ffg% Universidad del

%& Rosario

Desempefio comparativo entre FibroScan® y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de
fibrosis y esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica esteatosica asociada a

disfuncidén metabodlica

Autores:

Marlin Steffan Zamora Posada

David Enrique Castellanos Alfonso

Director

Martin Alonso Garzon Olarte

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo en Gastroenterologia y endoscopia digestiva

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Universidad del Rosario

Bogoté - Colombia

2026



Desempeiio comparativo entre FibroScan® y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de
fibrosis y esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica esteatosica asociada a

disfuncidén metabolica

Autores:

Marlin Steffan Zamora Posada

David Enrique Castellanos Alfonso

Director

Martin Alonso Garzon Olarte

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
Programa de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva

Universidad del Rosario

Bogota - Colombia

2026



Identificacion del proyecto

Institucion académica; Universidad del Rosario

Dependencia: Programa de Gastroenterologia

Titulo de la investigacion: Desempefio comparativo entre FibroScan® y Hepatus® para la

evaluacion no invasiva de fibrosis y esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica

esteatosica asociada a disfuncidn metabdlica

Instituciones participantes: Centro Médico Endocentro

Tipo de investigacion: Estudio observacional, analitico, de corte transversal

Investigadores principales: Marlin Steffan Zamora Posada, David Enrique Castellanos

Alfonso

Investigadores asociados: Martin Alonso Garzon Olarte, Mario Rey Tovar

Asesor clinico o tematico: Martin Alonso Garzon Olarte

Asesor metodolégico: Martin Alonso Garzon Olarte



1 Contenido

1.

INErOAUCCION. ... e 8
1.1 Planteamiento del ProbIema ................occeievcviviiiiiiiiiieiiiisieescee et sre s saee s 8
1.2 JUSHIfICACION ..ttt st st sttt b e b s e ate et e eneens 9

MATCO TEOKICO ...ttt s 11

Pregunta de INVeStiGACION .............c.cooiiiiiiiiiiii e 23

ODJELIVOS ..ottt s sttt eneere e 23
4.1 ODJELIVO OO AL ...ttt sttt e b e bt st s 23
4.2 ODbJetiVoS @SPECIIICOS ...uveeueineieiieiieieeesiee ettt ettt sttt be e sree st et nne e 23

Formulacion de hiPOtesis .............coouiiiiiiiiiiiiiieer e 24

MEtOAOIOZIA ...ttt 24
6.1 TipO Y diSERIO A @STUIO ...ttt 24
0.2 PODBIACION ) TUGSII Q... ettt sttt sttt s st ee e 25
6.3 Criterios de INCIUSION 1 @XCIUSION .....c...oevueeiueeiiiiiiiieteee ettt 25

6.3.1 CFiterios de TMCIUSION: ......ccueiueeeeiiiiieieiteest et s s 25

6.3.2 CFiterios de @XCIUSTON . ......cc.ooueeeeviiiieisie ettt st s 25
0.4  Muestreo y tamamno de MUESTIA ..........coeecuerieeesiiieenie ettt st 26
6.5  Definicion y operacionalizacion de variables .................ccccueveinviiniiiiiieieeneenienieeiens 26

6.5.1 DIRICIONES: ..ottt ettt sttt sttt et be e st eteete e 26

6.5.2 Operacionalizacion de VAriADIES..............ccuvcuivcveivinieeniieniieses st see e sseenieens 26
6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos .................ccueeuen... 30
6.7  Plan de procesamiento de muestras bilOZICAS ...........ccccuuvveeneiiceiriieiieiieseesee e 31
0.8 Plan analiSis de A0S ..........occouueeeieiieiiiiieiieiie ettt 31
6.9  Alcances y limites de la iNVESHIGACION .........cceeveiiiiiieiiiiiiiiiieeee ettt 32

ASPECEOS BLICOS .....oouieiiiiiiiiieiiee ettt ettt ettt e st te e s bt e e abe e sabeesbeeesabeesbaeesabeesabaeenabeenares 34
7.1 EQGUIDO de TNVESTIGACION ..oouvveeeesiiesiieiiecit ettt sttt st st sbe b b aeenaees 34
7.2 Categoria de la iNVESHIGACION .........ccurueeeeriieeiisieeeie sttt sneene 35
7.3 Poblacion sujeta de iVeSHGACION ........c.covueruiiiieiiiieeeie ettt ettt 35
7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado ..............cccocvueeveerieesieenieesieessnssessieens 36
7.5 UsO de datos PErSONALES ..........ccuvevuiiiiiiiiiiieiii ettt ettt sttt et siae s sbe e s e e s saneenas 37
7.6 RiI€SGOS Y BONEIICIOS cuvvvvieiieeiieciiesieesieeseeseestestesste e s e e steesaaessaesssessseeseesseessaesseesssesnseensenns 37

7.7 Titularidad de 1a iNfOFMACION ........ccceeveiiiiiiiiiiiiiiiieieeite ettt 38



7.8 Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de
FAVESTIGACION .ttt ettt sttt b e s bt st e bt et esb e e sheesat e s bt et e e bt e sbeesmeesntesnneens

T 2 o] 1 L2 o (1 TR

8.1 Caracteristicas generales de la poblacion

8.2 Comparacion de la fibrosis hepatica entre FibroScan® y Hepatus®
8.3 Concordancia categorica para fibrosis

8.4 Comparacion de la esteatosis hepatica entre FibroScan® y Hepatus®
8.5 Analisis exploratorio segun sexo e indice de masa corporal

8.6 Fibrosis en pacientes con esteatosis severa

9. Discusion y CONCIUSIONES ............c.cocuiiiiiiiiiiiiiiene e s ee e
10.  Administracion del Proyecto .........c..ccoccooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e e
8.1 PFOSUPUESTO ..ottt ettt ettt ettt ettt sabe e s bt e s st e e s be e e sane e sbe e e amneesaneeesmneesanes
8.2 CHFOMOGIAMA ...ttt st ettt ettt st st e b e r e re e smeesaneeaneeneens

11. J S (3 W 1 10 TR



Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica es una
de las principales causas de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial. La evaluacion no
invasiva de la fibrosis y la esteatosis hepatica es fundamental para la estratificacion de riesgo
de progresion a cirrosis y la toma de decisiones clinicas. Aunque FibroScan® es una técnica
de elastografia transitoria ampliamente validada, Hepatus® ha surgido como una alternativa
tecnologica comparable. Sin embargo, la evidencia directa entre ambas herramientas es

limitada.

Objetivo: Comparar FibroScan® y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de fibrosis y
esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion

metabdlica.

Pacientes y métodos: Se realizo un estudio observacional, analitico, de corte transversal,
con mediciones pareadas en 122 adultos consecutivos con enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfuncion metabolica atendidos en un centro ambulatorio especializado. La
rigidez hepatica y la esteatosis se evaluaron el mismo dia mediante FibroScan® y Hepatus®,
por operadores expertos independientes cegados a los resultados del otro dispositivo. La
rigidez se expreso en kilopascales (kPa), y la esteatosis mediante el parametro CAP con
FibroScan® y LISA con Hepatus®, ambos expresados en dB/m. Se realizaron
comparaciones pareadas, analisis de correlacion y concordancia categorica mediante kappa

de Cohen.

Resultados: Se incluyeron 122 pacientes, con una mediana de edad de 55 afos; el 51,6%
correspondid a hombres. La mediana de rigidez hepatica fue mayor con Hepatus® que con
FibroScan® [6,45 kPa (RIQ: 5-8,62) frente a 4,8 kPa (RIQ: 4-7,02); p <0,001]. La
correlaciéon fue positiva moderada-fuerte (rho de Spearman = 0,657; p <0,001). La
concordancia categérica para fibrosis fue moderada (x = 0,561; p <0,001), con un acuerdo
exacto en el 79,5%. En la evaluacion de la esteatosis, Hepatus® mostr6 valores promedio
superiores a FibroScan® (269,86 + 57,29 dB/m frente a 256,34 £+ 65,26 dB/m; p = 0,005),
con correlacion moderada-fuerte (r de Pearson = 0,642; p <0,001). La concordancia

categorica para los grados de esteatosis fue baja/aceptable (x = 0,376; p <0,001).



Conclusiones: FibroScan® y Hepatus® mostraron correlaciones significativas para rigidez
hepética y esteatosis. Sin embargo, la concordancia categorica fue moderada para fibrosis y
baja/aceptable para esteatosis, lo que indica que ambos dispositivos no deben considerarse
completamente intercambiables sin validacion adicional y sin el establecimiento de puntos

de corte especificos para cada tecnologia.

Palabras clave: Higado graso, cirrosis hepatica, técnicas de imagen por elastografia,

diagnostico por imagen.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés) es actualmente la principal causa de enfermedades hepaticas a nivel mundial,
con una prevalencia estimada cercana al 30% de la poblacion global. Esta condicion se
encuentra estrechamente vinculada a trastornos metabolicos como la obesidad, la diabetes
tipo 2 (DT2) y la hipertrigliceridemia. MASLD abarca un espectro clinico que va desde la
esteatosis hepatica simple hasta la esteatohepatitis y la enfermedad hepatica avanzada. Se
estima que entre el 10% y el 30% de los casos pueden progresar mas alla de la esteatosis. El
riesgo de progresion es particularmente elevado en pacientes con DT2, en quienes las tasas
de progresion pueden alcanzar entre el 42% y el 65% (1). Esta progresion constituye uno de

los principales predictores de mortalidad relacionada con enfermedad hepética (2).

La biopsia hepatica ha sido considerada historicamente la herramienta de referencia para la
evaluacion de diversas condiciones del parénquima hepético, incluyendo el diagnostico y
estadificacion de la enfermedad hepatica grasa. No obstante, su uso en la practica clinica
presenta limitaciones relevantes. Entre ellas se encuentran la variabilidad en el muestreo,
dado que la distribucion de la fibrosis en la enfermedad hepatica cronica puede ser
heterogénea, y la variabilidad interobservador en la interpretacion histologica, lo cual puede
afectar la precision diagnostica. Adicionalmente, su naturaleza invasiva conlleva riesgos que
van desde dolor en el sitio de la puncidn hasta eventos adversos graves como sangrado mayor,

perforacion de o6rganos intraabdominales, sepsis, y en casos excepcionales, muerte (3,4).

En respuesta a la necesidad de métodos diagndsticos mas seguros, reproducibles y accesibles,
se han desarrollado técnicas no invasivas para la evaluacion de la fibrosis, cirrosis y esteatosis
hepatica. Estas herramientas permiten estimar la rigidez hepatica como aproximacion al
grado de fibrosis y cuantificar la grasa hepatica mediante pardmetros de atenuacidon por
ultrasonido. Ademads, ofrecen la posibilidad de realizar seguimiento longitudinal de los

pacientes, sin exponerlos a los riesgos propios de procedimientos invasivos.

Dentro de estas metodologias, la elastografia hepatica transitoria se ha consolidado como una

de las herramientas mejor validadas (5-8). FibroScan® (Echosens) es un método de



elastografia hepatica de vibracion controlada (VCTE) que incluye un parametro adicional de
atenuacion controlada (CAP) para evaluar la esteatosis (9). En afios recientes han surgido
tecnologias similares, como Hepatus® (Mindray), un sistema de elastografia transitoria
visual (VITE) que incorpora guia ecografica y un parametro de atenuacion del ultrasonido

hepatico (LISA) para la medicion de la grasa hepatica (10).

A pesar de la disponibilidad de estas herramientas, existen pocos estudios que comparen
directamente el desempefio de FibroScan® y Hepatus® para la medicion de la fibrosis y la
esteatosis hepatica, especialmente en poblaciones occidentales. Esta falta de evidencia limita
la interpretacion de los resultados obtenidos con ambas tecnologias y plantea incertidumbre
sobre su posible intercambiabilidad clinica. En este contexto, se planteé evaluar la
concordancia entre ambas herramientas en pacientes con enfermedad hepatica grasa asociada
a disfuncién metabolica, comparando la medicion de grasa y fibrosis obtenidas mediante

cada una de ellas.

1.2 Justificacion

Este estudio tuvo como proposito comparar el desempefio de FibroScan® y Hepatus® para
la evaluacion no invasiva de fibrosis y esteatosis hepdtica en pacientes con enfermedad
hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica. Adicionalmente, evalud la correlacion
entre las mediciones continuas obtenidas con ambos dispositivos y determind la

concordancia categdrica para la clasificacion de estadios de fibrosis y grados de esteatosis.

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica representa un problema
clinico creciente, asociado a una alta carga de enfermedad y a potencial progresion hacia
fibrosis avanzada, cirrosis, carcinoma hepatocelular y necesidad de trasplante hepatico. En
este escenario, contar con herramientas no invasivas, reproducibles y accesibles para evaluar
fibrosis y esteatosis es fundamental para mejorar la estratificacion del riesgo y orientar el

seguimiento de los pacientes.

FibroScan® ha sido ampliamente validado y se ha consolidado como una herramienta de

referencia en la practica clinica para la evaluacion no invasiva de rigidez hepatica y
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cuantificacion de grasa hepatica. Sin embargo, la disponibilidad de otras tecnologias, como
Hepatus®, plantea la necesidad de conocer su desempefio en comparacion con herramientas
previamente validadas. Esta comparacion es especialmente relevante porque, aunque
diferentes dispositivos pueden medir variables similares, los valores absolutos y las

categorias diagnosticas obtenidas no necesariamente son intercambiables.

El presente estudio se justificd por la necesidad de generar evidencia comparativa directa
entre FibroScan® y Hepatus® en una poblaciéon occidental con enfermedad hepatica
esteatésica asociada a disfuncion metabdlica. La evaluacion de la correlacion de las
mediciones continuas y la concordancia categdrica entre ambas herramientas permite
identificar el grado de similitud entre los métodos, asi como posibles diferencias en la

clasificacion de fibrosis y esteatosis.

Desde el punto de vista clinico, los resultados de este estudio pueden contribuir a una
interpretacion mas adecuada de los hallazgos obtenidos con Hepatus® en relacién con
FibroScan®, especialmente en escenarios donde se utilicen puntos de corte comunes para
definir categorias de fibrosis o grados de esteatosis. Asimismo, podran orientar la necesidad

de validar puntos de corte especificos para cada plataforma.

Desde el punto de vista académico y cientifico, este trabajo aporta informacion relevante en
un campo donde la evidencia comparativa directa aun es limitada. Ademas, la realizacion de
mediciones pareadas en los mismos pacientes, por operadores cegados a los resultados del
otro dispositivo, permiti6 una aproximacion metodoldgica adecuada para evaluar el

desempefio comparativo de ambas plataformas.

La investigacion se desarrolld mediante un estudio observacional, analitico, de corte

transversal, con mediciones pareadas de FibroScan® y Hepatus® en los mismos pacientes.
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2. Marco Teorico

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica, conocida por sus siglas
en inglés como MASLD, constituye una de las principales causas de enfermedad hepatica
cronica a nivel mundial y representa un problema clinico creciente por su estrecha relacion
con la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia y otros factores
cardiometabolicos. Su espectro clinico es amplio y comprende desde la esteatosis simple
hasta formas progresivas de esteatohepatitis, fibrosis avanzada, cirrosis y complicaciones
hepaticas. En este contexto, la identificacion oportuna de fibrosis y esteatosis hepatica resulta
fundamental para la estratificacion del riesgo, el seguimiento clinico y la toma de decisiones
terapéuticas. Sin embargo, las limitaciones de la biopsia hepatica han impulsado el desarrollo
de métodos no invasivos, entre los cuales la elastografia hepatica y los parametros de
atenuacion han adquirido un papel central. Dentro de estas herramientas, FibroScan® se ha
consolidado como una tecnologia ampliamente validada, mientras que Hepatus® ha surgido
como una plataforma alternativa que incorpora guia ecografica y mediciones simultaneas de
rigidez y atenuacion hepatica. La comparacion entre ambos dispositivos resulta relevante
para establecer su correlacion, concordancia y potencial utilidad en pacientes con enfermedad

hepética esteatosica asociada a disfuncion metabdlica.

1. Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica: definicion,

nueva nomenclatura y criterios diagnosticos

La enfermedad hepatica esteatdsica es un término paraguas que agrupa las condiciones
caracterizadas por acumulacién andmala de lipidos en el higado, e integra lo que antes se
denominaba enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD), la enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol (ALD) y la categoria intermedia MetALD, ademas de causas
menos frecuentes de esteatosis (2). Esta reclasificacion, impulsada por un consenso
multisocietario mediante metodologia Delphi y respaldada por més de setenta y cinco
sociedades cientificas, respondié tanto a la necesidad de reducir el estigma asociado al
término “no alcohdlico” como a reflejar con mayor precision la etiologia metabdlica de la

enfermedad (2). En este nuevo marco, la MASLD se define como la presencia de esteatosis
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hepatica documentada por imagen, junto con al menos un factor de riesgo cardiometabdlico.
Esta definicion busca caracterizar la enfermedad a partir de criterios positivos relacionados
con disfuncion metabodlica, mas que por la exclusion de otras condiciones. La clasificacion
actual también reconoce categorias relacionadas con el consumo de alcohol, como MetALD,
lo que resalta la importancia de interpretar la esteatosis hepatica dentro de un contexto clinico

integral (4).

La esteatosis hepdatica se define histologicamente por la acumulacion de grasa que
compromete como minimo el 5% de la masa hepatica, y se clasifica en grados progresivos:
grado 0 (menos del 5%), grado 1 o leve (5%-33%), grado 2 o0 moderada (34%-66%) y grado
3 o severa (mas del 66%) (4). Los criterios diagndsticos exigen demostrar esteatosis hepatica
por imagen, biomarcadores séricos o biopsia, junto con al menos uno de los siguientes
componentes: indice de masa corporal o circunferencia de cintura elevados, glucosa en
ayunas alterada o diabetes tipo 2, presion arterial elevada o tratamiento antihipertensivo,
triglicéridos elevados o tratamiento hipolipemiante, y colesterol HDL disminuido (11). La
nomenclatura MASLD y la propuesta previa MAFLD comparten en gran medida los mismos
criterios positivos de diagndstico, orientados a definir la enfermedad por lo que es y no por
exclusion, lo cual constituye un avance conceptual frente a la definicion negativa que

caracterizaba a la antigua NAFLD (11).

2. Epidemiologia e importancia clinica de la enfermedad hepatica grasa

La enfermedad hepatica esteatdsica afecta aproximadamente al 30% de la poblacion adulta
mundial, siendo sus principales determinantes la obesidad, la resistencia a la insulina y el
consumo de alcohol (2). Metaanalisis recientes estiman que la prevalencia de MASLD
alcanza cerca del 38% de la poblacion adulta en los paises con estudios adecuadamente
disefiados, cifra que se eleva a aproximadamente 65% entre los pacientes con diabetes tipo 2
(12). Datos de la Organizacion Mundial de la Salud citados en la literatura sefialan que, en
2022, el 43% de las personas mayores de 18 afios presentaban sobrepeso y el 16% cumplia
criterios de obesidad, lo que explica en gran medida el incremento sostenido de la enfermedad

hepatica esteatosica a nivel global (2).
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La relevancia clinica de esta condicién trasciende su elevada prevalencia: constituye
actualmente la principal causa de cirrosis hepatica en la Union Europea y en Estados Unidos,
y la cirrosis en su conjunto es la undécima causa de muerte a nivel mundial (2). En 2017 se
registraron 5,2 millones de casos incidentes de cirrosis y enfermedad hepatica cronica, y en
2019 la cirrosis fue responsable de 1,48 millones de muertes, un incremento del 8,1%
respecto de 2017 (13). Mientras la carga atribuible a los virus de la hepatitis B y C muestra
una tendencia decreciente, la proporcion de cirrosis atribuible al higado graso no alcohélico
y al alcohol se encuentra en aumento acelerado, lo cual anticipa que la MASLD se convertira
en la principal causa de cirrosis en las proximas décadas (13). Este panorama subraya la
necesidad de herramientas diagnésticas no invasivas, accesibles y validadas para la

identificacion temprana de fibrosis significativa.

3. Factores cardiometabdlicos asociados: obesidad, diabetes mellitus tipo 2,

dislipidemia, hipertension arterial y otros componentes metabolicos

La MASLD se encuentra intimamente ligada a los componentes del sindrome metabolico, de
manera que su presencia no solo es requisito diagnostico sino también determinante
pronostico. Los criterios de riesgo cardiometabdlico incluyen el exceso de adiposidad
corporal (indice de masa corporal o circunferencia de cintura ajustada por etnia), alteraciones
del metabolismo de la glucosa que abarcan desde la prediabetes hasta la diabetes tipo 2,
hipertension arterial o tratamiento antihipertensivo, hipertrigliceridemia y colesterol HDL
disminuido (11). Se estima que aproximadamente el 65% de los pacientes con diabetes tipo

2 presentan MASLD concomitante (12).

La resistencia a la insulina ocupa un lugar central en la fisiopatologia de la enfermedad, al
promover el aumento del flujo de acidos grasos libres hacia el higado y la lipogénesis de
novo (12). La diabetes tipo 2 constituye uno de los principales factores de riesgo para la
progresion de la fibrosis: en un metaanalisis de datos individuales, su presencia se asocio con
una tasa de progresion a descompensacion hepatica més de dos veces superior a la de
pacientes sin diabetes, y con un riesgo cinco veces mayor de carcinoma hepatocelular (12).
La obesidad también se asocia con mayor riesgo de desenlaces hepaticos adversos, aunque

con un efecto generalmente inferior al de la diabetes tipo 2 (cociente de riesgo 2,3 frente a
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1,2) (12). Si bien la hipertension arterial y la dislipidemia forman parte de los criterios
diagndsticos, su asociacion con la mortalidad hepatica es menos consistente que la de la
diabetes tipo 2 y la obesidad, lo que ha generado debate sobre si todos los componentes

cardiometabolicos deberian tener igual ponderacion diagndstica (2).

4. Espectro clinico de la enfermedad: esteatosis simple, esteatohepatitis, fibrosis

avanzada, cirrosis y complicaciones

La MASLD se comporta como un proceso dinamico y heterogéneo que abarca un espectro
continuo de lesion hepatica. En su forma mas leve, la esteatosis simple se caracteriza por
acumulacion de lipidos en los hepatocitos sin inflamacion significativa, con un riesgo de
progresion a fibrosis avanzada relativamente bajo, estimado entre 0,5% y 1,0% a lo largo de
una a dos décadas (4). Cuando a la esteatosis se suma inflamacion con lesion hepatocitaria
—degeneracion balonizante y eventual presencia de cuerpos de Mallory-Denk—, la
condicidn evoluciona hacia la esteatohepatitis (MASH), en la que la progresion de la fibrosis
se acelera considerablemente (4). El diagnostico histologico de la esteatohepatitis se sustenta
en tres caracteristicas: esteatosis, inflamacion lobulillar y balonizacion hepatocitaria, con
variabilidad inter e intraobservador considerable, y ningiin método no invasivo permite hoy

evaluar con precision la balonizacion o la inflamacion lobulillar (2).

La progresion hacia fibrosis avanzada y cirrosis ocurre en una minoria de los pacientes: solo
entre el 3% y el 5% evolucionan hacia cirrosis, proceso que habitualmente demora mas de
veinte afios (12). En presencia de esteatohepatitis, sin embargo, el ritmo se acelera, de modo
que el avance de un estadio de fibrosis puede ocurrir en unos siete afos, frente a los catorce
afios que demora en ausencia de inflamacion activa (4). Una vez establecida la cirrosis, el
paciente queda expuesto a complicaciones como hipertension portal, ascitis, encefalopatia
hepatica, hemorragia variceal y carcinoma hepatocelular, que determinan de manera decisiva
su morbimortalidad (13). Dado que la enfermedad afecta hasta el 30% de la poblacion adulta
pero solo una minoria desarrolla fibrosis avanzada, resulta indispensable contar con
estrategias de estratificacion de riesgo que identifiquen tempranamente a los pacientes con
mayor probabilidad de progresion, sin someter a toda la poblacion afectada a procedimientos

invasivos (2).
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5. Importancia prondstica de la fibrosis hepatica

Entre todos los componentes del espectro histologico de la MASLD, la presencia y
progresion de la fibrosis constituyen el principal determinante pronostico de morbimortalidad
hepatica, por encima de la sola presencia de esteatosis o de actividad necroinflamatoria (2).
Tradicionalmente, la fibrosis se estadifica mediante una escala semicuantitativa de cinco
puntos obtenida por biopsia, de FO (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis), pasando por F1, F2
y F3; los estadios >F2 se consideran fibrosis significativa y los >F3 fibrosis avanzada, ambos

asociados de manera consistente con incremento de la morbimortalidad hepatica (2).

Se ha estimado que la mortalidad hepatica a diez afios aumenta progresivamente segun el
estadio de fibrosis: 0,1% en F0, 0,2% en F1, 1,0% en F2, 4,0% en F3 y hasta 29,3% en cirrosis
(F4), lo que ilustra el peso prondstico de la fibrosis avanzada (12). Los pacientes con MASLD
pueden esperar sobrevivir, en promedio, 2,8 afios menos que la poblacién general, y la
diabetes tipo 2 concomitante duplica el riesgo de progresion hacia descompensacion hepatica
(12). Esta solidez pronostica explica por qué el desarrollo de biomarcadores y técnicas de
imagen no invasivas se ha concentrado prioritariamente en la estadificacion precisa de la

fibrosis, relegando a un segundo plano la evaluacion aislada de la actividad inflamatoria (2).

6. Evaluacion de la esteatosis hepatica y relevancia de su cuantificacion

Aun cuando la fibrosis constituye el principal determinante pronoéstico, la evaluacion
cuantitativa de la esteatosis conserva relevancia clinica, tanto para el diagnéstico inicial como
para el seguimiento de la respuesta a las intervenciones terapéuticas y de estilo de vida.
Existen diversas técnicas no invasivas para su diagnostico, entre ellas la ecografia
convencional en modo B, la tomografia computarizada y la resonancia magnética (8). La
ecografia convencional, la mas utilizada, no es completamente sensible cuando la infiltracion
grasa hepatica es inferior al 30% (7); la tomografia computarizada tiene sensibilidad limitada
y conlleva radiacion ionizante, mientras que la espectroscopia por resonancia magnética de
protones, el método mas confiable, se ve limitada en la practica habitual por su elevado costo

y complejidad (7).
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La cuantificacion objetiva de la esteatosis reviste especial importancia porque su magnitud
se correlaciona con el riesgo de progresion a fibrosis y con la probabilidad de cirrosis y
carcinoma hepatocelular en poblaciones con hepatopatia cronica concomitante (7). En este
contexto han emergido los parametros de atenuacion ultrasénica, que permiten una
estimacion cuantitativa y reproducible del contenido graso hepatico de manera simultanea a
la rigidez hepatica, integrando en un solo procedimiento la valoraciéon de dos componentes
fisiopatologicos distintos (10). Esto resulta particularmente relevante en la MASLD, donde
la magnitud de la esteatosis se relaciona significativamente con parametros como el indice

de masa corporal y la glucemia en ayunas (7).

7. Limitaciones de la biopsia hepatica como estandar diagnostico

La biopsia hepatica ha sido considerada el estandar de referencia para el diagnostico y
estadificacion de la MASLD, al permitir una evaluacion morfoldgica integral que incluye el
grado de esteatosis, la inflamacidn, la balonizacion hepatocitaria y el estadio de fibrosis (4).
Sin embargo, es un procedimiento invasivo cuya aplicacion generalizada como tamizaje
resulta inapropiada. Entre sus riesgos se describen el sangrado, presente hasta en el 10% de
los procedimientos con sangrado severo en menos del 2%, el dolor, complicaciéon mas
frecuente que afecta entre el 30% y el 50% de los pacientes, y una mortalidad estimada en
menos de 1 por cada 1000 procedimientos (4); otras fuentes reportan sangrado significativo

cercano al 0,5% y mortalidad aproximada del 0,01% (5).

Ademas de estos riesgos, la biopsia se encuentra limitada por el error de muestreo y por una
variabilidad interobservador e intraobservador considerable en la interpretacion histoldgica,
lo cual compromete su reproducibilidad (5). El fragmento obtenido representa apenas una
fraccidn minima del parénquima hepatico total, de modo que una lesion heterogéneamente
distribuida puede no quedar representada (4). A esto se suman el costo, la necesidad de
infraestructura especializada y la resistencia de los pacientes a evaluaciones invasivas
repetidas, lo que dificulta su uso en el seguimiento longitudinal (4). Estas limitaciones han
impulsado el desarrollo y la validacion de métodos no invasivos que permitan sustituir, o

reducir sustancialmente, la necesidad de biopsia, reservando su indicacidon para casos de
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incertidumbre diagndstica, discordancia entre pruebas no invasivas o sospecha de etiologias

alternativas (4).

8. Métodos no invasivos para evaluar fibrosis y esteatosis hepatica

Frente a las limitaciones de la biopsia hepatica, se ha consolidado en la ultima década un
conjunto amplio de pruebas no invasivas (NITs) que ofrecen alternativas mas seguras,
accesibles y repetibles (5). Estas herramientas se clasifican en biomarcadores séricos
calculados y técnicas de imagen. Entre los biomarcadores séricos se encuentran el indice
FIB-4 (edad, aminotransferasas y recuento plaquetario), el NAFLD Fibrosis Score (NFS), el
Enhanced Liver Fibrosis test (ELF), de mayor sensibilidad y especificidad pero costo mas

elevado, y escalas mas recientes como el SAFE score (5).

Las principales guias internacionales recomiendan un abordaje escalonado de tres niveles:
una primera linea de tamizaje en atencidon primaria mediante pruebas econdémicas de alta
sensibilidad como el FIB-4, orientada a excluir fibrosis avanzada; una segunda linea que
incorpora pruebas de mayor especificidad, como la elastografia de transicion o el ELF test,
para identificar a los pacientes de alto riesgo; y una tercera linea, en atencion especializada,
orientada a confirmar la fibrosis avanzada y definir la estrategia terapéutica, que puede incluir
pruebas adicionales o, en caso de discordancia, biopsia hepatica (2). Dentro de las técnicas
de imagen, la elastografia hepatica (por ultrasonido o por resonancia magnética) ocupa un
lugar central, al permitir cuantificar objetivamente la rigidez del parénquima como sustituto

indirecto del grado de fibrosis (5).

9. Elastografia hepatica: principios generales, medicion de rigidez hepatica en kPay

criterios técnicos de calidad

La elastografia hepatica se fundamenta en el principio fisico de que la rigidez de un tejido
biologico se relaciona directamente con su contenido de fibrosis: a mayor deposito de matriz
extracelular colagena, mayor rigidez tisular y mayor velocidad de propagacion de una onda
de corte (shear wave) a través del parénquima hepatico (6,14). La elastografia de transicion
controlada por vibracion (VCTE) mide la velocidad de propagacion de una onda eléstica de

baja frecuencia generada externamente; cuanto mas rigido el higado, mayor la velocidad de
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la onda, lo cual permite estimar indirectamente el grado de fibrosis y expresar el resultado en
kilopascales (kPa) (6). Valores de 8 kPa y 12 kPa por VCTE presentan una sensibilidad y
especificidad del 90%, respectivamente, para fibrosis avanzada, cifras que sustentan su

empleo como prueba de segunda linea (2).

Con independencia del dispositivo, la obtencién de una medicidn técnicamente valida exige
criterios de calidad estandarizados: al menos diez mediciones exitosas y una razon entre el
rango intercuartilico y la mediana (IQR/mediana) inferior al 30%, lo que refleja la
homogeneidad de las determinaciones (6,8). Una dispersion elevada entre mediciones
sucesivas se asocia con menor confiabilidad diagnéstica y puede reflejar dificultades técnicas
relacionadas con obesidad, ascitis o ausencia de guia visual (6). La incorporacion de guia
ecografica en tiempo real, como la de Hepatus®, ha sido propuesta como estrategia para
mejorar estos parametros de calidad al permitir seleccionar visualmente una ventana de

exploracion libre de estructuras vasculares y biliares (8).

10. Parametros de atenuacion para evaluacion de esteatosis hepatica en dB/m

De manera complementaria a la rigidez hepatica, los equipos de elastografia de transicion
cuantifican el grado de esteatosis mediante el coeficiente de atenuacion ultrasénica,
fundamentado en que la infiltracion grasa del parénquima incrementa la atenuacion de la
sefial ultrasonica a su paso por el tejido (7). Este pardmetro se expresa en decibelios por metro
(dB/m) y se obtiene de forma simultdnea y no invasiva durante el mismo procedimiento. El
parametro de atenuacion controlada (CAP), desarrollado para FibroScan®, mide la
atenuacion ultrasonica a la frecuencia central de la sonda de 3,5 MHz a lo largo del eje

vertical de la sonda, siguiendo una trayectoria unidimensional (7).

En estudios de validacion frente a biopsia, se ha propuesto un valor de CAP igual o superior
a 248 dB/m como sugestivo de esteatosis significativa (10). No obstante, al carecer de guia
ecografica bidimensional en escala de grises, el CAP no puede evitar activamente la via
biliar, los grandes vasos o eventuales masas intrahepaticas, lo que puede comprometer
ocasionalmente la calidad de la determinacion (7). Como alternativa se ha desarrollado el
parametro de atenuacion ultrasonica hepatica (LiSA), disponible en Hepatus®, que evalua la

atenuacion media en una region de interés mediante un calculo bidimensional, en contraste
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con el calculo unidimensional del CAP, lo que podria conferirle ventajas al integrar un mayor

numero de mediciones dentro del area explorada (7).

11. FibroScan®: elastografia transitoria controlada por vibracion, medicion de

rigidez hepatica, CAP, validacion y uso clinico

FibroScan® (Echosens, Francia) fue introducido en 2003 como el primer dispositivo
comercial de elastografia de transicion controlada por vibracion, y se ha consolidado como
una de las tecnologias mas ampliamente validadas y utilizadas para la evaluacion no invasiva
de la fibrosis hepatica (10). El dispositivo obtiene simultdneamente la rigidez hepatica (LSM,
en kPa) y el parametro de atenuacion controlada (CAP, en dB/m), permitiendo en una sola
exploracion caracterizar el componente fibrotico y el esteatdsico de la enfermedad (10). Su
validacion frente a biopsia hepatica ha demostrado un area bajo la curva ROC de 0,85 para

fibrosis avanzada, lo que respalda su recomendacion en las principales guias internacionales

().

A pesar de su amplia adopcion clinica, FibroScan® presenta limitaciones reconocidas, entre
ellas una menor precision en pacientes con obesidad, ascitis o cirrosis avanzada, atribuibles
en parte a la ausencia de un sistema de guia visual que permita seleccionar activamente la
ventana de exploracion, de modo que grandes vasos o masas intrahepdticas pueden interferir
con la obtencion de mediciones representativas (6,14). La sonda, estdndar (M) o para
pacientes obesos (XL), se selecciona mediante una herramienta automatica incorporada en el
equipo, y la validez de cada exploracion depende del nimero de mediciones exitosas y la
razon IQR/mediana obtenida (10). Estas limitaciones técnicas han sido el principal
fundamento para el desarrollo de tecnologias alternativas con guia ecografica en tiempo real,

como Hepatus®.

12. Hepatus®: elastografia transitoria visual con guia ecografica, medicion de rigidez

hepatica, LISA, potencial utilidad clinica y necesidad de validacion

Hepatus® (Mindray, China) es una plataforma mas reciente dentro de la elastografia de
transicion, que incorpora una sonda de matriz en fase de 3,5 MHz capaz de generar imagenes

ecograficas bidimensionales en tiempo real de manera sincronica con la determinacioén
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elastografica, ademas de un sensor de presion que asiste al operador (7,10). Esta tecnologia,
denominada elastografia de transicion visual (ViTE), permite al examinador seleccionar
activamente el area de interés bajo guia ecografica directa, evitando la vesicula biliar, la
capsula hepatica, el tejido adiposo subcutaneo y los grandes vasos, lo cual constituye su
principal diferencia conceptual respecto de FibroScan® (10). Al igual que este, Hepatus®
proporciona simultdneamente la rigidez hepatica (LSM, en kPa) y el parametro de atenuacion
ultrasonica hepatica (LiSA, en dB/m), comparable al CAP pero obtenido mediante un célculo

bidimensional que incorpora mas muestras dentro de la region de interés (7).

La evidencia sobre Hepatus® proviene fundamentalmente de estudios comparativos frente a
FibroScan® y, en menor medida, frente a biopsia, realizados mayoritariamente en
poblaciones con hepatitis B cronica y, mas recientemente, en pacientes con disregulacion
metabolica. Estos estudios reportan tasas de éxito iguales o superiores a las de FibroScan®,
asi como menor dispersion en las mediciones repetidas, reflejada en valores mas bajos de
IQR e IQR/mediana (10). En el estudio que evalu6 especificamente LiSA para graduar la
esteatosis en hepatitis B cronica, este parametro mostrd un area bajo la curva ROC superior
a la del CAP (0,859 frente a 0,801), con mayor sensibilidad y especificidad en el punto de
corte optimo (7). No obstante, se trata de una tecnologia reciente cuya evidencia proviene
predominantemente de estudios unicéntricos, con tamafios muestrales moderados y centrados
en poblaciones con hepatopatia viral, por lo cual persiste la necesidad de validacion adicional

en poblaciones mas amplias y en contextos etioldgicos distintos, entre ellos la MASLD (7).

13. Correlacion y concordancia entre métodos diagnosticos: diferencia conceptual,
comparacion de mediciones continuas, clasificacion categorica y utilidad del

kappa de Cohen

Resulta indispensable distinguir con claridad entre correlacion y concordancia al comparar
dos instrumentos diagnosticos que pretenden medir un mismo fenémeno bioldgico. La
correlacion, estimada mediante los coeficientes de Pearson o Spearman, evalta el grado de
asociacion lineal o monotonica entre dos variables continuas, pero no informa si ambos
métodos producen valores numéricamente equivalentes ni si pueden emplearse de manera

intercambiable en la practica clinica (6,10). La concordancia, en cambio, evalua el grado de
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acuerdo entre las mediciones obtenidas por dos métodos distintos aplicados a los mismos
sujetos, aspecto central para determinar si un dispositivo nuevo puede sustituir a uno ya

validado (6,10).

Cuando el interés se centra en la clasificacion categdrica de los pacientes, por ejemplo en
diferenciar fibrosis significativa de no significativa segin un punto de corte, la concordancia
se evalua mediante pruebas especificas para datos pareados, como la prueba de McNemar,
que contrasta si existe diferencia significativa en la proporcion de clasificaciones
discordantes, y el coeficiente kappa de Cohen, que cuantifica el acuerdo mas alla de lo
esperado por azar (6). Su interpretacion se realiza segun escalas cualitativas que van del
acuerdo pobre al casi perfecto, y resulta particularmente pertinente para FibroScan® y
Hepatus®, dado que ambos dispositivos se emplean no solo para obtener un valor continuo
de rigidez hepatica, sino también para clasificar a los pacientes en categorias de riesgo que
orientan decisiones terapéuticas. En un estudio que compard ambos dispositivos en hepatitis
B cronica con un punto de corte de 8 kPa para fibrosis significativa, se obtuvo un kappa de
0,789, sin diferencias significativas en la prueba de McNemar, interpretado como una

concordancia sustancial entre ambas tecnologias (6).

14. Justificacion de comparar FibroScan® y Hepatus® en pacientes con enfermedad

hepatica grasa/esteatosica asociada a disfuncion metabdlica

La justificacién de un estudio de concordancia entre FibroScan® y Hepatus® en pacientes
con MASLD se sustenta en la convergencia de varios elementos. En primer lugar, la elevada
y creciente carga epidemiologica de la enfermedad, que afecta a cerca de un tercio de la
poblacion adulta mundial, exige herramientas diagndsticas no invasivas, accesibles y
susceptibles de aplicarse de manera repetida para el seguimiento longitudinal, en contraste
con las limitaciones de la biopsia hepatica (2,11). En segundo lugar, si bien FibroScan®
cuenta con una validacion extensa y constituye la tecnologia de referencia, sus limitaciones
técnicas en pacientes con obesidad (poblacion que se superpone de manera relevante con la
MASLD) y la ausencia de guia ecografica en tiempo real representan un area de oportunidad

que Hepatus® podria subsanar mediante su sistema de elastografia visual (6,14).
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En tercer lugar, la evidencia sobre Hepatus®, aunque prometedora, ha sido generada
predominantemente en hepatitis B cronica, donde se documenta correlacion significativa
entre ambos dispositivos tanto para la rigidez hepatica (r=0,663 a r=0,852, segun el estudio)
como para el parametro de atenuaciéon (r=0,778), y una concordancia categorica sustancial
(kappa=0,789) para la clasificacion de fibrosis significativa (6,8,10). Estos hallazgos, sin
embargo, no pueden extrapolarse automaticamente a la MASLD, donde factores como la
obesidad, la distribucion de la grasa visceral y las comorbilidades cardiometabdlicas podrian
modificar el desempeno relativo de ambas tecnologias. De hecho, el Unico estudio que
comparo especificamente ambos dispositivos en una poblacion con disregulacion metabdlica
encontr6 que, si bien las mediciones se correlacionaban significativamente, Hepatus® tendia
a producir valores de rigidez hepatica discretamente superiores y de atenuacion discretamente
inferiores a los de FibroScan®, ademas de menor dispersion en las mediciones repetidas, lo
que sugiere diferencias sistematicas que ameritan una caracterizacion mas precisa en esta
poblacion (10). Por ello, evaluar la concordancia entre ambos dispositivos especificamente
en pacientes con MASLD resulta pertinente y necesario, pues permitira aportar evidencia
sobre el grado de comparabilidad entre sus mediciones continuas y sus clasificaciones
categoricas. Esta informacion puede contribuir a una interpretacion mas adecuada de los
resultados obtenidos con diferentes plataformas de elastografia hepatica y servir como base

para futuros estudios de validacion en poblaciones mas amplias.
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3. Pregunta de investigacion

(Cuadl es el desempeno comparativo entre FibroScan® y Hepatus® para la evaluacién no
invasiva de la fibrosis y la esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepatica

esteatosica asociada a disfuncion metabdlica?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Comparar el desempefio de FibroScan® y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de la
fibrosis y la esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad hepdtica esteatosica asociada a

disfuncién metabolica atendidos en el Centro Médico Endocentro, Bogota.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion evaluada,
incluyendo edad, sexo e indice de masa corporal.

2. Describir la distribucion de fibrosis y esteatosis hepatica de acuerdo con el sexo y el
indice de masa corporal.

3. Comparar las mediciones continuas de rigidez hepatica y esteatosis obtenidas
mediante FibroScan® y Hepatus®.

4. Evaluar la correlacion entre las mediciones continuas de rigidez hepética y esteatosis
obtenidas mediante FibroScan® y Hepatus®.

5. Determinar la concordancia entre FibroScan® y Hepatus® para la clasificacion de

los estadios de fibrosis hepatica y los grados de esteatosis.
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5. Formulacion de hipoétesis

Hipotesis nula (Ho): No existe correlacion ni concordancia significativa entre FibroScan®
y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de la fibrosis y la esteatosis hepatica en pacientes

con enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica.

Hipotesis alternativa (Hi): Existe correlacion y concordancia significativa entre
FibroScan® y Hepatus® para la evaluacion no invasiva de la fibrosis y la esteatosis hepatica

en pacientes con enfermedad hepéatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diseiio de estudio

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal, con comparacion pareada
de métodos diagnodsticos no invasivos. El estudio tuvo como finalidad comparar las
mediciones obtenidas mediante dos plataformas de elastografia hepatica, FibroScan® y
Hepatus®, para la evaluacion de fibrosis y esteatosis hepatica en pacientes con enfermedad
hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica atendidos en el Centro Médico

Endocentro.

Las mediciones se realizaron de forma pareada en los mismos pacientes, durante el mismo
dia, por operadores independientes y cegados a los resultados obtenidos por el otro
dispositivo. Se analizaron las mediciones continuas de rigidez hepdtica y esteatosis asi como

la clasificacion categorica de estadios de fibrosis y grados de esteatosis.

La informacion correspondiente a las variables de interés, fue obtenida en un inico momento
de evaluacion para cada participante y se complement6 con variables clinicas y demograficas

registradas en la historia clinica.
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6.2 Poblacion y muestra

Poblacion de referencia: pacientes adultos con diagnostico de enfermedad hepatica
esteatosica asociada a disfuncion metabolica, en quienes se considerd adecuada la
evaluacion no invasiva de fibrosis y esteatosis hepatica.

Poblacion accesible: pacientes adultos con diagnostico de enfermedad hepatica
esteatosica asociada a disfuncion metabdlica atendidos en el Centro Médico
Endocentro, Bogotd, candidatos a evaluacion no invasiva de fibrosis y esteatosis
hepatica mediante elastografia transitoria.

Muestra: Se incluyeron 122 pacientes adultos atendidos en el Centro Médico
Endocentro durante el periodo comprendido entre febrero y junio de 2023, con
diagnoéstico de enfermedad hepdtica esteatosica asociada a disfuncion metabolica
basado en historia clinica e imagenes, que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion, aceptaron participar mediante consentimiento informado y fueron

evaluados de forma pareada con FibroScan® y Hepatus®.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1

6.3.2

Criterios de inclusion:

Edad igual o mayor a 18 afios al momento de la evaluacion.

Diagnostico de enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica,
basado en historia clinica e imagenes compatibles con esteatosis hepatica, de acuerdo
con la evaluacion clinica registrada.

Medicion pareada de fibrosis y esteatosis hepatica con FibroScan® y Hepatus® el
mismo dia.

Aceptacion de participacion en el estudio mediante firma de consentimiento
informado.

Criterios de exclusion:

Antecedente de elastografia hepatica previa.

Antecedente de biopsia hepatica previa.
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- Estudios en los que no fue posible obtener mediciones validas con alguno de los
dispositivos, definidas como minimo 10 mediciones confiables con relacion IQR/M

<30%, de acuerdo con los criterios técnicos de calidad establecidos.

6.4 Muestreo y tamanio de muestra

Los participantes fueron incluidos consecutivamente entre los pacientes que cumplieron los
criterios de elegibilidad durante el periodo de ejecucion del estudio. Para el componente
analitico de correlacion entre las mediciones continuas obtenidas mediante FibroScan® y
Hepatus®, se estimo el tamafio minimo de muestra considerando una prueba bilateral, una
correlaciéon minima de interés de 0,30, un nivel de significacion de 0,05 y una potencia
estadistica del 80%. El calculo, realizado mediante G*Power version 3.1, establecido un
tamafio minimo requerido de 84 participantes. La muestra final estuvo constituida por 122
pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, aceptaron participar mediante

consentimiento informado y fueron evaluados con ambos dispositivos el mismo dia.

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

6.5.1 Definiciones:

- Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica: presencia de
esteatosis hepatica documentada por imagenes en pacientes con factores de riesgo
cardiometabolico registrados en la evaluacion clinica.

- Fibrosis hepatica: Proceso de deposito progresivo de matriz extracelular en el
parénquima hepatico secundario a lesion hepatica cronica. En este estudio fue
estimada mediante la medicion de rigidez hepatica expresada en kilopascales.

- Esteatosis hepatica: Acumulacion de grasa en el parénquima hepatico. En este
estudio fue evaluada mediante parametros de atenuacion por ultrasonido expresados
en dB/m.

- Rigidez hepatica: Medicion cuantitativa obtenida mediante elastografia, expresada
en kilopascales, utilizada como aproximacién no invasiva al grado de fibrosis

hepatica.
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- CAP: Parametro de atenuacion controlada utilizado por FibroScan® para la
cuantificacion no invasiva de grasa hepatica, expresado en dB/m.

- LISA: Pardmetro de atenuacion hepatica por ultrasonido utilizado por Hepatus® para
la evaluacion de grasa hepatica, expresado en dB/m.

- Concordancia categérica: Grado de acuerdo entre dos métodos diagnosticos al
clasificar a los pacientes en categorias clinicas definidas. En este estudio se evalud
mediante el coeficiente kappa de Cohen.

- Correlacion: Relacion estadistica entre dos mediciones continuas obtenidas con
métodos diferentes. En este estudio se evaludé mediante coeficientes de correlacion de

Spearman o Pearson, segun la distribucion de los datos.

6.5.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala Unidades 0
categorias
Edad Edad del paciente en | Independiente Cuantitativa Numero de afios
afios cumplidos al discreta
momento del
procedimiento
Sexo Sexo bioldgico del | Independiente Cualitativa 1: Femenino
paciente nominal 2: Masculino
Peso Peso del paciente al | Independiente Cuantitativa Kilogramos
momento de la continua
evaluacion
Talla Talla del paciente al | Independiente Cuantitativa Metros
momento de la continua
evaluacion
indice de masa corporal Relacion entre peso | Independiente Cuantitativa indice en kg/m?2
en kilogramos y talla continua
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Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala Unidades 0
categorias
en metros al
cuadrado
LISA Hepatus® Valor de atenuacion | Dependiente Cuantitativa dB/m
hepatica  obtenido continua
mediante Hepatus®
para estimar grasa
hepatica
IQR Hepatus® Rango Independiente Cuantitativa Valor absoluto
intercuartilico de las continua
mediciones
obtenidas mediante
Hepatus®
Rigidez hepatica | Medicion de | Dependiente Cuantitativa kPa
Hepatus® clasticidad hepatica continua
obtenida mediante
Hepatus® como
estimacion no
invasiva de fibrosis
hepatica
IQR/M Hepatus® Relacion entre el | Independiente Cuantitativa Porcentaje
rango intercuartilico continua
y la mediana de
rigidez hepatica
obtenida mediante
Hepatus®
CAP FibroScan® Valor de atenuacion | Dependiente Cuantitativa dB/m
hepatica  obtenido continua
mediante
FibroScan®  para
estimar grasa
hepatica
Rigidez hepatica | Medicion de | Dependiente Cuantitativa kPa
FibroScan® elasticidad hepatica continua

obtenida mediante
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Nombre de la variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades 0

categorias

FibroScan® como
estimacion no
invasiva de fibrosis

hepatica

IQR/M FibroScan®

Relacion  entre el
rango intercuartilico
y la mediana de
rigidez hepatica
obtenida mediante

FibroScan®

Independiente

Cuantitativa

continua

Porcentaje

Categoria de fibrosis por

Hepatus®

Clasificacion del
estadio de fibrosis
hepatica segun
rigidez medida por

Hepatus®

Dependiente

Cualitativa

ordinal

1: FO-F1, 2: F2, 3:
F3-F4

Categoria de fibrosis por

FibroScan® t

Clasificacion del
estadio de fibrosis
hepatica segun
rigidez medida por

FibroScan®

Dependiente

Cualitativa

ordinal

1: FO-F1, 2: F2, 3:
F3-F4

Grado de esteatosis por

Hepatus® *

Clasificacion del
grado de esteatosis
hepatica segun valor
de LISA obtenido
por Hepatus®

Dependiente

Cualitativa

ordinal

1: S0, 2: S1, 3: S2,
4: S3

Grado de esteatosis por

FibroScan® *

Clasificacion  del
grado de esteatosis
hepatica segun valor
de CAP obtenido por
FibroScan®

Dependiente

Cualitativa

ordinal

1: S0, 2: S1, 3: S2,
4:S3

+ 1: FO-F1 (7,5 kPa); 2: F2 (>7,5 a <11,8 kPa); 3: F3-F4 (>11,8 kPa)
*1: S0 (<238 dB/m); 2: S1 (238-260 dB/m); 3: S2 (261-292 dB/m); 4: S3 (>292 dB/m)
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6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Los pacientes elegibles fueron identificados en el contexto de la atencion ambulatoria en
gastroenterologia. Aquellos que cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar,

firmaron consentimiento informado previo a la realizacion de las mediciones.

Todos los participantes fueron evaluados con FibroScan® y Hepatus® el mismo dia, después
de un periodo de ayuno minimo de cuatro horas. Las mediciones fueron realizadas por dos
operadores expertos, independientes entre si y cegados a los resultados obtenidos con el otro

dispositivo.

Con FibroScan®, la rigidez hepatica se evalué mediante elastografia transitoria controlada
por vibracion y la esteatosis mediante el pardmetro de atenuacion controlada (CAP). Con
Hepatus®, la rigidez hepatica se evalué mediante elastografia transitoria visual con guia

ecografica, y la esteatosis mediante el parametro LISA.

Solo se consideraron validas las exploraciones con al menos diez mediciones confiables y
una relacion IQR/M <30% (6,8,15). Los resultados de rigidez hepatica se expresaron en
kilopascales y los valores de esteatosis en dB/m. Adicionalmente, se recolectaron variables
demograficas y clinicas bésicas, incluyendo edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal,
a partir de la historia clinica y de los registros de atencion. También se reviso la informacion
clinica necesaria para confirmar el diagndstico de enfermedad hepatica esteatdsica asociada

a disfuncion metabolica y verificar los criterios de exclusion.

La informacion fue registrada en una base de datos diseniada en Microsoft Excel, que incluy6
las variables definidas en la tabla de operacionalizacion. La base fue protegida con contrasena
y acceso restringido al equipo investigador. La identidad de los participantes fue codificada

para preservar la confidencialidad y anonimato durante el proceso de analisis.

En caso de datos faltantes o inconsistentes, se realizd una segunda revision de los registros

disponibles o de los resultados de elastografia para confirmar o corregir la informacion
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registrada. Una vez depurada, la base de datos fue exportada al programa SPSS version 26

para su analisis estadistico.

6.7 Plan de procesamiento de muestras biologicas

No aplica

6.8 Plan analisis de datos

El analisis estadistico se realizo utilizando el software SPSS version 26. Las variables
continuas se describieron mediante medias y desviaciones estdndar o medianas y rangos
intercuartilicos, de acuerdo con su distribucion. Las variables categdricas se expresaron como

frecuencias absolutas y porcentajes.

Inicialmente, se realiz6 una caracterizacion descriptiva de la poblacion incluida en el estudio,
teniendo en cuenta variables sociodemograficas y clinicas como edad, sexo, peso, talla e
indice de masa corporal. Adicionalmente, se describieron las mediciones de rigidez hepética

y esteatosis obtenidas mediante FibroScan® y Hepatus®.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Para las comparaciones pareadas entre métodos, también se consider? la distribucion de las

diferencias pareadas.

Para el analisis de fibrosis hepatica, las mediciones continuas de rigidez hepatica obtenidas
mediante FibroScan® y Hepatus® se compararon mediante la prueba de Wilcoxon para
muestras pareadas. La correlacion entre ambos métodos se evalué mediante el coeficiente de

correlacion de Spearman.

Para el andlisis de esteatosis hepatica, las mediciones continuas de CAP y LISA se
compararon mediante prueba t de Student para muestras pareadas, dado que las diferencias
pareadas presentaron distribucion normal. La correlacion entre ambos métodos se evaluo

mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.
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La concordancia categorica entre FibroScan® y Hepatus® para los estadios de fibrosis y
grados de esteatosis se evalué mediante el coeficiente kappa de Cohen. Para este analisis, la
fibrosis se clasifico en las categorias FO-F1, F2 y F3—F4. Se utilizaron los siguientes puntos
de corte: FO-F1 <7,5 kPa, F2 >7,5 a <11,8 kPa y F3—F4 >11,8 kPa. Para la clasificacion de
esteatosis hepatica, los valores de CAP y LISA se categorizaron en cuatro grados: SO, S1, S2
y S3, utilizando los siguientes puntos de corte: SO <238 dB/m, S1 238-260 dB/m, S2 261—
292 dB/my S3 >292 dB/m.

De manera exploratoria, se describid la distribucion de fibrosis y esteatosis hepatica de
acuerdo con variables demograficas y clinicas, incluyendo sexo e indice de masa corporal.
Para este ultimo, los pacientes se clasificaron en dos grupos: IMC <30 kg/m? ¢ IMC >30
kg/m?. Las diferencias en la distribucion de categorias de fibrosis y esteatosis segin sexo e
indice de masa corporal se evaluaron mediante la prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher, segun correspondiera. En los andlisis categdricos con diferencias significativas, se
revisaron los residuos estandarizados para identificar las categorias con mayor contribucion

a la diferencia observada.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

6.9 Alcances y limites de la investigacion

Alcances:

El presente estudio evalu6 la correlacion y concordancia entre FibroScan® y Hepatus® para
la medicion no invasiva de fibrosis y esteatosis hepatica en una poblacion de pacientes con

enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncion metabolica.

Entre sus principales fortalezas metodologicas se encuentran la inclusion consecutiva de
pacientes, la realizacion de mediciones pareadas en los mismos individuos, el uso de criterios
técnicos de calidad y el cegamiento de los operadores frente a los resultados obtenidos con
el otro dispositivo. Estas caracteristicas permitieron reducir la variabilidad interindividual y

fortalecer la validez interna de la comparacidn entre ambas herramientas diagndsticas.
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Los hallazgos del estudio aportaron evidencia local sobre el desempefio comparativo de dos
métodos no invasivos de elastografia hepatica, en un contexto en el que la informacion
disponible sobre la concordancia entre plataformas diagnosticas es limitada. Asimismo,
contribuyen a una mejor interpretacion clinica de los resultados obtenidos mediante
FibroScan® y Hepatus®, especialmente en pacientes con enfermedad hepatica esteatdsica

asociada a disfuncion metabdlica.
Limites:

- Seleccion de pacientes y validez externa: la inclusion consecutiva de pacientes
elegibles atendidos en un unico centro durante el periodo del estudio puede limitar la
representatividad de la muestra, y por tanto, la generalizacion de los resultados a otras
poblaciones o contextos clinicos. Los hallazgos deben interpretarse principalmente
en relacion con la poblacion y el escenario clinico evaluados.

- Ausencia de estandar de referencia histoléogico o imagenoldgico: el estudio no
incluy6 biopsia hepética ni resonancia magnética con fraccion de grasa como patron
de referencia, por lo que no permiti6 establecer con certeza la exactitud diagndstica
de cada dispositivo frente a estos métodos.

- Tamafio de muestra moderado y distribucion desigual por categorias: algunas
categorias de fibrosis o esteatosis tuvieron un niimero reducido de pacientes, lo cual
pudo limitar la precision de los andlisis de concordancia categorica. No se realizo una
clasificacion exhaustiva de otras posibles causas de enfermedad hepatica grasa ni un

analisis detallado segun comorbilidades metabdlicas individuales.

A pesar de estas limitaciones, el disefio del estudio mitigd posibles sesgos mediante la
inclusion consecutiva de pacientes, la evaluacion pareada el mismo dia, el cegamiento entre
operadores y la aplicacién de criterios técnicos de calidad, incluyendo al menos diez

mediciones confiables y una relacion IQR/M <30%.
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7. Aspectos éticos

7.1 Equipo de investigacion

Investigadora principal — Marlin Steffan Zamora Posada

Médica egresada de la Universidad del Rosario, con especializacion en Epidemiologia de la
misma institucion. Especialista en Medicina Interna de la Universidad de la Sabana.
Actualmente cursa el programa de subespecializacion en Gastroenterologia en la Universidad
del Rosario, con base en la Fundacion Cardioinfantil. Estuvo a cargo de la coordinacion
general del estudio, revision de la informacion clinica, consolidacion de la base de datos,

analisis de resultados y elaboracion de los productos académicos derivados.
Investigador principal — David Enrique Castellanos Alfonso

Meédico egresado de la Universidad del Rosario, institucion en la que también cursd su
formacion de posgrado en Medicina Interna. Actualmente cursa el programa de
subespecializacion en Gastroenterologia en la Universidad del Rosario, con base en la
Fundacion Cardioinfantil. Estuvo a cargo de la coordinacion general del estudio, revision de
la informacidn clinica, consolidacion de la base de datos, andlisis de resultados y elaboracion

de los productos académicos derivados.
Investigador asociado — Martin Garzon Olarte

Especialista en medicina interna, gastroenterologia y hepatologia. Actualmente se
desempeiia como docente base de la Fundacion Cardioinfantil y Centro Médico Endocentro
en asociacion con la Universidad del Rosario. Estuvo a cargo de la formulacion del proyecto,
evaluacion clinica, realizacion de las mediciones mediante elastografia hepatica,

interpretacion de resultados y revision critica del manuscrito.
Investigador asociado — Mario Rey Tovar

Especialista en medicina interna y gastroenterologia y endoscopia digestiva. Actualmente se
desempefia como docente base del Centro Médico Endocentro en asociacion con la

Universidad del Rosario. Estuvo a cargo de la formulacidn del proyecto, evaluacion clinica,
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realizacion de las mediciones mediante elastografia hepatica, interpretacion de resultados y

revision critica del manuscrito.

7.2 Categoria de la investigacion

Segun la legislacion establecida en la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, este estudio se clasifica como una investigacion con riesgo minimo, considerando
que su disefo contempld la realizacion de procedimientos no invasivos de elastografia

hepatica y la recoleccion de informacion clinica y demografica de los pacientes.

Las mediciones mediante FibroScan® y Hepatus® no implicaron intervencion terapéutica,
exposicion a radiaciéon ionizante, toma de muestras bioldgicas, administracion de
medicamentos ni modificacion del manejo clinico habitual. Los procedimientos se realizaron
siguiendo las recomendaciones técnicas de cada dispositivo, después de un periodo de ayuno

minimo de cuatro horas y bajo las condiciones habituales de practica clinica.

El riesgo principal estuvo relacionado con la posible pérdida de confidencialidad de la
informacion, riesgo que fue mitigado mediante anonimizacion de la base de datos, restriccion
de acceso a la informacion y uso de los datos exclusivamente con fines académicos y

cientificos.

7.3 Poblacion sujeta de investigacion

La poblacion sujeto de investigacion estuvo conformada por pacientes adultos mayores de
18 afios, atendidos en el Centro Médico Endocentro, con diagndstico de enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncién metabolica definido por la presencia de esteatosis hepatica
documentada en la historia clinica o en estudios de imagen, de acuerdo con la evaluacién

clinica registrada.
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Los participantes fueron incluidos de manera consecutiva, de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion previamente definidos, y aceptaron voluntariamente su participacion

mediante la firma de consentimiento informado antes de la realizacion de las mediciones.

No se incluyeron menores de edad ni personas en quienes no fuera posible obtener
consentimiento informado. La participacion en el estudio no modificé el tratamiento médico

de los pacientes ni condiciond el acceso a la atencion clinica habitual.

La investigacion fue llevada a cabo en el Centro Médico Endocentro. Este protocolo
garantiz6 el principio de no discriminacion, al aplicar los criterios de seleccion de forma
objetiva, sin distinciéon de sexo, etnia, condicion socioeconomica, religion, tipo de

aseguramiento u otra condicidon personal o social.

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado

Antes de la realizacion de las mediciones, los pacientes elegibles recibieron informacion
sobre el objetivo del estudio, los procedimientos a realizar, el caracter no invasivo de las
mediciones, los posibles riesgos, los beneficios esperados, el manejo confidencial de la

informacion y la voluntariedad de su participacion.

Los pacientes que aceptaron participar firmaron consentimiento informado escrito antes de
la realizacion de la elastografia con ambos dispositivos. Se garantizd que la decision de
participar o no participar no afectdé la atencion médica recibida en el Centro Médico

Endocentro ni modific6 su manejo clinico habitual.

El consentimiento informado permiti6 el uso de la informacion clinica y de los resultados de
elastografia con fines académicos y cientificos, manteniendo la confidencialidad de los datos
personales. La informacion fue codificada y almacenada en una base de datos con acceso

restringido al equipo investigador.
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Los participantes podian retirarse del estudio en cualquier momento, sin que esto generara
consecuencias sobre su atencion médica. No se incluyeron menores de edad ni personas en
quienes no fuera posible obtener consentimiento informado. En todo momento se cumplio
con los principios de autonomia, confidencialidad, respeto y no maleficencia en concordancia

con la Resolucion 8430 de 1993.

7.5 Uso de datos personales

La informacioén recolectada fue utilizada exclusivamente para los fines del presente estudio.
Los datos clinicos, demograficos y los resultados de elastografia fueron registrados en una
base de datos anonimizada, en la cual no se incluyeron nombres, nimeros de identificacion,
teléfonos, direcciones ni otros datos que permitieran la identificacion directa de los

participantes.

La base de datos fue custodiada por el equipo investigador y almacenada en medios
electronicos protegidos con acceso restringido. Solo los investigadores autorizados tuvieron
acceso a la informacidon necesaria para el andlisis. El tratamiento de los datos se realizo
conforme a los principios de confidencialidad, finalidad, seguridad y circulacion restringida
establecidos en la normativa colombiana sobre proteccion de datos personales, incluyendo la

Ley 1581 de 2012 y sus normas reglamentarias.

Los resultados del estudio fueron presentados de forma agregada, sin informacion que
permita identificar individualmente a los participantes, y podran ser divulgados con fines
académicos y cientificos mediante informes institucionales, presentaciones en eventos

académicos o publicaciones cientificas.

7.6 Riesgos y Beneficios

Riesgos
El estudio implico riesgos minimos para los participantes. La elastografia hepatica mediante

FibroScan® y Hepatus® es un procedimiento no invasivo, generalmente bien tolerado, que
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no requiere sedacidon, puncion, administracion de contraste ni exposicion a radiacion

ionizante.

Los riesgos fisicos fueron minimos y pudieron incluir incomodidad transitoria durante la
realizacion de las mediciones, relacionada con la posicion del paciente o la presion del
transductor sobre la pared abdominal. El principal riesgo no fisico estuvo relacionado con la
confidencialidad de la informacién clinica y de los resultados de elastografia, el cual fue
mitigado mediante anonimizacion de la base de datos, custodia segura de la informacion y

acceso restringido unicamente al equipo investigador autorizado.

Beneficios

Los participantes no recibieron un beneficio terapéutico directo derivado de su participacion
en el estudio. Sin embargo, la realizacion de elastografia hepatica pudo aportar informacion
clinica util sobre fibrosis y esteatosis hepatica, de acuerdo con el criterio del médico tratante.
Desde el punto de vista colectivo, el estudio contribuyd a generar evidencia sobre el
desempefio comparativo de dos herramientas no invasivas para la evaluacion de la
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabodlica. Esta informacion puede
ser util para la interpretacion clinica de los resultados obtenidos mediante Hepatus® y
FibroScan®, asi como para futuras investigaciones orientadas a validar puntos de corte

especificos para cada dispositivo.

7.7 Titularidad de la informacion

La informacion derivada del estudio qued6 bajo la titularidad y custodia del equipo
investigador y de las instituciones participantes, de acuerdo con las normas institucionales
aplicables y los acuerdos establecidos entre los investigadores. La base de datos anonimizada
fue utilizada exclusivamente para el desarrollo del presente proyecto y para la elaboracion de
productos académicos y cientificos derivados del mismo, incluyendo trabajo de grado,

presentaciones académicas y manuscritos cientificos.
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Cualquier uso posterior de la informacion con objetivos diferentes a los contemplados en este
protocolo debera contar con la autorizacion correspondiente de las instituciones participantes

y garantizar la proteccion de la confidencialidad de los pacientes.

7.8 Criterios que se tendrd en cuenta para definir la autoria de los productos de

investigacion

La autoria de los productos derivados de esta investigacion se definird de acuerdo con los
criterios internacionales de autoria cientifica del International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). Se considerara autor a quien haya realizado contribuciones sustanciales a
la concepcion o disefio del estudio, o a la adquisicion, analisis o interpretacion de los datos;
haya participado en la redaccion del manuscrito o en la revision critica de su contenido
intelectual; haya aprobado la version final del producto académico o cientifico; y acepte la

responsabilidad por todos los aspectos del trabajo.

Las personas que colaboren en actividades especificas, pero que no cumplan con la totalidad
de los criterios de autoria, podran ser reconocidas en la seccion de agradecimientos, previa

autorizacion.
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 122 pacientes adultos con enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a
disfuncién metabdlica, evaluados de forma pareada mediante FibroScan® y Hepatus®. La
mediana de edad fue de 55 afios. La distribucion por sexo fue similar, con 63 hombres
(51,6%) y 59 mujeres (48,4%). En cuanto al indice de masa corporal, 91 pacientes (74,5%)
presentaron IMC <30 kg/m? y 31 pacientes (25,5%) IMC >30 kg/m?. Todas las mediciones
cumplieron criterios técnicos de calidad, con al menos diez mediciones confiables y relacion
IQR/M <30% para ambos dispositivos. Las caracteristicas de la poblacion y las mediciones

continuas obtenidas mediante ambos dispositivos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales y mediciones continuas de elastografia.
Total (n=122) FibroScan®

Hepatus® P

Edad, mediana (rango) 55 (22-88) - -

Sexo masculino, n(%) 63 (51,6) - -

IMC (indice de masa
corporal) >30 kg/m?, n
(%)

31(25.5) - -

IQR/M optimo, n (%)

122 (100)

122 (100)

Fibrosis hepatica
mediana (RIQ), kPa

4,8 (4-7,02)

6,45 (5-8.,62)

<0,001*

Esteatosis hepatica

256,34 + 65,26

269,86 + 57,28

0,005%
media = DE, dB/m

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) o nimero (%),
segun corresponda. IMC: indice de masa corporal; RIQ: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar.
*Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas. TPrueba t de Student para muestras pareadas.

8.2 Comparacion de la fibrosis hepatica entre FibroScan® y Hepatus®

En la evaluacion de fibrosis hepatica, la mediana de rigidez obtenida mediante FibroScan®
fue de 4,8 kPa (RIQ 4-7,02), mientras que con Hepatus® fue de 6,45 kPa (RIQ 5-8,62). La

comparacion pareada mostré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
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métodos, con valores de rigidez mayores para Hepatus® (prueba de Wilcoxon, p<0,001). Las
mediciones continuas de rigidez hepatica mostraron una correlacion positiva moderada entre
ambos dispositivos (rho de Spearman=0,657; p<0,001). La relacion entre las mediciones

continuas de rigidez hepatica obtenidas por ambos métodos se muestra en la Figura 1.

Correlation between liver stiffness measurements by FibroScan® and Hepatus®

0.0

200

Hepatus® liver stiffness, kPa

10,0

Al SLIRH 200 e 10,0

Fibroscan® liver stiffness, kPa

Figura 1. Correlacion entre la rigidez hepatica medida por FibroScan® y Hepatus®. Diagrama de
dispersion de las mediciones continuas de rigidez hepatica obtenidas con ambos dispositivos. Se
observo una correlacion positiva moderada-fuerte segiin coeficiente de Spearman (rho = 0,657 ; p
<0,001).

8.3 Concordancia categorica para fibrosis

Al clasificar la fibrosis en categorias, FibroScan® clasificd 94 pacientes (77,0%) como FO—
F1, 13 (10,7%) como F2 y 15 (12,3%) como F3-F4. Por su parte, Hepatus® clasificé 78
pacientes (63,9%) como FO-FI, 28 (23,0%) como F2 y 16 (13,1%) como F3-F4. La
concordancia exacta entre ambos dispositivos se observd en 97 de 122 pacientes,
correspondiente al 79,5%. El coeficiente kappa de Cohen fue de 0,561 (p<0,001), compatible
con una concordancia moderada. Las discrepancias se concentraron principalmente en la

categoria F2, en la cual Hepatus® clasifico un mayor niimero de pacientes que FibroScan®.
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La distribucion cruzada de las categorias de fibrosis por FibroScan® y Hepatus® se presenta

en la Tabla 2.

Tabla 2. Concordancia categorica de fibrosis entre FibroScan® y Hepatus®.

Hepatus®
FibroScan® F0-F1 F2 F3-F4 Total n (%)
F0-F1 74 20 0 94 (77.0)
F2 4 8 1 13 (10.7)
F3-F4 0 0 15 15 (12.3)
Total n (%) 78 (63.9) 28 (23.0) 16 (13.1) 122

Concordancia categorica moderada para fibrosis: k = 0,561; p <0,001. Acuerdo exacto: 97/122
pacientes, equivalente al 79,5%

8.4 Comparacion de la esteatosis hepatica entre FibroScan® y Hepatus®

En la evaluacion de esteatosis hepatica, el valor promedio de CAP mediante FibroScan® fue
de 256,34 + 65,26 dB/m, mientras que el valor promedio de LISA mediante Hepatus® fue
de 269,86 + 57,29 dB/m. La diferencia media entre ambos métodos fue de 13,52 dB/m, con
intervalo de confianza del 95% entre 4,13 y 22,91 dB/m. La prueba t de Student para muestras
pareadas mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los valores obtenidos por
ambos dispositivos (p=0,005), con valores mayores mediante Hepatus®. La correlacion entre
las mediciones continuas de CAP y LISA fue positiva moderada (r de Pearson=0,642;

p<0,001).

Al clasificar la esteatosis en grados, FibroScan® clasifico 56 pacientes (45,9%) como SO, 11
(9,0%) como S1, 16 (13,1%) como S2 y 39 (32,0%) como S3. Hepatus® clasifico 41
pacientes (33,6%) como SO0, 18 (14,8%) como S1, 19 (15,6%) como S2 y 44 (36,1%) como
S3. La concordancia categdrica para los grados de esteatosis fue baja/aceptable, con un
coeficiente kappa de Cohen de 0,376 (p<0,001). En el andlisis post-hoc mediante residuos
estandarizados, las diferencias se observaron principalmente en las categorias SO y S3:

Hepatus® clasificé una mayor proporcion de pacientes como S3, mientras que FibroScan®
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clasificé una mayor proporcion como S0. La distribucion de los grados de esteatosis por cada

dispositivo se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion categérica de esteatosis por FibroScan® y Hepatus®.

Grado esteatosis hepatica FibroScan® n Hepatus® n (%)
(%)
SO 56 (45,9) 41 (33,6)
S1 11 (9) 18 (14,8)
S2 16 (13,1) 19 (15,6)
S3 39 (32) 44 (36,1)

Concordancia categorica S0-S3: k = 0,376; p <0,001.

8.5 Andlisis exploratorio segun sexo e indice de masa corporal

En el andlisis exploratorio segin sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de los grados de esteatosis con ninguno de los dos métodos.
Con Hepatus®, la distribucion fue mas homogénea entre las mujeres, mientras que en los
hombres se observd una mayor frecuencia en las categorias extremas SO y S3,
correspondientes al 18,0% y 22,9% del total de la cohorte, respectivamente. Con
FibroScan®, ambos sexos presentaron una distribucion similar, con mayor frecuencia de las

categorias SO y S3.

Segun el indice de masa corporal, los pacientes con IMC <30 kg/m? fueron clasificados con
mayor frecuencia como SO por ambos métodos: 37 de 91 pacientes (40,7%) mediante
Hepatus® y 50 de 91 pacientes (54,9%) mediante FibroScan®. En contraste, entre los
pacientes con IMC >30 kg/m?, la categoria S3 fue la mas frecuente con ambos dispositivos:
16 de 31 pacientes (51,6%) mediante Hepatus® y 19 de 31 pacientes (61,3%) mediante

FibroScan®. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05).

8.6 Fibrosis en pacientes con esteatosis severa

En el subgrupo de pacientes clasificados como S3, la mayoria se ubicd en las categorias FO—

F1 con ambos métodos. Entre los pacientes S3 por FibroScan®, 33 de 39 (84,6%) fueron
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clasificados como FO-F1, 3 (7,7%) como F2 y 3 (7,7%) como F3—-F4. Entre los pacientes S3
por Hepatus®, 31 de 44 (70,5%) fueron clasificados como FO-F1, 12 (27,3%) como F2 y 1
(2,3%) como F3-F4. Estos hallazgos muestran que la esteatosis severa no se acompano
necesariamente de fibrosis avanzada en la mayoria de los pacientes evaluados. La

distribucion de fibrosis en los pacientes clasificados con esteatosis severa se presenta en la

Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de fibrosis en pacientes con esteatosis severa S3.

Fibrosis S3 FibroScan® (n=39) | Hepatus® (n=44)
FO-F1, n (%) 33 (84,6) 31 (70,5)
F2,n (%) 3(7,7) 12 (27,3)
F3-F4, n (%) 3(7,7) 1(2,3)

9 Discusion y conclusiones

9.1 Discusion

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica constituye actualmente
una de las principales causas de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial y representa un
reto creciente para los sistemas de salud (11). Su importancia clinica radica no solo en su
elevada prevalencia, sino también en la posibilidad de progresion hacia fibrosis avanzada,
cirrosis, carcinoma hepatocelular y necesidad de trasplante hepatico (12). En este contexto,
la identificacion temprana de fibrosis significativa y la cuantificacion de la esteatosis hepatica
son elementos fundamentales para la estratificacion del riesgo, el seguimiento clinico y la

toma de decisiones terapéuticas.

La biopsia hepatica ha sido considerada tradicionalmente el estandar de referencia para la
evaluacion histologica de la enfermedad hepética cronica. Sin embargo, su caracter invasivo,
la posibilidad de complicaciones, el error de muestreo, la variabilidad interobservador y sus
limitaciones para el seguimiento longitudinal han impulsado el uso de herramientas no
invasivas (14,16). Entre estas, la elastografia hepatica se ha consolidado como una alternativa

util para estimar la rigidez hepatica y, de manera indirecta, el grado de fibrosis.
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Adicionalmente, los parametros de atenuacion por ultrasonido permiten estimar el contenido

graso hepatico en el mismo procedimiento (17).

FibroScan® es una de las herramientas mas ampliamente validadas para la evaluacion no
invasiva de fibrosis y esteatosis hepatica. Utiliza elastografia transitoria controlada por
vibracion para medir la rigidez hepdatica y el pardmetro de atenuacidon controlada para
cuantificar esteatosis. Hepatus®, por su parte, incorpora elastografia transitoria visual con
guia ecografica y el parametro LISA para la evaluacion de grasa hepatica. Aunque ambas
tecnologias evaluan dimensiones clinicas similares, la evidencia comparativa directa entre
ellas contintia siendo limitada, particularmente en poblacion occidental (18). Por esta razon,
el presente estudio aporta informacion relevante sobre el desempeiio comparativo de ambas
plataformas en pacientes con enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion

metabolica.

En este estudio de 122 pacientes, todas las mediciones cumplieron los criterios técnicos de
calidad establecidos, incluyendo al menos diez mediciones confiables y una relacion IQR/M
<30%. Este hallazgo respalda la factibilidad técnica del uso de ambos dispositivos en la
poblacion evaluada y fortalece la validez interna de la comparacion, dado que las mediciones
fueron realizadas de manera pareada, el mismo dia, por operadores independientes y cegados

a los resultados del otro dispositivo.

En la evaluacion de fibrosis hepatica, los valores continuos de rigidez fueron
significativamente mayores con Hepatus® que con FibroScan®. A pesar de esta diferencia
en los valores absolutos, se observé una correlacion positiva moderada entre ambos métodos,
lo que sugiere que las dos plataformas siguen una tendencia similar en la medicion de rigidez

hepatica.

La concordancia categorica para fibrosis fue moderada, con acuerdo exacto cercano al 80%.
Las discrepancias se concentraron principalmente en la categoria F2, en la cual Hepatus®
clasific6 un mayor numero de pacientes que FibroScan®. Este hallazgo es relevante desde el
punto de vista clinico, dado que los estadios intermedios de fibrosis representan un punto
critico para la estratificacion del riesgo y la definicion de seguimiento. La clasificacion de
fibrosis avanzada fue mas consistente entre ambos métodos, lo cual resulta importante porque

los estadios F3—F4 tienen mayor impacto pronostico y clinico.
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Estos resultados sugieren que Hepatus® puede comportarse de manera comparable a
FibroScan® en términos de tendencia general de medicion, pero no necesariamente produce
valores absolutos o clasificaciones equivalentes. Por tanto, aunque ambas herramientas
mostraron correlacion significativa, los hallazgos no respaldan su uso como dispositivos
plenamente intercambiables para la clasificacion categorica de fibrosis, especialmente
cuando se aplican puntos de corte comunes entre plataformas, lo cual contrasta con lo

reportado en algunos estudios previos (10,12).

En relacion con la esteatosis hepatica, los valores promedio de LISA obtenidos mediante
Hepatus® fueron significativamente mayores que los valores de CAP obtenidos mediante
FibroScan®. La diferencia media entre ambas mediciones fue estadisticamente significativa
y, al igual que en fibrosis, se observo una correlacion positiva moderada-fuerte entre los
valores continuos. Esto indica que ambos métodos tienden a medir la esteatosis en una

direccion similar, pero con diferencias en los valores absolutos obtenidos.

La concordancia categorica para los grados de esteatosis fue baja/aceptable. Las diferencias
se observaron principalmente en las categorias SO y S3: Hepatus® clasific6 una mayor
proporcion de pacientes como S3, mientras que FibroScan® clasificd una mayor proporcion
como SO. Esta discrepancia no debe interpretarse necesariamente como mayor sensibilidad
de uno u otro dispositivo, sino como evidencia de que los puntos de corte utilizados para

clasificar la esteatosis podrian no ser directamente transferibles entre plataformas.

La diferencia entre una correlacion continua significativa y una concordancia categdrica
limitada puede explicarse por el efecto de los puntos de corte. Pequefias diferencias en los
valores absolutos de dB/m pueden modificar la categoria asignada a un paciente cuando las
mediciones se encuentran cerca de los umbrales definidos para SO, S1, S2 o S3. Esto es
particularmente importante en estudios comparativos de métodos diagnosticos, ya que dos
dispositivos pueden mostrar una tendencia de medicion similar, pero clasificar a los pacientes

de manera diferente cuando se aplican puntos de corte categoricos.

En el andlisis exploratorio segun indice de masa corporal, los pacientes con IMC <30 kg/m?
fueron clasificados con mayor frecuencia como S0, mientras que aquellos con IMC >30

kg/m? fueron clasificados con mayor frecuencia como S3 por ambos dispositivos. Este patrén
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es coherente con la asociacion conocida entre exceso de peso y acumulacién de grasa

hepatica.

En el subgrupo de pacientes con esteatosis severa, la mayoria se ubicé en categorias FO—F1
con ambos métodos. Este hallazgo resalta que la presencia de esteatosis severa no implica
necesariamente fibrosis avanzada. No obstante, Hepatus® clasificd una mayor proporcion de
pacientes S3 como F2, mientras que la fibrosis avanzada fue infrecuente con ambos
dispositivos. Estas diferencias podrian relacionarse con variaciones técnicas entre
plataformas, profundidad de medicidn, algoritmos de procesamiento o influencia del tejido

adiposo, especialmente en pacientes con obesidad.

En conjunto, los resultados muestran que FibroScan® y Hepatus® presentan correlaciones
significativas para la evaluacion de rigidez hepatica y esteatosis, pero con concordancia
categorica moderada para fibrosis y baja/aceptable para esteatosis. Esto respalda la utilidad
potencial de Hepatus® como herramienta no invasiva en la evaluacion de pacientes con
enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncidn metabolica, pero sugiere cautela al

interpretar sus resultados como equivalentes a los de FibroScan®.

Desde el punto de vista clinico, los hallazgos del estudio sugieren que la interpretacion de
Hepatus® debe realizarse considerando que sus valores absolutos pueden ser mayores que
los obtenidos con FibroScan®. La aplicacion de puntos de corte comunes entre plataformas
podria conducir a reclasificacion de pacientes, especialmente en categorias intermedias de
fibrosis y en los extremos de esteatosis. Por esta razon, se requiere validacion adicional que

permita definir puntos de corte especificos para cada tecnologia.

Entre las principales fortalezas del estudio se destacan la inclusion consecutiva de pacientes,
la realizacion de mediciones pareadas en los mismos individuos, el uso de criterios técnicos
de calidad y el cegamiento de los operadores frente a los resultados obtenidos con el otro
dispositivo. Estas caracteristicas reducen la variabilidad interindividual y fortalecen la

validez interna de la comparacion.

Las limitaciones incluyen el caracter unicéntrico del estudio, el tamafio muestral moderado
y la distribucidén desigual de pacientes entre algunas categorias de fibrosis y esteatosis.

Adicionalmente, no se conté con un estandar de referencia histologico o imagenologico,
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como biopsia hepatica o resonancia magnética con fraccion de grasa, lo cual impide
establecer la exactitud diagnostica de cada dispositivo frente a un patron de referencia
externo. Tampoco se realiz6 una estratificacion detallada segiin comorbilidades metabolicas

individuales u otras posibles causas de enfermedad hepatica esteatdsica.

A pesar de estas limitaciones, este estudio aporta evidencia comparativa directa entre
FibroScan® y Hepatus® en una poblacioén occidental con enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfunciéon metabolica. Los resultados apoyan la necesidad de estudios
multicéntricos, con mayor tamafio muestral y comparacion frente a estindares de referencia,

que permitan confirmar estos hallazgos y definir umbrales especificos para cada plataforma.
9.2 Conclusiones

FibroScan® y Hepatus® mostraron una correlacion significativa para la evaluacion no
invasiva de fibrosis y esteatosis hepdtica en pacientes con enfermedad hepética esteatosica

asociada a disfuncion metabdlica.

Las mediciones de rigidez hepatica fueron significativamente mayores con Hepatus® que
con FibroScan®. Aunque la correlacion entre ambos métodos fue positiva moderada-fuerte,
la concordancia categorica para fibrosis fue moderada, con discrepancias principalmente en

la categoria F2.

Los valores de esteatosis también fueron significativamente mayores con Hepatus® que con
FibroScan®. La correlacion entre CAP y LISA fue positiva moderada-fuerte; sin embargo,
la concordancia categorica para los grados de esteatosis fue baja/aceptable, con diferencias

principalmente en las categorias SO y S3.

Los hallazgos sugieren que FibroScan® y Hepatus® no deben considerarse herramientas
completamente intercambiables para la clasificacion categérica de fibrosis y esteatosis

hepatica, especialmente cuando se emplean puntos de corte comunes entre plataformas.

Se requieren estudios multicéntricos, con mayor tamafio muestral y comparacion frente a
estandares de referencia histoldgicos o imagenologicos, que permitan confirmar estos

resultados y definir puntos de corte especificos para cada dispositivo.



10 Administracion del proyecto

10.1 Presupuesto
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FUENTE DE

RUBROS , TOTAL
FINANCIACION

Investigadores (recoleccion de datos,

consolidacion en base de datos, revision | $ 4.000.000 $ 4.000.000

metodoldgica y de redaccion)

Publicacion cientifica (costos de envio a

. i $2.000.000 $2.000.000
revista, traduccion)
Insumos logisticos (papeleria, licencias
. $ 500.000 $ 500.000
de software, copias)
TOTAL $ 6.500.000 $ 6.500.000

10.2 Cronograma

Actividades

Realizacion
Protocolo de
Investigacion

Sometimiento
del protocolo al
comité técnico
cientifico y de

ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de
informacién




Recoleccion de
informacion
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Tabulacion de
los datos

Analisis de los
datos

Redaccion de
informe final

Entrega de
primer
borrador de
articulo

Entrega
Articulo final
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