ells

mostren una bona correlacio, especialment entre el FLI i HSI i el LAP, amb un valor r de

0,791 0,72, respectivament.

En las figures 41 a 43, es mostra la distribucié dels marcadors serologics de FGNA.
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Figura 41. Distribucio dels valors de FLI a la poblacié.
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Figura 42. Distribucio dels valors de HSI a la poblacié.
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Figura 43. Distribucio dels valors de LAP a la poblacio.

Del total de la mostra, va haver un 23,5% dels subjectes que tenien un valor de les
transaminases per sobre de 40 U/L i un 1,3% per sobre de 80 U/L. De manera que es
va voler mirar la relacié entre els diferents marcadors de FGNA i 'augment de les
transaminases. A les seglents figures es mostra una clara relacio, entre el valor
augmentat de les transaminases i si aquestes estan per sobre de 80 U/l (p<0.001) i els

marcadors serologics de FGNA.
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Figura 44 a i b. Relacio entre FLI i transaminases altes (a) i per sobre de 80 U/l (b).
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Figura 45 a i b. Relacié entre HSI i transaminases altes (a) i per sobre de 80 U/l (b).
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Figura 46 ai b. Relacio entre LAP i transaminases altes (a) i per sobre de 80 U/l (b).

3.1. Marcadors serologics de FGNA i I’ecografia abdominal

Com s’ha descrit, aquells subjectes que s’havien de fer la bidpsia segons els objectius
de la tesi i no se la van fer es va intentar, al menys, que tinguessin I'exploracié amb una
ecografia abdominal. En total van ser 401 subjectes (13%) que se’ls hi va fer una
ecografia i/o bidopsia. D’aquests, 115 (29%) no tenien esteatosi i 286 (71%) tenien
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esteatosi. En la seglient taula es mostra la relacié entre els diferents marcadors

serologics de FGNA i I'ecografia abdominal.

Taula 33. Comparacio dels marcadors serologics de FGNA i 'ecografia abdominal suggestiva d’esteatosi.

No Si
Marcador Mitjana DE Mitjana DE p Punt de tall
FLI 51 25 80 20 0,000 > 60
HSI 37 5 43 6 0,000 > 36
>4.0/4.4
LAP 32 28 73 61 0,000
(homes/dones)

Qualsevol dels 3 marcadors serologics de FGNA es van associar significativament amb

la preséncia de FGNA per ecografia abdominal.
3.2. Marcadors serologics de FGNA i la preséncia de fibrosi segons EH.

Es va estudiar la correlacio entre els diferents marcadors serologics de FGNA i 'EH, tal

i com es mostra a la taula 34.

Taula 34. Correlacio entre els marcadors serologics de FGNA i 'EH.

Marcadors de FGNA Elastografia hepatica ‘

r re
FLI 0,38 0,45
HSI 0,31 0,37
LAP* 0,34 0,35
ALAT* 0,22 0,27
ASAT* 0,20 0,20
GGT* 0,24 0,34

Les correlacions van ser forga discretes, si bé les millors van ser amb el FLI.

Per contra hi va haver una relacié positiva entre els marcadors serologics de FGNA i
'EH com es pot observar en la taula 35. En aquesta taula es mostra el valor mitja (DE)
dels marcadors segons l'alteracié de 'EH de 8,0 kPa o0 9,2 kPa.
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Taula 35. Associacio entre els marcadors de FGNA i 'EH.

Elastografia hepatica

< 8 kPa > 8 kPa P <9,2 kPa >9,2 kPa p
FLI, mitjana (DE) 47 (28) 82 (20) <0,001 47 (29) 87 (15) <0,001
HSI, mitjana (DE) 37 (6) 44.(7) <0,001 37 (6) 45 (7) <0,001
LAP, mediana (RIQ) 37 (35) 82 (59) <0,001 37 (36) 84 (68) <0,001
ALAT, mediana (RIQ) 20 (12) 27 (20) <0,001 20 (12) 32 (21) <0,001
ASAT, mediana (RIQ) 22(7) 24 (13) <0,001 22(7) 26 (18) <0,001
GGT, mediana (RIQ) 23 (17) 42 (42) <0,001 23 (18) 48 (44) <0,001

Per ultim va haver-hi també una relacio positiva entre els diferents marcadors serologics
de FGNA i 'EH quan es van creuar els resultats categoritzats dels marcadors serologics

amb l'elastografia i valor mitja de I'elastografia (taula 36).

Taula 36. Associacio entre els marcadors de FGNA i 'EH segons variables categoriques.

Elastografia hepatica

<8 kPa > 8kPa <9,2 kPa >9,2 kPa Elastografia
(n, %) (n, %) P (n, %) (n, %) P |(mitjana, DE)
FLI> 60 <0,001 <0,001
No 1.736 (99) 21 (1) 1.752 (99,7) 5(0,3) 4,4 (1,1)
Si 917 (86) 145 (14) 974 (92) 88 (89 6,0 (3,0)
HSI > 36 <0,001 <0,001
No 1.229 (99) 16 (1) 1.238 (99) 7(1) 4,4 (1,6)
Si 1.395 (91) 144 (9) 1.454 (94) 85 (6) 5,4 (2,5)
LAP elevat <0,001 <0,001
No 2.154 (97) 58 (3) 2.185 (99) 27 (1) 4,6 (1,7)
Si 541 (83) 112 (17) 585 (90) 68 (10) 6,2 (3,1)
Transaminases altes <0,001 <0,001
No 2.073 (97) 71 (3) 2.111 (98) 33(2) 4,7 (1,5)
Si 565 (86) 93 (14) 596 (91) 62 (9) 6,0 (3,4)

Tot i sabent que s6n marcadors serologics de fetge gras, també es va testar la utilitat
diagnostica dels marcadors serologics de FGNA com a prova per estudiar la fibrosi

hepatica, prenent com a gold standard els punts de tall de 'EH (taula 37).

Aquests marcadors sén molt sensibles, perd menys especifics. Al ser la majoria de
elastografies negatives, el nombre de falsos positius és molt alt i puja I'error. Tots ells

presenten un VPN molt elevat.

Un dels aspectes importants dels resultats de la primera part de la tesi ha estat que la
capacitat diagnostica de fibrosi significativa del FLI va ser superior als marcadors de
fibrosi NFS, FIB-4 i les transaminases.
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Per aquest motiu és va voler estudiar el comportament dels altres marcadors seroldgics
de diagnostic de FGNA essent el gold standard 'EH de 8,0 kPa (taula 38 i figura 47) i
9,2 kPa (taula 39 i figura48).

Taula 37. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors de FGNA.

Elastografia hepatica

F > 8,0 kPa F >9,2 kPa
Neg | Pos s E VPP | VPN |%error Neg | Pos S E VPP | VPN |%error
FLI > 60
No 1.736 21 87% 65% 14% 99% 33% | 1.752 5 95% 64% 8% 100% | 35%
Si 917 145 974 88
HSI > 36
No 1.229 16 90% | 47% 9% 99% | 51% | 1.238 7 92% | 46% 6% 99% | 52%
Si 1.395 [ 144 1.454 | 85
LAP elevat
No 2154 | 58 66% | 80% | 17% | 97% | 21% [ 2.185 | 27 72% | 79% | 10% | 99% | 21%
Si 541 112 585 68
Transaminases altes
No 2.073 71 57% | 79% | 14% | 97% | 23% | 2.111 33 65% | 78% 9% 98% | 22%
Si 565 93 596 62

Taula 38. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA prenent com a patré de
referéncia el punt de tall de 8,0 kPa.

EH 8,0 kPa

N=2.754 Area 1C95% p
FLI 0,84 0,81 0,87 <0,001
HSI 0,78 0,74 0,82
LAP 0,79 0,76 0,83
ALT 0,68 0,630,72
AST 0,61 0,56 0,66
GGT 0,73 0,69 0,77
S 4
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S 4
= T T T T T
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1-Specificity
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Figura 47. Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases (8,0 kPa).
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Taula 39. Capacitat diagnodstica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA prenent com a patr6 de
referéncia el punt de tall de 9,2 kPa.

N=2.754 Area IC95% p
FLI 0,88 0,85 0,91 <0,001
HSI 0,80 0,76 0,85
LAP 0,82 0,78 0,86
ALT 0,72 0,66 0,78
AST 0,67 0,60 0,73
GGT 0,78 0,74 0,83
8
2
o
g
B0
JCJ) o
S |
0.60 0.55 o.ilso 0.115 1.60
1-Specificity
FLI HSI LAP
ALAT ASAT GGT

Figura 48. Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases (9,2 kPa).

Com es pot observar, els diferents marcadors de FGNA presenten una bona capacitat
diagnostica de fibrosi, si bé el FLI continua oferint el millor rendiment amb qualsevol
dels 2 punts de tall de 'EH.

3.3. Marcadors serologics de FGNA i la preséncia de fibrosi segons la biopsia.

A la taula 40, es mostra el valor mitja dels marcadors serologics de FGNA segons el

grau de fibrosi establert mitjancant la bidpsia hepatica.

Malgrat el nombre petit de pacients que es van biopsiar es va voler estudiar la correlacio
entre ells i el resultat histologic. S’ha de tenir en compte que els pacients biopsiats tenen

una alta probabilitat de presentar alteracions hepatiques.
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Taula 40. Mitjana dels marcadors segons el grau de fibrosi obtingut per bidpsia.

Biopsia hepatica

FO-F1 (n=64) F2-F4 (n=28) p

FLI, mitjana (DE) 79 (23) 86 (14) 0,177
HSI, mitjana (DE) 43 (8) 43 (5) 0,780
LAP, mediana (RIQ) 83 (60) 88 (72) 0,855
ALT, mediana (RIQ) 28 (25) 34 (35) 0,314
AST, mediana (RIQ) 25 (14) 27 (21) 0,173
GGT, mediana (RIQ) 39 (36) 53 (38) 0,026

A graus més alts de fibrosi els marcadors presenten valors més elevats, perd p>0,05
excepte per la GGT. La categoria de referéncia ja té valors més alts que els poblacionals
al ser individus amb més alta probabilitat de tenir malaltia hepatica.

La taula 41 mostra els resultats del creuament de les variables categoriques dels
marcadors serologics de FGNA amb el resultat de la bidpsia.

Taula 41. Associacio entre els marcadors de FGNA i la bidpsia segons variables categoriques.

Biopsia hepatica ‘

FO-F1 F2-F4
n (%) n (%) p
FLI > 60 0,143
No 9 (90) 1(10)
Si 54 (68) 26 (33)
HSI > 36 0,377
No 9 (82) 2(18)
Si 53 (69) 24 (31)
LAP elevat 22 (71) 0,924
No 42 (70) 9 (29)
Si 18 (30)
Transaminases altes 0,058
No 29 (81) 7 (19)
Si 34 (62) 21 (38)

A la taula 42 és mostra la capacitat diagnostica dels diferents marcadors serologics de
FGNA prenent com a gold standard el resultat de la bidpsia hepatica, F2-F4 (+) i FO-F1
(-)-
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Taula 42. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors serologics de FGNA.

Biopsia hepatica

Neg Pos S E VPP VPN % error
FLI> 60
No 9 1 96% 14% 33% 90% 61%
Si 54 26
HSI > 36
No 9 2 92% 15% 31% 82% 63%
Si 52 24
LAP elevat
No 22 9 67% 34% 30% 71% 56%
Si 42 18
Transaminases altes
gl" ii 271 75% 46% 38% 81% 45%

El FLI i HSI tenen una alta sensibilitat perd amb una especificitat molt baixa. Aixd es

degut a que hi ha massa falsos positius.

La taula 43 i la figura 49 mostren els valors dels diferents marcadors segons els resultats

de I'area sota la corba ROC tenint com a gold standard la bidpsia hepatica.

Taula 43. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de FGNA.

Biopsia hepatica

N =87 Area 1C95% p
FLI 0,55 0,41 0,67 0,431
HSI 0,48 0,35 0,61

LAP 0,52 0,39 0,65

ALT 0,56 0,43 0,70

AST 0,58 0,450,72

GGT 0,65 0,52 0,77

Les arees sota la corba ROC sén forga dolentes per a tots els marcadors, fet que pot

estar penalitzat pel gran nombre de falsos positius existents amb aquests marcadors.
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Figura 49. Corbes ROC per fibrosi de FLI, HSI, LAP i transaminases.

Per ultim, i malgrat que la mostra era molt petita, es va voler estudiar els millors punts
de tall per discriminar entre FO-F1 i F2-F4. En aquest cas el millor punt de tall es tria
buscant el punt que estaria més a prop de la sensibilitat i especificitat igual al 100%.
Hem trobat que aquests punts de tall sempre son iguals o majors que els punts de tall

que aporta la literatura.

Taula 44. Valors per discriminar entre FO-F1 i F2-F4.

Proposta Habituals
FLI 87,54 60,00 90 70% 57% 0,57
Hsl 44,3 36,0 88 50% 58% 0,48
LAP (In, homes) 4,58 4,00 63 47% 59% 0,49
LAP (In, dones) 4.4 44 28 63% 60% 0,56
Max (ALT, AST, GGT) 48 40 91 68% 52% 0,61

* Sensibilitat i especificitat usant el punt de tall proposat.

Aquests resultats son interesants ja que els punts de tall que proposem classifiquen
millor als individus respecte a la presencia real (bidpsia) de fibrosi (major concordanga).
En canvi, poden tenir menys interés si el que volem és descartar, especialment, un fals
positiu o un fals negatiu. Per exemple (dades no mostrades), al passar d’'un punt de tall
de FLI de 60 a 87,54 ens estalviem 27 falsos positius (augmentem I'especificitat) a costa

de tenir 7 nous falsos negatius (reduim la sensibilitat).
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4. Marcadors serologics de fibrosi

Entre tots els marcadors de fibrosi els més validats en diversos estudis han estat el NFS
i el FIB-4. Tanmateix han estat els marcadors utilitzats en el present treball per fer el
diagnostic de fibrosi. Malgrat tot, s’han volgut estudiar altres marcadors i comparar-los
entre ells. Aixi, s’han estudiat el NFS, FIB-4, APRI, Forns, eLIFT i BARD. A la taula 45,

es mostren les mitjanes, aixi com els percentatges de preséncia de fibrosi.

Taula 45. Mitjanes i percentatges dels diferents marcadors serologics de fibrosi.

Marcadors serologics de diagnostic de fibrosi ‘

Marcador Mitjana DE Min Max % > punt tall [ Punts de tall
NFS -1,8 1,2 7,8 2,5 38 >-1,455
FIB-4 1,2 0,5 0,2 9,7 36 >1,3
APRI 0,26 0,13 0,06 2,18 0,14 >1,5
Forns 4,1 1,4 0,4 10,4 2,20 >6,9
eLIFT 54 2,2 0,0 15,0 27 28
BARD 2,3 0,9 0 4 86 >2

Com era desperar hi ha resultats discordants entre els diferents marcadors,
probablement per les diferents caracteristiques cliniques i variables bioldgiques que
inclouen. Per altra banda, hi va haver una bona correlacio (r) de 0,72 entre NFS amb
FIB-4 i indexs Forns i de 0,70 entre FIB-4 amb APRI i indexs Forns.

En les seguents figures es mostren les distribucions dels diferents marcadors de fibrosi.

4 2 T T T T T T
NAFL Fibrosis Score 0 2 4 6 8 10
FIB4

Figures 50 i 51. Distribucio dels valors de NFS i FIB-4 a la poblacié.
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Figures 52 i 53. Distribucio dels valors dels indexs APRI i Forns.
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Figures 54 i 55. Distribuci6 dels valors dels indexs eLIFT i BARD.

Les distribucions dels marcadors FIB4 i APRI tenen unes cues per la dreta que

recomanen l'aplicacié de logaritmes o categoritzacid, per a fer contrastos.

Aligual que en els marcadors serologics de diagnostic de FGNA, es va estudiar la relacio

entre els diferents marcadors de fibrosi i 'augment de les transaminases. Aixi, com es

mostra en les seguents figures, tots els marcadors van mostrar una relacié positiva amb

les transaminases altes (p<0,05).
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Figures 56 i 57. Relaci6 entre NFS i FIB-4 i transaminases altes.
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Figures 60 i 61. Relacié entre els indexs eLIFT i BARD i transaminases altes.

Quan es van tenir en compte un valor de les transaminases per sobre de 80 U/L, de la

mateixa manera que en el cas anterior, tots els marcadors van mostrar una relacié

positiva i significativa (p<0,05).
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Figures 62 i 63. Relacio entre els indexs NFS i FIB-4 i transaminases > 80 U/L.
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Figures 64 i 65. Relaci6 entre els indexs APRI i Forns i transaminases > 80 U/L.
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Figures 66 i 67. Relaci6 entre els indexs eLIFT i BARD i transaminases > 80 U/L.

4.1. Marcadors serologics de fibrosi i FGNA.

Aixi mateix es va estudiar la relacio entre els diferents marcadors de fibrosi i la preséncia

de FGNA, tal com es mostra en la seguent taula.

Taula 46. Relacio entre els marcadors de fibrosi i el FGNA.

No Si
Mitjana DE Mitjana DE p
NFS -2,3 1,2 -1,5 1,4 0,000
FIB-4 (p50, RIQ) 1,1 0,6 1,2 0,8 0,025
APRI (p50, RIQ) 0,29 0,17 0,32 0,22 0,172
Forns 4,5 1,5 4,9 1,5 0,028
eLIFT 6,9 2,1 6,8 24 0,894
BARD 22 (n, %) 73 66 177 64 0,728
Transaminases>40 U/L (n,%) 97 85 222 79 0,165
Transaminases> 80U/L (n,%) 4 3,5 21 74 0,145

Els unics marcadors que es van relacionar de manera estadisticament significativa amb

la preséncia de FGNA van ser el NFS, FIB-4 i el Forns.
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4.2. Marcadors serologics de fibrosi i la preséncia de fibrosi segons EH.

Es van estudiar la correlacié entre els diferents marcadors de fibrosi i I'EH, tal i com es

mostra en la taula 47.

Taula 47. Correlacio entre els marcadors serologics de fibrosi i 'EH.

Elastografia hepatica

Marcadors de fibrosi

r r
NFS 0,24 0,23
FIB4* 0,21 0,10
APRI* 0,29 0,20
Forns 0,25 0,26
eLIFT** 0,18 0,18

*r amb In (elastografia) i In (variable si té asterisc)
** Correlacié d’'Sperarman (n=1.823)

Com es pot observar les correlacions van ser forca discretes.

Per contra hi va haver una relacio positiva entre els marcadors de fibrosi i 'EH com es
pot observar en la taula 48. En aquesta taula es mostra el valor de la mitjana (xDE) dels

marcadors serologics de fibrosi i I'alteracié de 'EH de 8,0 kPa o0 9,2 kPa.

Taula 48. Associacio entre els marcadors de fibrosi i 'EH.

Elastografia hepatica

(;ftj';:: > 8kPa . <92kPa_| >92kPa .
DE) (mitjana, DE) (mitjana, DE) | (mitjana, DE)
NFS -1,88 (1,20) | -0,97 (1,28) <0,001 -1,87 (1,20) | -0,71(1,33) <0,001
FIB-4, mitjana (RIQ) 1,1(0,6) 1,2 (0,7) <0,001 1,1(0,6) 1,3(0,8) <0,001
APRI, mitjana (RIQ) 0,23(0,12) | 0,26 (0.18) <0,001 0,23 (0,11) 0,31 (0,25) <0,001
Forns 4,0 (1,4) 51 (1,5) <0,001 4,0 (1,4) 5,4 (1,6) <0,001
eLIFT 5,3 (2,1) 7,0 (2,8) <0,001 5,3(2,2) 7,6 (2,8) <0,001
BARD 2,2 (0,9) 2,5(1,1) <0,001 2,2 (0,9) 2,6 (1,1) <0,001

Va haver-hi també una relacioé positiva entre els diferents marcadors de fibrosi i 'EH
quan es van creuar les variables categoriques dels marcadors amb 'EH com es mostra

en la taula 49.

Tots els marcadors es van relacionar significativament amb el resultat de 'EH (p<0,04),
pero I'index BARD es va comportar al revés de I'esperat.
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Taula 49. Associacio entre els marcadors de fibrosi i 'EH segons variables categoriques.

Elastografia hepatica

<8 kPa > 8kPa <9,2 kPa >9,2 kPa | Elastografia
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (mitjana, DE)

NFS > -1.455

No 2.533 (95) 141 (5) 2.597 (97) 77 (3) 4,9 (1,9)

Si 39 (74) 14 (26) 41 (77) 12 (23) 8,5 (7,4)
FIB-4 >1,3

No 2.571 (94) 153 (6) 2.637 (97) 87 (3) 4,9 (2,0

Si 45 (87) 7 (13) 47 (90) 5(10) 6,9 (7,2)
APRI > 1,5

No 2.611 (94) 158 (6) 2.679 (97) 90 (3) 4,9 (2,0

Si 7 (78) 2(22) 7 (78) 2(22) 10,6 (13,6)
Forns> 6,9

No 2.623 (95) 150 (5) 2.693 (97) 80 (3) 4,9 (1,9)

Si 44 (71) 18 (29) 47 (76) 15 (24) 8,1(7.1)
eLIFT> 8

No 1.642 (96) 74 (4) 1.681 (98) 35 (2) 4,7 (1,6)

Si 567 (89) 69 (11) 585 (92) 51(8) 5,6 (3,4)
BARD > 2

No 362 (91) 35 (9) 375 (94) 22 (6) 4,9 (1,9)

Si 2262 (95) 125 (5) 2317 (97) 70 (3) 8,1(7.1)
ALAT > 80

No 2.698 (94) 166 (6) 2.771(97) 93 (3) 5,0 (2,2)

Si 33 (85) 6 (15) 34 (87) 5 (13) 6,0 (2,2)

Per ultim va haver-hi també una relacioé positiva entre els diferents marcadors serologics
de fibrosi i 'EH quan es van creuar les variables categoriques dels marcadors serologics
amb l'elastografia i valor mitja de I'elastografia, segons els valors de 8,0 kPa i 9,2 kPa,

com es mostra en la taula 50.

Cap dels marcadors és sensible i especific alhora. En aquesta ocasié BARD també es

comporta al revés de I'esperat amb un nombre important d’errors.

També es va estudiar la capacitat diagnostica de cadascun dels diferents marcadors de
fibrosi segons els valors de 'EH. A la taula 51 i la figura 68 es mostren els resultats de
la corba ROC dels diferents marcadors estudiats tenint en compte el valor de I'EH 8,0

kPa com a punt de tall.
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Taula 50. Concordancga entre els marcadors de fibrosi i 'EH segons variables categoriques.

Elastografia hepatica

> 8,0 kPa >9,2 kPa
% %
Neg | Pos S E VPP | VPN Neg | Pos S E VPP | VPN
error error
NFS > -1.455
No 2533 | 141 9% | 98% | 26% | 95% | 7% |2597 | 77 13% | 98% | 23% | 97% | 4%
Si 39 14 41 12
FIB-4>1,3
No 2571 153 4% | 98% | 13% | 94% | 7% |2.637| 87 5% | 98% | 10% | 97% | 5%
Si 45 7 47 5
APRI > 1,5
No 2.611 | 158 1% |[100% | 22% | 94% | 6% |2.679| 90 2% | 100% | 22% | 97% | 3%
Si 7 2 7 2
Forns> 6,9
No 2623 150 | 1% | 98% | 29% | 95% | 7% |2.693 | 80 16% | 98% | 24% | 97% | 4%
Si 44 18 47 15
eLIFT>8
No 1642 | 74 48% | 74% | 11% | 96% | 27% [ 1.681| 35 59% | 74% | 8% | 98% | 26%
Si 567 69 585 51
BARD > 2
No 362 35 78% | 14% | 5% | 91% | 83% | 375 22 76% | 14% | 3% | 94% | 84%
Si 2262 | 125 2317 70
ALAT > 80
No 2.698 | 166 3% | 99% | 15% | 94% | 7% [2.771| 93 5% | 99% | 13% | 97% | 4%
Si 33 6 34 5

Taula 51. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors serologics de fibrosi (8,0 kPa).

Marcadors de fibrosi EH 8,0 kPa ‘
N=1.810 Area IC95% P
NFS 0,67 0,610,72 <0,001
FIB-4 0,54 0,49 0,60

APRI 0,61 0,55 0,66

Forns 0,69 0,63 0,74

eLIFT 0,69 0,64 0,74

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.50
1-Specificity

NFS

FIB4

APRI

Figura 68. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors serologics de fibrosi (8,0 kPa).
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A la taula 52 i figura 69 es mostra la capacitat diagnostica dels diferents marcadors

excloent el marcador eLIFT perqué faltaven els resultats d’algunes de les variables i no

es va poder calcular.

Taula 52. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors serologics de fibrosi (8,0 kPa)

excloent eLIFT.

Marcadors de fibrosi EH 8,0 kPa

N=2.724 Area 1C95% p
NFS 0,67 0,650,74 <0,001
FIB-4 0,58 0,54 0,63
APRI 0,62 0,57 0,67
Forns 0,72 0,67 0,76
3 3

< 000

1-Specificity
‘ NFS FIB4 APRI Forns |

Figura 69. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors serologics de fibrosi (8,0 kPa) excloent eLIFT.

El marcador amb millor rendiment va ser el Forns i el pitjor el FIB-4 si bé no van ser

massa diferents i amb arees sota la corba relativament discretes.

A la taula 53 i la figura 70 es mostren els resultats de la corba ROC dels diferents

marcadors serologics estudiats tenint en compte el valor de 'EH 9,2 kPa.

Taula 53. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors seroldgics de fibrosi (9,2 kPa).

Marcadors de fibrosi ‘ EH 9,2 kPa

N=1.810 Area 1C95% p
NFS 0,71 0,64 0,77 <0,001
FIB-4 0,58 0,51 0,65

APRI 0,67 0,60 0,74

Forns 0,72 0,65 0,78

eLIFT 0,75 0,69 0,82
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Figura 70. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors serologics de fibrosi (9,2 kPa).

En la taula 54 i figura 71 es mostra la capacitat diagnostica dels diferents marcadors
excloent el marcador eLIFT perqué faltaven els resultats d’algunes de les variables i no

es va poder calcular.

Taula 54. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors serologics de fibrosi (9,2 kPa)

excloent eLIFT.

Marcadors de fibrosi EH 9,2 kPa ‘
N=2.724 Area IC95% p
NFS 0,74 0,69 0,80 <0,001
FIB-4 0,62 0,56 0,68

APRI 0,67 0,610,74

Forns 0,75 0,69 0,80

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25
1

T T
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Figura 71. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors serologics de fibrosi (9,2kPa) excloent eLIFT.

Igual que en el punt de tall de 8,0 kPa, amb 9,2 kPa el marcador amb millor rendiment
va ser el Forns i el pitjor el FIB-4 si bé no van ser massa diferents i amb arees sota la

corba relativament discretes.
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4.3. Marcadors serologics de fibrosi i la preséncia de fibrosi segons la biopsia.

A continuacié es mostren els valors de les mitjianes amb (DE) dels marcadors de fibrosi

segons el resultat de la bidpsia (taula 55).

Taula 55. Mitjana dels marcadors segons el grau de fibrosi obtingut per biopsia.

Biopsia hepatica

FO-F1 F2-F4

(n=64) (n=28) P
EH, mediana (RIQ) 8,1(1,6) 11,8 (3,3) <0,001
NFS -1,41 (1,26) 0,47 (1,31) 0,003
FIB-4, mediana (RIQ) 1,1 (0,8) 1,7 (1,5) 0,001
APRI, mediana (RIQ) 0,30 (0,21) 0,39 (0,39) 0,010
Forns 4,5(1,4) 6,0 (1,6) <0,001
eLIFT 6,4 (2,3) 8,1(3,1) 0,018
BARD 2,2(1,1) 2,4(1,2) 0,486

Taula 56. Associacio entre els marcadors de fibrosi i la bidpsia segons variables categoriques.

Biopsia hepatica

FO-F1 F2-F4
n (%) n (%) p

EH > 8,0 kPa <0,001
No 31(97) 1(3)
Si 33 (55) 27 (45)

EH>9,2 kPa <0,001
No 50 (96) 2 (4)
Si 14 (35) 26 (65)

NFS > -1.455 0,035
No 59 (74) 21 (26)
Si 2 (33) 4 (67)

FIB-4 > 1,3 0.011
No 61 (73) 22 (27)
Si 1 (20) 4 (80)

APRI > 1,5 0,041
No 61 (73) 23 (27)
Si 1(25) 3 (75)

Forns> 6,9 <0,001
No 63 (76) 20 (24)
Si 0 (0) 8 (100)

eLIFT> 8 0,014
No 33 (79) 9 (21)
Si 20 (53) 18 (47)

BARD > 2 0,604
No 18 (67) 9 (33)
Si 44 (72) 17 (28)

ALAT > 80 0.955
No 56 (69) 25 (31)
Si 7 (70) 3 (30)
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A graus més alts de fibrosi els marcadors presenten resultats més elevats. Es de
destacar que la categoria de referéncia ja té valors més alts que els poblacionals al ser

individus amb més alta sospita de malaltia.

Va haver-hi també una relacié positiva entre els diferents marcadors de fibrosi i la bidpsia
hepatica quan es van creuar les variables categoriques dels marcadors amb els resultats

de la fibrosi mitjangant la bidpsia, com es mostra a la taula 56.

El nombre de falsos negatius és molt baix amb I'EH (alta sensibilitat) i el de falsos
positius millora usant el valor dEH de 9,2 kPa. En la resta de marcadors els falsos

negatius no baixen del 20%.

També es va estudiar la capacitat diagnostica de cadascun dels diferents marcadors de

fibrosi segons els valors de la bidpsia hepatica, com es mostra a la taula 57.

Taula 57. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi segons bidpsia hepatica.

Biopsia hepatica

Neg Pos S E VPP VPN % error

EH > 8,0 kPa
No 31 1 96% 48% 45% 97% 37%
Si 33 27

EH>9,2 kPa
No 50 2 93% 78% 65% 96% 17%
Si 14 26

NFS > -1.455
No 59 21 16% 97% 67% 74% 27%
Si 2 4

FIB-4>1,3
No 61 22 15% 98% 80% 73% 26%
Si 1 4

APRI > 1,5
No 61 23 12% 98% 75% 73% 27%
Si 1 3

Forns> 6,9
No 63 20 29% 100% 100% 76% 22%
Si 0 8

eLIFT>8
No 33 9 67% 62% 47% 79% 36%
Si 20 18

BARD > 2
No 18 9 65% 29% 28% 67% 60%
Si 44 17

ALAT > 80
No 56 25 1% 89% 30% 69% 35%
Si 7 3

De tots els marcadors el valor d’EH de 9,2 kPa és el millor amb una sensibilitat del 93%
i una especificitat del 78%. EI nombre de falsos negatius és molt baix amb I'EH i essent

el millor punt de tall de 9,2 kPa. De tots, 'EH és el més sensible, de forma que sera molt
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probable trobar un malalt amb fibrosi. En canvi, sera més habitual del que voldriem

dictaminar sospita de fibrosi en un subjecte sa sense fibrosi.

Resultats de les corbes ROC dels diferents marcadors estudiats tenint en compte el

resultat de la biopsia hepatica.

Taula 58. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi segons bidpsia hepatica.

Marcadors de fibrosi ‘

N=61 Area 1C95% p
EH 0.91 0,83 0,98 p=0,021
NFS 0,75 0,61 0,88

FIB-4 0,74 0,60 0,87

APRI 0,63 0,47 0,78

Forns 0,73 0,60 0,86

eLIFT 0,66 0,51 0,81
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Figura 72. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibros segons bidpsia hepaticai.

A la taula 59 i figura 73 es mostra la capacitat diagnostica dels diferents marcadors
excloent el marcador eLIFT perqué faltaven els resultats d’algunes de les variables i no

es va poder calcular.

Taula 59. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi segons bidopsia hepatica

excloent eLIFT.

Marcadors de fibrosi ‘

N=86 Area 1C95% P

EH 0.86 0,77 0,95 p=0,069
NFS 0,71 0,59 0,83

FIB-4 0,71 0,59 0,83

APRI 0,66 0,530,78

Forns 0,72 0,600,83
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Figura 73. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors de fibrosi segons biopsia hepatica excloent eLIFT.

En aquests tipus de pacients, menys sans, 'EH té un rendiment molt millor que la resta
dels marcadors serologics. L’'index NFS i Forns continuen entre els millors, FIB-4 es

recupera i eLIFT perd, si bé s’han de tenir en compte els intervals de confiancga.

Com en el cas dels marcadors diagnostics també s’han estudiat els millors punts de tall

dels marcadors de fibrosi en la present cohort, per discriminar entre FO-F1 i F2-F4.

Taula 60. Valors per discriminar entre FO-F1 i F2-F4 segons bidpsia hepatica.

Biopsiahepatica

Proposada | Habitual N S E Area
EH 9,2 8,0 92 93% 78% 0,87
NFS -0,650 1,455 86 56% 75% 0,71
FiB-4 1,1 1,3 88 85% 52% 0,72
APRI 0,426 1,500 88 50% 79% 0,67
F
orns 4,99 6,90 91 79% 57% 0,75
eLIFT 7 8 62 70% 57% 0,66
BARD 2 2 88 65% 29% 0,55
ALAT 28 80 91 68% 49% 0,57

El millor punt de tall es tria buscant el punt que estaria més a prop de la sensibilitat i
especificitat al 100%. El millor marcador va ser 'EH, amb el punt de tall 9,2 kPa, seguit
dels marcadors serologics Forns, NFS i FIB-4. BARD i ALAT es van incloure si bé una
mica forcada donat que BARD té molt poques categories i ALAT hauria de ser
dicotomica amb punt de tall de 80. Com sempre s’ha d’insistir en la mostra petita de

pacients biopsiats que s’ha pogut estudiar.
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4.4. Comparacio de marcadors de FGNA i de fibrosi

Ja que es disposava de tota aquesta bateria de marcadors es va voler comparar els
marcadors serologics de diagnostic de FGNA i els de fibrosi i estudiar-ne el seu

comportament.

La taula 61 mostra la capacitat diagnostica dels marcadors tant per diagnostic de FGNA

com de fibrosi, prenent com a referéncia el resultat de 'EH.

Taula 61. Capacitat diagnostica dels diversos marcadors segons el valor de I'EH.

Elastografia hepatica > 8,0 kPa Elastografia hepatica > 9,2 kPa
S E VPP VPN (% error S E VPP VPN |% error
FLI =60 87% | 65% | 14% | 99% | 33% | 95% | 64% | 8% | 100% | 35%
HSI> 36 90% | 47% | 9% | 99% | 51% | 92% | 46% | 6% | 99% | 52%
LAP elevat

66% [ 80% 17% 97% 21% 72% 79% 10% 99% 21%

Transaminases altes | 570, | 790, | 14% | o7% | 23% | 65% | 78% | 9% | 98% | 22%

NFS>1.455 9% | 98% 26% 95% 7% 13% 98% 23% 97% 4%
FIB-4>1,3 4% | 98% 13% 94% 7% 5% 98% 10% 97% 5%
APRI>1,5 1% | 100% | 22% 94% 6% 2% 100% | 22% 97% 3%
Forns>6,9 1% | 98% 29% 95% 7% 16% 98% 24% 97% 4%
eLIFT>8 48% | 74% 1% 96% 27% 59% 74% 8% 98% 26%
BARD>2 78% | 14% 5% 91% 83% 76% 14% 3% 94% 84%
ALAT>80 3% | 99% 15% 94% 7% 5% 99% 13% 97% 4%

Com es pot veure els marcadors de fibrosi obtenen més falsos negatius al comparar-los
amb I'EH. Cal recordar que el valor predictiu depén de la prevalencga de positius en 'EH,
que al ser baixa, sobrepondera els VPN i desinfla els VPP. Per altra banda, al ser més
facil tenir una EH negativa els marcadors de FGNA, menys especifics, cometen més

errors en global.

La taula 62 i les figures 74 i 75 mostren la capacitat diagnostica dels marcadors en
relacio als punts de tall de 'EH de 8,0 kPa i 9,2 kPa.
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Taula 62. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi.

Marcadors EH 8,0 kPa EH 9,2 kPa

N=2707 Area 1C95% p Area 1C95% p
FLI 0.84 0,81 0,87 P<0,001 0.88 0,85 0,91 P<0,001
HSI 0,78 0,74 0,82 0,80 0,76 0,85

LAP 0,79 0,750,83 0,82 0,78 0,86

ALAT 0,68 0,63 0,72 0,72 0,66 0,78

ASAT 0,61 0,56 0,66 0,66 0,60 0,73

GGT 0,73 0,68 0,77 0,78 0,74 0,82

NFS 0,70 0,650,74 0,74 0,69 0,80

FIB-4 0,58 0,53 0,62 0,62 0,56 0,68

APRI 0,61 0,56 0,76 0,66 0,600,73

Forns 0,72 0,67 0,76 0,75 0,69 0,80
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Figura 74. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH de 8,0 kPa.
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Figura 75. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH de 9,2 kPa.

En general els marcadors serologics de diagnostic de FGNA rendeixen millor que els de
fibrosi. De tots, el millor va ser el FLI amb un valor sota la corba ROC de 0,84 per un
valor d’EH de 8,0 kPa i de 0,88 per un valor de 9,2 kPa. La resta dels marcadors, malgrat
presentar uns valors més discrets sota la corba ROC, van ser significatius per el dos

punts de tall estudiats de 'EH.
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A la taula 63 es mostra la capacitat diagndstica dels marcadors tant de diagnostic de

FGNA com de fibrosi prenent com a referéncia el resultat de la bidpsia hepatica.

Taula 63. Capacitat diagnostica dels marcadors segons la biopsia hepatica

Biopsia (F2-F4)

S E VPP VPN % error
EH > 8,0 kPa 96% 48% 45% 97% 37%
EH>9,2 kPa 93% 78% 65% 96% 17%
FLI> 60 96% 14% 33% 90% 61%
HSI > 36 92% 15% 31% 82% 63%
LAP elevat 67% 34% 30% 71% 56%
Transaminases altes 75% 46% 38% 81% 45%
NFS > 1.455 16% 97% 67% 74% 27%
FIB-4>1,3 15% 98% 80% 73% 26%
APRI > 1,5 12% 98% 75% 73% 27%
Forns > 6,9 20% 100% 100% 76% 22%,
eLIFT >8 67% 62% 47% 79% 36%
BARD > 2 65% 29% 28% 67% 60%
ALAT > 80 11% 89% 30% 69% 35%

El punt de tall de 9,2 kPa és el millor predictor de F2-F4, si bé té una especificitat molt
alta. Els marcadors de FGNA sén molt sensibles per detectar F2-F4 i els de fibrosi molt

especifics.

La taula 64 i la figura 76 mostren la capacitat diagnostica dels marcadors en relacioé al

resultat de la biopsia hepatica.

Taula 64. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa (F2-F4) dels marcadors de fibrosi.

Marcadors Biopsia hepatica

N=85 Area 1C95% p
EH 0.85 0,76 0,94 P<0,001
FLI 0.53 0,40 0,66

HSI 046 0,32 0,59

LAP 0,51 0,37 0,65

ALAT 0,55 0,41 0,68

ASAT 0,57 0,430,71

GGT 0,63 0,50 0,76

NFS 0,70 0,57 0,82

FIB-4 0,70 0,58 0,82

APRI 0,65 0,52 0,77

Forns 0,70 0,59 0,82
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Figura 76. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacio a la biopsia hepatica.

La capacitat predictiva de fibroscan és la millor i, com es pot observar, molt per
sobre de la resta.

4.5. Marcadors d’esteatosi, fibrosi i EH en pacients amb un o més factors de risc.

Per aquest subestudi es van tenir en compte els components de la sindrome metabdlica
aixi com el consum de risc d’alcohol. En la taula 65 es mostren els percentatges de

cadascun d’aquests factors.

Taula 65. Percentatges dels factors de risc.

n %
Obesitat 933 31
DM2 diagnosticada 308 10
HTA diagnosticada 791 26
Hipertrigliceridémia diagnosticada 321 11
Sindrome metabolica 817 28
Bebedor de risc 275 9
Al menys un dels anteriors 1.779 61

Els seglients analisis es van fer exclusivament amb els 1.779 subjectes que tenien al
menys un factor de risc. A la taula 66 es mostra el valor mitja (DE) dels marcadors

segons els valors de 'EH de 8,0 kPa 0 9,2 kPa.
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Taula 66. Valor mitja dels marcadors en pacients amb factor de risc segons el valor de I'EH.

EH<8  EH>8 p EH <92  EH>92 | p
FLI 61 (25) 85 (16) <0.001 62 (25) 89 (11) <0.001
HSI 39 (6) 44 (7) <0.001 40 (6) 46 (7) <0.001
LAP, mediana (RIQ) 50 (41) 86 (67) <0.001 51 (43) 87 (65) <0.001
ALAT, mediana (RIQ) | 21 (12) 28 (19) <0.001 21 (13) 32 (21) <0.001
ASAT, mediana (RIQ) 22 (7) 24 (13) <0.001 22(7) 27 (18) <0.001
GGT, mediana (RIQ) 25 (19) 44 (41) <0.001 26 (20) 48 (43) <0.001
NFS -1,54 (1,16) | -0,85 (1,22) <0.001 -1,53 (1,16) | -0,57 (1,23) <0.001
FIB-4, mediana (RIQ) | 1,17 (0,61) | 1,24 (0,68) 0,012 1,17 (0,60) | 1,29 (0,81) <0.001
APRI, mediana (RIQ) | 023 (0,12) | 0,27 (0,20) <0.001 0,23 (0,12 | 0,32(0,25) <0.001
Forns 43(1,3) 5,1(1,5) <0.001 4,3 (1,3) 5,5 (1,5) <0.001
eLIFT 5,5(2,2) 7.2(2,8) <0.001 5,5(2,2) 7,8(2,7) <0.001
BARD 2,4 (0,9) 2,6 (1,1) 0,075 2,4 (0,9) 2,5 (1,1) 0,072

Hi va haver una relacié positiva entre els marcadors de FGNA i de fibrosis amb els

diferents punts de tall de 'EH. A la taula 67 es mostra el creuament de les variables

categoriques dels marcadors serologics de FGNA i de fibrosi amb els diferents punts de
tall de 'EH i el valor mitja de 'EH.

Taula 67. Relaci6 entre els marcadors de fibrosi i 'EH segons variables categoriques.

EH<38 EH >8 EH < 9,2 EH >9,2 EH
n (%) n (%) n (%) n (%) Mitjana (DE)

FLI>60

No 693 (98) 12 (2) 703 (99,7) 2(0,3) 4,5(1,2)

Si 844 (86) 143 (14) 900 (91) 87 (9) 6,0 (3,0)
HSI>36

No 423 (97) 12 (3) 429 (99) 6 (1) 4,7 (2,0)

Si 1098 (89) 137 (11) 1154 (93) 81 (7) 5,7 (2,7)
LAP elevat

No 1066 (96) 48 (4) 1090 (98) 24 (2) 4,9 (2,0)

Si 501 (82) 111 (18) 545 (89) 67 (11) 6,3 (3,2)
Transaminases altes

No 1135 (95) 62 (5) 1168 (98) 29 (2) 4,9 (1,7)

Si 400 (81) 91 (19) 430 (88) 61(12) 6,5 (3,8)
NFS>-1.455

No 1455 (92) 130 (8) 1513 (95) 72 (5) 53 (2,1)

Si 38 (73) 14 (27) 40 (77) 12 (23) 8,7 (7,4)
FIB-4>1.3

No 1480 (91) 142 (9) 1540 (95) 82 (5) 5,3(2,2)

Si 36 (84) 7 (16) 38 (88) 5(12) 7,5 (7,8)
APRI>1.5

No 1512 (91) 147 (9) 1574 (95) 85 (5) 5,4 (2,4)

Si 5(71) 2(29) 5(71) 2 (29) 12,5 (15,0)
Forns>6.9

No 1507 (92) 138 (8) 1570 (95) 75 (5) 5,3 (2,2)

Si 39 (68) 18 (32) 42 (74) 15 (26) 8,5 (7,3)
eLIFT>8

No 957 (94) 66 (6) 992 (97) 31(3) 51 (1,7)

Si 319 (82) 68 (18) 337 (87) 50 (13) 6,4 (4,0)
BARD>2

No 252 (88) 33(12) 264 (93) 21 (7) 5,7 (2,1)

Si 1269 (92) 116 (8) 1319 (95) 66 (5) 5,3 (2,6)
ALAT>80

No 1562 (91) 154 (9) 1628 (95) 88 (5) 5,4 (2,5)

Si 22 (79) 6 (21) 23 (82) 5(18) 6,7 (2,2)
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Tots els marcadors serologics presenten una significacioé p<0.05 per el dos punts de tall,
excepte en els marcadors FIB-4, APRI i BARD amb una significacié entre 0.05 i 0.10.
Es va poder observar una relacié positiva entre els marcadors i 'EH, excepte en el
marcador BARD.

També es va estudiar la capacitat diagndstica de fibrosi significativa de cadascun dels

diferents marcadors segons els valors de 'EH, com es mostra a la taula 68.

Taula 68. Capacitat diagnostica de fibrosi dels marcadors segons I'EH en pacients amb factors de risc.

EH > 8,0 kPa ‘ EH > 9,2 kPa
Neg Pos S E VPP VPN (% error| Neg Pos S E VPP VPN (% error
FLI260
No 693 143 92% 45% 14% 98% 51% 703 2 98% 44% 9% 100% | 53%
Si 844 900 87
HSI>36
No 423 12 92% 28% 11% 97% 66% 429 6 93% 27% 7% 99% 69%
Si 1098 137 1154 81
LAP elevat
No 1066 48 70% 68& 18% 96% 32% 1090 24 74% 67% 1% 98% 33%
Si 501 111 545 67
Transaminases altes|
No 1135 62 59% 74% 19% 95% 27% 1168 29 68% 73% 12% 98% 27%
Si 400 91 430 61
NFS>-1.455
No 1455 130 10% 97% 27% 92% 10% 1513 72 14% 97% 23% 95% 7%
Si 38 14 40 12
FIB-4>1,3
No 1480 142 5% 98% 16% 91% 11% 1540 82 6% 98% 12% 95% 7%
Si 36 7 38 5
APRI > 1,5
No 1512 147 1% 100% | 29% 91% 9% 1574 85 2% 100% | 29% 95% 5%
Si 5 2 5 2
Forns> 6,9
No 1507 138 12% 97% 32% 92% 10% 1570 75 17% 97% 26% 95% 7%
Si 39 18 42 15
eLIFT>8
No 957 66 51% 75% 18% 94% 27% 992 31 62% 75% 13% 97% 26%
Si 319 68 337 50
BARD > 2
No 252 33 78% 17% 8% 88% 78% 264 21 76% 17% 5% 93% 80%
Si 1269 116 1319 66
ALAT >80
No 1562 154 4% 99% 21% 91% 10% 1628 88 5% 99% 18% 95% 6%
Si 22 6 23 5

Els resultats sén molt semblants als observats en la poblacié general, perd amb valors

de sensibilitat i especificitat dels marcadors reforgats.

A la taula 69 i les figures 77 i 78 es mostra la capacitat diagnostica dels marcadors en
relacio als resultats de 'EH, en pacients amb factors de risc.
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Taula 69. Capacitat diagnostica de fibrosi significativa dels marcadors de fibrosi en pacients amb factors de

risc.
Marcadors | EH 8,0 kPa EH 9,2 kPa
N=1.625 Area IC95% p Area 1C95% p
FLI 0.79 0,75 0,83 P<0,001 0.83 0,80 0,87 P<0,001
HSI 0,71 0,67 0,76 0.73 0.68 0.7
LAP 0,73 0,690,77 0.75 0.70 0.80
ALAT 0,66 0,610,71 0.70 0.630.76
ASAT 0,60 0,54 0,65 0.66 0.690.73
GGT 0,71 0,66 0,75 0,76 0,71 0,81
NFS 0,65 0,60 0,69 0,70 0,64 0,76
FIB-4 0,56 0,51 0,61 0,61 0,55 0,67
APRI 0,61 0,55 0,66 0,66 0,60 0,73
Forns 0,68 0,630,73 0,71 0,66 0,77
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Figura 77. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH 8,0 kPa en pacients amb factors de risc.

025 SeFIY 075 100
1 1 1

0.00

o L
=
o
e
N
a
o
~
a
o
=}
o

0.50
1-Specificity
FLI HSI LAP ALAT ASAT|
GGT NFS FIB4 APRI Forns

Figura 78. Corbes ROC de fibrosi dels marcadors en relacié a 'EH 9,2 kPa en pacients amb factors de risc.

Una vegada més, FLI obté el millor rendiment, usant qualsevol dels 2 punts de tall de
'EH. Malgrat tot, en general, en els subjectes amb factors de risc, les corbes sén una

mica pitjors que en la poblacié general.
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També es va estudiar la capacitat diagnostica dels diferents marcadors en els subjectes
amb factors de risc segons el resultat de la bidpsia hepatica. S’ha de tenir en compte
que els pacients biopsiats soén pacients molt susceptibles de tenir alteracions

hepatiques, 88 dels 92 pacients biopsiats (96%) tenien almenys un factor de risc.

Quan es va fer el creuament de les variables categoriques dels marcadors serologics
de diagnostic de FGNA i de fibrosi amb la bidpsia, al ser practicament els mateixos

subjectes, els canvis respecte a les taules dels objectius 2 i 3 s6n minims i no els mostro.

Com en el cas anterior a I'estudiar la capacitat diagnostica prenent com a referéncia el
resultat de la bidpsia FO-F1 (-), F2-F4 (+), els canvis respecte a les taules dels objectius

2 i 3 van també ser minims.

Igualment en estudiar la capacitat predictiva dels diferents marcadors en relacié a la
bidpsia, al ser practicament els mateixos subjectes els canvis respecte a les taules dels

objectius 2 i 3 també van ser minims.

4.6. Capacitat i relacié d’ELF amb els marcadors de diagnostic de FGNA, de

fibrosis i amb I’EH i la biopsia hepatica.

Es va fer un subestudi per analitzar la capacitat diagnostica de 'ELF en relacié a la
fibrosi en aquells pacients que tenien una hipertransaminasemia. Finalment es va poder
estudiar aquest marcador en un total de 199 (8,9%) pacients. D’aquests 114 eren homes
i 85 dones amb una edat mitjana de 56+10 anys. A la figura 79 es mostra la distri