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RESUMEN

ANTECEDENTES

La elastografia de transicion (ET) (FibroScan®) es un nuevo método diagndstico
no invasivo que utiliza vibracion de baja frecuencia y ultrasonidos para evaluar el
grado de fibrosis hepatica. La técnica podria beneficiar a gran nimero de pacientes
como posible alternativa a la biopsia hepatica.

OBJETIVO

Analizar la evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de la ET en el
diagnostico de la fibrosis hepatica en relacion con la biopsia hepatica y valorar el
previsible impacto del uso de la prueba.

METODO

Revision sistematica de la literatura cientifica y meta-analisis. La identificacion de
estudios se realizé utilizando las siguientes bases de datos: MEDLINE (PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library, Database of Abstract of Reviews of Effects, Economic
Evaluation Database y Health Technology Assessment Database del CRD de la
Universidad de York. Se consulté, igualmente, el Indice Medico Espafol, HSRproj,
Web of Science, SciSearch, y otras bases de datos accesibles a través de DATASTAR
como PASCAL, EMCare, Elsevier BIOBASE, CAB Global Health o MEDITEC, asi como
bases de datos de abstracts de congresos. También se revisaron los sitios web de las
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, tanto de ambito nacional como
internacional, a través de INAHTA, y los de las principales sociedades cientificas y
revistas relacionadas con la tecnologia de interés. Por ultimo, se realiz6 también una
busqueda manual de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados. La
seleccion de términos para la busqueda respondié a la combinacién de términos
libres y términos controlados en las bases que disponian de tesauro.

La seleccion de estudios se realizo hasta marzo de 2008, sin restriccion del tamano
muestral ni de idioma. Se incluy6 todo tipo de disefio de estudio que evaluara la
efectividad diagnéstica y la seguridad de la ET en pacientes diagnosticados de
cualquier patologia hepatica en los que se hubiera utilizado la ET como procedimiento
para valorar la fibrosis hepatica y la biopsia hepatica como prueba de referencia.
Como medidas de resultado se recogieron: Indicadores de efectividad diagnostica en
términos de Verdaderos Positivos, Verdaderos Negativos, Falsos Positivos y Falsos
Negativos. Igualmente, se valoraron los indices de Sensibilidad (S), Especificidad (E),
Valores Predictivos Positivo y Negativo (VPP, VPN), Cocientes de probabilidad de un
resultado positivo y negativo (LR+, LR-), Exactitud diagnoéstica (Ex), Odds Ratio
Diagnostica (DOR) vy los intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Como indicadores
de seguridad de la prueba se recogieron las posibles complicaciones o efectos
adversos causados por la aplicacion de la ET.
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Los criterios de exclusion considerados fueron estudios duplicados o desfasados
por estudios posteriores de la misma institucion, estudios con datos insuficientes
sobre efectividad diagnoéstica de la ET y estudios a proposito de un caso.

La identificacion y seleccion de los estudios, asi como la extraccion de los datos
se realizo de forma exhaustiva e independiente por dos revisores. Los desacuerdos
se resolvieron por consenso. La calidad de los estudios se evalu6 utilizando el
cuestionario QUADAS.

Se realiz6 en primer lugar un analisis cualitativo de los datos y, posteriormente,
un meta-analisis utilizando el modelo de efectos aleatorios. Se estimaron las tablas de
contingencia de los estudios a partir de los parametros diagnosticos correspondientes
(S, E, VPP, VPN) para cada nivel de fibrosis hepatica. Cuando en un mismo nivel se
disponia de diferentes cut-offs, el meta-analisis se realiz6 con los datos correspondientes
al punto de corte considerado como 6ptimo. El nivel de fibrosis se establecio, de
acuerdo a la escala METAVIR (o en su defecto, realizando la equivalencia
correspondiente), como fibrosis leve (F>1); fibrosis significativa (F>2), fibrosis
avanzada (F>3) y cirrosis (F4). La representacion de los pares (S, 1-E) en el plano
ROC se utiliz6 para valorar la presencia de efecto umbral, y el coeficiente de correlacion
de Spearman (rho) para su confirmacion estadistica. Igualmente, se analiz6 la
heterogeneidad mediante los forest plots de S, E, LRs y DOR para los distintos niveles
de fibrosis, junto con el test Chi-cuadrado para Sy E y el test Q de Cochran para los
LRs. También se estudi6 el Indice de inconsistencia I>. Cuando se observé un efecto
umbral evidente, los resultados se expresaron como el area bajo la curva ROC (AUC-
SROCQC) y el punto Q* mientras que en ausencia de dicho efecto se calcularon, ademas,
los indices agregados de S, E, LRs y DOR, con sus IC 95%. En los casos en que se
detectaron outliers se repitié el analisis excluyendo dichos estudios. También se
realiz6 un andlisis de subgrupos seleccionando los estudios con pacientes con
hepatitis C cronica (HCC) para determinar si existian diferencias en el rendimiento
diagnostico de la ET en esta patologia frente al conjunto de patologias hepaticas. Por
dltimo, se realiz6 una meta-regresion para valorar si el formato de publicacion
(articulo original o abstract) tenia influencia en los resultados globales, estudiando
el coeficiente y su significacion, y a través del DOR relativo y su IC 95%. Como
unidad de anilisis se consider6 al paciente. Para el analisis cuantitativo se utiliz6 el
programa MetaDiSc, version 1.4.

RESULTADOS

La revision incluye un total de veintiséis publicaciones (23 articulos y 3 abstracts),
de las 372 referencias inicialmente identificadas, todas ellas series de casos. De
acuerdo al cuestionario QUADAS la calidad de los estudios se consider6é buena. La
revision cuenta con 3.365 pacientes estudiados entre noviembre de 1995 y septiembre
de 2007. Unicamente un estudio se realizé en nifios, con una media de edad de 9,5
afnos, en el resto el rango oscil6 entre 16 y 86 afios. La causa de fibrosis hepatica mas
frecuente fue HCC con o sin coinfeccion por VIH o VHB, aunque también hubo otras
causas como colangitis esclerosante, hepatitis autoinmune, hemocromatosis o
enfermedad de Wilson.

Respecto a la ET, el tiempo medio de realizacién fue inferior a 5 minutos. El
numero de mediciones validas para considerar apropiada la prueba oscil6 entre 5y
20. La tasa de aciertos de la ET fue superior al 60%. En 13 estudios se excluyeron
pacientes debido a una ET defectuosa. Unicamente 3 estudios informaron sobre la

AETS - Julio 2009

8



Elastografia de transicion (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revision sistemdtica y meta-andlisis

concordancia inter/intra-observador al realizar la ET, obteniendo un coeficiente de
correlacion intraclase o un indice Kappa superiores a 0,95.

No se describieron efectos secundarios en ninguno de los estudios seleccionados
para la revision.

La correlacion entre la elasticidad medida con ET y la fibrosis diagnosticada
mediante biopsia se analiz6 en 25 estudios. De estos, en 21 se describi6 una correlacion
estadisticamente significativa (p<0,05). Un total de 7 estudios confirmaron la relacién
entre ET y biopsia, y el incremento significativo de la elasticidad en funcién del
estadio de fibrosis. La longitud de la muestra de la biopsia hepatica fue muy variable
(rango 2-60 mm). La mayoria de los estudios utilizaron la escala METAVIR para medir
el grado de fibrosis hepatica. El porcentaje de pacientes con FO-1 varié entre el
18-65%; con F2 entre 15,4-50%; con F3-4 entre 12,5-54%; y con cirrosis (F4) entre
8-38.

Los meta-analisis realizados para estudiar la capacidad de la ET para discriminar
los distintos estadios de fibrosis fueron los siguientes:

— Meta-analisis para diagnostico de fibrosis F>1:

Se incluyeron 4 estudios (N=288) con un cut-off mediano=6,10 kPa. Se observo
la presencia de efecto umbral (7$0=0,80) y de heterogeneidad estadisticamente
significativa para la E y LR+ y se descart6 heterogeneidad significativa para la S (Chi-
cuadrado=5,10; p=0,165), el LR- (Cochran-Q=4,15; p=0,246) y para la DOR
(Cochran-Q=3,22; p=0,359), confirmada por el estadistico I* (41,2% para S, 27,2%
para LR-, y 6,7% para DOR). Los valores de S, LR- y DOR agregados fueron 0,81 (IC
95%: 0,74-0,87), 0,24 (0,16-0,37) y 23,09 (8,74-60,98) respectivamente. El valor del
AUC-SROC fue 0,899 y del punto Q* 0,830.

— Meta-analisis para diagnéstico de fibrosis F>2:

Se incluyeron 18 estudios (N=2.288) con un cut-off mediano=7,70 kPa. Se descart6
la presencia de efecto umbral (rh0=0,161) existiendo gran heterogeneidad entre
estudios para todos los estimadores diagnosticos, confirmada estadisticamente
(p<0,001; I’=57% para DOR y >80% para S, E y LRs). Se observo la presencia de dos
outliers que fueron excluidos repitiéndose de nuevo el analisis (N=2.122). El cut-off
mediano se increment6 a 7,90 kPa. Se observo, igualmente, ausencia de efecto umbral
(rh0=0,096) y gran heterogeneidad significativa para todos los estimadores
diagnosticos. Después de ajustar los datos a una curva SROC, se obtuvo un valor del
AUC-SROC de 0,896 y del punto Q* de 0,827.

Para valorar posibles diferencias en el rendimiento de la ET en el estadio F>2, se
realiz6 un meta-analisis incluyendo tnicamente los 8 estudios (N=860) que incluian
pacientes con HCC, coinfectados o no con VHB o VIH. En este caso, no se observo
efecto umbral, pero si gran heterogeneidad (p<0,001) para todos los estimadores,
con un AUC-SROC de 0,888 y punto Q* de 0,819.

Después de excluir un outlier encontrado, se repitio el analisis (N=788) con un
cut-off mediano de 8,50. Los resultados fueron similares, ausencia de efecto umbral
y gran heterogeneidad para todos los estimadores excepto para la DOR, cuyo valor
agregado fue de 22,21 (11,33-43,55). Los valores de la curva SROC obtenidos fueron
AUC=0,893 y punto Q*=0,824.
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— Meta-analisis para diagnoéstico de fibrosis F>3:

Se incluyeron 15 estudios (N=1.695) con un cut-off mediano=10,30 kPa. Se
observo un ligero efecto umbral (rh0=0,39) y gran heterogeneidad entre estudios
para todos los estimadores diagnoésticos (p<0,001). Los valores de la curva SROC
obtenidos fueron AUC=0,896 y punto Q*=0,828.

El meta-analisis realizado con los 4 estudios (N=410) que so6lo incluian pacientes
con HCC coinfectados o no con VHB o VIH, descart6 la presencia de efecto umbral
(rh0=0,20) y de heterogeneidad estadistica (p>0,05) entre estudios para todos los
estimadores. Los valores agregados de S, LR+, LR- y DOR fueron de 0,82 (0,74-0,89),
7,50 (4,35-12,91), 0,21 (0,14-0,31) y 35,66 (19,23-66,14), respectivamente. El valor del
AUC-SROC fue de 0,916 y del punto Q* fue de 0,849.

— Meta-analisis para diagnostico de fibrosis F4:

Se incluyeron 20 estudios (N=3.052) con un cut-off mediano de 15,60 kPa. Se
descarto presencia de efectoumbral (rh0=0,145) aunque se detect6 gran heterogeneidad
entre estudios para todos los estimadores diagnosticos (p<0,001). Los valores de la
curva SROC obtenidos fueron AUC=0,954 y punto Q*=0,896.

El analisis realizado con los 8 estudios (N=834) que solo incluian pacientes con
HCC coinfectados o no con VHB o VIH con estadio F4, descart6é efecto umbral y
heterogeneidad para S y LR-, mientras que persistio la heterogeneidad (p<0,001) para
E, LR+ y DOR. El valor agregado de S fue de 0,89 (0,84-0,93) y de LR- de 0,16 (0,09-
0,26). Con la representacion grafica se detectaron 2 outliers que se excluyeron del
estudio y se repitio el analisis (N=757) con un cut-off mediano de 14,55. Se observo
un marcado efecto umbral (7$0=0,696) y ausencia de heterogeneidad significativa
entre estudios para todos los estimadores excepto para la E (p=0,013). El valor del
AUC-SROC fue de 0,968 y del punto Q* de 0,917.

Por ultimo, la meta-regresion realizada incluyendo el formato de publicacion
(articulos originales o abstracts) como covariable en el modelo, mostr6 que influia de
forma estadisticamente significativa (p<0,001) sobre la DOR. El valor del DOR relativo
fue de 8,76 (1,81-42,42).

Tabla resumen del meta-andlisis de la ET para fibrosis hepdtica

Estadio de N° de Coeficiente Contraste de AUC- LI del LS del

fibrosis estudios n Spearman homogeneidad SROC AUC-SROC AUC-SROC Punto Q*
F21 4 288 0,80 P<0,001 para Ey LR+ 0,899 0,8376 0,9606 0,830
p>0,05 para S, LR- y DOR
F22 16 2.122 0,096 p<0,001 0,896 0,8715 0,9213 0,827
F23 15 1.695 0,390 p<0,001 0,896 0,8537 0,9391 0,828
Fa 20 3.052 0,145 p<0,001 0,953 0,9263 0,9815 0,896
F=2, HCC 7 788 0,393 p<0,001 0,893 0,8513 0,9345 0,824
F23, HCC 4 410 0,200 p>0,05 0,916 0,8759 0,9567 0,849

p<0,001 para E
F4, HCC 6 757 0,696 0,968 0,9504 0,9856 0,917
p>0,05 para S, LRs y DOR

n= nimero de pacientes; L= limite inferior y LS= limite superior del IC 95% del AUC-SROC.
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CONCLUSIONES

D

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

La evidencia cientifica actual sobre la ET indica que es una prueba adecuada
para el diagnostico de fibrosis hepatica de distintas etiologias, especialmente
para confirmar la presencia de cirrosis. En los pacientes diagnosticados de
cirrosis mediante FibroScan® se podria evitar la realizaciéon de biopsia. Sin
embargo, su utilidad para discriminar entre los estadios bajos e intermedios
de fibrosis es limitada.

Para alcanzar el maximo rigor en los resultados del FibroScan®, la exploracion
debera realizarse siguiendo las especificaciones del fabricante. Se estan
realizando mejoras tecnolégicas encaminadas a resolver algunas de las
limitaciones surgidas en la utilizacion de la tecnologia como nuevas sondas
para exploraciones de sujetos obesos o adecuadas a espacios intercostales
pequenos.

El uso de FibroScan® podria evitar la realizaciéon de biopsias en un nimero
importante de pacientes, reduciendo el riesgo asociado a dicha prueba.

La ET es una prueba segura, bien aceptada por los pacientes, que no se asocia
a complicaciones ni efectos adversos.

La introduccion del FibroScan® como tecnologia diagnostica en los servicios
de salud no supone cambios organizativos relevantes. La ET puede realizarse,
ademas de a nivel hospitalario, en consultas especializadas ya que es una
tecnologia facil de realizar y no necesita ser aplicada por personal médico.

El FibroScan® no es una tecnologia cara. Se espera que su utilizacion se
acompane de una reduccion de costes aunque son necesarios estudios que
evalden su posible coste-efectividad o coste-utilidad.

Seria conveniente estudiar el uso de la ET junto con otros biomarcadores
séricos para poder valorar adecuadamente la efectividad diagnodstica de este
uso combinado.

Debido a la seguridad y la buena aceptacion por parte del paciente, la ET
podria ser una buena herramienta para estudiar fibrosis hepatica en nifios y
para el cribado de pacientes de alto riesgo.

Igualmente seria necesario explorar otras posibles indicaciones clinicas del
FibroScan®, como su capacidad prondstica y su repercusion en la toma de
decisiones terapéuticas. Es previsible que el FibroScan® pueda utilizarse para
seleccionar los pacientes que deben someterse a tratamiento e indicar el
momento Optimo para iniciar dicho tratamiento. Ademas, la ET podria llegar
a ser la técnica de eleccion para el seguimiento de la fibrosis y la monitorizacion
del tratamiento, valorando la progresion o regresion de la fibrosis.
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BACKGROUND

Transient elastography (TE) (FibroScan®) is a new non-invasive diagnostic method
which uses low frequency vibration and ultrasound to assess the degree of liver
fibrosis. This technique could benefit a great number of patients as an alternative to
hepatic biopsy.

OBJECTIVE

To study the scientific evidence regarding effectiveness and safety of TE in the
diagnosis of liver fibrosis as compared to hepatic biopsy, and assess the foreseeable
impact of using this test.

METHODS

Systematic review of scientific literature and meta-analysis. Studies were identified
using the following databases: MEDLINE (PubMed), EMBASE, The Cochrane Library,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Economic Evaluation Database and
Health Technology Assessment Database of the CRD of the University of York. In
addition, the Indice Médico Espaiiol, HSRproj, Web of Science, SciSearch, and other
databases available through DATASTAR such as PASCAL, EMCare, Elsevier BIOBASE,
CAB Global Health or MEDITEC, as well as databases including abstracts of Congresses
were also consulted. Web sites from Health Technology Assessment Agencies, both
National and International, were also consulted through INAHTA, as well as the main
scientific Societies and journals related to the technology of interest. Lastly, a manual
search of the bibliographic references of the chosen articles was also carried out. The
selection of terms for the search was a combination of free terms and controlled
terms in the databases which have a thesaurus available.

Studies were selected up to March 2008, without any language or sample size
restriction. All study designs evaluating diagnostic effectiveness and safety of TE in
patients diagnosed with any hepatic pathology where TE was used as a procedure to
assess liver fibrosis and a hepatic biopsy was used as a reference test were included.
The following outcome measures were noted: Indicators of diagnostic effectiveness
in terms of True Positive, True Negative, False Positive and False Negative values. At
the same time the Sensitivity (Se), Specificity (Sp), Positive and Negative Predictive
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Values (PPV, NPV), positive and negative Likelihood Ratios (LR+, LR-), Diagnostic
Accuracy (Ex), Diagnostic Odds Ratio (DOR) with their corresponding 95% confidence
intervals (95% CI) were extracted. Possible complications or adverse effects caused
by using TE were considered as test safety indicators.

The exclusion criteria included duplicated studies or studies outdated by later
studies from the same institution, studies with insufficient data on the diagnostic
effectiveness of TE and case reports.

Identification and selection of studies, as well as data extraction, were carried out
exhaustively and independently by two reviewers. Disagreements were resolved by
consensus. The quality of studies was evaluated using the QUADAS questionnaire.

Firstly, a qualitative analysis of the data was carried out, followed by a meta-
analysis using the random effects model. Contingency tables for the studies were
estimated using the corresponding diagnostic parameters (Se, Sp, PPV, NPV) for each
stage of liver fibrosis. When different cut-offs were available for the same stage, the
meta-analysis was done with the data corresponding to the optimal cut-off value. The
fibrosis stage was established, according to the METAVIR scale (or, failing this, using
the corresponding equivalence), such that mild fibrosis (F>1); significant fibrosis
(F>2), advanced fibrosis (F>3) and cirrhosis (F4). Graphical representation of the
pairs (Se, 1-Sp) in the ROC plane was used to assess the presence of a threshold
effect, and the Spearman correlation coefficient (rho) for statistical confirmation.
Also, heterogeneity was assessed using forest plots of Se, Sp, LRs and DOR for the
different levels of fibrosis, together with the Chi-squared test for Se and Sp and
Cochran’s Q test for LRs. The inconsistency index I* was also studied. When a threshold
effect was evident, the results were expressed as the area under the ROC curve (AUC-
SROC) and the Q* point; when such effect was absent, the pooled indices for Se, Sp,
LRs and DOR with their 95% CI were also calculated. In cases where outliers were
detected, the analysis was repeated excluding these studies. A subgroup analysis was
also carried out selecting studies with chronic hepatitis C (CHC) patients to determine
whether there were differences in the diagnostic performance of TE in this pathology
as compared to the whole of hepatic pathologies. Lastly, a meta-regression was
performed to assess whether the publication format (original article or abstract) had
any influence on the overall results, studying the coefficient and its significance, and
using the relative DOR and its 95% CI. The patient was considered the analysis unit.
Version 1.4 of MetaDiSc was used for the quantitative analysis.

RESULTS

The review includes a total of twenty six publications (23 articles and 3 abstracts),
of the 372 references initially identified, all of them being case series. According to
the QUADAS questionnaire, the quality of the studies was good. The review includes
3,365 patients studied between November 1995 and September 2007. Only one study
was carried out with children, with a mean age of 9.5, among the rest, the age ranged
between 16 and 86 years old. The most frequent cause of liver fibrosis was CHC with
or without co-infection with HIV or HBV, although there were also other causes such
as sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis, haemochromatosis or Wilson’s
disease.
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With regards to TE, the average performance time was less than 5 minutes. The
number of valid measures which allow the test to be considered appropriate was
between 5 and 20.The success rate of TE was over 60%. Patients were excluded in 13
studies due to a failure in the TE measurements. Only 3 studies provided information
regarding inter/intra observer agreement when carrying out a TE, obtaining an intra-
class correlation coefficient or Kappa Index greater than 0.95.

None of the studies chosen for this review described secondary effects.

The correlation between elasticity measured using TE and fibrosis diagnosed
using a biopsy was analysed in 25 studies. Twenty one of these described a statistically
significant correlation (p<0.05). A total of 7 studies confirmed the relationship between
TE and biopsy, and the significant increase in elasticity as a function of fibrosis stage.
The length of the hepatic biopsy sample was very variable (range 2-60 mm). Most
studies used the METAVIR scale to measure the degree of liver fibrosis. The percentage
of patients with FO-1 varied between 18-65%; with F2 between 15.4-50%; with F3-4
between 12.5-54%; and with cirrhosis (F4) between 8-38%.

The following meta-analyses were carried out to study the ability of TE to
discriminate different fibrosis stages:

— Meta-analysis for fibrosis diagnosis F>1:

4 studies were included (N=288) with a median cut-off=6.10 kPa. A threshold
effect was observed (7h0=0.80) and statistically significant heterogeneity for Sp and
LR+, significant heterogeneity for Se (Chi-squared=5.10; p=0.165), LR- (Cochran-Q=4.15;
p=0.246) and for DOR (Cochran-Q=3.22; p=0.359) was ruled out, confirmed using
the I? statistic (41.2% for Se, 27.2% for LR-, and 6.7% for DOR). The pooled values of
Se, LR- and DOR were 0.81 (95% CI: 0.74-0.87), 0.24 (0.16-0.37) and 23.09 (8.74-
60.98) respectively. The value of AUC-SROC was 0.899 and Q* point 0.830.

— Meta-analysis for fibrosis diagnosis F>2:

18 studies were included (N=2,288) with a median cut-off=7.70 kPa. A threshold
effect was ruled out (#h0=0.161), with great heterogeneity among studies for all the
diagnostic estimators, statistically confirmed (p<0.001; I’=57% for DOR and >80% for
Se, Sp and LRs). Two outliers were observed which were excluded and a new analysis
was carried out (N=2,122). The median cut-off increased to 7.90 kPa. No threshold
effect was again observed (#h0=0.096) and significant heterogeneity was again
observed for all diagnostic estimators. After adjusting data to a SROC curve, an AUC-
SROC value of 0.896 and Q* point of 0.827 were observed.

To assess possible TE performance differences in the F>2 stage, a meta-analysis
was carried out including only the 8 studies (N=860) which included CHC patients,
co-infected or not with HBV or HIV. In this case, no threshold effect was observed,
but there was great heterogeneity (p<0.001) for all estimators, with an AUC-SROC of
0.888 and Q* point of 0.819.

After excluding an outlier which was encountered, the analysis was repeated
(N=788) with a median cut-off of 8.50 kPa. The results were similar; no threshold
effect and great heterogeneity for all estimators except DOR, with an pooled value of
22.21 (11.33-43.55). The SROC curve values were AUC=0.892 and Q*point=0.823.
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— Meta-analysis for fibrosis diagnosis F>3:

15 studies were included (N=1,695) with a median cut-off=10.30 kPa. A slight
threshold effect was observed (rh0=0.39) and great heterogeneity between studies
for all diagnostic estimators (p<0.001). The values of the SROC curve were AUC=0.896
and Q* point=0.827.

The meta-analysis carried out with the 4 studies (N=410) which only included
CHC patients co-infected or not with HBV or HIV, ruled out the presence of a threshold
effect (rh0=0.20) and statistical heterogeneity (p>0.05) between studies for all
estimators. The pooled values for Se, LR+, LR- and DOR were 0.82 (0.74-0.89), 7.50
(4.35-12.91), 0.21 (0.14-0.31) and 35.66 (19.23-66.14), respectively. The value for AUC-
SROC was 0.916 and Q* point was 0.849.

— Meta-analysis for fibrosis diagnosis F4:

20 studies were included (N=3,052) with a median cut-off of 15.60 kPa. Threshold
effect was ruled out (#h0=0.145) although great heterogeneity between studies for all
diagnostic estimators was observed (p<0.001). The values of the SROC curve were
AUC=0.953 and Q* point=0.896.

The analysis performed with 8 studies (N=834) which included only CHC patients
co-infected or not with HVB or HIV with stage F4, ruled out a threshold effect and
heterogeneity for Se and LR-, while heterogeneity for Sp, LR+ and DOR persisted
(p<0.001). The pooled value for Se was 0.89 (0.84-0.93) and for LR- of 0.16 (0.09-
0.26). With the graphical representation, 2 outliers were detected and excluded from
the study, and the analysis was repeated (N=757) with a median cut-off of 14.55 kPa.
A significant threshold effect was observed (rh0=0.696) and no significant heterogeneity
was found between studies for all estimators except Sp (p=0.013). The value of AUC-
SROC was 0.968 and Q* point was 0.917.

Lastly, the meta-regression carried out including the publication format (original
articles or abstracts) as a co-variable in the model, showed that there was a statistically
significant influence (p<0,001) on the DOR value. The relative DOR value was 8.76
(1.81-42.42).

Summary table of meta-analyses of TE for liver fibrosis.

. . . LL of UL of
Fibrosis Number Spearman Homogeneity AUC- Q* point
stage studies Coefficient contrast SROC AUC- AUC- P
SROC SROC
p<0.001 for Sp & LR+
F=1 4 288 0.80 p>0.05 for Se, LR- & 0.899 0.838 0.961 0.830
DOR
F=2 16 2,122 0.096 p<0.001 0.896 0.872 0.921 0.827
F=3 15 1,695 0.390 p<0.001 0.896 0.854 0.939 0.828
F4 20 3,052 0.145 p<0.001 0.953 0.926 0.982 0.896
F=2. CHC 7 788 0.393 p<0.001 0.893 0.851 0.935 0.824
F=3. CHC 4 410 0.200 p>0.05 0.916 0.876 0.957 0.849
p<0.001 for Sp
F4. CHC 6 757 0.696 p>0.05 for Se, LRs & 0.968 0.950 0.986 0.917
DOR

n=number of patients; LL=lower limit and Ul=upper limit of 95% CI of AUC-SROC.
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CONCLUSIONS
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Current scientific evidence regarding TE shows that it is a valid technology
for diagnosing liver fibrosis due to different aetiologies, especially to confirm
the presence of cirrhosis. In patients diagnosed with cirrhosis using FibroScan®,
the performance of a biopsy could be avoided. However, its use to discern
between early and intermediate stages of fibrosis is limited.

To achieve maximum accuracy in results using FibroScan®, the procedure
should be carried out following the manufacturer’s indications. Technological
improvements are being carried out to try to resolve some of the limitations
which have appeared in using this technology, such as new probes to use
with obese patients or for individuals with small intercostal spaces.

The use of FibroScan® could avoid using biopsies in a significant number of
patients, thus reducing the risk associated which such test.

TE is a safe test, well accepted by patients, and not associated with complications
nor adverse effects.

The introduction of FibroScan® as a diagnostic technology in health services
does not imply relevant organizational changes. TE could be carried out, as
well as at the hospital level, in specialised consultations as it is an easily
carried out procedure and does not need to be performed by medical
personnel.

FibroScan® is not an expensive technology. It is foreseeable that its use will
lead to a reduction in costs, although cost-effectiveness and cost-utility studies
are needed to assess this.

It would be advisable to study the use of TE with other serum biomarkers to
properly assess its diagnostic effectiveness in this combined use.

Due to its safety and good acceptance by the patient, TE could be a useful
tool to study liver fibrosis in children and to screen for high risk patients.

At the same time, other possible clinical indications for FibroScan® should be
explored, such as its prognostic capability and its repercussion in therapeutic
decision-making. It is foreseeable that FibroScan® could be used to select
patients which should undergo treatment and indicate the best time to begin
such treatment. In addition, TE could become the chosen technique to follow
up fibrosis and monitor treatment, assessing fibrosis progression or
regression.
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I. INTRODUCCION

I.1. FIBROSIS HEPATICA

La fibrosis hepatica es un problema de salud grave asociado a una importante
morbi-mortalidad. Constituye la via final comun en la evolucion de multiples patologias
hepaticas, cuyo estadio ultimo es la cirrosis. La fibrosis se produce como consecuencia
deunarespuesta exagerada del higado ante agresiones cronicas que, conindependencia
de su origen, ocasionan dafo tisular acompanado de expansion de la matriz
extracelular y de la sustitucion del tejido hepatico normal por tejido cicatricial. Estas
alteraciones en la arquitectura hepatica desembocan, finalmente, en un deterioro
funcional.

Las principales enfermedades que ocasionan fibrosis hepaitica son la hepatitis
virica C y el consumo excesivo de alcohol, pero otras muchas completan el listado de
posibles etiologias como la hepatitis virica B, la cirrosis biliar primaria (CBP), la
colangitis esclerosante, la hemocromatosis, las hepatitis autoinmunes, la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica (EHNA) o la enfermedad de Wilson'?.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la causa mas frecuente de
cirrosis en paises occidentales y la principal responsable de muerte por enfermedad
hepatica. Afecta a unos 170 millones de personas en el mundo (un 3% de la poblacion
mundial)®*?. En Espana, la prevalencia de VHC varia en las distintas Comunidades
Auténomas y oscila entre 1,6 y 2,6%; se estima que la poblacion infectada esta entre
480.000y 760.000 personas®. La infeccion aguda por VHC es habitualmente asintomatica
y alrededor de un 15-20% de los pacientes resuelve la infeccion durante la fase aguda,
mientras que en el 80-85% restante la infeccion se hace crénica y la viremia persiste.
S6lo una parte de los pacientes infectados por VHC llega a desarrollar problemas
graves derivados de la presencia del virus. Se estima que un 30% desarrolla cirrosis
en un periodo de 20-30 afios>®.

En cualquier enfermedad cronica hepatica el pronéstico del paciente viene
determinado, fundamentalmente, por el desarrollo y la extension de la fibrosis’. El
proceso suele ser progresivo, pero también puede permanecer estable, o incluso, y
en contra de lo que se pensaba, parece que puede revertir al cabo del tiempo, tanto
desde fibrosis avanzada como desde cirrosis®'°. La velocidad de progresion de la
fibrosis tiene una amplia variabilidad interpersonal; factores como la edad por encima
de 50 afos, sexo varon, o consumo elevado de alcohol, se han relacionado con la
evolucion de la fibrosis hepatica. Pero ademas de estos factores externos, la
susceptibilidad genética, factores histolégicos como la actividad necroinflamatoria, la
esteatosis o la sobrecarga de hierro, y otros como la resistencia a la insulina y la
inmunosupresion farmacolégica, incrementan la probabilidad de progresar hacia
cirrosis”!'.

Actualmente existen agentes terapéuticos que pueden detener el desarrollo de
fibrosis hepatica, aunque la resolucion de la misma pasa por eliminar la causa
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desencadenante de la enfermedad hepatica. Tratamientos con interfer6n, flebotomias
o corticoides, dependiendo de la etiologia de la fibrosis, se han mostrado eficaces.
De especial interés resultan los avances en agentes terapéuticos antivirales en
pacientes con hepatitis crénica C y B (HCC, HCB), que contribuyen a prolongar y
mejorar la calidad de vida y que resultan coste-efectivos, aunque pueden asociarse a
efectos secundarios importantes para el paciente'?. Posibles tratamientos que puedan
revertir la fibrosis hepatica se encuentran todavia en fase de investigacion?®.

El estadio final de los cambios fibroéticos en el parénquima hepatico lo constituye
la cirrosis hepatica, entidad que conlleva un importante riesgo de complicaciones,
como el desarrollo de hipertension portal, varices esofagicas o el hepatocarcinoma.
La cirrosis tiene una fase preclinica a la que sigue una fase clinica con la aparicién
de complicaciones; en esta fase, el trasplante de higado constituye la Gnica opcion
terapéutica disponible por el momento para evitar la muerte>'°.

1.2. DIAGNOSTICO DE LA FIBROSIS HEPATICA. BIOPSIA

Detectar la presencia de fibrosis hepatica, cuantificar su magnitud y controlar su
progresion resultan fundamentales para la toma adecuada de decisiones relacionadas
con el manejo clinico de la enfermedad hepatica®>'4. Cuestiones referidas al tratamiento,
como el mejor momento para iniciarlo, qué pacientes van a beneficiarse o valorar la
respuesta a dicha terapia, son cruciales para el pronostico de estos pacientes. Es
conveniente realizar un estrecho seguimiento de la evolucion de la fibrosis y en
pacientes de alto riesgo sera necesario el cribaje de las posibles complicaciones
asociadas a cirrosis como el hepatocarcinoma o el desarrollo de varices
esofagicas>!>1°,

Actualmente la biopsia hepatica constituye la técnica diagnéstica de eleccion
para determinar la fibrosis hepatica y es considerada el gold standard de diagnostico
de la enfermedad''’. La biopsia hepatica se realiza normalmente por via percutianea,
bien a ciegas o bien bajo control ecografico, que falicita la eleccion del sitio y la
direccion mas idoneos para la puncion'®. El tamano de la muestra de biopsia oscila
entre 1 y 4 cm de longitud y entre 1,2 y 2 mm de didmetro, lo que tan sélo representa
el 1/50.000 de la masa total del higado'. En pacientes con alteraciones importantes
de la coagulacion se realiza biopsia transyugular guiada por fluoroscopia.

El analisis histopatologico de la biopsia informa no sélo sobre la fibrosis hepatica,
sino también sobre la actividad necroinflamatoria, el grado de esteatosis hepatica y
sobre la etiologia del trastorno hepatico. Existen varios sistemas para cuantificar el
estadio de fibrosis hepatica mediante biopsia. El mas utilizado es el METAVIR
(METAVIR scoring system) que fue disenado especificamente para pacientes con HCC.
METAVIR mide la fibrosis en una escala de 0-4, donde FO corresponde a ausencia de
fibrosis; F1, fibrosis portal sin septos; F2, fibrosis portal con algunos septos; F3,
numerosos septos sin cirrosis; y F4, cirrosis®. Se considera fibrosis significativa
cuando el estadio de fibrosis es igual o superior a F2 y fibrosis avanzada, cuando se
informa un estadio de fibrosis igual o superior a F3. La deteccion de pacientes en
estadio F2 o superior conlleva importantes implicaciones clinicas pues, en la mayoria
de los casos, se considera el umbral para iniciar el tratamiento>?!. Ademas del
METAVIR, existen otros métodos como la escala de clasificacion de Knodell o indice
de actividad histolégica, la de Ishak o la de Brunt, especifica para fibrosis debida a
EHNA.
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A pesar de que la biopsia es considerada el patron oro para valorar el estadio de
fibrosis hepatica, su exactitud y reproducibilidad han sido cuestionadas por varios
motivos. Por un lado, los posibles errores de muestreo porque el tamafio de las
muestras de biopsia es pequeno y porque la distribucion de la fibrosis en el parénquima
hepatico suele ser heterogénea. Por otro lado, se han comprobado diferencias inter e
intra-observador en la propia interpretacion de las biopsias, que pueden conducir a
una infra o sobreestimacion del estadio de fibrosis!’**?4, Se dice que la tasa de errores
de la biopsia puede llegar al 20% incluso siendo interpretada por patélogos
expertos®.

Se han descrito algunas limitaciones asociadas a la realizacion de este
procedimiento como su caracter invasivo, el hecho de proporcionar una vision estatica
de la enfermedad y el no poder predecir cuil va a ser su evolucién a medio o largo
plazo®. Por su caracter invasivo, la biopsia no puede proponerse como técnica para
realizar el seguimiento de estos pacientes. Otras limitaciones no menos importantes
son su elevado coste y una baja aceptacion por parte de los pacientes que en ocasiones
conlleva demoras terapéuticas®. Existen algunas contraindicaciones que imposibilitan
su realizacion como alteraciones de la coagulacion sanguinea, problemas hepaticos
asociados o la falta de colaboracion por parte del paciente.

Ademas, la biopsia no esta exenta de riesgos®’. Se han descrito complicaciones
menores asociadas a la biopsia percutinea como dolor, hemorragia leve que no
requiere transfusion, o hipotension transitoria. Pero también pueden producirse
complicaciones mayores como hemorragia que requiere transfusion o tratamiento
quirdrgico, perforacion de 6rganos adyacentes, neumo-hemotoérax, peritonitis biliar,
sepsis y reaccion alérgica a anestésicos, y en un porcentaje muy pequenio (1:10.000
a 1:20.000), puede producirse, incluso, la muerte??,

Dadas las limitaciones de la biopsia hepatica, el desarrollo de nuevos métodos
diagnosticos no invasivos, faciles de realizar, reproducibles y capaces de diferenciar
entre los distintos estadios de fibrosis hepatica, se ha invocado como una necesidad
indiscutible®>. Los avances en técnicas de imagen y en marcadores serologicos han
generado expectativas sobre nuevos procedimientos diagnosticos que puedan
constituir una alternativa a la biopsia hepatica. Los pacientes comienzan, ademas, a
tener informacion sobre estos nuevos procedimientos, lo que también contribuye al
mayor interés por los métodos diagnosticos no invasivos de fibrosis y a la menor
aceptacion de la biopsia hepatica®.

1.3. METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS DE FIBROSIS HEPATICA

1.3.1. Biomarcadores serolégicos

Los biomarcadores serol6gicos como métodos diagnosticos de fibrosis hepatica
han generado gran interés por su naturaleza no invasiva. Existen numerosos
biomarcadores en relacion con la fibrosis hepatica, unos directos y otros indirectos,
dependiendo de su relacion con el tejido conectivo. Los marcadores indirectos reflejan
las alteraciones en la funcién hepatica pero no el metabolismo de la matriz extracelular.
Algunos corresponden a tests que se utilizan de rutina en el laboratorio y que estan
facilmente disponibles en la practica clinica, como el recuento plaquetario o las
transaminasas. En los ultimos afios se han propuesto indices compuestos basados en
la combinacién de algunos de estos marcadores mediante modelos estadisticos*%.
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Unos son de calculo sencillo, como el APRI, el indice de Forns, el FIB-4 o el Fibroindex,
mientras que otros suponen una formulaciéon mas compleja. Tabla 1.

Entre los biomarcadores directos, podemos diferenciar los que se asocian al
depo6sito de moléculas en la matriz extracelular (laminina, procolageno, acido
hialurénico); los relacionados con la degradacion de dicha matriz extracelular
(propéptido amino-terminal tipo III procolageno, inhibidores tisulares de
metaloproteinasas TIMP-1 y TIMP-2, y metaloproteinasas); y las citoquinas asociadas
a fibrosis hepatica (factores de crecimiento tisular TGF-a,, TGF-B, y el factor beta de
crecimiento derivado de plaquetas PDGF-BB).

Tabla 1. Algunos indices compuestos para el diagnéstico de fibrosis hepdtica.

Nombre Componentes

APRI (AST*100)/plaquetas.

AST/ALT ratio AST/ALT.

ELF Acido hialurénico, PIIINP, TIMP-1.

FIB-4 Plaquetas, AST, ALT y edad.

FibroMeter Plaquetas, Indice de protrombina, AST, alpha 2 macroglobulina, &cido

hialurdnico, nitrégeno ureico en sangre y edad.

FIBROSpect II Acido hialurénico, TIMP-1, alpha 2 macroglobulina.

FibroTest GGT, haptoglobina, bilirrubina total, apolipoproteina A1, alpha 2
macroglobulina, edad, sexo.

Forns Plaquetas, GGT, colesterol, edad.

FPI AST, colesterol, HOMA-IR.

PGA index Indice de protrombina, GGT, apolipoproteina A.

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; ELF: European Liver Fibrosis study score; FPI: indice de probabilidad
de fibrosis. GGT: Gammaglutamil transpeptidasa; HOMA-IR: Homeostatic model assessment for insulin resistance; PIIINP: Propéptido
amino-terminal tipo Ill procoldgeno; TIMP-1: Inhibidor tisular de metaloproteinasa 1.

Algunos de estos marcadores se han utilizado como métodos diagnésticos no
invasivos y potenciales sustitutos de la biopsia hepatica que, por ser susceptibles de
repeticion, pueden emplearse para el seguimiento de la enfermedad hepatica y para
monitorizar su evolucion al tratamiento. También se han propuesto como indicadores
prondsticos y de screening®34.

La principal desventaja de estos marcadores es su falta de especificidad pues
realmente reflejan los procesos de fibrogénesis y fibrinolisis, y no directamente la
presencia de fibrosis’.

Los biomarcadores se han utilizado mayoritariamente en el diagndstico de
pacientes con HCC*>%*, aunque también se ha probado su efectividad en el resto de
patologias hepaticas cronicas. Diversos estudios han analizado los resultados de los
indices compuestos en la valoracion de la fibrosis hepatica en comparacion con la
biopsia hepatica?’, especialmente en pacientes infectados con VHC, como refleja el
reciente meta-analisis de Leroy y cols®. Recientes estudios con biomarcadores han
presentado buenos resultados, tanto para discriminar cirrosis versus no cirrosis como
para detectar posibles complicaciones asociadas a ella**%, Sin embargo, estos tests
han resultado menos fiables en la diferenciacion de los estadios intermedios de
fibrosis, donde incluso la biopsia tiene mas fallos®*#2, En la revision sistematica de
Parkes y cols*? se comprob6 que entre un 25% a un 40% de los resultados de
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marcadores séricos individuales o de indices compuestos eran indeterminados. Hay
que tener en cuenta que la utilidad diagnoéstica de los biomarcadores séricos podria
estar limitada por la variabilidad en los métodos para cuantificar la fibrosis y por el
bajo grado de concordancia inter-observador descrito para la estadificacion
histologica®.

En los ultimos anos, los estudios realizados sobre marcadores serolégicos han
demostrado un claro aumento de su rendimiento diagnéstico para evaluar el dano
hepatico®#%, Segin Afdhal y cols*, y considerando una prevalencia de fibrosis
significativa del 30%, alrededor del 40% de los resultados de estos tests serologicos
serian indeterminados; un 30% daria resultados bajos, descartando la presencia de
fibrosis significativa; y en otro 30%, los resultados de estos test confirmarian la
presencia de cirrosis. S6lo en esa franja intermedia seria necesario realizar biopsia.
Algunos autores han comprobado que se produce un aumento significativo de la
efectividad diagnéstica cuando se combinan varios indices diagnosticos mediante
algoritmos, lo que abre nuevas vias prometedoras de estudio e investigacion de la
fibrosis hepatica®"%,

1.3.2. Técnicas de imagen

La ecografia, la tomografia computerizada (TC) o la resonancia magnética (RM)
son algunos de los métodos de imagen empleados como técnicas no invasivas en el
estudio de fibrosis hepatica. En la mayoria de los casos, han demostrado ser capaces
de detectar cambios en el parénquima hepatico cuando existe una fibrosis significativa,
pero no resultan utiles para detectar estadios inferiores ni para realizar la estadificacion
de fibrosis®. En general, son procedimientos costosos, con ciertos riesgos porque en
algunos pacientes es necesario administrar contraste y en otros se expone al paciente
a radiaciones®.

El uso de ultrasonidos para el diagnoéstico de la fibrosis hepatica resulta atractivo
porque a su falta de invasividad se suma su potencial para proporcionar informacioén
util sobre el parénquima hepatico, ademas de detectar cambios extrahepaticos
secundarios a hipertension portal. No obstante, la mayoria de estos cambios
corresponde a una fase avanzada de cirrosis, situacion en la que el diagnéstico clinico
puede ser realizado con facilidad. Los ultrasonidos resultan de menor utilidad cuando
se pretende discriminar entre hepatitis cronica y cirrosis compensada®. La eco-
Doppler parece mas interesante para detectar cambios hemodinamicos, habituales en
las fases pre-cirréticas de la enfermedad. La velocidad de flujo en los vasos hepaticos
se ha podido correlacionar con el grado de fibrosis. En este sentido, programas de
analisis de imagen sofisticados que evalian los cambios en la heterogeneidad del
parénquima hepatico durante las fases de llenado vascular han generado gran interés.
Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha muestran resultados
contradictorios™.

Inicialmente se confi6 en la capacidad diagnostica de la TC helicoidal para
estudiar fibrosis hepatica, pero tanto la fibrosis como la cirrosis pueden ocasionar
cambios en la atenuacion hepatica debido a los cambios hemodinamicos y no sélo a
lesiones parenquimatosas, de ahi que tampoco resulte de gran utilidad®**°. También
se ha utilizado la RM®!| con y sin contraste, para estudiar esta patologia. Se ha sugerido
que incrementos en T2 pudieran estar relacionados directamente con la presencia de
fibrosis, pero no es suficientemente sensible en los estadios tempranos de la fibrosis
hepatica>.
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.4. LA ELASTOGRAFiA DE TRANSICION COMO NUEVA TECNICA DIAGNOSTICA DE
FIBROSIS HEPATICA

1.4.1. Descripcién y ventajas de la Elastografia de Transicién

La elastometria o elastografia de transicion uni-dimensional (ET) como nueva
técnica diagnostica de fibrosis hepatica es la que mas ha revolucionado el campo del
diagndstico no invasivo de fibrosis. Comercializada con el nombre de FibroScan® por
la empresa Echosens (Paris, Francia), aparece por primera vez en una publicacion
cientifica en el ano 2003". El uso de la ET en pacientes con enfermedad hepatica se
basa en la relacion existente entre la rigidez del higado y el grado de fibrosis
hepatica'’2°,

El FibroScan® consta de un transductor de ultrasonidos (de 5 MHz de frecuencia)
acoplado sobre el eje de un vibrador. La sonda del transductor de ultrasonidos se
coloca sobre la piel, en un espacio intercostal a la altura del 16bulo derecho hepatico.
Con la ayuda de una imagen ecografica en modo tiempo-movimiento se selecciona el
area a estudiar, que debe tener un espesor determinado y estar libre de estructuras
vasculares importantes. Una vez localizada el area mas adecuada, se inicia la
exploracion del FibroScan® presionando el boton de la sonda para generar una
vibracion de baja frecuencia (50 Hz) y moderada amplitud. Esta vibracién induce una
onda elastica que se propagara a través de los tejidos y cuya propagacion es analizada
mediante la adquisicion de senales de ultrasonido con las que se genera el mapa de
rastreo de dicha onda elastica, de acuerdo a los parametros de profundidad y tiempo.
De esta manera, se determina la velocidad de propagacion de la onda elastica que
esta relacionada con la elasticidad tisular hepatica: a menor elasticidad del tejido,
mayor velocidad de propagacion de la onda.

El FibroScan® mide la elasticidad de un cilindro de parénquima hepatico de
aproximadamente 1 cm de diametro y 2-4 cm de longitud, lo que representa un
volumen 100 veces mayor que el explorado con la biopsia y por esto, se considera
que es mas representativo de la totalidad del parénquima hepatico®. La profundidad
de las mediciones oscila entre 25 y 45 mm, distancia que evita la interferencia en la
medicion del tejido celular subcutianeo y la capsula hepatica’>'’, en la mayoria de los
adultos.

Para cada paciente, generalmente se realizan diez mediciones de la elasticidad y
el resultado final que ofrece el FibroScan® es la mediana de todas las mediciones
realizadas®>*. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa), y el rango de valores
de elasticidad va de 2,5 a 75 kPa. Cuando la medicion no es valida, el FibroScan® no
da ningun resultado. Se considera que la exploracion es correcta si la proporcion de
mediciones validas respecto al total de mediciones realzadas es de al menos el 60%
y el rango intercuartilico no excede el 30% del valor de la mediana, para evitar
excesiva variabilidad entre los resultados®.

Entre las técnicas de elastografia, existen cuatro modalidades relevantes'’: la
elastografia estatica, la dinamica (que incluye la elastografia por RM y la
sonoelastografia), la de transicion y la elastografia remota. De ellas, la ET parece
tener ciertas ventajas para el estudio del higado pues es menos sensible a condiciones
externas que las otras técnicas de elastografia y, ademas, el tiempo de realizacion de
la prueba es corto, lo que permite que las mediciones puedan ser realizadas en
Organos en movimiento.
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Esta tecnologia tiene otras ventajas como su caracter no invasivo, no ser dolorosa,
la facilidad para ser realizada, un tiempo de exploraciéon corto (puede tardar menos
de 5 minutos) y la inmediatez en la obtencion de los resultados, que son operador-
independientes!”*. La prueba puede ser realizada por un profesional sanitario, médico
o no médico, debidamente entrenado para la realizacion del procedimiento, aunque
los resultados deben ser interpretados por un clinico con experiencia y teniendo en
cuenta el contexto clinico del paciente®.

Por otra parte, el FibroScan® es un dispositivo de bajo coste'”*’. Segin datos
publicados en 2004, el coste del equipo es de alrededor de 72.000 €, a los que habria
que anadir algo mas de 5.000 €/ano en gastos de mantenimiento y consumibles,
aunque su coste global de utilizacion estaria en funcion del nimero de exploraciones
realizadas al afio. Se estima que si se realizan de 20 a 150 exploraciones anuales, el
coste por exploracion seria de 1.000 € y 100 €, respectivamente, sin incluir costes de
personal ni costes indirectos®®. Por tanto, el FibroScan® resultaria mas rentable en
centros que realizan un namero importante de biopsias hepaticas’.

La ET se ha incorporado con cierta rapidez al sistema sanitario, utilizandose
actualmente en nuestro pais en la practica clinica habitual de algunos centros
sanitarios®”®.

1.4.2. Reproducibilidad de la ET

En relacion con la reproducibilidad de la ET, el FibroScan® parece ser una
tecnologia reproducible sin variabilidad significativa inter e intra-observador'. Un
estudio reciente revela un excelente grado de concordancia en los resultados inter e
intra-observador con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,98 para ambas
mediciones. No obstante, la reproducibilidad de la prueba es menor en los casos de
fibrosis ligera (FO-1)>*. Factores como la esteatosis o un elevado indice de masa
corporal (IMC) reducen, igualmente, la reproducibilidad de la prueba®.

1.4.3. Efectividad diagnéstica y seguridad de la ET

Diversos estudios han valorado la exactitud diagnéstica del FibroScan® en
comparacion a la biopsia hepatica'7257¢!, Los estudios se han realizado sobre todo en
pacientes con HCC, pero también en pacientes con HCB, VIH y otras enfermedades
cronicas incluyendo el consumo excesivo de alcohol o enfermedades metabdlicas!76%%,
En la mayoria de los trabajos se describe una asociacion estadisticamente significativa
entre la medida de la elasticidad hepatica obtenida con FibroScan® y los distintos
estadios de fibrosis obtenidos mediante el analisis histologico. Segun los autores, la
capacidad diagnéstica del FibroScan® seria mayor en la identificacion de la fibrosis
grave o la cirrosis, y resultaria menos exacta en el diagnostico de los estadios iniciales
e intermedios®*%, Este hecho es de gran interés clinico ya que el estadio F2 se
considera el umbral para iniciar el tratamiento’. En los diferentes estudios publicados
se han empleado distintos general, los puntos de corte considerados 6ptimos para
definir cada estadio de fibrosis son relativamente variados entre los distintos estudios.
En sujetos sin patologia hepatica, el valor mediano de FibroScan® es de 5,5+1,0,
significativamente superior en hombres y en casos de IMC>30 kg/m?®".

Por ser no invasiva, rapida y poco costosa, otras indicaciones clinicas sugeridas
para el FibroScan® serian el seguimiento de la fibrosis hepatica, dado que se trata de
un proceso en continua evolucion, y la monitorizacion de pacientes en tratamiento.
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La literatura cientifica recoge algunos factores que pueden afectar los resultados
de la ET en el diagnéstico de fibrosis hepatica, como la actividad necroinflamatoria y
la esteatosis hepatica'”**°. El incremento de rigidez hepatica no siempre es
consecuencia de fibrosis, sino que una marcada actividad necroinflamatoria puede
aumentar de forma significativa los niveles de elasticidad medidos con FibroScan®. Se
ha observado que la actividad necroinflamatoria se correlaciona positivamente con la
ET®% por lo que un alto grado de inflamacién hepatica podria reducir la concordancia
entre ET y biopsia. Por el contrario, se desconoce en qué medida la esteatosis hepatica
repercute en los valores de rigidez hepatica®. De hecho, segiin mantienen algunos
autores, la esteatosis no influiria en los resultados de la ET'7:!,

Por otra parte, algunos aspectos relacionados con la biopsia hepatica influyen
también en la mayor o menor correlacion entre las mediciones de la elasticidad
hepatica obtenidas con FibroScan®y los estadios de fibrosis definidos mediante el
analisis histologico?"*’. Ciertos resultados discordantes pudieran ser debidos a fallos
en la realizacion de dicha biopsia hepatica®, tales como la fragmentacion de las
muestras de biopsia.

En relacion con la seguridad de la ET, existe acuerdo en que es una prueba
segura, sin efectos adversos®®. Esto ha contribuido a la buena aceptacién por parte
del paciente®. Dada la rapidez con que se obtienen resultados y la seguridad del
FibroScan®, la ET podria ser utilizada para la monitorizacion de la fibrosis hepatica’.

1.4.4. Limitaciones del uso de la ET

La literatura cientifica recoge algunas limitaciones del uso del FibroScan® y una
tasa de fallos de 2,4 a 9,4%7° 17:2171,

La presencia de ascitis puede llegar a impedir la medicion de la elasticidad del
higado ya que las ondas de baja frecuencia no se transmiten a través de liquidos'”°.
Sin embargo, dicha ascitis generalmente es indicativa de cirrosis hepatica, por lo que
en estos casos no suele ser necesario valorar el nivel de fibrosis.

Una de las causas que limitan la exploracion del FibroScan® es la obesidad?,
pues la grasa de los tejidos interfiere con la difusion de las ondas elasticas y de
ultrasonidos imposibilitando la realizacién del procedimiento. En estos casos, el
FibroScan® no obtiene ninguna medicién y con ello se evitan posibles falsos resultados.
Los espacios intercostales estrechos también dificultan la exploracién con FibroScan®.
Tanto para estos casos, como para pacientes obesos, se estan desarrollando sondas
especificas, de menor tamaio, con las que solventar el problema.

1.4.5. ET en relacién a otros métodos diagnésticos no invasivos

La ET presenta como ventaja frente a los marcadores bioquimicos o serolégicos
el medir un parametro fisico directamente sobre el higado sin que otros factores
extrahepaticos puedan interferir.

Algunos autores han comparado la efectividad diagnostica de la ET con la de los
marcadores serolégicos para estudio de fibrosis hepatica, obteniendo resultados no
siempre coincidentes>>*7>73, En otros casos, se ha estudiado el uso combinado de la
ET con dichos marcadores serolégicos. En estos ultimos, parece que mejora la
capacidad diagnéstica del FibroScan®. De esta forma Castera y cols®* estudian el
FibroScan® junto con FibroTest y APRI y encuentran que el mayor grado de
concordancia con la biopsia hepatica se alcanza al utilizar de forma combinada
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FibroScan® y FibroTest. La combinacion de ambas técnicas incrementa de forma
significativa el poder diagnéstico, con un area bajo la curva de 0,88 para el diagnéstico
de fibrosis significativa. Para estos autores el uso combinado de ambas técnicas podria
evitar la biopsia hepatica en la mayoria de los pacientes con VHC.

1.5. OTRAS NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS DE FIBROSIS HEPATICA

Ademas de la ET, estan comenzando a utilizarse otras nuevas técnicas diagnosticas
no invasivas basadas en los ultrasonidos como la elastografia en tiempo real’” en
TC como el Fibro-CT?, y en la RM como la elastografia basada en RM (MRE), la RM
potenciada en difusién o la espectroscopia por RM>"7778,

La MRE proporciona informacion en tres dimensiones del tejido hepatico y tiene
el potencial de evaluar un volumen de mayor tamafo y, por tanto, mas representativo
del parénquima hepatico. Algunos autores han encontrado que la MRE muestra una
alta sensibilidad y especificad para discriminar entre estadios intermedios de fibrosis
en pacientes con enfermedad cronica hepatica*®>?. La técnica, ademas, puede ser
utilizada en pacientes obesos ya que las ondas de compresion tienen una buena
penetracion a través del higado. Como desventajas, la MRE es mas cara que la ET y
necesita mas tiempo para su realizacion. Sin embargo, los resultados sobre la
utilizacion de MRE en el diagnéstico de fibrosis hepatica son todavia escasos, basados
en un bajo nimero de pacientes y todavia necesitan ser validados’*°.

.6. DETECCION DE LA ET COMO NUEVA TECNOLOGIA SANITARIA

La ET fue identificada como nueva tecnologia sanitaria a través del sistema de
deteccion de tecnologias sanitarias nuevas y emergentes SINTESIS-nuevas tecnologias de
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto de Salud Carlos
II1*. El objetivo de SINTESIS-nuevas tecnologias es identificar tecnologias sanitarias
nuevas y emergentes susceptibles de futura evaluacion, y recopilar informacién relevante
sobre estas tecnologias y sus posibles impactos® con el fin de contribuir a la mejora en
la toma de decisiones por parte de los responsables sanitarios®. Se consider6 que el
FibroScan® era una tecnologia relevante, que debia ser evaluada por los siguientes
motivos: 1) no parecia existir suficiente evidencia sobre la efectividad de la técnica y los
procesos patologicos en los que el procedimiento podia ser mas efectivo; 2) el uso del
FibroScan® podria beneficiar a gran nimero de pacientes como posible alternativa a la
biopsia hepatica; y 3) la ET es una tecnologia nueva pero con potencial de difusion,
incorporada a la practica clinica para el diagnoéstico y seguimiento de pacientes en
numerosos centros sanitarios. Ademas, resulta de gran interés valorar el previsible impacto
del uso de la prueba, tanto a nivel clinico como econémico, ético y organizativo’.

En resumen, el FibroScan®, aparece como una nueva tecnologia sanitaria no
invasiva, rapida y efectiva para el diagnoéstico de fibrosis hepatica, sin efectos secundarios
para el paciente. Sin embargo, para garantizar la aplicaciéon de la prueba en las
condiciones de mayor eficacia y seguridad, ésta debe ser evaluada antes de su utilizacion
en los servicios de salud. Recientemente, se han publicado nuevos estudios que analizan
el FibroScan® en relacion con la biopsia hepatica, por lo que consideramos de gran
interés la realizacion de una revision sistematica vy, si es posible, metanalisis de los
resultados para conocer la evidencia cientifica sobre la efectividad del procedimiento,
comprobar su seguridad, y valorar el previsible impacto del uso de esta tecnologia.
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Il. OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica existente sobre la
efectividad y seguridad de la Elastografia de Transicion en el diagnéstico de la fibrosis
hepatica en comparacion con la biopsia hepatica y valorar el previsible impacto del
uso de la prueba.
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. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica y un meta-analisis de la literatura cientifica.

ll.1. BUSQUEDA DE INFORMACION

Tras una primera busqueda preliminar -con el fin de determinar el volumen de
la literatura y la dificultad de recuperarla-, se disenaron diversas estrategias de
busqueda (ANEXO I) para la identificacion de estudios, utilizando terminologia libre
y controlada, adaptando cada término al tesauro propio de cada fuente de informacion,
y combinando los términos mediante operadores booleanos y de truncamiento.

La basqueda se realizé entre el 15 de febrero y el 6 de marzo de 2008. No se
aplicaron limites de fecha de publicacion ni idioma. Se utiliz6 el gestor bibliografico
Reference Manager v.11.

Al tratarse de una revision sobre una tecnologia nueva, fue precisa la consulta de
numerosas fuentes de informacion: bases de datos generales, de revisiones, y
especificas -diagnostico, patologia digestiva, deteccion de nuevas tecnologias-.

Se realiz6 una busqueda electronica para identificar articulos publicados en
revistas cientificas con revision por pares y abstracts presentados en congresos
relacionados con la tecnologia o con la patologia en estudio. Se escrutaron las
principales bases de datos de informacion cientifica: MEDLINE (PubMed), EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL, HTA, DARE y NHS EED del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), HSRproj, Indice Medico Espaiiol (IME),
Web of Science y SciSearch: a Cited Reference Science Database. Se consultaron otras
fuentes, accesibles a través de Datastar, como PASCAL, EMCare, Elsevier BIOBASE,
CAB Global Health, MEDITEC: Medical Engineering, New Scientist. También se
consultaron bases de datos de abstracts de congresos como ISI Proceedings, Current
Contents Connect, Current Contents Search, BIOSIS Previews, British Library Inside
Conferences y Dissertation Abstracts Online. Ademas, se revisaron los sitios web de
las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, tanto de ambito nacional como
internacional, a través de INAHTA, y los de las principales sociedades cientificas y
revistas relacionadas con la patologia y tecnologia de interés. ANEXO 1.

Ademas de esta busqueda automatizada, se realizé una busqueda manual a partir
de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados, con el fin de identificar
estudios relevantes adicionales no recuperados con la busqueda electrénica.

I.2. SELECCION DE ESTUDIOS

l1.2.1. Criterios de inclusién y exclusién

La recuperacion y cribado de los estudios se realiz6 segun los siguientes criterios
de inclusion:
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— Tipo de estudio: Todo tipo de diseno de estudio, sin restriccion del tamano
muestral, que evaluara la efectividad diagnoéstica y seguridad del FibroScan®.

— Participantes: Pacientes diagnosticados de cualquier tipo de patologia
hepatica.

— Tipo de intervencion: Utilizacion de FibroScan® como procedimiento para
valorar la fibrosis hepatica.

— Prueba de referencia: Biopsia hepatica.
— Medidas de resultado del FibroScan®:

® De efectividad diagnodstica: verdaderos positivos (VP), verdaderos
negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) del
FibroScan®, o en su defecto, los estimadores diagnosticos de sensibilidad
(S), especificidad (E), valores predictivos positivo y negativo (VPP y
VPN), cocientes de probabilidad de un resultado positivo y negativo
(LR+ y LR-, por el término anglosajon likelibood ratio), odds ratio
diagnostica (DOR) y exactitud diagnostica (Ex), con sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%).

® De seguridad: complicaciones o efectos adversos sufridos por el
paciente, ocasionados por la aplicacion de la tecnologia.

Los criterios de exclusion considerados fueron los siguientes:

— Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

— Estudios sin suficientes datos sobre efectividad diagnéstica.

— Estudios a propoésito de un caso.

1.2.2. Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios fue realizada por dos investigadores de forma
independiente, aplicando los criterios de inclusion y exclusion ya mencionados. Se realizo
un primer cribado tras lectura del titulo y otro posterior con la lectura del abstract. Para
la seleccion definitiva de los articulos publicados como originales se procedi6 a la lectura
del texto completo de los estudios preseleccionados. Los desacuerdos fueron resueltos
por consenso en una reunion con todos los miembros investigadores.

lIl.3. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La calidad metodolégica de los articulos fue evaluada por dos revisores de forma
ciega e independiente utilizando el cuestionario QUADAS®* como herramienta para
valorar la calidad de estudios de exactitud diagnostica (ANEXO II). No se evalu6 la
calidad de los dos trabajos que no se incluyeron en el meta-analisis. Para los estudios
de estarevision,no se consideré elitem 13, “;Serecogieron los resultados no-interpretables
o indeterminados de la prueba en estudio?”, puesto que el FibroScan® sélo ofrece la
lectura de resultados cuando las mediciones han sido correctas, y en una escala
cuantitativa continua, que no es operador-dependiente, de modo que no es posible
obtener ese tipo de resultados indeterminados.
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Il.4. EXTRACCION DE DATOS

Los datos de los articulos y abstracts finalmente seleccionados fueron extraidos
por dos revisores, de forma independiente, utilizando unas tablas de extracciéon de
datos elaboradas especificamente por los investigadores para esta revision.

Se desarroll6 una primera tabla para recoger los datos bibliograficos (primer autor,
revista, ano de publicacion, pais donde se realiz6 el trabajo), fecha de reclutamiento de
los pacientes, periodo de estudio, tipo y diseno del estudio, tamafo muestral,
caracteristicas de los pacientes incluidos y patologia hepatica. En una segunda tabla se
recogieron datos relacionados con la realizacion del FibroScan® como las mediciones
validas en cada estudio, tasa de aciertos y profundidad de las mediciones; la elasticidad
hepatica global y para cada estadio de fibrosis; la correlacion, concordancia y asociacion
entre el FibroScan® y la biopsia o los niveles de fibrosis; y tiempo de duracion de la
exploracion. En la tercera tabla se incluy6 informacion sobre la biopsia, como el naimero
de pacientes sometidos a biopsia en cada articulo, nimero de tractos portales, longitud
de la muestra, escala utilizada para interpretar la biopsia, y resultados del estadio de
fibrosis, grado de actividad necroinflamatoria y esteatosis. En una cuarta tabla se
recogieron otros datos referentes al FibroScan® y a otros tests diagnoésticos realizados,
su correlacion y concordancia con el FibroScan®, y con la biopsia; efectos secundarios
de la ET; e intervalos de tiempo transcurridos entre unas pruebas y otras. La quinta
tabla se utiliz6 para extraer los estimadores de rendimiento diagnoéstico del FibroScan®
-S,E, VPP, VPN, Ex, LR+, LR- y area bajo la curva ROC (AUROCQ), con sus correspondientes
IC 95%- tal como estaban recogidos en los articulos o abstracts, para los distintos
niveles de fibrosis y diferentes cut-offs. Por ultimo, en una sexta tabla se recogieron
estos mismos valores de efectividad diagnostica de los otros tests.

l.5. ANALISIS DE LOS ARTICULOS

I.5.1. Andlisis cualitativo de los estudios incluidos

Todos los articulos finalmente incluidos en esta revision sistematica se analizaron
de forma cualitativa.

lI.5.2. Andlisis cuantitativo o meta-andlisis

S6lo se incluyeron en el meta-analisis aquellos articulos y abstracts para los que
fue posible estimar la tabla 2x2 de contingencia con los resultados de la ET frente a
la biopsia. La estimacion se realizé6 a partir de los indices de S, E, VPP y VPN,
recogidos en los diferentes trabajos. Estas tablas 2x2 fueron estimadas para cada
nivel de fibrosis, de acuerdo a la escala METAVIR (o en su defecto, realizando la
equivalencia correspondiente), y dentro de cada nivel, para los diferentes cut-offs
cuando los trabajos presentaban resultados de estimadores diagnoésticos para varios
puntos de corte. En estos casos, cuando se disponia de varios cut-offs dentro de un
mismo nivel, para realizar el meta-analisis s6lo se eligieron los valores de VP, VN, FP
y FN correspondientes al punto de corte 6ptimo, que habia sido definido como tal en
el articulo por los propios autores o, en su defecto, definido por los investigadores
de esta revision atendiendo a los mismos criterios aparecidos en la literatura. Sélo
uno de los articulos72 recogia la tabla original con los datos primarios, por lo que
para este trabajo no fue necesaria su estimacion.
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Se representaron los pares (S, 1-E) de cada estudio en el plano ROC. La presencia
de efecto umbral se estudié mediante inspeccion visual de esta nube de puntos en el
plano ROC, y de forma estadistica a través del coeficiente de correlaciéon de Spearman
(rho). Para estudiar otras fuentes de heterogeneidad diferentes del efecto umbral se
valoraron los forest plots de S, E, LRs y de la DOR de la ET, para los distintos niveles
de fibrosis, ademas de utilizar el test Chi-cuadrado para Sy E y el test Q de Cochran
para los LRs con los que se contrast6 la hipotesis nula de homogeneidad, para un
nivel de significacion de 0=0,05. También se utilizo el estadistico I* de inconsistencia,
que mide el porcentaje de heterogeneidad existente entre los articulos mas alla de la
debida al azar. Se considera que un valor de I? superior al 50% representa una
heterogeneidad sustancial.

En los casos en que el efecto umbral era evidente, los datos se ajustaron a una
curva SROC (Summary Receiver Operating Characteristic), siguiendo el modelo de
Littenberg y Moses®® y los resultados se expresaron como el drea bajo la curva
SROC (AUC-SROCQ) y el punto Q*. Por el contrario, si no se observaba dicho efecto
umbral, ademas de la curva SROC se calcularon los indices agregados de S, E, LRs y
DOR, con sus correspondientes IC 95%. Los datos se resumieron en un resultado
global combinado o agregado utilizando el modelo de efectos aleatorios. Para aquellos
estudios en los que el valor de alguna de las celdas de la tabla 2x2 era cero, se afiadio
0,5 a todas las celdas antes de realizar los calculos.

La presencia de estudios claramente dispares (outliers) detectada en los forest
plots o en el plano ROC se trat6 revisando el articulo a texto completo con el fin de
encontrar posibles explicaciones clinicas o metodolégicas que justificaran tales
diferencias respecto a los demas trabajos. En algunos casos, se repiti6 el analisis de
los datos después de excluir dichos outliers, tras valorar adecuada la exclusion.

Ademas se valor6 la posibilidad de realizar analisis de subgrupos en funcion de
caracteristicas clinicas de los pacientes que permitieran agrupar los estudios y valorar
si el rendimiento diagnoéstico del FibroScan® diferia del de otros posibles grupos,
buscando cuiles se podrian beneficiar mas del uso de esta tecnologia. Tras el analisis
cualitativo de los trabajos incluidos en esta revision solo fue posible establecer un
subgrupo de pacientes con HCC, en algunos estadios de fibrosis.

También se realizé una meta-regresion incluyendo el formato de publicacion
(articulos originales o abstracts) como covariable en el modelo para valorar su
influencia en los resultados, estudiando el coeficiente y su significacion, y a través del
DOR relativo (RDOR) y su IC 95%.

Como unidad de analisis se consider6 al paciente, no las lesiones. Para la sintesis
cuantitativa de datos se utiliz6 el programa MetaDiSc¥ version 1.4.
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IV. RESULTADOS

IV.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA, IDENTIFICACION Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Se identificaron 372 referencias, una vez eliminadas las referencias duplicadas
debidas a la busqueda electronica en varias bases de datos. Tras la lectura de los
titulos y los abstracts, 70 estudios fueron considerados potencialmente validos para
esta revision. De ellos, 44 fueron posteriormente excluidos, quedando un total de 26
estudios incluidos, 22 publicados como originales en revistas cientificas y 4, como
abstracts de congresos. El trabajo de Chang y cols se identific6é inicialmente como
abstract®® pero después se incluy6 como articulo® (publicado como tal con posterioridad
a la fecha de busqueda). Por tanto, en total se seleccionaron 23 articulos y 3 abstracts.
La figura 1 resume el proceso de seleccion de las referencias.

Figura 1. Proceso de seleccién de estudios.

372 referencias identificadas:

251 de articulos y 121 de abstracts

70 referencias potencialmente apropiadas:

45 de articulos y 25 de abstracts

21 abstracts

{ Excluidos: 23 articulos y

[ Incluidos: 23 articulos y 3 abstracts ]

En la tabla 6 del ANEXO III se presenta la relacion de referencias excluidas de la
revision y se especifica el motivo de su exclusion.

Dos estudios®®®! incluidos publicados en coreano y aleman fueron traducidos por
nativos expertos en lenguaje cientifico.

AETS - Julio 2009 | 31



Elastografia de transicion (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revision sistemdtica y meta-andlisis

IV.2. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

En la figura 2 se representa el resultado de la valoracion de cada item del QUADAS,
en porcentajes. En la tabla 7 del ANEXO 1V se presenta el resultado del QUADAS para
cada uno de los articulos.

Figura 2. Valoracién de la calidad de los estudios mediante el cuestionario QUADAS.
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En general, el espectro de pacientes incluidos en estos estudios fue representativo
de los que se someten a la ET en la practica clinica habitual en cuanto a la patologia
estudiada, la distribucién por edad y sexo, presencia de otras enfermedades o factores
de riesgo asociados, pruebas diagnoésticas empleadas, etc. Como excepciones, el
estudio de Mirault y cols®? en pacientes con enfermedades hematologicas que habian
sufrido fibrosis por sobrecarga de hierro post-transfusional, o el de De Lédinghen y
cols® en el que todos los sujetos incluidos eran pacientes pediatricos. Tan solo en dos
trabajos®*®* los criterios de seleccion no estuvieron claramente descritos, y en uno”
lo estuvieron de forma incierta. En todos los estudios se consider6 a la biopsia como
la prueba de referencia adecuada para detectar el estadio de fibrosis hepatica, aunque
todos los autores reconocieron las limitaciones de esta prueba para actuar como gold
standard.

El tiempo transcurrido entre la realizacion de la biopsia y el FibroScan® varié de
unos estudios a otros, pero en la mayoria se realizé en menos de 6 meses. En varios
trabajos>”¢15%  ambos tests se realizaron el mismo dia, mientras que en uno de los
trabajos se dice que llegaron a transcurrir hasta 21 meses®, y en el de Coco y cols™,
el intervalo de tiempo llegé hasta 3 anos en los casos con signos ecograficos de
cirrosis. Teniendo en cuenta la evolucion de esta patologia, se consider6 un tiempo
adecuado, que no ponia en riesgo la comparacion de resultados. Este dato no se
menciond en cinco trabajos®:91:9295,

No se detect6 sesgo de verificacion parcial, pues la biopsia fue la tnica prueba
de referencia utilizada a la que se sometieron todos los pacientes. Tampoco se detecto
sesgo de verificacion diferencial, puesto que se realiz6 la biopsia independientemente
de los resultados del FibroScan®. En general, ambos procedimientos se describieron
con suficiente detalle como para permitir su replicacion, salvo en los trabajos de
Ogawa y cols® y Vergara y cols”, en los que la prueba de referencia se describié de
forma insuficiente.
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Casi en el 55% de los estudios, la ET se inform6 de forma ciega sin conocer los
resultados de la biopsia; en el resto, no se mencion6 especificamente este aspecto.
Respecto a la interpretacion de la biopsia, en el 75% de trabajos se realiz6 sin conocer
los resultados de elasticidad hepatica; en el 25% restante, no se describié. En un 58%
de casos no quedo claro si en el momento de interpretar el FibroScan® se disponia
de la misma informacién que suele tenerse en la clinica habitual. En cuanto a las
pérdidas ocurridas durante el estudio, no se explicaron en los trabajos de Mirault y
cols®? ni Nudo y cols”, y no quedaron claramente explicitadas en otros tres®°%,

IV.3. ANALISIS CUALITATIVO

Las tablas de evidencia con los datos extraidos de los articulos/abstracts se
presentan en el ANEXO V (Tablas 8 a 13).

Se seleccionaron 26 trabajos, todos ellos series de casos, de pacientes estudiados
entre noviembre de 1995 y septiembre de 2007 con ET para valorar fibrosis hepatica
ocasionada por diferentes etiologias. El nimero total de pacientes incluidos fue de
3.365, oscilando de unos estudios a otros de 15* a 7757'. En la mayoria, el porcentaje
de hombres fue superior al de mujeres, y muy variable (entre el 20%°’ al 80%°7).
Como excepciones, los dos trabajos®”* donde la patologia estudiada fue la CBP y/o
la colangitis esclerosante. Uno de los trabajos® recogié poblacion menor de 20 anos,
con una media de 9,5 anos (rango de 2 meses y 20 anos). En los 25 trabajos restantes,
el rango de edad fue de 16 a 86 afios. De estos ultimos, el de Mirault y cols®? incluyo
pacientes mas jovenes, con una mediana de 37 anos.

En los estudios recogidos en esta revision, la causa mas frecuente de fibrosis hepatica
fue la HCC. Esta patologia afectaba al 100% de pacientes en 10 trabajos?!646869.739497-100
con o sin coinfeccion por VIH o VHB. En uno de estos trabajos’, los pacientes tenian
cifras normales de ALT. Coco y cols’?, Kang y cols™ y Ogawa y cols” incluyeron pacientes
monoinfectados, bien por VHC o por VHB, pero no coinfectados. En un estudio®” sélo
incluyeron pacientes con CBP; en otro®, unos tenian CBP y otros colangitis esclerosante;
otro trabajo analizé Unicamente pacientes con EHNA®; y otro utilizé el FibroScan® para
valorar la fibrosis hepatica debida a sobrecarga férrrica post-transfusional en enfermos
hematologicos”. Los otros nueve trabajos utilizaron el FibroScan® en pacientes con
multiples etiologias ademas de las viricas, como hepatitis autoinmune, hepatitis alcohdlica,
EHNA, hemocromatosis o enfermedad de Wilson.

Siguiendo las recomendaciones del fabricante, en la mayoria de los estudios (16
estudios?57:5:61,63,65,68,69,72,88,90,96-98,100,101) ge realizaron al menos 10 mediciones vilidas de
FibroScan® en cada paciente. Sin embargo, otros autores realizaron entre 5% y 207
mediciones. La tasa requerida de aciertos del FibroScan® fue igual o superior al 60%
en la mayoria de los estudios; no se mencioné en cuatro®293%; en uno® fue del 40%,
y otro®, del 30%. En 13 estudios® 728959710 |3 profundidad de las mediciones no se
registré y fue superior a los 25 mm en el resto de estudios. En los tres abstracts®*>%
incluidos no se aportaron datos referentes al nimero de mediciones, profundidad ni
tasa de aciertos del FibroScan®.

En la mitad de estudios?!?*596163,656869718891.9597 ge excluyeron algunos pacientes
porque la exploracion del FibroScan® habia resultado defectuosa. En la mayoria de
estos trabajos, solo se excluyeron entre 1-5 pacientes y tan solo en el trabajo de
Foucher y cols®! se excluy6 un nimero alto de 47 sujetos.
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La concordancia inter e intra-observador del FibroScan®, medida mediante el
coeficiente de correlacion intraclase (CCI) o mediante el indice de Kappa, solo se
inform6 en 3 estudios®’*® en los que alcanzaron valores superiores a 0,95 y
significacion estadistica.

No se describieron efectos secundarios en ninguno de los trabajos seleccionados
y el tiempo medio de realizacion de la prueba fue inferior a 5 minutos en 81,57:59,61,8893,96.98
de los 9 estudios que mencionaron este aspecto.

La correlacion entre la elasticidad medida con el FibroScan® y la fibrosis
diagnosticada mediante biopsia fue analizada en todos los estudios salvo en el de
Ganne-Carrié y cols’'. Para ello, se emplearon diversos tests en funcion de las variables
de interés (coeficientes de correlacion de Spearman, de Pearson o el Tau-beta de
Kendall, tests de Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney). En todos ellos, los resultados
fueron altamente favorables para el FibroScan®. En la mayoria de
trabajos?!,29,59,61,63,64,6869727389-97.9.101 - ge  describié una correlacion estadisticamente
significativa (p<0,05) entre elasticidad y fibrosis. Se confirmé la relacion entre el
FibroScan® y la biopsia®-63:65939798100 "y e] incremento significativo de los valores de
elasticidad en funcion del estadio de fibrosis. Algunos de estos trabajos permitieron
constatar la utilidad de la ET para discriminar entre fibrosis significativa o cirrosis y
los demas estadios de fibrosis®”68919294,100,

En varios estudios®%3%>93% se analiz6 la correlacion entre elasticidad hepatica y
rado de actividad necroinflamatoria; en otros®9% |a correlacion entre elasticidad
b )
y esteatosis hepatica.

Siete articulos®7909296:98.101 v |og tres abstracts®?>*° no presentaron datos referentes
a la longitud de la muestra de biopsia ni al nimero de tractos portales requeridos
para aceptar como valida la muestra. En los demas, estas variables oscilaron
ampliamente de unos estudios a otros. Asi, la longitud vari6 entre 2 y 60 mm, con un
valor mediano superior a 15 mm en todos ellos y solo en siete estudios (el 44% de
los 16 que refieren este dato) igual o superior a 25 mm. En los 9 trabajos que
mencionaron el nimero de tractos portales, estos variaron entre 4 y 11.

El grado de fibrosis en las biopsias fue interpretado de acuerdo a la escala
METAVIR en la mayoria de estudios; en tres trabajos®?*'® se emple6 la escala de
Scheuer; en uno”, la escala de la Sociedad Coreana de Hepatologia; en otro estudio®”
se utiliz6 el indice de actividad de Knodell; en otro®, el método de Brunt; y, por
ultimo, en otro®, la escala de Ishak.

La prevalencia de cirrosis vario entre el 8%” y el 38%”’; el estudio de Colleta y
cols” no incluy6 pacientes en este estadio F4. Si consideramos en un unico grupo los
pacientes con estadios F3 y F4, el porcentaje vari6 entre el 125%% y el 54%%. El
porcentaje de pacientes con fibrosis en estadio F2 oscil6 entre el 15,4% del estudio
de Vergara y cols” y el 50% del estudio de Fraquelli y cols*. El porcentaje de pacientes
sin fibrosis o con fibrosis portal sin septos (FO-1) también varié considerablemente
entre estudios, entre el 18%°" y el 65%7>.

El grado de esteatosis se estudi6 en 7 trabajos?:#>646>7393 De estos, el de Yoneda
y cols® no incluy6 pacientes en estadio 0. En los restantes estudios, el porcentaje de
pacientes con un grado 0-1 de esteatosis oscilo entre el 76,9%* y el 100%7%; y el de
pacientes en grado 3 oscil6 entre el 5,2% de Yoneda y cols® y el 11% del estudio de
De Lédinghen y cols®. En otro estudio® ningln paciente presentd esteatosis.
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La actividad necroinflamatoria se determiné en 9 trabajos?! 6365687393959 En dos
de ellos’>%, no se detectaron pacientes con un grado 0 de actividad inflamatoria.

En cuanto a otros tests diagnodsticos utilizados, en la mayoria de estudios se
realiz6 analitica, incluyendo bioquimica hepatica, determinacioén de acido hialurénico,
FibroTest, APRI e indice Forns, ademas de algunas pruebas de imagen, en especial la
ecografia abdominal. Mirault y cols® realizaron resonancia cardiaca para cuantificar
el contenido de hierro en musculo cardiaco. Estas pruebas se realizaron el mismo dia
que el FibroScan® en seis??61.637293 estudios de los 9 que mencionaron este dato. En
algunos trabajos se valoro6 el grado de concordancia o relacion entre algunos de estos

tests y los estadios de fibrosis hepatica?®01:63,7273891,92959,100 'y entre elasticidad y estos
teStSZ9,61,65,68,72,89,96,98

IV.4. ANALISIS CUANTITATIVO O META-ANALISIS

En la tabla 14 del ANEXO VI se presentan los VP, VN, FP y FN del FibroScan® de
cada uno de los estudios incluidos en esta revision, para los distintos grados de
fibrosis y para los distintos niveles de corte (en kPa). Estos valores fueron estimados
a partir de los resultados de S, E y VPs recogidos en dichos estudios. Como ya se
comento6 anteriormente, solo el articulo de Coco y cols’ presentaba la tabla original
con los datos primarios, por lo que para este trabajo no fue necesario estimarlos. Los
trabajos de De Lédinghen y cols®® y Ogawa y cols96 no se incluyeron en el meta-
analisis pues no fue posible generar las correspondientes tablas 2x2.

En la mayoria de los trabajos, para cada grado de fibrosis se consideraba un
unico nivel de corte, aunque éste fue diferente entre los distintos estudios. Cuando
para un mismo grado de fibrosis se daban resultados para mas de un cut-off, el meta-
analisis se realiz6 con los datos correspondientes al cut-off 6ptimo.

En total se incluyeron 24 estudios (N=3.365). Se realizaron los siguientes meta-
analisis:
— para diagnoéstico de fibrosis F>1, F>2, F>3 y para diagnostico de cirrosis
(F4).

— para F>2, F>3 y F4, para el subgrupo de pacientes con HCC, coinfectados o
no por VIH o VHB.

— para F4, analisis en funcion del formato de publicacion.

IV.4.1. Meta-andlisis de los datos de la ET para diagnéstico de fibrosis F>1

Para este analisis se consideraron los resultados de los cuatro trabajos®>%95100
(N=288) que aportaban esta informacion. En ellos, el nivel de corte de los valores de
la ET considerado para definir la exploracién como positiva o negativa (presencia o
ausencia de un nivel de fibrosis de F1 o superior) oscil6 entre 5,3 y 8,8 kPa, con un
valor mediano de 6,10 kPa.

El meta-analisis mostré la presencia de un marcado efecto umbral (tho=0,80) y
de heterogeneidad estadisticamente significativa para los estimadores de E y LR+,
mientras que descart6 la existencia de heterogeneidad significativa para la S (Chi-
cuadrado=5,10; p=0,165), el LR- (Cochran-Q=4,15; p=0,246) y para la DOR
(Cochran-Q=3,22; p=0,359), también confirmada por los valores de 12, que fue de
41,2% para la S, 27,2% para el LR-, y de 6,7% para la DOR. La S agregada alcanz6 un
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valor de 0,81 (IC 95%: 0,74-0,87), el LR- agregado, 0,24 (0,16-0,37) y la DOR agregada,
de 23,09 (8,74-60,98). La figura 3 representa estos estudios ajustados a una curva
SROC simétrica, con los intervalos de confianza de la curva, asi como los valores
correspondientes al AUC-SROC y al punto Q*. En la figura 16 del ANEXO VII se
presentan los forest plots y los valores numéricos de los estimadores de cada estudio
y los estimadores agregados de la ET para este nivel de fibrosis.

Figura 3. Curva SROC de FibroScan® para F>1.
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IV.4.2. Meta-andlisis de los datos de la ET para F>2

Dieciocho articulos, con un total de 2.288 pacientes, ofrecieron resultados de
elasticidad hepatica medida con FibroScan® para un nivel de fibrosis de F>2. Los cut-
offs utilizados oscilaron entre 4 y 9,90 kPa, con una mediana de 7,70 kPa.

El meta-analisis de estos trabajos descarté la presencia de efecto umbral
(rho=0,161). En los forest plots de todos los estimadores diagndsticos se demostro
una gran heterogeneidad entre estudios, con rangos de valores muy amplios. La S
oscil6 entre 0,56 y 1; la E, entre 0,12 y 1; el LR+, entre 1,03 y 61; el LR-, entre 0,05 y
0,76; y la DOR, entre 1,36 y 1.200. Ademas, estadisticamente se confirmé dicha
heterogeneidad, con una p<0,001 para todos los estimadores y un valor de 12 del 57%
para la DOR vy superior al 80% para S, E y LRs. En la figura 4 se representan estos
estudios en el plano ROC. La figura 17 del ANEXO VII muestra los estimadores
agregados de S, E y LRs y sus limites de confianza sobre este plano ROC.
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Figura 4. Representacién en el plano ROC de los estudios para F>2.
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La inspeccion visual de esta figura 4, permitio observar la presencia de dos outliers®”*
para los que la E del FibroScan® estaba claramente por debajo de los valores encontrados
en los restantes estudios. Es posible que esta baja E estuviera en relacion a la eleccion, en
ambos casos, de unos niveles de corte inferiores a los escogidos en los restantes estudios
(4 kPa en el de Gomez-Dominguez y cols” y 4,49 kPa en el de De Lédinghen y cols*). Por
ello se decidi6 excluir estos dos trabajos y se repitio el analisis.

Para los 16 articulos restantes (N=2.122), el cut-off mediano se increment6 hasta 7,90
kPa (rango de 6,65 a 9,90). En este nuevo andlisis present6 resultados similares, con
ausencia de efecto umbral (7$0=0,096) y gran heterogeneidad estadisticamente significativa
para todos los estimadores diagnosticos. Por este motivo, se decidi6 ajustar los datos a una
curva SROC, con los valores resultantes del AUC-SROC y punto Q*. Figura 5.

Figura 5. Curva SROC de la ET para un F>2, excluyendo los dos outliers.
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A continuacion, se analizaron los estudios que so6lo incluian pacientes con HCC,
coinfectados o no con VHB o VIH, para valorar si el rendimiento de la ET presentaba
diferencias en este subgrupo poblacional. S6lo se tuvieron en consideracion los ocho
estudios?H0468.69.739798100 " con un ndimero total de 860 pacientes, en los que el 100% de
pacientes tenia HCC y que ofrecian datos de ET para este nivel F>2. Los restantes
trabajos no se pudieron incluir porque los autores ofrecieron datos conjuntos del
rendimiento del FibroScan® y no fue posible separar los resultados correspondientes
a los pacientes con HCC frente a los de otras etiologias.

Este meta-analisis para fibrosis superior o igual a F2 en HCC descart6 efecto
umbral, pero detect6 una gran heterogeneidad (p<0,001) entre estudios en todos los
estimadores diagnésticos. En la figura 6 se muestran estos estudios ajustados a una
curva SROC, con los valores de su correspondiente AUC-SROC y punto Q*.

Figura 6. Curva SROC de la ET para F>2 en pacientes con HCC.
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Excluyendo el articulo de De Lédhinghen y cols* (por el mismo motivo que en
el analisis anterior), el meta-analisis, con datos de 788 pacientes, mostr6 resultados
similares, sin efecto umbral pero gran heterogeneidad para todos los estimadores, a
excepcion de la DOR, cuyo valor agregado fue de 22,21 (11,33-43,55). En este caso,
el cut-off mediano fue de 8,50. El estudio de Ziol y cols*! para este nivel de F>2
obtuvo una S especialmente baja, de 0,50, frente a los demas, que oscilaron entre
0,72 y 1. La E alcanzé valores entre 0,67 y 1. Para la LR+, el valor de I? no super6 el
60% de variabilidad, con un resultado combinado de 4,69 (3,14-7,02). Figura 18 del
ANEXO VII.

Los valores del AUC y del punto Q* de la curva SROC a la que se ajustaron estos
datos, se incrementaron ligeramente en comparacion al analisis previo con la totalidad
de estudios. Figura 7.
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Figura 7. Curva SROC de la ET para F>2 en HCC, excluyendo el outlier.
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IV.4.3. Meta-andlisis de los datos de la ET para F>3

Para este andlisis se consideraron los datos de los 15 estudios (N=1.695) que
analizaban el valor diagnoéstico de la ET para un nivel de fibrosis de F>3. Los cut-offs
empleados en estos trabajos oscilaron entre 6,25 y 15,4 kPa (mediana de 10,30 kPa).

Figura 8. Curva SROC de la ET para F>3.
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El meta-analisis de estos datos mostr6 un ligero efecto umbral (#h0=0,39) y una
gran heterogeneidad entre estudios para todos los estimadores de exactitud
diagnoéstica, estadistica (p<0,001) y en los forest plots. La S oscilé entre valores de
0,54 a 0,95; la E, entre 0,64 y 1,00; el LR+, entre 1,83 y 43,11; el LR-, entre 0,07 y 0,54;
y la DOR, entre 3,41 y 116,00. Figura 19 del ANEXO VII.

En la figura 8 se representan los pares (S, 1-E) del FibroScan® para este nivel de
fibrosis, ajustados a una curva SROC, los valores del AUC-SROC y el punto Q*. La
distribucion de pares de S y E de la figura 8 permitié observar que los trabajos
correspondientes a Mirault y cols®® y Kang y cols” presentaban una E menor que la
de los restantes estudios, con valores de 0,70 (0,35-0,93) y 0,64 (0,51-0,76),
respectivamente. En el primero, la baja E del FibroScan® podria estar relacionado
bien con el punto de corte elegido (6,25 kPa), que fue el mas bajo de todos los de
este grupo, o bien con la poblacion incluida (pacientes jovenes con enfermedad
hematolégica que desarrollan fibrosis hepatica debida a sobrecarga férrica post-
transfusional) que difiere de la de los demas estudios.

En el de Kang y cols” se habia elegido un punto de corte cercano a la mediana
de este grupo de estudios, pero los valores de E y DOR fueron inferiores al estimador
agregado con IC 95% no superpuestos al de dicho valor agregado.

Para este mismo estadio de fibrosis F>3, se realiz6 otro analisis incluyendo sélo los
cuatro estudios? %1% v 410 pacientes que analizaron el FibroScan® en pacientes con
HCC, coinfectados o no por VHB o VIH. Este meta-analisis descart6 la presencia de
efecto umbral (rho=0,20) y de heterogeneidad estadistica entre estudios (con p>0,05)
para todos los estimadores diagndsticos, aunque el I? para la E fue de 61,3%. La curva
SROC de estos estudios, con el valor del AUC y el punto Q* se presentan en la figura 9.
Los forest plots de S, E, LRs y DOR se presentan en la figura 10.

Figura 9. Curva SROC de la ET para F>3 en pacientes con HCC.
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Figura 10. Estimadores diagnésticos de la ET para F>3 en pacientes con HCC.
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IV.4.4. Meta-andlisis de los datos de la ET para F4

En este analisis se incluyeron los datos de 20 estudios, que sumaron un total de
3.052 pacientes. No se incluy6 el trabajo de Fraquelli y cols® porque a pesar de que
mencionaban un punto de corte de 11,90 para cirrosis, no aportaron resultados de
efectividad diagnostica para este estadio de fibrosis.

El cut-off mediano utilizado fue de 15,60 kPa, con un rango de 11,45 a 26,50
kPa.

El meta-analisis descarté la presencia de efecto umbral (rho=0,145), aunque
detect6 una gran heterogeneidad entre estudios, tanto estadisticamente (p<0,001)
como de forma visual en los forest plots de todos los estimadores diagnosticos del
FibroScan®. La S del FibroScan® para detectar cirrosis oscil6é entre 0,58 y 1,00; la E,
entre 0,63 y 0,98; el LR+, entre 2,03 y 44,22; el LR-, entre 0,03 y 0,44; y la DOR, entre
5,33 y 1.333,9. Figura 20 del ANEXO VII. La curva SROC, con los valores del AUC y
punto Q* se muestran en la figura 11.

Figura 11. Curva SROC de la ET para F4.
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La distribucion de estudios en el plano ROC de la figura 11 mostro tres estudios?>%+%
con una E por debajo de los demas, inferior al 80%, y otros tres trabajos*>*"*> con una
S por debajo del 65%, mientras que en los demads la S oscil6 entre 76 y 100%. Figura
21 del ANEXO VII.

La E del trabajo de Feitosa y cols” fue la menor de todos estos estudios. Se trataba
de un abstract, donde no se ofrecia el dato del cut-off empleado. En el abstract de
Lee y cols* se utilizo el cut-off mas bajo, de 11,45, y en el de Kim y cols®® esta
ligeramente por debajo de la mediana de cut-offs empleados para este nivel de fibrosis
(15,1 kPa). Estos dos presentaron una E <0,85.
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Para el subgrupo de 8 estudios?!:¢482497100 con 834 pacientes con HCC, coinfectados
o no por VHB o VIH, en los que se valor6 la presencia de cirrosis mediante ET, el
meta-analisis descarté efecto umbral y heterogeneidad para S y LR- (figura 22 del
ANEXO VII), mientras que persistio la heterogeneidad (p<0,001) entre estudios para
E, LR+ y DOR. La curva SROC (figura 23 del ANEXO VII) y los forest plots de E y DOR
permitieron observar dos posibles outliers, ambos abstracts94,99, con S y E por
debajo de los demas trabajos. Excluyendo estos dos estudios, el total de pacientes fue
de 757 y el cut-off mediano fue de 14,55. Este nuevo meta-analisis detecté un marcado
efecto umbral (rho=0,696) aunque descarté heterogeneidad significativa entre
estudios para todos los estimadores, salvo para la especificidad (p=0,013). La curva
SROC de estos estudios, con el AUC y punto Q* se presentan en la figura 12 y los
indices diagnosticos en la figura 13.

Figura 12. Curva SROC de la ET para F4 en pacientes con HCC, excluyendo los dos outliers.
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Figura 13. Estimadores diagnésticos de la ET para F4 en pacientes con HCC, excluyendo los dos outliers.
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Por ultimo, para cirrosis se realiz6 un analisis de subgrupos, separando los
estudios que habian sido publicados como articulos originales de los abstracts, con
el fin de determinar si el formato de publicacion de estos trabajos influia en la validez
diagnostica del FibroScan®. El meta-analisis de los 17 articulos originales (N=2.860)
mostré ausencia de efecto umbral (rho=0,032) pero marcada heterogeneidad
estadisticamente significativa entre estudios para todos los estimadores diagndsticos.
Los valores de AUC-SROC y punto Q* resultaron ligeramente superiores a los obtenidos
con el total de estudios, tal como se muestra en la figura 14.

Figura 14. Curva SROC de la ET para F4 en el subgrupo de estudios publicados como articulos originales.
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Analizando los tres abstracts (N=192) por separado, se observo efecto umbral
(rh0=0,50) y estadisticamente se descarté heterogeneidad para S, LR- y DOR. El AUC-
SROC y punto Q* resultaron claramente inferiores a los obtenidos con los trabajos
publicados como articulos completos. Figura 15.

Figura 15. Curva SROC de la ET para F4 en el subgrupo de estudios publicados como abstracts.
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La meta-regresion incluyendo el formato de publicacion (articulos originales o
abstracts) como covariable en el modelo, permitié constatar que influia de forma
estadisticamente significativa (p<0,001) sobre la DOR. La RDOR obtenida fue de 8,76
(1,81-42,42).

En resumen, se han realizado diversos meta-analisis para estudiar la capacidad
de la ET para discriminar los distintos estadios de fibrosis. En la tabla 2 se presentan
los valores del AUC-SROC y punto Q* La mediana del punto de corte fue diferente
de un estadio a otro, mayor a medida que se incrementaba el estadio de fibrosis. Los
rangos de estos cut-offs se superpusieron con los de los estadios adyacentes. Ver
tabla 3. En las tablas 4 y 5 se muestran los estimadores diagnésticos agregados del
FibroScan® para los cuatro estadios de fibrosis y para los pacientes con HCC.

Tabla 2. Resumen del meta-andlisis de la ET para fibrosis hepdtica.

Estadio de Ne° de Coeficiente Contraste de AUC- LI del LS del Punt "
fibrosis estudios Spearman homogeneidad SROC AUC-SROC  AUC-SROC unto Q
p<0,001 para Ey LR+

F=1 4 2 7

88 0,80 p>0,05 para S, LR- y DOR 0,899 0,8376 0,9606 0,830
F=2 16 2.122 0,096 p<0,001 0,896 0,8715 0,9213 0,827
F=3 15 1.695 0,390 p<0,001 0,896 0,8537 0,9391 0,828
F4 20 3.052 0,145 p<0,001 0,953 0,9263 0,9815 0,896
F=2, HCC 7 788 0,393 p<0,001 0,893 0,8513 0,9345 0,824
F=3, HCC 4 410 0,200 p>0,05 0,916 0,8759 0,9567 0,849

p<0,001 para E
F4, HCC 6 757 696 96 0,9504 9856 0,917
! 5 o p>0,05 para S, LRs y DOR 0,968 1950 0,985 !

F4, articulos 17 2.860 0,032 p<0,001 0,970 0,9458 0,9842 0,919
F4, p<0,001 para Ey LR+

192 24 7291 1 757
abstracts 3 9 0,500 p>0,05 para S, LR- y DOR 0.8 0,729 0,9193 0,75

N=ndmero de pacientes; LI=limite inferior y LS=limite superior del IC 95% del AUC-SROC.

Tabla 3. Puntos de corte del FibroScan® utilizados para cada estadio de fibrosis.

Estadio de Mediana del Rango del punto
fibrosis punto de corte de corte
F=1 6,10 5,30 - 8,80
F=2 7,90 4,00 - 9,90
F=3 10,30 6,25 - 15,40
F4 15,60 11,45 - 26,50
F=2, HCC 8,50 7,10 - 9,90
F=3, HCC 10,75 9,95 - 15,40
F4, HCC 14,55 12,00 - 26,50
F4, articulos 15,60 12,00 - 26,50
F4, abstracts 14,93% 11,45 - 18,40*

*Se desconoce el punto de corte de uno de los abstracts.
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Tabla 4. Resumen de los estimadores diagnésticos agregados del FibroScan®.

S E LR+ LR- DOR

F=1 0,811 (0,738-0,870) 0,750 (0,670-0,819) 4,494 (1,491-13,548) 0,241 (0,157-0,368) 23,090 (8,743-60,984)

F=2 0,756 (0,730-0,780) 0,850 (0,825-0,872) 4,848 (3,919-5,997) 0,244 (0,185-0,323) 21,315 (14,732-230,839)

F=3 0,723 (0,687-0,757) 0,865 (0,842-0,885) 5,476 (4,027-7,448) 0,293 (0,219-0,393) 23,429 (13,740-39,950)

F4 0,821 (0,789-0,850) 0,934 (0,932-0,944) 11,584 (7,752-17,308) 0,197 (0,140-0,276) 76,120 (41,803-138,61)

Campos sombreados para los estimadores en los que se descarté heterogeneidad estadisticamente significativa (p>0,05).

Tabla 5. Resumen de los estimadores diagnésticos agregados para pacientes con HCC.

S E LR+ LR- DOR

F=2 0,757 (0,12-0,798) 0,840 (0,800-0,875) 4,690 (3,135-7,016) 0,212 (0,108-0,417) 22,212 (11,328-43,553)

F=3 0,825 (0,742-0,889) 0,882 (0,840-0,917) 7,498 (4,355-12,910) 0,210 (0,142-0,313) 35,661 (19,226-66,144)

F4 0,913 (0,856-0,953) 0,924 (0,900-0,944) 11,837 (7,569-18,511) 0,114 (0,070-0,186) 123,69 (63,556-240,74)

Campos sombreados para los estimadores en los que se descarté heterogeneidad estadisticamente significativa (p>0,05).
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V. DISCUSION

El presente estudio plantea una revision en profundidad de la evidencia cientifica
disponible sobre la efectividad diagndstica del FibroScan® como tecnologia para
detectar fibrosis hepatica y discriminar entre los distintos estadios de la evoluciéon de
esta patologia, ademas de revisar otros aspectos de esta nueva tecnologia, desde su
reproducibilidad a su impacto. Se decidi6 realizar una revision sistematica y meta-
analisis de la literatura publicada, con el fin de localizar y analizar toda la informacién
existente sobre el tema, bien en articulos o en abstracts.

En esta revision se incluyeron 26 estudios que incluian pacientes con multiples
patologias hepiticas a los que se realiz6 FibroScan® y cuyos resultados se compararon
con los de la biopsia, que se consider6 como test de referencia.

EFECTIVIDAD

Los trabajos incluidos en esta revision confirman la relacion existente entre el
resultado ofrecido por el FibroScan® y el grado de fibrosis obtenido mediante biopsia,
de manera que el incremento en el estadio de fibrosis se asocia con un incremento
en los valores de elasticidad del FibroScan® (rigidez hepatica).

Los resultados de nuestro estudio muestran que la capacidad de la ET para
diagnosticar cirrosis es mayor que para detectar los demas niveles de fibrosis (AUC-
SROC de 0,95 para cirrosis frente a 0,89 para el resto de estadios). La E de esta
técnica para el estadio F4 present6 valores por encima del 90%, una LR+ superior a
10 y una DOR muy alta (de 76,00), por lo que puede concluirse que la capacidad del
FibroScan® es muy alta para confirmar la existencia de cirrosis. El mayor rendimiento
de la ET para diagnosticar cirrosis se podria explicar, en parte, por el mayor grado de
acuerdo inter-observador existente para cifras altas del FibroScan®, tal como algunos
autores han constatado'®.

El presente meta-analisis también revela el buen rendimiento global de esta
tecnologia para los otros tres niveles de fibrosis, con unos AUC-SROC relativamente
altos, de casi 0,90. Para detectar pacientes con vy sin fibrosis (FO vs F>1), la DOR fue
alta (23,09) aunque los otros dos estimadores de S y LR- para los que no se detecto
heterogeneidad, indicarian una capacidad algo limitada para descartar fibrosis puesto
que la S s6lo alcanz6 un valor agregado de 0,81 y la LR-, un valor de 0,24. Esta LR-
supondria un pequeno cambio en la probabilidad postprueba de no tener la
enfermedad, puesto que son los LR- menores de 0,1 los que mas utilidad clinica
tienen para descartar el proceso patolégico. En todo caso, hay que tener en cuenta la
baja potencia del test de homogeneidad cuando el nimero de estudios incluidos es
bajo.

Para F>2 y F>3 hay que destacar la existencia de una marcada heterogeneidad
entre estudios, que se produjo para todos los indices diagnodsticos, por lo que para
ambos estadios no consideramos oportuno valorar los estimadores agregados de
efectividad del FibroScan®. Dado que para muchos autores lo importante desde el
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punto de visto clinico es que el FibroScan® sea capaz de detectar los pacientes
afectados con un nivel de fibrosis superior a F2 con el fin de iniciar el tratamiento*1%,
la mayoria de los autores prioriza que la técnica sea lo mas especifica posible. De esta
manera, en pacientes con resultados positivos, la certeza de tener la enfermedad seria
tan alta que se podria evitar la realizacion de biopsias. Es posible que parte de la
heterogeneidad encontrada en estos dos estadios de fibrosis se justifique por la
eleccion del punto de corte, muy bajo en algunos articulos en comparacién con los
demas, lo que se tradujo en menor E y LR+. Entre los trabajos que aportaron datos
para estos dos niveles sé6lo se incluy6 un abstract®5 mientras que los restantes trabajos
habian sido publicados como originales; por ello, el formato de publicacién no fue
un factor a considerar entre las posibles causas de heterogeneidad. En general, para
ambos estadios de fibrosis, seria necesario utilizar otros tests diagnosticos
complementarios para corroborar el resultado del FibroScan®, en especial los
biomarcadores de fibrosis, y no tomar decisiones clinicas basadas unicamente en el
resultado ofrecido por la ET.

Se acepta que una prueba diagnoéstica es excelente cuando su AUROC es superior
a 90% y buena si es superior al 80%. Por tanto, dados los resultados del FibroScan®
en esta revision, podemos considerarlo como una tecnologia valida y de gran utilidad
clinica para detectar cirrosis, independientemente de su origen, aunque en especial
en sujetos con HCC, con o sin infeccion por VIH o VHB. Coincidiendo con otros
autores?, en los pacientes diagnosticados de cirrosis mediante FibroScan® seria
posible evitar la biopsia hepatica. Por el contrario, y a la vista de los resultados de
esta revision, no se deberia recomendar suprimir la biopsia cuando la ET detecte
otros niveles inferiores de fibrosis, como también recomiendan algunos autores60.
No obstante, teniendo en cuenta que los meta-analisis para fibrosis leve y avanzada
se realizaron con un nimero reducido de estudios, es imprescindible ser cauteloso
en la interpretacion de estos resultados y no deben considerarse definitivos hasta que
nuevos trabajos clarifiquen el papel de la ET para el diagndstico de estos dos estadios
de fibrosis. Conclusiones similares se encuentran en el trabajo de Shaheen y cols66,
que aplicaron técnicas de sintesis cuantitativa sobre los datos aparecidos en la
literatura cientifica para estudiar la efectividad del FibroScan® en el diagnéstico de
fibrosis hepatica. Los autores consideraron que esta técnica tenia gran utilidad para
identificar a los pacientes con cirrosis pero que no era util para discriminar entre
fibrosis leve y significativa. No obstante, estos autores so6lo seleccionaron 4 estudios
de FibroScan® en pacientes con HCC, mientras que el resto de trabajos analizados se
referian a otros tests. En otro meta-analisis de 18 estudios (9 con datos de cirrosis y
7 de fibrosis significativa), Talwalkar y cols*® concluyeron que la ET era clinicamente
util para evaluar la ausencia de cirrosis.

En el meta-analisis de Friedrich-Rust y cols' se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el rendimiento del FibroScan® para fibrosis
significativa en funcién de la patologia hepatica, del sistema empleado para clasificar
la fibrosis por biopsia y del pais de origen de las publicaciones, mientras que el
hecho de tratarse de articulos o abstracts, no parecia influir en la capacidad diagndstica
de la ET ni tampoco la edad, la longitud de la biopsia ni los fallos del FibroScan®. En
cambio, para F23 el rendimiento de esta tecnologia s6lo se vi6 influido por la escala
de fibrosis. Para F4, inicamente se detecté una ligera influencia de la escala empleada
para interpretar de la biopsia y del pais donde se habian realizado los estudios. Estos
autores propusieron unos cut-offs 6ptimos algo diferentes: 13,01 kPa para F4 y 7,65
kPa para F>2.
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Analizando la actuacion del FibroScan® en funcion de la patologia hepatica de
origen, la fibrosis ocasionada por VHC es la etiologia que aparecié con mas frecuencia
en los trabajos seleccionados en esta revision. En este grupo de pacientes con HCC,
con o sin infecciéon por VHB o VIH, el FibroScan® tuvo un rendimiento diagndstico
muy superior para detectar cirrosis, con una AUC-SROC de 0,97 frente a 0,92 para
fibrosis avanzada y 0,89 para fibrosis significativa. Comparando entre HCC y el
conjunto de restantes etiologias, para cada estadio de fibrosis, el rendimiento del
FibroScan® fue ligeramente superior tanto para cirrosis como para F>3, mientras que
fue similar para F>2. Estos resultados coinciden parcialmente con los de algunos
autores que consideran la ET es mejor para detectar fibrosis en HCC'*. De hecho, fue
en pacientes con fibrosis por HCC en quienes comenzo a utilizarse esta tecnologia!7101%,
En este subgrupo de pacientes con HCC, fue posible calcular los estimadores agregados
para los estadios de fibrosis avanzada y cirrosis puesto que no se encontro
heterogeneidad entre estudios. Para cirrosis, la S y la E globales alcanzaron unos
valores muy altos, superiores al 90%, una LR+ superior a 10, y una DOR superior a
100, confirmando la utilidad del FibroScan®en estos pacientes. Para fibrosis avanzada,
el nimero de estudios incluidos en el meta-analisis fue menor, lo que se refleja en
unos IC menos precisos. No obstante, los resultados de la E y la DOR fueron
relativamente altos, y algo mas limitados para la S.

En el estudio de Coco y cols’? uno de los tres trabajos de esta revision que
analizaban la ET para F22 en pacientes con HCC y HCB, se constatoé que los valores
del FibroScan® eran estadisticamente superiores en sujetos con HCC y signos
ecograficos de cirrosis en comparacion con los valores de pacientes con HCB.

En pacientes VHC/VIH coinfectados, Macias y cols!"” utilizaron el FibroScan® con
nuevos cut-offs (6,0 y 29,0 kPa) para diferenciar entre pacientes sin y con fibrosis
significativa, y encontraron resultados mejores de los que se habian descrito para
estos pacientes en estudios anteriores. Estos autores sugirieron, incluso, que soélo
seria necesario realizar biopsia cuando los resultados de la ET eran indeterminados.

En los pacientes con HCC coinfectados por VIH y aquellos trasplantados de
higado con recurrencia de hepatitis C, el FibroScan® seria una opcién diagnéstica de
gran utilidad por la posibilidad de repetir la exploracion de forma seriada hasta que
se confirme la presencia de un nivel de fibrosis que justifique iniciar el tratamiento®562,
En ambos grupos de pacientes, el dano hepatico progresa mas rapidamente, y el
tratamiento antirretroviral al que estan sometidos los portadores del VIH o el alto
riesgo de los post-trasplantados, exigen una correcta decision terapéutica'®1%,

En esta revision se pudo realizar un meta-analisis para el subgrupo de pacientes
con HCC, utilizando aquellos estudios que s6lo incluian casos de HCC coinfectados
o no por VHB o VIH, mientras que no fue posible incluir los resultados correspondientes
a pacientes con HCC pero recogidos en estudios que utilizaban la ET para estudiar
multiples causas de fibrosis.

En general en la literatura publicada, la patologia mas estudiada ha sido la HCC,
pero estudios recientes han encontrado que el FibroScan® es un método igualmente
valido para evaluar fibrosis hepatica en pacientes con HCB y con otras enfermedades
hepaticas cronicas no viricas'®. Algunos autores!75>96105106110 han resaltado el papel
clinico relevante que la ET tendria en la clasificacion exacta del nivel de fibrosis y de
su progresion en pacientes con HCB, pues de ello depende tanto la decision de
iniciar el tratamiento como el tipo de farmacos. Ademas, discriminar entre F1 y F>2
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resulta de gran importancia a la hora de plantear un tratamiento de larga duracién,
dadas las resistencias que esta terapia puede originar y los efectos adversos que
puede ocasionar.

Kim y cols''! consideraron que la ET podria servir para detectar estadios precoces
de cirrosis compensada en pacientes con cirrosis por HCB cuando ain no existia
sospecha clinica y la funcién hepatica estaba conservada. Por ello, propusieron que
se utilizara el FibroScan® de forma regular para el seguimiento de estos pacientes por
las implicaciones pronésticas y la importancia en la toma de decisiones terapéuticas
que un buen diagnéstico conlleva. Estos mismos autores encontraron que la ET era
mas util para detectar cirrosis en HCB que otros marcadores no invasivos de fibrosis
como el APRI, el cociente ALT/AST o el indice edad-plaquetas, aunque observaron
que el mayor rendimiento diagnéstico se alcanzaba combinando los resultados del
FibroScan® con los del indice edad-plaquetas''?.

El FibroScan® se ha demostrado util no s6lo en adultos sino también en nifios,
aunque son todavia escasas la publicaciones que centran su objetivo en determinar
la efectividad de esta tecnologia en ninos. En varios trabajos seleccionados para esta
revision se incluyeron ninos junto a adultos, pero fue el de De Lédinghen y cols® el
unico que seleccioné exclusivamente pacientes en edad pediatrica, en concreto, entre
2 meses y 20 anos. Los autores constataron la utilidad de la ET para fibrosis hepatica
originada por diferentes patologias, ademas de resaltar la necesidad de adaptar
determinados parametros técnicos del FibroScan® en los niflos para alcanzar el
maximo rendimiento.

Hasta la fecha, s6lo dos trabajos en ninos han comparado el rendimiento del
FibroScan® con el de otras pruebas no invasivas; en ellos se comprobé que la ET
tenia un rendimiento superior al FibroTest y APRI en cirrosis. El segundo estudio''?
también realizado exclusivamente en nifios con diversas patologias hepaticas y
publicado recientemente, demostré una buena correlacion entre el nivel de elasticidad
y los resultados histologicos de la biopsia y confirmé la utilidad de esta tecnologia
para estas edades.

Es posible que la efectividad del FibroScan® determinada en la presente revision
a partir de la comparacion con la biopsia haya sido infraestimada, puesto que la
biopsia no es una prueba de referencia perfecta. Sin embargo, y aunque se reconoce
que no existe un patron oro perfecto para estudiar la fibrosis hepatica, se acepta que
el analisis histopatolégico de muestras obtenidas por biopsia es el mejor test de
referencia posible con el que comparar los resultados del FibroScan® y evaluar su
efectividad diagnoéstica.

Para considerar valido el estudio del rendimiento diagnoéstico de la ET, son
imprescindibles unos minimos criterios de calidad en el procedimiento de realizacion
y de obtencion de resultados, tanto de la prueba diagnostica como de la biopsia. De
acuerdo a los criterios de Regev y cols?’, se acepta que una biopsia es de buena
calidad cuando es no fragmentada, igual o superior a 15 mm de longitud, y con 5 o
mas tractos portales. En cambio, Bedossa y cols* recomiendan una longitud de la
muestra de al menos 25 mm. La posibilidad de errores de muestreo, por tamano
inadecuado, fragmentacion tisular o por la propia afectacion heterogénea del
parénquima hepatico, constituye una limitacién importante de la biopsia. Ademas, se
reconoce la existencia de variabilidad inter e intra-observador en la interpretacion de
las muestras histolégicas. Segin algunos autores®!'4 la biopsia hepitica presenta
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hasta un 20% de tasa de error en la clasificacion del estadio de fibrosis, incluso
cuando es realizada por médicos experimentados e interpretada por patélogos
expertos. Ademas, algunos estudios laparoscépicos han mostrado que el diagnéstico
de cirrosis a través de la biopsia hepatica percutanea no se realiza correctamente en
un 10-30% de los casos'®.

Todo esto ha llevado a cuestionar la utilidad de la biopsia como test de referencia
en la fibrosis hepatica. Poynard y cols''® propusieron que para aquellas patologias
donde no existe un patrén oro perfecto debian utilizarse otras metodologias. S6lo si
existiera un gold standard adecuado para la evaluacion de la fibrosis se podria
valorar realmente la efectividad de la ET en el diagnoéstico de esta enfermedad'.
Otros autores han propuesto mejoras sustanciales en el procedimiento de toma de la
biopsia con el fin de optimizar su valor como test de referencia'?.

Por otro lado, la necesidad de biopsia en determinados pacientes se esta viendo
modificada por la gran eficacia de algunos tratamientos. Es el caso del interferén en
pacientes con HCC y genotipos 2 y 3, que resulta eficaz en un 90% de casos. En estos
sujetos se considera innecesario estadificar la fibrosis hepatica mediante biopsia®1°.
Esto mismo podria ocurrir en un futuro cercano cuando se desarrollen nuevos
farmacos mas eficaces o mas especificos para determinadas caracteristicas de los
pacientes o para patologias concretas.

En la literatura cientifica existen estudios sobre si algunos factores asociados a la
fibrosis hepatica, como la esteatosis o la actividad necroinflamatoria, podrian reducir
la capacidad diagnéstica del FibroScan®. Segun recogieron Castera y cols en su
reciente revision™, la correlacion entre la elasticidad hepatica y el nivel de fibrosis no
se veia afectada por la esteatosis. También Ziol y cols*' encontraron que la elasticidad
hepatica s6lo estaba relacionada con el estadio de fibrosis y no con la actividad
inflamatoria ni con la esteatosis. Sin embargo, esta teoria no es compartida por otros
autores. Asi, Coco y cols”? consideraron que la elasticidad hepatica constituia un
nuevo parametro hepatico y que no era equivalente a la fibrosis, puesto que se veia
influida significativamente por variaciones en la actividad inflamatoria hepatica. En
nuestra revision no pudimos valorar la importancia de estos factores, ya que son
pocos los estudios que recogian esta informacion y los datos se presentaban de
forma agregada.

Debemos resaltar la gran heterogeneidad entre estudios encontrada en la presente
revision, puesta de manifiesto a través de los distintos meta-analisis realizados, y que
dificulta la valoracion del rendimiento diagnoéstico de la ET. Con el fin de explicar
dicha heterogeneidad se exploraron diferentes caracteristicas clinicas o metodolégicas.
La eleccion de puntos de corte tan variados entre los distintos estudios es probablemente
la causa determinante de esta heterogeneidad. Se reconoce que el denominado efecto
umbral, ocasionado por el uso de diferentes puntos de corte, es la principal causa de
heterogeneidad en los meta-analisis de pruebas diagnosticas. De hecho, existen tests
especificos para valorar la presencia de este efecto umbral, y para muchos
investigadores es el elemento clave para decidir si es posible o no generar estimadores
agregados o si, por el contrario, los datos s6lo deben ajustarse a una curva
SROC87’117’118.

En esta revision los puntos de corte elegidos variaron sustancialmente de un
estudio a otro y para un mismo nivel de fibrosis. Se observé un cierto solapamiento
entre los rangos de los puntos de corte de cada nivel con los niveles adyacentes, que
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fue especialmente marcado entre el rango de puntos de corte medianos para F>2 y
F>1, que se superponian casi por completo. En cambio, la superposicion de rangos
de puntos de corte entre los demas estadios de fibrosis fue menor. Esto podria
explicarse por el incremento de forma no lineal caracteristico de la evolucion de la
fibrosis, que entre F>2 y F>3 es mas acentuado que entre F>1 y F>22.

Los cut-offs 6ptimos para esta tecnologia, con los que definir cada estadio de
fibrosis, contintan siendo un tema de debate. En general, se acepta que en la practica
clinica lo mas interesante es utilizar aquel cut-off para el que la precision diagndstica
sea la mayor posible. Para ello, algunos autores eligen el cut-off que maximice la
suma de S y E, mientras que otros prefieren maximizar s6lo la E de manera que se
incremente la certeza de enfermedad”. En este sentido, el mejor punto de corte seria
aquel que permitiera establecer un diagnéstico de muy alta o muy baja probabilidad
de tener un determinado nivel de fibrosis. Para cada estadio, se busca un punto de
corte por debajo del cual la probabilidad de cierto nivel de fibrosis sea muy baja, o
lo que es lo mismo, que el VPN sea muy alto; y que por encima del mismo, la
probabilidad de tener un estadio superior sea muy alta: que tenga un VPP muy alto.
En estos casos, un diagnoéstico correcto con FibroScan® evitaria la realizacion de
biopsias. Cuando el valor de la ET esta entre ambos cut-offs, el resultado se considera
indeterminado y serian necesarias otras pruebas diagnodsticas para llegar a un
diagnostico certero.

Se propusieron determinados cut-offs 6ptimos'®!'!® de elasticidad para los cuales
la ET demostré ser una técnica de gran fiabilidad: para el diagnéstico de fibrosis
significativa F>2, dos cut-offs de 7,1 y 8,7 kPa; para fibrosis avanzada F23, un cut-off
de 9,6 kPa; y para cirrosis, inicialmente se propuso el cut-off de 12,5 kPa, pero
posteriormente se consider6 mas aconsejable un nivel de 14,6 kPa, de tal manera que
se diagnosticaran los pacientes con cirrosis con la mayor seguridad posible>2!,
Algunos autores” han sugerido, también, que la eleccion de estos cut-offs deberia
optimizarse de forma especifica para cada patologia origen de la fibrosis. Ademas, tal
como otros autores recuerdan, los cut-offs dependen de la prevalencia del estadio de
fibrosis en la poblacion estudiada, por lo que no se deberia aplicar siempre el mismo
punto de corte™.

La influencia de los puntos de corte elegidos sobre los resultados del FibroScan®
se sugirié como responsable del exagerado rendimiento alcanzado en el trabajo de
Colletta y cols”, incluido en esta revision, que ofrecia unos valores del 100% para
todos los estimadores diagndsticos. Algunos autores cuestionaron estos resultados y
consideraron que el motivo radicaba en la eleccion de punto de corte diferente y no
justificado, y, de hecho, comprobaron que, aplicando los cut-offs aceptados, los
estimadores se modificaban sustancialmente'*.

Otras caracteristicas relacionadas con el diseno del estudio podrian estar entre
las causas de heterogeneidad. En el presente meta-analisis fue posible analizar la
influencia del formato de publicacién en la validez del FibroScan® para el estadio de
cirrosis. El analisis por separado de los trabajos publicados como articulos originales
y abstracts permitié observar un mayor rendimiento de la ET en los primeros. Para
cirrosis, la meta-regresion constaté que la precision diagnodstica de articulos era casi
nueve veces superior a la de los abstracts. No fue posible estudiar si otras variables
influian, bien por disponer de datos agregados o bien porque el nimero de estudios
era insuficiente para aplicar esta técnica estadistica.
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La diversidad de patologias hepaticas subyacentes recogidas en los trabajos de
esta revision pudo contribuir, igualmente, a la heterogeneidad encontrada. Aunque
como ya se ha mencionado, el subgrupo mas numeroso de pacientes lo formaron
aquellos con HCC, también entre ellos existian diferencias clinicas: unos con cifras
normales de ALT (incluso uno de los trabajos se realiza s6lo en pacientes con ALT
normal), otros coinfectados o no por VIH o VHB. En los demas estudios se mezclaron
diferentes etiologias, incluida la HCC. Se acepta que el porcentaje de pacientes con
HCC y niveles persistentemente normales de ALT oscila en torno a 30-50%"%!. En ellos
resulta complicado determinar si la enfermedad va a progresar y no existe consenso
sobre cuando ni quiénes deben ser sometidos a tratamiento. Esta decision podria
tomarse en funcion del estadio de fibrosis evaluado mediante exploraciones sucesivas
con ET, poniendo en cuestion, incluso, la necesidad de realizar biopsias en estos
pacientes'*.

Otras posibles explicaciones para la heterogeneidad estarian en relacion a la
biopsia, por las distintas escalas utilizadas para la clasificacion de la fibrosis o por las
diferencias en la longitud de las muestras. En esta revision se comprobé que la
mayoria de los estudios no presentaba suficiente informacion sobre aspectos
relacionados con la calidad de la biopsia. Este hecho ha sido, igualmente, senalado
por Friedrich-Rust y cols'? que comprobaron que el sistema de clasificacion de fibrosis
contribuia a la heterogeneidad entre estudios, y que, en general, la escasa informacion
aportada por los autores de los estudios individuales seleccionados para dicho meta-
analisis, influia en esa heterogeneidad. Por otro lado, descartaron que la longitud de
la muestra de biopsia tuviera influencia significativa en el AUROC.

Es posible que también contribuyera a la heterogeneidad, la calidad de la
exploracion del FibroScan®. La mayoria de los estudios recogidos en esta revision
present6 datos sobre la tasa de éxito, nimero de mediciones realizadas, o sobre el
rango intercuartilico. Consideramos recomendable seguir las indicaciones de la
compania fabricante (al menos 10 mediciones validas, un rango intercuartilico no
superior al 30% del valor de la mediana y con una tasa de aciertos de al menos el
60%) con el fin de lograr una mayor homogeneidad en la realizacién de la prueba
entre estudios y que los resultados puedan ser comparables con vistas a determinar
la efectividad global de esta prueba®.

No fue posible analizar si otras caracteristicas de los pacientes como la edad o el
IMC pudieron contribuir a la heterogeneidad.

OTROS METODOS DIAGNOSTICOS. COMBINACION DE METODOS

Varios estudios incluidos en esta revision, compararon los resultados del
FibroScan® con los de otros tests. Segun Ziol y cols?!, el FibroTest present6 una
actuacion diagndstica similar al FibroScan® para F>2, mientras que la ET fue superior
al FibroTest para el diagnostico de F>3 y cirrosis. En el trabajo de Coco y cols’? la ET
identific6 mejor que el APRI y que el FibroTest tanto a los pacientes con fibrosis
significativa como a los pacientes con cirrosis, fue mejor que el acido hialurénico
para el diagnéstico de cirrosis, y tuvo un rendimiento diagnéstico similar al indice de
Forns. Para Castera y cols*, el valor diagnostico del FibroScan® fue similar al del
FibroTest y mejor que el del APRI. En pacientes con HCC y niveles normales de ALT,
el rendimiento del FibroScan® podria ser superior al del FibroTest. De hecho, en el
trabajo de Colletta y cols™, la ET present6 un rendimiento significativamente mejor
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que el FibroTest para todos los estadios de fibrosis; ademas, la ET evité la realizacion
de biopsias en todos los pacientes en FO-1, y detect6 a la totalidad de sujetos candidatos
a tratamiento.

Un reciente estudio'”® confirmé6 la mayor efectividad diagnéstica de la ET, por
encima de la de otros tests sanguineos. La ET parece tener ciertas ventajas sobre estos
tests de laboratorio por ofrecer una medida mas directa de la fibrosis, que no se ve
afectada por potenciales problemas de salud asociados, y que en teoria es aplicable
a todo tipo de enfermedades hepaticas cronicas'®.

Es probable que desarrollar algoritmos diagndsticos en los que se utilicen
secuencialmente o en paralelo determinadas pruebas no invasivas, incluyendo los
tests sanguineos, mejoraria la deteccion de fibrosis significativa y avanzada, y resultaria
mas efectivo que la aplicacion de tests individuales*'?*, Algunos autores consideran
que combinando el FibroScan® con biomarcadores séricos se incrementaria la
precision diagnostica global de estos métodos no invasivos, lo que podria convertirse
en una solucion valida a las limitaciones de la biopsia'1?2. Se acepta que la utilizaciéon
de un solo método diagndstico, incluso aunque se trate de la biopsia, se asocia a una
proporcion significativa de errores y por ello se aconseja la combinacion de métodos,
para aumentar la capacidad diagndstica. Yoshioka y cols® consideraron necesario
combinar la ET con otros test no invasivos como el FibroTest, para aumentar su
capacidad diagnéstica. Para Castera y cols®* la mejor estrategia correspondié a la
combinaciéon de FibroScan® y FibroTest, tanto para fibrosis significativa y avanzada
como para cirrosis. En los casos con resultados concordantes para FibroScan® y
FibroTest, la biopsia hepatica confirmé los resultados en el 84% de casos para F>2,
en el 95% para F>3 y en el 94% para F4. Los autores propusieron que el diagnostico
se debia realizar en dos fases: una primera, combinando ambas tecnologias, y en caso
de obtener resultados discordantes entre ellas, se decidiria realizar biopsia. Sin
embargo, estos mismos autores, en otro estudio posterior'’ consideraron que
combinar el FibroScan® con otros tests serolégicos no incrementaba la exactitud
diagnéstica para cirrosis, porque por si solo el FibroScan® ya tiene un rendimiento
muy elevado.

Segin Coco y cols™, la utilizaciéon conjunta de FibroScan® con FibroTest y/o
acido hialurénico, no supuso una mejora en efectividad respecto al uso del FibroScan®
solo, excepto en pacientes cirréticos en remision bioquimica, en los que la combinacion
de las tres pruebas alcanz6 una mayor S mas alta para el diagnostico de cirrosis (80%
cuando al menos uno de los tests era positivo frente al 40% para el acido hialurénico
solo 0 45% para el FibroScan®o el FibroTest solos). De igual forma, para estos autores,
la combinacion de APRI o Forns con FibroScan® no mejoraba la capacidad diagndstica
de la ET utilizada en solitario.

Con los articulos seleccionados en esta revision no fue posible comparar el
rendimiento diagnostico de la ET y otros tests serologicos, ni estudiar la efectividad
diagnostica de la combinacion de varios tests no invasivos con FibroScan®. En la
literatura publicada, los resultados no son concluyentes, ni queda claro cual es la
mejor combinacién posible de tests ni para qué patologias estarian indicados. Por
ello, consideramos necesario realizar estudios prospectivos en los que se utilicen los
métodos no invasivos, tanto de imagen como de laboratorio, para establecer los
mejores algoritmos diagndsticos, y, si es posible, de forma especifica segun
caracteristicas de los pacientes y segun patologias.
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Una ventaja anadida de la ET estaria en relacion al corto tiempo necesario para
la adquisicion de esta exploracion. Los trabajos recogidos en esta revision que
mencionaban este dato coincidieron en que el resultado del FibroScan® se obtiene en
menos de 5-10 minutos, ratificando asi lo que se recogia en otras revisiones'’>>. Esta
caracteristica se sumaria como una ventaja mas de la ET porque permite estudiar
organos en movimiento, como el higado”.

REPRODUCIBILIDAD

Un requisito esencial antes de decidir aplicar una técnica diagnéstica en la
practica clinica es comprobar su reproducibilidad. En los estudios incluidos en esta
revision, la reproducibilidad de la ET solo fue analizada en tres trabajos®7*® | en los
que se observo un alto grado de acuerdo inter e intra-observador, con valores de CCI
o de indice kappa superiores a 0,90. Segun la literatura cientifica, el FibroScan® es
facil de realizar, tanto por personal médico como no médico, no presenta curva de
aprendizaje> 192124y tiene una alta reproducibilidad con un elevado grado de acuerdo
o concordancia inter-observador entre expertos y no expertos, aunque este acuerdo
parece superior para los valores mas altos de FibroScan®*,

Por el contrario, se confirmé que la tasa de éxito alcanzado con el FibroScan® aumenta
con la mayor experiencia en la realizacion de la prueba, especialmente en personal no
médico. Se estima que el porcentaje de fallos en la realizacion de esta técnica es de un 5%
(entre 2,4y 9,4%)>*. La principal causa que motiva estos fallos esta en relacion a la obesidad
del paciente>>. Parece que la grasa toracica atentia tanto la onda elastica de propagacion
como los ultrasonidos, impidiendo que pueda obtenerse la medicién de la elasticidad'®?.
Para evitar este problema se estan desarrollando nuevas sondas especificas.

Otros factores limitantes para esta tecnologia son la edad, la esteatosis y los
espacios intercostales estrechos®®. En pacientes en edad pediatrica, en los que los
espacios intercostales son mas estrechos, se hace necesario utilizar sondas con
diametro externo menor de los 9 mm que tienen las sondas empleadas en adultos, de
manera que no se produzcan interferencias en la exploracion y se eviten las
denominadas imagenes en forma de A, que podrian sesgar los resultados. También
en los ninos resulta imprescindible adaptar la profundidad de las mediciones®.

SEGURIDAD

En relacion con la seguridad de la ET, en ninguno de los estudios incluidos en
nuestra revision se describieron complicaciones ni efectos secundarios. Por ello, y
coincidiendo con lo recogido en la literatura cientifica, se puede decir que el
FibroScan® es una prueba segura.

IMPACTO

En relacion con el previsible impacto del uso del FibroScan®, dadas las
caracteristicas y resultados obtenidos hasta la fecha, se espera una ripida incorporaciéon
y difusion de la tecnologia en la practica clinica. La introduccion del FibroScan® en
los sistemas de salud no requiere una infraestructura especial, tan sélo serian
necesarias sesiones formativas para el personal encargado de la exploracion.
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Tal como es esperable, la incorporacion de la ET deberia acompanarse de una
reduccion en el nimero de biopsias, con los consiguientes cambios organizativos en
los servicios de salud>'®. En este sentido, en un estudio reciente''® en pacientes con
HCC vy utilizando los cut-offs de 12,5 kPa y 14,6 kPa para cirrosis, se pudo evitar la
biopsia en el 90% y 89% de pacientes, respectivamente. En el trabajo de Ziol y cols*
se eligio un punto de corte de 3 kPa para descartar a los pacientes que no necesitasen
tratamiento, y otro punto de corte 6ptimo, de 8,74 kPa, para detectar a los pacientes
que si necesitaban ser sometidos a terapia antiviral. En ambos casos, se evitaria la
necesidad de realizar biopsia a estos pacientes.

Resulta evidente, ademas, que el FibroScan® permitiria estudiar un mayor volumen
de pacientes que la biopsia, dando, con ello, la oportunidad de acceder al tratamiento
a mas pacientes y de no retrasar ni el diagnoéstico ni el inicio del tratamiento cuando
este sea necesario'®.

Como potenciales aplicaciones en un futuro préoximo, la ET podria estar indicada
para el seguimiento de la progresion de la fibrosis hepatica, mas aun teniendo en
cuenta que la biopsia de forma repetida no constituye el procedimiento ideal para su
valoracion'”®. Sin embargo, por el momento no esta definido el proceso de
monitorizacién de la enfermedad hepatica mediante ET*. Los valores de elasticidad
para cirrosis presentan un rango muy amplio de valores, que oscila de 12,5 a 75 kPa.
Resultados preliminares sugieren que estos valores de rigidez hepatica en pacientes
cirr6ticos aumentarian a medida que avanza la enfermedad hepatica. Parece que
estos valores de elasticidad podrian emplearse para predecir la apariciéon de eventos
clinicos concretos como el desarrollo de varices esofiagicas o de hepatocarcinomas en
pacientes con cirrosis compensada y se podria utilizar como una herramienta de
cribaje para clasificar a los pacientes cirréticos en grupos de riesgo.

Todavia son escasos los estudios que han analizado el papel de la ET en la deteccion
de varices esofagicas**!'>1% pero apuntan cierta utilidad diagnéstica, con un AUROC de
0,76 a 0,84, aunque también sera necesario ajustar y establecer los mejores puntos de
corte para estos pacientes. Kazemi y cols* estudiaron el valor predictivo del FibroScan®
para valorar la existencia de varices esofagicas. Escogiendo un punto de corte de 20
kPa, los autores consideraron que se podria descartar la presencia de varices de grado
2/3 y de varices en fundus gastrico con un VPN del 90% y, ademas, evitar la realizacion
de endoscopias en un 50% de los pacientes. Sin embargo, estos resultados necesitan ser
confirmados en estudios de seguimiento prospectivo a largo plazo.

También se ha observado una disminucion significativa de los valores de rigidez
hepatica en pacientes con HCC tratados en comparacion con los no tratados, aunque los
resultados son todavia preliminares y son precisos nuevos estudios. Igualmente, en uno
de los trabajos’ recogidos en esta revision se observo que la remision bioquimica podia
influir de forma significativa en los valores de elasticidad hepatica en pacientes cirréticos,
y que estos valores medidos con FibroScan® se reducian cuando se consigue una respuesta
sostenida al tratamiento con interferon. Todo ello hace que la monitorizacion de estos
pacientes sea una de las indicaciones mas prometedoras de la ET, en sustitucion de la
biopsia. No obstante, este es un tema en debate, y serian necesarios mas estudios para
confirmar que la elasticidad hepatica disminuye con la reduccion de fibrosis cuando se
mantiene la remision bioquimica por periodos prolongados de tiempo.

Es posible que la introduccion de la ET en guias de practica clinica para el
manejo de pacientes con esta patologia hepatica, con recomendaciones para el uso
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racional de la ET en los servicios de salud, fuera de gran ayuda en estos pacientes>.
Recientemente, se ha actualizado una guia elaborada en Francia con recomendaciones
de uso de técnicas no invasivas, incluyendo la ET, como primera elecciéon para el
diagnostico de fibrosis en pacientes con HCC y sin otras comorbilidades'*’.

Un importante impacto en relacion con la utilizacion del FibroScan® podria ser
la mejora en aspectos relacionados con la calidad de vida del paciente, puesto que la
ET es un procedimiento no invasivo, rapido, sencillo de realizar y de gran aceptacion
por parte del paciente. Hay que tener en cuenta la posibilidad de rechazo del paciente
a ser sometido a la biopsia hepatica, ademas de que se espera que usuarios del SNS
cada vez mas informados, soliciten la exploraciéon con ET en lugar de biopsia.

Desde el punto de vista econémico, el FibroScan® es un dispositivo de bajo coste
por lo que no supondria un impacto econémico relevante para los servicios de salud.
La incorporacion de la ET implicaria un gasto de inversion inicial, pero su utilizacion
posiblemente llevaria a un considerable ahorro a medio o largo plazo. Como se ha
mencionado, se espera que el uso de esta tecnologia genere una reduccion del nimero
de biopsias, con la consiguiente reducciéon en las complicaciones asociadas a su
practica, que se traduciria en potenciales ahorros para el sistema sanitario. En esta
revision no encontramos evaluaciones econémicas de la ET ni articulos que hicieran
mencion a algun aspecto relacionado con costes, coste-efectividad o coste-utilidad.

Debemos reconocer algunas limitaciones en esta revision. A pesar de que la
busqueda realizada fue exhaustiva, no se puede garantizar que se haya recuperado
toda la informacion publicada respecto al tema en estudio. Por otro lado, hay que
mencionar limitaciones en la seleccion de los estudios incluidos; muchos de los
trabajos recuperados en la busqueda estaban firmados por los mismos grupos de
investigadores, realizados en los mismos centros hospitalarios y en periodos de
tiempo coincidentes. En nuestro intento por no duplicar pacientes, que hubiera
alterado los resultados de efectividad del FibroScan®, es posible que se hayan dejado
fuera de la revision algunos pacientes por la dificultad para separar los resultados
correspondientes a los nuevos casos.

Los estudios incluidos fueron series de casos con un nimero pequeno de pacientes.
Igualmente, el nimero de estudios utilizados para los diferentes meta-analisis y el total
de pacientes en cada estadio de fibrosis fueron escasos, lo que determina que las
conclusiones alcanzadas deban someterse a las correspondientes reservas.

Por otro lado, fue necesario estimar los resultados del FibroScan® de cada estudio para
poder realizar el meta-analisis puesto que s6lo en uno de los trabajos seleccionados se
recogian los datos originales dela tabla 2x2. Ademas, se encontré una marcada heterogeneidad
entre estudios, por lo que en la mayoria de los analisis no se pudieron determinar los
parametros agregados de rendimiento diagnoéstico, mas sencillos de interpretar en la
practica clinica, y fue necesario expresar la efectividad del FibroScan® a través de estimadores
globales como la curva SROC y su area bajo la curva, y la DOR, en algunos casos.

El analisis para explorar las causas de esta heterogeneidad, tanto las relacionadas
con caracteristicas clinicas como las debidas a aspectos metodologicos, no fue
completo debido, en parte, a la presentacion agregada o conjunta de resultados en
los estudios y el pequeno tamafno muestral que, ademas, impidi6 aplicar determinadas
técnicas estadisticas, de modo que no se pudieron considerar todos los sujetos con
HCC en el analisis por subgrupos y s6lo pudo estudiarse el efecto del formato de
publicacion para cirrosis.
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VI. CONCLUSIONES

El FibroScan® es una prueba adecuada para el diagnéstico de fibrosis hepatica,
especialmente para confirmar la presencia de cirrosis. Sin embargo, su utilidad para
discriminar entre los estadios bajos e intermedios de fibrosis es limitada. En los
pacientes diagnosticados de cirrosis mediante el FibroScan® se podria evitar la
realizacion de biopsia. El FibroScan® tiene una gran utilidad clinica en pacientes con
hepatitis crénica C, aunque ha demostrado ser valido también en la mayoria de las
patologias hepaticas cronicas.

Para alcanzar el maximo rigor en los resultados del FibroScan®, la exploracion
debera realizarse siguiendo las especificaciones del fabricante. Es aconsejable utilizar
los puntos de corte actualmente aceptados (FO-1: < 7,0 kPa; F2: 7,1 kPa - 9,4 kPa; F3:
9,5kPa-14,5kPa;y F4:>14,5 kPa). Las mejoras tecnologicas que vienen desarrollandose
van encaminadas a resolver algunas de las limitaciones surgidas en la utilizacion de
esta tecnologia. Entre otras, sondas adaptadas especificamente para contrarrestar la
atenuacion que supone la grasa en exploraciones de sujetos obesos o con un tamano
adecuado a espacios intercostales pequefios cuando se trate de pacientes
pediatricos.

Su aplicaciéon junto con otros biomarcadores séricos supone una mejora en la
capacidad diagnostica del conjunto de tests no invasivos. Son necesarios mas estudios
para aclarar si determinadas combinaciones de FibroScan® con algunos tests séricos
serian mas utiles para la deteccién y valoracion de determinadas patologias o en
poblaciones concretas, y con ello establecer algoritmos diagndésticos que ayuden en
el manejo de estos pacientes.

El FibroScan® es una prueba rapida y segura, que no se asocia a complicaciones
ni efectos adversos, y por ello, es muy bien aceptada por los pacientes.

Resulta necesario explorar con rigurosidad otras posibles indicaciones clinicas
de esta tecnologia, como su capacidad pronéstica y su repercusion en la toma de
decisiones terapéuticas. Es previsible que el FibroScan® pueda utilizarse para indicar
el mejor momento para iniciar el tratamiento y seleccionar a los pacientes que deben
ser sometidos a terapia. Su caracter no invasivo y la ausencia de efectos secundarios
asociados a la exploracién con FibroScan® le convierte, posiblemente, en la técnica
de eleccion para el seguimiento de esta patologia y para la monitorizacion del
tratamiento, valorando la progresion o regresion de la fibrosis.

El diagnéstico correcto con FibroScan® evitaria la realizacion de biopsias en un
numero importante de pacientes, y con ello, no sélo se reduciria el riesgo asociado a
la biopsia sino que se evitarian retrasos en el diagndstico y en el inicio del tratamiento.
Ademas, el FibroScan® podria ser clave para valorar el riesgo de posibles complicaciones
asociadas a cirrosis.

También por su seguridad y buena aceptacién por parte del paciente, seria una
herramienta muy recomendable para estudiar fibrosis hepatica en nifios y para hacer
el cribado de pacientes de alto riesgo.
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La introduccion del FibroScan® como tecnologia diagnoéstica en los servicios de
salud no supone cambios organizativos relevantes. Su uso no se limita a los centros
hospitalarios sino que puede emplearse en consultas especializadas como las de
Enfermedades Infecciosas o Gastroenterologia. Se trata de una tecnologia facil de
realizar y que no necesita ser aplicada por personal médico.

El FibroScan® no es una tecnologia costosa. Se espera que su utilizacion se
acompane de una reduccion de costes que entre otros motivos seria consecuencia de
la realizaciéon de un nimero menor de biopsias. Son necesarios estudios que evalien
su posible coste-efectividad o coste-utilidad.
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ANEXO I. BASES DE DATOS Y ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Listado de bases de datos consultadas:

1. MEDLINE (interface — PubMed)

Cochrane Database of Systematic Reviews (interface — La Biblioteca Cochrane
Plus)

3. CENTRAL (interface — La Biblioteca Cochrane Plus)
4. HTA Database (interface — CRD)

5. DARE (interface — CRD)

6. NHS EED (interface — CRD)

-

8

9

N

. Indice Medico Espanol (IME)

. WEB OF SCIENCE (interface — ISI Web of Knowledge)

. CURRENT CONTENTS CONNECT (interface — ISI Web of Knowledge)
10. ISI Proceedings (interface — ISI Web of Knowledge)
11. BIOSIS Previews (interface - Datastar)
12. EMBASE (interface - Datastar)
13. EMBASE Alert (interface - Datastar)
14. EMCare (interface - Datastar)
15. Elsevier BIOBASE (interface - Datastar)
16. PASCAL (interface - Datastar)
17. CAB Global Health (interface - Datastar)
18. Current Contents Search (interface - Datastar)
19. Evidence-Based Medical Journals (interface - Datastar)
20. MEDITEC: Medical Engineering (interface - Datastar)
21. New England Journal of Medicine (interface - Datastar)
22. New Scientist (interface - Datastar)
23. SciSearch: a Cited Reference Science Database (interface - Datastar)
24. British Library Inside Conferences (interface - Datastar)
25. Dissertation Abstracts Online (interface - Datastar)
26. Health Periodicals Database ‘76 (interface - Datastar)
27. HSRproj

Sitios Web de sociedades cientificas:

— Sociedad Espanola de Patologia Digestiva

— Federacion Espanola de Hemofilia
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— Asociacion Espanola para el Estudio del Higado
— Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica

— Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

— Sociedad Espanola de Radiologia Médica

— Sociedad Espanola de Fisica Médica

Estrategias de busqueda:

ESTRATEGIA 1 (PARA BASE DE DATOS 1)
1. fibroscan

fibrosis OR stiffness

liver OR hepatic

elastography OR elastometry

2 AND 3 AND 4
6. 10OR5

ESTRATEGIA 2 (PARA BASES DE DATOS 2 A 6)
1. fibroscan

AN A

2. transient AND elastography

3. 10R2
ESTRATEGIA 3 (PARA BASE DE DATOS 7)

1. fibrosis OR cirrosis

2. hepatic* OR higado

3. elastografia

4. diagnostic*

5. 1 AND 2 AND (3 OR 4)
ESTRATEGIA 4 (PARA BASES DE DATOS 8 A 10)

1. fibroscan=TI,TS

2. (elastography OR elastometry) =TI, TS

3. (liver OR hepatic) =TI, TS

4. (fibrosis OR stiffness) =TI, TS

5. 1 OR (2 AND 3 AND 4)
ESTRATEGIA 5 (PARA BASES DE DATOS 11 A 26)

1. fibroscan

2. (elastography OR elastometry).AB.

3. (liver OR hepatic).AB.

4. (fibrosis OR stiffness).AB.

5. 1 OR (2 AND 3 AND 4)
ESTRATEGIA 6 (PARA BASE DE DATOS 27)

1. fibroscan OR elastography
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ANEXO Il. CUESTIONARIO QUADAS PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD

item Si No | Incierto

1. SE gspectro de pacientes fue representativo de los pacientes que se someteran a la prueba en la practica clinica
habitual?

2. ¢éLos criterios de seleccidn estuvieron claramente descritos?

3. éLa prueba de referencia (PR) es la correcta para detectar la condicién estudiada?

4. CEl periodo_tr_‘gnscurrid_o entre la PR_ y la prueba en e_s,tudio es suficientemente corto para asegurar razonablemente
que la condicion estudiada no cambia entre la realizacion de las dos pruebas?

5. ¢Todos los individuos del estudio se sometieron a la PR para la confirmacién del diagnéstico?

6. éLos pacientes recibieron la misma PR a pesar de los resultados de la prueba en estudio?

7. éLa PR fue independiente de la prueba en estudio? (la prueba no formo parte de la PR)

8. ¢La ejecucion de la prueba en estudio se describid con suficiente detalle como para permitir su replicacién?

9. ¢La ejecucion de la PR se describion con suficiente detalle como para permitir su replicacion?

10. ¢Los resultados de la prueba en estudio se interpretaron sin conocimiento de los resultados obtenidos en la PR?

11. ¢Los resultados de la PR se interpretaron sin conocimiento de los resultados obtenidos en la prueba en estudio?

12. éCuando se _interprgtaron los re;ultad,og, de la _prueba en estudio, estuvieron disponibles los mismos datos clinicos de
los que se dispondria en la practica clinica habitual?

13. ¢Se recogieron los resultados no-interpretables o indeterminados de la prueba en estudio?

14. ¢Se explicaron las pérdidas del estudio?
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ANEXO IIl.

ARTiCULOS EXCLUIDOS

Tabla 6. Referencias excluidas.

Autor

Referencia bibliografica

Causa exclusion

ARTICULOS

Berends y cols.'?®

Liver Int 2007;27:639-645

Patologia hepatica no primaria

2. Burroughs y cols'® J Hepatol 2007;46:751-755 Revisién de distintos métodos
no invasivos
3. Castera Ly cols™ Gastroenterol 2005;128:343-350 Datos previamente utilizados
Castera L'* Gastroenterol Clin Biol 2007;31:524-530 Revision
Foucher J y cols”® 51115 J Gastroenterol Hepatol 2006;18:411- Sin datos de efectividad

6. Friedrich-Rust M y cols*** Z Gastroenterol 2007;45:387-394 Revision
7. Friedrich-Rust M y cols'*? AJR Am Roentgenol 2007;188:758-764 No elastografia de transicion
8. Gervais A3 Transcriptase 2006;128:21-22 Sin datos
9. Kettaneh A y cols!® J Hepatol 2007;46:628-634 Datos previamente utilizados
10. Luo JW y cols'3* Zhonghua Gan Zang Bin Za Zhi Revisién

2006;14;395-396
11. Masaki N y cols'® Hepatol Res 2006;35:135-139 Sin prueba de referencia
12. Moreno-Otero R y cols!?? Gut 2006;55:1055-1056 Comentario a articulo
13. Nahon Py cols'3® Am J Gastroenterol 2006;101:2744-2751 Sin datos suficientes
14. Nguyen-Khac E y cols'® Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:1321- ...

1325
15. Pinzani M y cols!%1%7 Gut 2006;55:310-312 Comentario
16. Sagir A. y cols'®® Hepatology 2008;47:592-595 Sin datos suficientes
17. Saito H y cols?®® Hepatol Res 2004;29:97-103 Sin datos suficientes
18. Sandrin L y cols®’ Ultrasound Med Biol 2003;29:1705-1713 Datos previamente utilizados
19. Shaheen AA y cols®® Am J Gastroenterol 2007;102:2589-2600 Revisidn sistematica
20. Takeda Ty cols®*® World J Gastroenterol 2006;12:7768-7773 Sin datos suficientes
21. Tawalkar JA y cols®® Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1214- Revision sistematica

1220
22. Yamada H y cols**® J Hepatol 2006;44:68-75 Sin datos suficientes
23. Yoneda M y cols'* Gut 2007;56:1330-1331 Carta

ABSTRACTS

24. Yeshua H y cols!*? J Hepatol 2007;46:5213 Sin datos suficientes
25. Verveer Cy cols'*? Gastroenterol 2007;132:A786 Sin datos suficientes
26. Masuzaki R y cols'* Gastroenterol 2007;132:A826 Sin datos suficientes
27. Servin-Abad LA y cols'* Hepatology 2006;44:578A Datos previamente utilizados
28. Jeon SW y cols#® J Gastroenterol Hepatol 2006;21:A57 Datos previamente utilizados
29. Gémez-Dominguez E y cols**’ Hepatology 2006;44:633A Sin datos suficientes
30. Fukuzawa Y y cols'*® Hepatology 2006;44:649A-650A Sin datos suficientes
31. Carridn JA y cols*®® J Hepatol 2006;44:S37 Datos previamente utilizados
32. Castera Ly cols®*® Hepatology 2006;44:489A Sin datos suficientes
33. Castera Ly cols'®! J Clin Virol 2006;36:5173 Sin datos suficientes
34. Castera Ly cols'>? J Hepalol 2006;44:5169-S170 Sin datos suficientes
35. Foucher ]y cols®>3 J Hepatol 2005;42:78-79 Sin datos suficientes
36. De Lédinghen V y cols™* Hepatology 2005;42:472A Datos previamente utilizados
37. Barrault Cy cols'>® Hepatology 2005;42:485A-486A Sin datos suficientes
38. Castera Ly cols*® Hepatology 2005;42:436A Sin datos suficientes
39. Lamireau Ty cols*®” J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005:40:620- No biopsia

621
40. Castera L y cols'®® Hepatology 2004;40:679A Sin datos suficientes
41. Chanteloup E y cols'® Hepatology 2004;40:515A Sin datos suficientes
42. Douvin Cy cols'®? Hepatology 2004;40:692A Sin datos suficientes
43. Ziol My cols'®! J Hepatol 2004;40:136 Sin datos suficientes
44, Beaugrand M y cols'®? Hepatology 2003;38:438A-439A Sin datos suficientes
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ANEXO IV. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Tabla 7. Valoracién de la calidad de los estudios aplicando el QUADAS.

Autor, aiio de publicacion 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 14
Colletta C” 2005 + + + ? + + + + + + + + +
Ziol M** 2005 + + + ? + + + + + ? + ? +
Carrién JA%® 2006 ? + + + - + + + + + + + ?
Corpechot C® 2006 ? + + ? - + + + + + +
De Lédinghen V® 2006 + + + ? + + + + ? + ? +
Erhardt A®! 2006 + + + ? + + + + + ? + ? ?
Foucher J° 2006 + + + + + + + + + + + ? +
Ganne-Carrié N’* 2006 + + + ? - + + + + ? ? + +
Goémez-Dominguez E*” 2006 + + + ? + + + + + + + ? +
Coco B’2 2007 ? - + ? + + + + + ? ? ? +
De Lédinghen V*° 2007 * + + + + + + + + ? + ? +
Fraquelli M*° 2007 + + + + + + + + + + + ? +
Kang JK°° 2007 + + + ? + + + + + > 2 P +
Kim KM?3 2007 + + + + + + + + + + + ? +
Nudo CG®® 2007 ? - + ? + + ? + + ? ? + -
Ogawa E® 2007 + ? + ? + + + + ? + + + +
Posthouwer D®° 2007 ? + + ? + + + + + + + + ?
Vergara S°7 2007 + + + + - + + + ? ? ? ? +
Yoneda M®® 2007 + + + + + + + + + + + ? +
Chang J%° 2008 + + + + + + + + + ? + ? +
Gémez-Dominguez E'°! 2008 + + + ? + + + + + + + + +
Harada N'°° 2008 + + + + + + + + + + + + +
Mirault T°2 2008 - + + ? + + + + + ? ? - -
Rigamonti C° 2008 + + + ? + + + + + + + ? +

+=si, -=no, 2=incierto. *Unico articulo que sélo incluye pacientes pedidtricos.
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TABLAS DE EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién.

ANEXO V.

Autor. Revista. Aiio T e g
by . . . . . fn Hepatitis C | Alcohol Edad Sexo IMC
de publicacién. Pais. Tipo de estudio | N° de pacientes C."te"".s, = Crlterlo_s’de Patologia hepatica = N 2
s G i, inclusién exclusiéon (%) N (%) (Afos) N (%) (kg/m?)
Colletta C”? Serie de casos 58 - Hepatitis C con - ALT >1,2 veces el - VHC 100% >20 g/d: | 43,5 (27-66) | - Hombres: 21 (18-26)
Hepatology consecutivos (40 incluidos, niveles normales de | limite de referencia 10 (25%) Mediana 22 (55%) Mediana
2005 Seguimiento de 18 excluidos) aminotransferasas en los ultimos 6 (rango) - Mujeres: (rango)
Italia 78,5 (62-87) - Confirmacion meses de 18 (45%)
meses histolégica de seguimiento: 15 IQR: 3
Nov 1995 - may 1998 Mediana (rango) progresion a fibrosis | - Indice Ishak >2: 3 K /r'nz
significativa g
Ziol M?! Prospectivo 327 - Presencia de RNA | - Ascitis Todos VHC 100% >60 g/d: 47,5+13,0 |- Hombres: 23,9+3,4
Hepatology Serie de casos (251 incluidos, | de VHC en suero, y | . A posteriori: - Coinfeccién VIH: 13 18 (7,2%) | MediatSD | 155 (61,8%) | Media+SD
2005 consecutivos 76 excluidos) gfﬂ_ﬁloenndsigxelsls . Biopsia - Coinfeccién VHB: 5 - Mujeres:
Francia MuIticeptrico menos de forma, inadecuadaf 53 |- Consumo de alcohol 96 (38,2%)
Nov 2002- sep 2003 (4 hospitales) transitoria - Elastografia >60g/d: 18
inadecuada: 23 | - Trasplante higado:2
Carrién JA% Prospectivo 135 - Hepatitis C - Coinfecciéon por VHB | - Recurrencia de 100% 0 60 (35-73) |- Hombres: 25 (17-35)
Liver Transpl Serie de casos (124 incluidos, | recurrente tras - Supervivencia <3 hepatitis C tras Mediana | (66%) Mediana
2006 consecutivos 11 excluidos) trasplante hepatico | meses tras trasplante | trasplante (rango) - Mujeres: (rango)
Espafia - IMC >35 kg/m? (34%)
Jul 2004 - oct 2005 - Ascitis
Corpechot C® Prospectivo 101 - CBP - Ascitis - CBP: 69 0 0 57 (18-77) |- Hombres: -
Hepatology Serie de casos (95 incluidos, | - Colangitis - Carcinoma - Colangitis Mediana | (26%)
2006 consecutivos 4 excluidos por | esclerosante hepatocelular esclerosante: 26 (rango) - Mujeres:
Francia Multicéntrico biopsia - Serologia positiva (74%)
Feb 2003- sep 2005 (5 hospitales) defectuosa, de hepatitis Bo C
2 excluidos por - Abuso de alcohol
exploracién de ET - Otras patologias
defectuosa) hepéticas crénicas
De Lédinghen Vv&* Prospectivo 77 - Coinfeccién por -- - Coinfeccién por VIH 100% 0 42,4+5,9 - Hombres: 22,4+3,8
J Acquir Immune Defic Serie de casos (72 incluidos, | VHCy VIH y VHC Media£SD | 52 (72,2%) | Media+SD
Syndr consecutivos 5 excluidos por - Mujeres:
2006 Multicéntrico biopsia no 20 (27,7%)
Francia (7 centros) concluyente)
Ene 2003 - ene 2005
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Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién. (continuacién)

Autor. Revista. Aiho

Espafa
En los ultimos 48 meses

- HA: 3 (3%)
- Idiopatica: 1 (1%)

TN p . . . Criterios de Criterios de . Lo Hepatitis C | Alcohol Edad Sexo IMC
de publicacién. Pais. T t Ne nt . .- .. Patol h t
Per?:dolde Iestudit:. [ CRCEED e inclusién exclusion atologia hepatica (%) N (%) (Afos) N (%) (kg/m?)
Erhardt A°! Prospectivo 147 - Pacientes con -- - VHC: 37 (25,2%) 25,2% 0 52+15 - Hombres: De los
Dtsch Med Wochenschr |  Serie de casos (135 con ET | distintas formas de - EHNA: 29 (19,7%) (16-84) |93 (63%) pacientes
2006 consecutivos vélida) ﬁz;i’lrt?;(;d;d - Dafios del MediatSD |- Mujezes: ers]elopsugge
Alemania determinacién parenquima hepatico (rango) >4 37%) hacer ET
. Py por toxinas: 28
histoldgica del grado (19%) 26 + 4
de fibrosis hepética L
-Enfermedad hepatica (17-40)
criptogénica (11,6%) Media+SD
- VHB: 16 (10,9%)
- CBP/ colangitis
esclerosante primaria
(7,5%)
- HAI (2,7%)
- Hepatitis D: 3 (2%)
- Hemocromatosis
(1,4%)
Foucher 3¢ Prospectivo 758 - Pacientes con - Ascitis - VHC: 398 56% >40 g/dia 50+ 13 - Hombres: 24,5+ 4,3
Gut Serie de casos (711 incluidos, | enfermedad - VHB: 43 durante MediaxSD | 206 (58%) MediaSD
2006 consecutivos | 47 excluidos por | NePatica cronica - HA: 89 mas 9295 - Mujeres:
Francia exploracién de ET - EHNA: 26 ?{lgssl%) 148 (42%)
Jun 2003 - sept 2004 defectuosa) - Hemocromatosis:17 '
- Otras
combinaciones: 50
- Otras: 88
Ganne-Carrié N7 Prospectivo 1.257 - Pacientes con -- - VHC: 298 38,4% >40 g/dia 48+13 - Hombres: --
Hepatology Serie de casos (775 incluidos, | enfermedad - VHB: 122 durante Media+SD | 487 (62,8%)
2006 consecutivos | 232 excluidos por heplatlga crgn:ca de _HA: 75 mas de 5 - Mujeres:
; Multicéntrico estar en estudio | cualquier etiologia _ . anos 288 (37,2%)
Francia . de Ziol, y 250 EHNA: 47 (9,6%)
Nov 2002 - sep 2004 (4 Hospitales) excluidos a - Hemocromatosis: 12
posteriori por fallo - Colestasis: 16
en biopsia o ET) - VHC + alcohol: 41
- Otras: 164
Gomez-Dominguez E>/ Prospectivo 103 - Mayores de 18 - Obesidad - VHC: 62 (66%) 66% 3% 49+10 - Hombres: --
Aliment Pharmacol Ther | Serie de casos (94 incluidos, 9 | afios con patologia - Ascitis - CBP: 17 (18%) MediaxSD | 54 (57%)
2006 consecutivos excluidos) hepatica cronica - Embarazo - HAI: 11 (12%) - Mujeres:
40 (43%)
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién. (continuacion)

Autor. Revista. Aiio L I .
=y c . . . Criterios de Criterios de - e Hepatitis C | Alcohol Edad Sexo IMC
bl . Pais. T N°o - e e P I h
g:rli::doltc::laec:s:ud:f ipo de estudio de pacientes AT o atologia hepatica (%) N (%) (Afios) N (%) (elid)
Coco B”? Serie de casos 241 - Pacientes con VHB | - Cirrosis Child-Plugh | - VHC: 149 65,4% >60 g/dia | 50,4 (20-77) | - Hombres: - >25: 84
J Viral Hepat consecutivos (228 incluidos, o VHC BoC. - VHB: 79 24 Media 163 (71,5%) | (36,8%)
2007 13 excluidos) - Pacientes en (10,5%) (rango) - Mujeres: ->30: 8
Italia tratamiento con 65 (28,5%) (3,5%)
interferén y/o peg-
Abril 2004 - abril 2005 interferén v/o peg
De Lédinghen V?° Prospectivo 116 nifios - Nifios con - Ascitis - Atresia biliar: 9 0 0 9,5+6,8 - Nifios: 15 50,29
J Pediatr Gastroenterol Serie de casos (115 incluidos, 1 enfe,rr_nedad, . - HAIL: 5 (2 meses- | - Nifas: 17 (3-98)
Nutr consecutivos excluido por hepatica cronica - Enfermedad de 20 afios) Mediana
2007 exploracion de ET wilson: 3 MediaSD | (se (rango)
. defectuosa) .
Francia - VHB: 2 (rango) desconoce el
Febr 2004 - oct 2005 - Fibrosis hepatica sexo del que
Se dan datos de congénita: 2 falta)
los 33 con biopsia - Otras: 12
Fraquelli M>° Serie de casos 200 - Niveles - Ascitis - VHC: 155 (78%) 78% 2% 53+11 - Hombres: 24,8+3,1
Gut consecutivos (195 incluidos, | Persistentes o - VHB: 16 (8%) (31-71) | 117 (58%) Media+SD
2007 5 excluidos por plf'?;n;lt!;agfjsliﬁte - Consumo excesivo Media£SD | - Mujeres:
Italia exploracion de ET { ) alcohol: 5 (2%) (rango) 83 (42%)
o defectuosa) normal en presencia - EHNA: 13 (7%)
ct 2005 - feb 2006 de marcadores : °
séricos de infeccion - Otras: 11 (5%)
por VHB, VHC,
hepatitis alcohdlica o
sospecha de
diagndstico de EHNA
Kang JK*° Serie de casos 108 - VHB o VHC de mas | - Casos con muestra | - VHB: 83 (76,9%) 23,1% - 43,4+12,0 |- Hombres: 23,8+2,9
Korean J Hepatol 2007 Multicéntrico de 6 meses de para biopsia - VHC: 25 (23,1%) MediaxSD | 76 (70,4%) | MediatSD
Corea evolucion insuficiente - Mujeres:
0,
Oct 2005 - ago 2006 32 (29,6%)
Kim KM °3 Prospectivo 47 - Funcién hepatica -- - VHB: 15 (37,5%) 21,4% -- 45,5+£14,0 |- Hombres: 23,7£3,0
J Gastroenterol Serie de casos (42 incluidos, | @anormal y/o - VHC: 9 (21,4%) MediaxSD |23 (54,8%) | MediatSD
2007 5 excluidos por Emto;\j:s de - VHBy VHC: 1 - Mujeres:
Corea exploracion de ET | "€Patltis (2,4%) 19 (45,2%)
Mar - mayo 2005 defectuosa) - Lesién hepéatica por
drogas: 5 (11,9%)
- Higado graso no
alcohdlico: 3 (7,1%)
- CBP: 3 (7,1%)
- Otras: 6 (14,3%)
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Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién. (continuacién)

Autor. Revista. Aiio

P . . . . iteri iteri ” . Hepatitis C | Alcohol Edad Sexo IMC
de publicacion. Pais. Tipo de estudio | N° de pacientes C.”te”°.5. de Crlterlo_s’de Patologia hepatica P - 2
Periodo de estudio. inclusion exclusion (%) N (%) (Afios) N (%) (kg/m?)
Ogawa E*° Serie de casos 229 - Pacientes con VHB | - VIH - VHB: 20 19,42% - - - --
Hepatol Res o VHC - Coinfeccién VHBy | - VHC: 83
2007 VHC
Japon. - Signos de
Mar 2005 - mar 2006 descompensacion
hepatica
- Abuso de alcohol o
drogas
- Carcinoma
hepatocelular
- En tratamiento
antiviral o
inmunosupresor
Posthouwer D% Serie de casos 124 - VHC - Pacientes en Todos VHC 100% 0 44 (21-70) |- Hombres: 24 (18-41)
J Thromb Haemost (2 hospitales) (121 incluidos, - Trastornos tratamiento VHC - Coinfeccién por Mediana 70% Mediana
2007 3 excluidos por | congénitos de la VHB: 3 (2%) (rango) - Mujeres: (rango)
Holanda exploracién de ET | coagulacion - Coinfeccién por VIH: 30%
_ defectuosa por 11 (9%) En los 63
Jun-sep 2005 obesidad) con biopsia:
42 (16-86)
Vergara S°7 Serie de casos 171 - >18 afios -- - Coinfeccion por VIH 100% 0 43 (39-46) | - Hombres: 23 (21-25)
Clin Infect Dis no consecutivos | (169 incluidos, | - Biopsia hepética o y VHC Mediana 144 (85,2%) | Mediana
2007 Multicéntrico 2 excluidos por | diagnéstico no (IQR) - Mujeres: (IQR)
Espaiia (6 hospitales) | exploracién de ET | histoldgico de 25 (14,8%)
. defectuosa) cirrosis en los 12
Dic 2005 - nov 2006 meses anteriores o
posteriores a la ET.
- Sin tratamiento
para VHC en el
tiempo entre biopsia
y ET.
Yoneda M®° Prospectivo 102 - Enfermedad - Exploracion de ET - Higado graso no 0 0 51,8+13,7 |- Hombres: 26,6 £ 4,2
Digestive and Liver Serie de casos (97 incluidos, | hepatica grasa no defectuosa: 5 alcohdlico Media£SD | 40 (41%) Media+SD
Disease (2 hospitales) 5 excluidos) alcohdlica - Mujeres:
2007 57 (59%)
Japén
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Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién. (continuacién)

Autor. Revista. Ao

Oct 1996 - mayo 2007

P P - . . iteri iteri . L Hepatitis C | Alcohol Edad Sexo IMC
de publicacion. Pais. Tipo de estudio | N° de pacientes C."tel"".s, GE Crltelrlo_s’de Patologia hepatica P o o - o 2
Periodo de estudio. AECIUSION Sxcuson (%) N (%) (Afios) N (%) (kg/m)
Chang J%° Prospectivo 120 - Hepatitis crénica - Cirrosis - VHB: 58 (48,3%) 7,5% 1,7% 49,5 - Hombres: 24,0
Aliment Pharmacol Ther | Serie de casos | (115 incluidos, 5 | Viral sin tratamiento | descompensada | - EHNA: 17 (14,2%) (20-79) 69 (57,5%) | (13,8-36,3)
2008 consecutivos excluidos a - EHNA (ascitls, encefalopatia | 1 cap. 10 (8,3%) Mediana | - Mujeres: Media
) posteriori por - HAIL 0 varices _ . o rango 51 (42,5%) rango
Singapur exploracion de ET hemorragicas) VHC: 9 (7,5%) (rango) (rango)
Ene 2006 - jul 2007 defectuosa) - CBP - Lesién hepética
- Transaminitis no inducida por
explicada medicamentos: 5
- Grupo de pacientes (4,2%)
sin enfermedad - Carcinoma
hepatica para cirugia hepatocelular: 5
hepatica por varias (4,2%)
indicaciones - HA: 2 (1,7%)
- Grupo con cirrosis - Otras: 18 (15,0%)
Child-Plugh A para
reseccion de
carcinoma
hepatocelular Gnico
de <3cm de
didmetro
Goémez-Dominguez E°* Prospectivo 80 - Adultos con CBP - Obesidad - CBP 0 0 54+12 - Hombres: -
Aliment Pharmacol Ther | Serie de casos Todos tratados - Ascitis Media+SD | 16 (20%)
2008 consecutivos con acido - Embarazo - Mujeres:
o o
Espafia ur;odeOX|coI|c,o, - Alcoholismo 64 (80%)
- ninguno habia L -
Pacientes recibido - Infeccién hepatica
seguidos un . ) . viral
; corticosteroides ni
tiempo de 1 a otros - Trasplante hepatico
180 meses” ; .
tratamientos - Fallecimiento
inmunosupresores
Harada N Prospectivo 95 - Recurrencia de - Obesidad: 4 - Trasplantados por 100% 0 63,1£3,3 - Hombres: 23,9
Transplantation Serie de casos | (56 incluidos, 39 | VHC tras trasplante | _ Ascitis: 1 VHC. De estos, 50 Media£SD | 30 (54%) (16,7-29,6)
2008 excluidos) hepatico de donante | _ Fallecimiento: 23 con carcinoma - Mujeres: Mediana +
, vivo o hepatocelular. 26 (46%) -
Japén - No biopsia: 11 Sb

AETS - Julio 2009

/8



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 8. Datos de los estudios incluidos en la revisién. (continuacién)

Autor. Revista. Afio

- VHB (7%)
- HAI (4%)
- Otras (5%)

h > p . . R Criterios de Criterios de , L. Hepatitis C Alcohol Edad Sexo IMC
de publicacién. Pais. Tipo de estudio | N° de pacientes . . . Patologia hepatica ~
Perli,odo BT, P P inclusion exclusion 9 P (%) N (%) (Afos) N (%) (kg/m?)
Mirault T%2 Prospectivo 15 - Pacientes - Embarazo - Talasemia mayor: 6,6% 0 37 (7-75) - Hombres: 19,2
Eur J Haematol Serie de casos transfundidos - Contraindicacién de | 13 Mediana | 46,7% (14,4 -28)
2008 Multicéntrico mensualmente con | RM - Enfermedad de (rango) |- Mujeres: Mediana
Francia Egﬁggﬁg;iia - Ascitis células falciformes: 1 53,3% (rango)
P - IMC > 28 Kg/m? - Sindrome
cronica mielodisplasico: 1
- Hepatitis aguda o
- Colestasis Todos I(_)s pacientes
con anticuerpos anti-
VHB, 1 paciente con
anticuerpos anti-VHC
y ninguno VIH.
Rigamonti C%® Serie de casos 95 - Recurrencia de - Rechazo crénico del | - Trasplantados por 100% 0 58 (22-71) | - Hombres: 24,8
Gut consecutivos (90 incluidos, VHC tras trasplante | injerto: 1 VHC en estadio final. Mediana 73 (81%) (17,2-33,4)
2008 5 excluidos) - Todos en - Obesidad: 3 (rango) - Mujeres: Mediana
Italia tratamiento con - Biopsia hepética 17 (19%) (rango)
inmunosupresores i .
Sept 2005 - sept 2007 P inadecuada: 0
- Exploracion de ET
defectuosa: 4
ABSTRACTS
Lee WS** Serie de casos 59 - -- Hepatitis By C - - -- - -
J Gastroenterol Hepatol
2006
Corea
Feitosa F*° Serie de casos 38 - Trasplantados por - Todos VHC 100% - 58,3 - Hombres: -
Hepatology consecutivos cirrosis por VHC - Carcinoma (44-75) 27 (71%)
2007 hepatocelular: 8 Mediana - Mujeres:
Francia (21%) (rango) | 11 (29%)
Abril - nov 2006
Nudo CG*® Serie de casos 95 - Pacientes con -- - VHC (64%) 64% - 50+9,6 - Hombres: -
Hepatology biopsia hepatica - Enzimas elevadas Media+SD | 48%
2007 laparoscépica (11%) - Mujeres:
USA - EHNA (9%) 52%

ALT: Alanina aminotransferasa; CBP=Cirrosis biliar primaria; EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica; ET: Elastografia de transicion (FibroScan®); HA: Hepatitis alcohdlica; HAI: Hepatitis autoinmune;
IMC: Indice de masa corporal; IQR: intervalo intercuartilico; RM: Resonancia magnética; VIH: Virus inmunodeficiencia humana; VHB: Virus hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C.
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Tabla 9. Datos del FibroScan®.

Autor
Ao
publicacion

Mediciones

Tasa de
aciertos

Profundidad
de las
mediciones

Elasticidad
en

FO

Elasticidad
en

F1

Elasticidad
en

F2

Elasticidad
en

F3

Elasticidad
en

F4

Elasticidad
global
(kPa)

Mediana
(rango)

Correlacioén, concordancia
y/o comparaciones entre ET y
biopsia

Tiempo
medio de
duracion de
la prueba

Colletta C”°
2005

20 mediciones
validas por
paciente

Concordancia entre ET y biopsia
para F2 o F3: indice kappa
ponderado=1,0.

Ziol M*
2005

>60%

25-45 mm

5,5 kPa
(4,1-7,1)
Mediana (IC 95%)

6,6 kPa
(4,8-9,6)
Mediana
(IC 95%)

10,3 kPa
(7,6-12,9)
Mediana
(IC 95%)

30,8 kPa
(16,3-48)
Mediana
(IC 95%)

- Acuerdo inter-observador:
coeficiente kappa de Cohen:
0,90 (0,77-1,02)

- Correlacion positiva entre
elasticidad y estadio de fibrosis:
tau-B de Kendall=0,55;
p<0,0001.

- Existen diferencias
estadisticamente significativas
(p<0,0001) en los valores de la
ET segln nivel de fibrosis
(Kruskal-Wallis).

- Analisis multivariante: sélo la
fibrosis se relaciona con la
elasticidad, no la actividad
inflamatoria ni la esteatosis.

Menos de 5
minutos

Carrién JA%
2006

10 mediciones
validas por
paciente

Incluyen casos
con tasa de
éxito <60%

Relacion entre elasticidad y
fibrosis en 169 casos, test de
Kruskal-Wallis, p<0,001.

Menos de 5
minutos
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Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

Elasticidad
Autor Profundidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad global Correlacién, concordancia U
- 1 Tasa de (kPa) - medio de
Afio Mediciones e de las en en en en en y/o comparaciones entre ET y e
publicacién mediciones FO F1 F2 F3 F4 Mediana biopsia la prueba
(rango)
Corpechot C% 10 mediciones | Tasa de éxito Media de N=42 N=15 N=20 N=18 7,8 (2,8- Coeficiente de correlacion de --
2006 validas por >60% para ser 87% 69,1) Spearman:
paciente evaluado (60-100) IQR -entre elasticidad y nivel de
mediano: fibrosis, r=0,84; p<0,0001
1,9 -entre elasticidad y actividad
necroinflamatoria r=0,36;
p<0,001
-entre elasticidad y estadio
histolégico, r=0,79; p<0,0001
- Andlisis multivariante: OR de la
ET 72,7 (11,0-1488,2);
p=0,002.
- Existen diferencias
estadisticamente significativas
(p<0,0001) en los valores de la
ET segun nivel de fibrosis
(Kruskal-Wallis).
De Lédinghen Al menos 5 >30% 25-65 mm 5,4 kPa 5,9 kPa 7,7 kPa 26 kPa 6,6 (3-46,4) | Coeficiente de correlacion tau-B --
Vo4 mediciones Mediana Mediana Mediana Mediana de Kendall=0,48; p<0,0001.
2006 validas por
paciente
Erhardt A% - Al menos 7 Tasa de éxito -- -- -- -- -- 41+24 kPa -- - Coeficiente de correlacion de -
2006 mediciones >60% (7,3-75) Spearman=0,8 (IC 95%: 0,72-
validas por Mediana 0,85); p<0,001.
paciente. (rango) r=0,76 en hepatitis virica;
- N° de 9 r=0,82 en enfermedad por
mediciones por toxinas; y r=0,56 en EHNA.
paciente: 12+4
(6-30). - ET diferencia entre F4 y F3
(p<0,0002), y entre F4 y FO-2
(p<0,0001) (Wilcoxon con ajuste
de Bonferroni).
Foucher J°* - Al menos 10 | Tasa de éxito 25-65 mm - - - Mediana 18,7 kPa 6,8 (2,4- | - Coeficiente de correlacién de Menos de 5
2006 mediciones >30% (3,3-75,4) 75,4) Spearman= 0,73; p<0,0001. minutos
validas por
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Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

Elasticidad )
Autor S Profundidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad global Correlacién, concordancia T'z'?‘l’g
Afio Mediciones a:isea:'toes de las en en en en en (kPa) y/o comparaciones entre ET y d::':c:gn :e
publicacién mediciones FO F1 F2 F3 F4 Mediana biopsia la prueba
(rango)
paciente. - Mediana . - Valores de ET
84,7% 311 kPa significativamente diferentes
, 4 <0,001), segun grado de
- NGimero (30-100%) 5,5-75,4 (p<0, n gra
medio (rango) ( ) fibrosis (Kruskal-Wallis).
de mediciones
por paciente:
12,6 (7-33).
Ganne-Carrié - Al menos 8 Tasa de éxito 25-65 mm No cirrosis: 6,3 kPa (1,3-75) 27,4 kPa 6,9 (1,3-75) -- --
N7t mediciones 250% Mediana (rango) (5,8-75) IQR
2006 validas. Mediana mediano:
- Ndmero 89+14% (rango) 2,57
medio (rango) (50-100%)
de mediciones )
por paciente: Media
11,7+2,4 (9-
20)
Gomez- 10 mediciones >60% 25-45 mm 4,5+3 kPa 6x4 kPa 8+12 kPa 10+9 kPa 25+24 kPa 11+£8 Existen diferencias significativas 4 minutos
Dominguez E¥ |  validas por MediatSD MediatSD Media+SD Media+SD Media+SD Media+SD | €n '(OS Va'OFES)de ET entre F4 y (251%142
paciente F3 (p<0,0002), y entre F4 y FO-
2006 743 kPa 15+10 kPa 2 (p<0,0001). seg)
Media+SD Media+SD
Coco B”? 10 mediciones | Valido si tasa -- -- -- -- -- -- 15,2 - Coeficiente de correlacion de --
2007 vélidas por de éxito (3,8-7,5) | Pearson r=0,783; p<0,001.
paciente 260%, o si el - Concordancia intraobservador
IIQR di_thas 0,964, interobservador 0,916.
as mediciones ) ) .
. (Medida en 40 pacientes elegidos
validas <20% de forma aleatoria).
de la mediana
De Lédinghen Media de las 5- 89,5+14,9% Adaptada - 5,4 kPa 10,2 kPa 9,1 kPa 31,1 kPa 18,0+17,1 |- Coeficiente de correlacion tau-B --
Ve 10 primeras | (15-100%) | Para nifios: Mediana Mediana Mediana Mediana | Mediana+SD | de Kendall=0,53; p<0,001 (para
mediciones E . METAVIR).
2007 L IQR mediano: ,
validas por 1,1 - 0-7 afios: - Coeficiente de correlacién tau-p
paciente 2,5-5,5 cm de Kendall=0,49; p<0,0001
. 9,9+0,6 (6-10) (para SQS).
Tamafio de la
sonda - >7 afos:
adaptado al 2,5-6,5 cm
menor tamafio
de las costillas
en nifios.
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Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

esteatosis: r=-0,077; p=0,626.
- Relacidn significativa entre
elasticidad y fibrosis (test de
Kruskal-Wallis, p<0,001) y con
grado de actividad inflamatoria
(p=0,015), pero no con
esteatosis (p=0,828).

Elasticidad
Autor Profundidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad global Correlacién, concordancia ULEHIEE
Afio Mediciones Ve Gl de las en en en en en (kPa) y/0 comparaciones entre ET y e cle
. aciertos A . 5 o duracion de
publicacién mediciones FO F1 F2 F3 F4 Mediana biopsia ) prrelie
(rango)
Fraquelli M>° - al menos 10 Valido si tasa Al menos 6 -- -- - -- -- 7,5 - Correlacién positiva 3,8+2,3
2007 mediciones de éxito >65% cm significativa entre ET y fibrosis: minutos
vélidas por o si IQR <30% 10,6+11 5 | coeficiente de correlacion de Media+SD
paciente. de la mediana (2’ 4_75’) Spearman=0,70, y entre ET y
12+ 3,4 e actividad necroinflamatoria:
mediciones por MediaSD | r=0,51.
paciente Media (rango) - Concordancia inter-observador:
CCI (IC 95%): 0,98 (0,977-
91£8% 0,987). Para FO-1, CCI=0,60
(65-100%) (0,455-0,719) y para F>2, CCI
de 0,99 (0,986-0,993).
Kang JK*° 10 mediciones. -- -- 4,30+?? kPa 5,8+1,8 kPa 11,346,8 kPa | 11,846,0 kPa 23,4+16,5 Media+SD | Coeficiente de correlacion de --
2007 Se excluyen el Media+SD Media+SD Media+SD Media+SD kPa (rango) | Spearman=0,56; p<0,001.
minimo y el Media+SD 11,848,9
méximo y se (3,5-57,1)
hace
promedio.
Kim KM% -- Valido si el IQR 25-65 mm -- 6,85 kPa 7,55 kPa 14,93 kPa 17,60 kPa -- - Correlacién positiva Menos de 4
2007 de las (6,1-7,2) (5,1-9,28) (10,3-21,8) (15,55- significativa entre elasticidad y minutos
mediciones Mediana Mediana Mediana 20,90) nivel de fibrosis: Coeficiente de
vaI|_das por (percentil 25- | (percentil 25- | (percentil 25- Mediana correlacion de Spearm?n=0’7’
paciente es 75) 75) (percentil 25- p<Q,_001, y ent_re elastlcu:_lad y
<30% del 75) 75) actividad necroinflamatoria:
valor de la r=0,501; p=0,001.
mediana - No correlacién entre ET y
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Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

Elasticidad .
Autor Profundidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad global Correlacién, concordancia Tiempo
~ - Tasa de (kPa) q medio de
Afo Mediciones s S de las en en en en en y/o comparaciones entre ET y e ¢
publicacién mediciones FO F1 F2 F3 F4 Mediana biopsia la prueba
(rango)
Ogawa E®° 10 mediciones | Valido si tasa 25-45 mm 3,5 kPa 6,4 kPa 9,5 kPa 11,4 kPa 15,4 kPa 9,4 - Correlacion entre elasticidad y Menos de 5
2007 por paciente | de éxito >60% (3,5-10,6) (5,1-17,3) (7,9-17,1) (5,1-25,7) (2,5-54,5) | fibrosis: Coeficiente de minutos
correlacién de Spearman
VHB, fila 6,3 kPa 6,7 kPa 9,1 kPa 13,7 kPa 26,4 kPa Para VHB: r=0,559; p=0,0093
superior (2,5-18,8) | (2,7-19,5) | (2,8-13,4) | (10,1-18,8) | (7,8-54,3) Para VHC: r=0,686; p<0,0001.
_VI;!C,_ fila Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana En VHB aci
inferior - En , correlacién no
(rango) (rango) (rango) (rango) (rango) significativa entre elasticidad y
grado de actividad inflamatoria
(r=0,189; p<0,429).
- En VHC, si correlacion entre
elasticidad y grado de actividad
inflamatoria r=0,420; p<0,0001.
Posthouwer D% | 10 mediciones | Tasa de éxito 25-65 mm N=48 (40%) N=31 (25%) | N=22 (18%) | N=20 (17%) 7,7 Coeficiente de correlaciéon de Unos 10
2007 vélidas por | >40% para ser (IC 95%: 33-47) (IC 95%: 19- | (IC 95%: 11- | (IC 95%: 11- | (3,4-45,0) |Spearman=0,73; p<0,001. minutos
paciente evaluado 33) 25) 23)
Vergara S%7 Al menos 10 Valido tasa - 5,2 kPa 6,3 kPa 7,6 kPa 9,9 kPa 40,3 kPa 9,7 - Coeficiente de correlacion tau-B --
2007 mediciones exito 260"/%0 (4,4-6,9) (4,9-7,9) (6,4-12,5) (7,9-14,9) (21,2-58,3) (3,6-75) | de Kendall=0,64; p<0,001.
V;giiaesnggr si IQR <30%. Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana - Kruskal-Wallis, p<0,001.
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR: 6,4-
33,3)
Yoneda M®® 10 mediciones Valido tasa 25-45 mm 4,85+0,89 7,38+2,43 9,28+3,49 13,33£4,71 | 25,34+ 6,06 7,8 - Relacion significativa entre ET y --
2007 validas por éxito >60% o (4,41-5,29) (6,44-8,33) kPa (7,81- kPa (10,99- kPa (20,69- (3,3-35,3) fibrosis (test de Kruskal-Wallis,
paciente si IQR <30%. Mediana+SD | Mediana£SD 10,76) 15,68) 30,00) IQR medio p<0,0001).
(IC 95%) (IC 95%) Mediana£SD | Mediana+SD | Mediana£SD (rango) - No relacién con el grado de
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) 17,6% esteatosis hepatica.
B - Relacion significativa con el
(6,8-26,8) grado de actividad inflamatoria
(test Kruskal-Wallis, p=0,0063).
Chang 1% Al menos 10 - Valido tasa -- 6,9 kPa 12,2 kPa 24,8 kPa (3,8-58,1) | - Coeficiente de correlacion de 4,3 minutos
2008 m’e_diciones é_xito >60% o (3,8-29,5) (4,7-42,1) (11,9-58,1) Spearman=0,606; p<0,001. (1,6-17,5)
validas Eor si IQR <30%. Mediana Mediana Mediana - Concordancia interobservador Mediana
aciente _ .
P (rango) (rango) (rango) r=0,939; p<0,001. (rango)

Tasa de éxito:
mediana
84,6%
IQR mediano
(rango)
16%
(5,1-56,3)

- Kappa=0,71.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

Autor
Afo
publicacién

Mediciones

Tasa de
aciertos

Profundidad
de las
mediciones

Elasticidad
en

FO

Elasticidad
en

F1

Elasticidad
en

F2

Elasticidad Elasticidad
en en

F3 F4

Elasticidad
global
(kPa)

Mediana
(rango)

Correlacion, concordancia
y/o comparaciones entre ET y
biopsia

Tiempo
medio de
duracion de
la prueba

Goémez-
Dominguez
E101

2008

10 mediciones
validas por
paciente

>60%

25-45 mm

5,9%0,75 kPa
Media £SD

13,2+6,2 kPa
Media £SD

- Coeficiente de correlacion tau-g
de Kendall=0,56; p<0,005.

- Diferencias significativas
(p<0,05) entre valores de ET en
F1-2 y F3-4.

Harada N*°
2008

10 mediciones
validas por
paciente

>60%

N=22
Mediana:
6,3 kPa

N=13
Mediana:
6,7 kPa

N=9
Mediana:
12,0 kPa

N=7
Mediana:
15,4 kPa

N=5
Mediana:
45,5 kPa

8,4
(2,9-72,0)

- Relacién significativa (test de
Kruskal-Wallis, p<0,0001).

- Rigidez de F2
significativamente superior a la
de F1 (test U de Mann-Whitney,
p<0,05).

- Rigidez de F4 superior a la de
F3 (test U de Mann-Whitney,
p<0,05).

Mirault T°2
2008

Media+SD: 5,9+1,8 kPa
Mediana (rango): 5,6 (3,8-8,8)

Media+SD: 9,1+3,7 kPa
Mediana (rango):
9,3 (5,2-14,9)

5,9
(3,8-14,9)

- Coeficiente de correlacién de
Spearman=0,594; p=0,02.

- Diferencias significativas (test
U de Mann-Whitney, p=0,046)
entre los valores de ET en FO-2 y
F3-4.

Rigamonti C®®
2008

- Al menos 10
mediciones
validas por

paciente

- Mediana de

elasticidad en

kPa

Tasa de éxito
>65% o si el

IQR <30% de
la mediana

100%
(67-100)
Mediana
(Rango)

SO0-1

5,6 kPa
(4,0-14,5)
Mediana
(rango)

S2-3

7,6 kPa
(3,5-12,0)
Mediana
(rango)

s4 S5-6

12,0 kPa

(5,2-17,5)
Mediana
(rango)

20,2 kPa
(8,2-48,8)
Mediana
(rango)

7,6

- Coeficiente de correlacién de
Spearman=0,67; p<0,0001.

- Correlacioén significativa con el
grado histoldgico: r=0,43;
p<0,0001; con la fibrosis
perisinusoidal: r=0,24; p=0,03.
- No correlacion con la
esteatosis.

- Valor de la ET
significativamente superior en
pacientes con G=4 y S22 frente
a pacientes con G=3y S<1
(p=0,002).

ABSTRACTS

Lee WS
2006

4,66+1,1 kPa

17,79+12,2 18,94+9,8
kPa kPa

Coeficiente de correlacion de
Spearman=0,69; p<0,0001.

- Diferencias significativas entre
FO-F1y F=3 (p<0,01) y entre
FO-F1y F4 (p<0,05).
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 9. Datos del FibroScan®. (continuacién)

Spearman=0,65; p<0,0001, y
actividad inflamatoria r=0,46,
p<0,0001,

- Asociacion significativa entre
elasticidad y grado de fibrosis
avanzada (F3 y F4) r?=0,42;
p=0,001.

Elasticidad
Autor Tasa d Profundidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad | Elasticidad global Correlacién, concordancia n:"z'i“"g
Afo Mediciones asa de de las en en en en en (kPa) y/o comparaciones entre ET y edlo de
. aciertos - ) A A duracion de
publicacién mediciones FO F1 F2 F3 F4 Mediana biopsia
( ) la prueba
rango
Feitosa F*° - -- -- 16 pacientes (42%) - -- 9 pacientes -- - Concordancia entre ET y --
2007 (24%) biopsia observada: 0,71 (27
pacientes) y esperada: 0,51.
- Fiabilidad entre ET y biopsia:
indice kappa 0,41 (IC 95%:
0,09-0,73); p>0,5.
Nudo CG*° -- -- - - -- - -- -- - - Correlacién entre elasticidad y -
2007 fibrosis: de correlacion de

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; ET: Elastografia de transicion (FibroScan®); IQR: Rango intercuartilico.

AETS - Julio 2009

86



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 10. Datos de la biopsia.

2006

y escala
Scheuer.

oy Pacignte_s Lonajiic Estadio de fibrosis Grado de actividad necroinflamatoria Grado de esteatosis
Afo de con biopsia (mm)
publicacion Escala de N© tractos
medida portales FO F1 F2 F3 F4 A0 Al A2 A3 1] 1 2 3
Colletta C”® 40/40 20+3 3 23 9 5 0 0 19 18 3 27 13 0 0
2005 (14-25) (7,5%) (57,5%) | (22,5%) | (12,5%) (47,5%) | (45,0%) (7,5%) (67,5%) (32,5%)
Media+SD
METAVIR? (rango)
7 (4-12)
tractos
portales
Mediana
(rango)
Ziol M* 251/251 18 (13-25) 1 87 87 27 49 1 167 76 7 116 77 34 24
2005 Mediana (0,4%) (34,7%) (34,7%) (10,8%) (19,5%) (0,4%) (66,5%) (30,3%) (2,8%) (46,2%) (30,7%) (13,5%) (9,6%)
METAVIR? (rango)
Carridn JA%® 124/124 -- 39 57 40 14 19 -- -- -- -- -- -- -- --
2006 pacientes con (23%) (34%) (24%) (8%) (11%)
169 biopsias
Scheuer®
66 biopsias
percutaneas,
103 biopsias
transyugulares
Corpechot C* | 95/95 17 (8-40) 38 22 20 15 31 40 22 2 -- -- -- --
2006 Mediana (40%) (23%) (21%) (16%) (33%) (42%) (23%) (2%)
METAVIR? (rango)
De Lédinghen | 72/72 20 (7-48) 28 (38,9%) 22 5 17 3 39 25 5 27 30 7 (9,7%) 8
Vo4 Mediana (30,6%) (6,9%) (23,6%) (4,2%) (54,2%) (34,7%) (6,9%) (37,5%) (41,7%) (11,1%)
2006 METAVIRA (rango)
Al menos 10
tractos
portales
Erhardt A indice Desmet -- 15,6% 15,0% 22,4% 14,3% 32,7% -- -- -- -- -- -- -- --

AETS - Julio 2009

87



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 10. Datos de la biopsia. (continuacién)

o Pacie_nte_s Longitud Estadio de fibrosis Grado de actividad necroinflamatoria Grado de esteatosis
Afo de con biopsia (mm)
publicacién Escala de N° tractos
medida portales FO F1 F2 F3 F4 A0 Al A2 A3 1] 1 2
Foucher 3¢ 354/711 16,5 111 99 49 95 -- - -- -- -- -- --
2006 (49,8%) Mediana (31,4%) (28%) (13,8%) (26,8%)
Al menos 10
METAVIR? tractos
portales
Ganne-Carrié | 775/775 17 (5-40) -- - -- -- - -- - -- - -- --
N7 Mediana
2006 METAVIR? (rango)
Gomez- 94/94 -- 18 17 41 20 16 -- - - -- -- -- --
D507m|nguez (18%) (44%) (21%) (17%)
E METAVIR®
2006
Coco B”? 159/228 25 (12-54) 87 26 46 -- -- -- -- -- -- --
2007 Mediana (38,2%) (11,4%) (20,2%)
(rango)
Valida si >15
A mm y/o con
METAVIR =11 tractos
portales
completos
De Lédinghen | 33/115 (28%) 17 (10-35) 0 7 8 6 12 -- - -- -- Ningln paciente tiene esteatosis significativa
% Mediana (21%) (24%) (18%) (36%)
2007 (rango)
13 casos
METAVIRA <15mm pero
todos con
mas de 4
tractos
portales
Fraquelli M*° | 195/195 28,6+9,8 - -- F>2: F>3: -- -- - - -- 98 76 26
2007 (15-55) 100 53 (49%) (38%) (13%)
Media+SD (50%) (26%)
METAVIR? (rango)
Valida si >15
mmy = 12
tractos
portales
completos
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 10. Datos de la biopsia. (continuacién)

] Pacignte_s pongitad Estadio de fibrosis Grado de actividad necroinflamatoria Grado de esteatosis
Ao de con biopsia (mm)
publicacién Escala de N© tractos
medida portales FO F1 F2 F3 F4 A0 Al A2 A3 0 1 2 3

Kang JK%° 108 -- 1 19 39 30 19 -- -- -- -- -- -- -- --
2007 Fibrosis seguin (0,9%) (17,6%) | (36,1%) | (27,8%) | (17,6%)

escala de

Sociedad

Coreana de

Hepatologia

(0-4)
Kim KM*3 42/42 23,5+3,3 0 8 15 14 5 2 21 13 6 25 11 2 4
2007 Media+SD (19%) (35,7%) (33,3%) (11,9%) (4,8%) (50%) (31%) (14,3%) (59,5%) (26,2%) (4,8%) (9,5%)

METAVIRA
Ogawa E*® 103/229 -
2007 20/68 VHB 1 8 6 3 2 0 5 13 2 -- -- - --

(5%) (40%) (30%) (15%) (10%) (25%) (65%) (10%)
3/161 VHC 14 38 14 5 12 0 29 47 7 -- -- -- --
(16,9%) (45,8%) (16,9%) (6%) (14,5%) (34,9%) (56,6%) (8,4%)

METAVIR?
Posthouwer 63 /121 33 (13-45) 4 30 15 8 6 - -- -- -- - -- -- --
D®® Mediana
2007 METAVIR? (rango)
Vergara S°7 123/169 18 (13-21) 15 49 26 14 65 -- - - - - - - --
2007 En 46 casos Mediana (8,9%) (29%) (15,4%) (8,3%) (38,5%)

diagnéstico no (IQR)

histoldgico de

cirrosis.

indice de

actividad

histoldgica de

Knodell

(modificada de

Scheuer).
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 10. Datos de la biopsia. (continuacién)

Autor Pacie_:nte_s Longitud Estadio de fibrosis Grado de actividad necroinflamatoria Grado de esteatosis
Afio de con biopsia (mm)
publicaciéon Escala de N° tractos
medida portales FO F1 F2 F3 F4 AO Al A2 A3 1 2 3
Yoneda M® 97 (25-45) 18 28 24 18 9 17 57 19 4 55 37 5
2007 Minimo de 7 | (18,6%) (28,9%) | (24,7%) | (18,6%) (9,3%) (17,5%) | (58,8%) | (19,6%) (4,1%) (56,7%) (38,1%) (5,2%)
Fibrosis segtn tractos
método Brunt. portales y
con una
longitud
minima de
20 mm
Chang J% 120/120 15 (2-40) 28 39 21 20 12 - . — _ — — —
2008 Mediana (23,3%) (32,5%) (17,5%) (16,7%) (10%)
(rango)
METAVIRA Al menos 5
95 biopsias tg?g?;
percutanea, P
12 biopsias
guiada por RX,
4 biopsias
transyugular, y
9 cirugia
Goémez- 55/80 - - 39 16 . - — — — — —
chérlnmguez (71%) (29%)
E METAVIR?
2008
Harada N'®° | 56/56 15 22 13 9 7 - - _ — — _ — —
2008 Mediana
Scheuer®
BS percutanea
Mirault T°? 15/15 - 10 5 - - - - - - -
2008

METAVIR?
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 10. Datos de la biopsia. (continuacién)

O Pacignte_s (o) Estadio de fibrosis Grado de actividad necroinflamatoria Grado de esteatosis
Afio de con biopsia (mm)
publicacién Escala de N© tractos
TR portales FO F1 F2 F3 F4 A0 Al A2 A3 1 2 3
Rigamonti C® | 40/90 32 (16-60) -- SO0-1 S2-3 sS4 S5-6 GO-3 G4-8 G9-12 G13-18 -- -- --
2008 Mediana 30 38 7 15 12 57 21 0
Ishak® (rango) (33%) (42%) (8%) (17%) (13%) (64%) (23%)
Biopsia Se considera
percutdnea adecuada si
>15 mm o
con = 11
tractos
portales
completos
ABSTRACTS
Lee WS** 59/59 - 6 8 17 17 11 -- -- -- -- -- -- --
2006 METAVIRA (10,2%) (13,6%) (28,8%) (28,8%) (18,6%)
Feitosa F*° 38/38 -- -- 15 -- -- 3 -- -- -- -- -- -- --
2007 (39%) (8%)
METAVIRA
Nudo CG®® - - 12 8 32 24 19 3 11 22 35 -- -- -
2007 Biopsias (12,6%) (8,4%) (34%) (25%) (20%) (3%) (11,6%) (23,2%) (37%)
laparoscoépicas GO G1 G2 G3
24
(25,3%)
G4

IQR: Rango intercuartilico.

A Escala METAVIR: FO= no fibrosis, F1= fibrosis portal sin septos, F2= fibrosis portal y unos pocos septos extendiéndose hacia los I6bulos, F3= numerosos septos extendiéndose hacia los tractos

portales adyacentes o vénulas hepaticas terminales, F4= cirrosis.

B Escala de Scheuer: FO= no fibrosis, F1= tractos portales fibréticos y agrandados, F2= septos peri-portales o porto-portales con arquitectura intacta, F3= fibrosis con distorsidn de la arquitectura
pero sin cirrosis obvia, F4= cirrosis probable o segura.

€S0: 5 pacientes, S1: 25 pacientes, S2: 28 pacientes, S3: 10 pacientes, S4: 7 pacientes, S5: 9 pacientes, S6: 6 pacientes.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos.

GGT (UI/L): 83 (6-1265)
Bilirubina (mg/dL): 0,9 (0,4-28)
Plaquetas, x10°: 160 (21-430)
GPVH: <6mmHg: 69 (53%)
6-9,9 mmHg: 33 (26%)
>10 mmHg: 27 (21%)

Intervalo Efectos Intervalo s f
Autor " " Intervalo Correlacién, concordancia y/o L.
Afio de de tle?rpo seculr]dar_l os/ Otros test IR GHAS entre ETy Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros (Bl R GIE F1ry (s
blicacién ent_re ] \ complicaciones t?sts_y e e tests y biopsia tests
R biopsia de la ET biopsia
Colletta C”* 6 meses -- - Bioquimica Entre biopsia -- Mediana (rango) Para FO o F1, eligiendo un cut-off --
2005 (Mediana) hepatica y FibroTest: ALT (UI/L): 37,5 (23-42) de 0,31, la concordancia entre
(méximo 9 - FibroTest Mediana 6 Bilirrubina total (ug/dL): 0,95 FibroTest y biopsia fue de -0,041
meses) - ECO meses (0,5-1,1) (kappa ponderado)
abdominal (”:;‘;’;‘5‘; 9 Plaquetas, x10%/L: 248 (180-297)
Colesterol en plasma (mg/dL):
148 (118-199)
Ziol M?* 225/251 en -- - Analitica - El mismo dia Mediana+SD - -
2005 la misma ALT *: 2,0+2,0
semana. Albimina en suero (g/L):
Todosden 43,8+45,1
menos de 6 Plaquetas (10°/mm?): 207,6:69,8
meses.
Retraso Tiempo de protrombina (%):
medio 826 92,0:11,6
dias. Bilirrubina (uM/L): 13,2+15,2
GGT (UI/L): 104,3+131,3
Gamma globulina (g/L): 14,7+6,5
Carrién JA%® 2 semanas Ninguno - Bioquimica -- -- Mediana (rango) Relacion entre elasticidad y Coeficiente de correlacion de
2006 hepética ALT (UI/L): 68 (12-657) GPVH, en 129 casos, test de Pearson entre ET y GPVH de
- GPVH Kruskal-Wallis p<0,001 0,84; p<0,001
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

Plaquetas (103/ul): 201+88 (56-
534)

-AST: 0,26 (0,1-0,4);
p<0,002

-ALT: -0,03 (-0,03-
-0,19); ns

-Plaquetas: -0,54

(-0,64- -0,41); p<0,0001

Autor ELenaio Efectos Enteneaio Intervalo Correlacion, concordancia y/o
5 5 b 2
Afo de ::t:leel?rp‘; czifglri‘g::il::é - Otros test en:;ztcs:t;os entre ET y Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros EmE tz‘;:;e EIVICHES
publicacion biopsia de la ET biopsia otros tests tests y biopsia
Corpechot C%3 2 (0-12) -- -- -- El mismo dia Mediana (rango) - Analisis multivariante: AH, OR --
2006 meses ALT*: 1.5 (0,4 -24,3) de 24,0 (35-493,2); p=0,0058
Media AST*: 1,3 (0,4-7,9)
(rango) GGT*: 6,6 (0,3-43,9) - Analisis univariante:
FA*: 1,5 (0,6-8,2) Con AH p<0,0001
. Bilirrubina (uM/L): 13 (4-491) Con bilirrubina p<0,0001
p7z:16ci2n(:§s|§1 Albumina (g/L): 41 (26-52) Con AST p=0,0029
el mismo Plaquetas (103/mm?): 255 (48- Con ALT p=0,0925
mes. 481) Con GGT p=0,0178
Protombina (%): 99 (49-132) Con plaquetas p=0,03
AH (ug/L): 49 (9-373)
De Lédinghen -- - - Bioquimica -- -- Media+SD - --
ves hepatica AST (UI/L): 66,4:64,7
2006 - AST/ALT ALT (UI/L): 74,4+54,7
- Indice FIB-4 GGT (UI/L): 156,3+149,2
- APRI Bilirrubina total(umol/L):
17,9423,0
Plaquetas (G/L): 208+100
Tiempo de protrombina (%):
91,3+11,3
Albdmina (g/L): 40,9+6,3
Erhardt A°! -- - - Bioquimica -- -- AST (UI/L): 79+133 (13-1496) Coeficientes de correlacion de --
2006 hepética ALT (UI/L): 94+106 (6-727) Spearman (IC 95%) entre fibrosis
- APRI y
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

Bilirrubina (pmolL): 13£21
Plaquetas (x103/mm?): 229+79

(s (::tt?;‘slz secfl'::(i:;zisos/ ei:::r;:r!gs Eotensaly Correlacién, concordancia y/o Correlacion entre ET y otros
Afio de p . Otros test entre ETy | Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros y
bli . entre ET y complicaciones tests y s (e tests y biopsia tests
PR LD biopsia de la ET biopsia y biop:
Foucher J¢ ET justo - - Bioquimica - A la vez Media£SD p>0,05 Correlacion significativa (p<0,05)
2006 antes de hepética AST (UI/L): 71,3+110,5 con:
biopsia ALT (UI/L): 82,7£106,6 En F4, p<0,0001 con Chlid-Pugh - historia de sangrado de
GGT (UI/L): 1594299 score. varices esofagicas
Bilirrubina total (pmol/dL): . car(_:l_noma hepatocelular
19,7+37,3 - ascitis
Plaquetas (G/I): 213£91 - contaje plaquetario
Tiempo de protrombina (%): - tiempo de protrombina
89+15 - factor V
Factor V (%): 92,5+15 - albimina
Albdmina (g/L): 38,5+5,2 - bilirrubina total
a Fetoproteina (ng/ml): 31£105 - varices esofégicas estado
2/3
- esplenomegalia
Ganne-Carrié Todos en -- - Bioquimica - -- Cirrosis (n=120), media£SD - -
N7 menos de 6 hepética Albiimina (g/1): 39,5£7,7
0,
2006 meses. 80% Tiempo de protrombina (%):
en el mismo 74418
dia.
AST (UI/L): 90+84
Media de 9,4 A!‘T (UI_/"): 98+75
dias en el Bilirrubina (umolL): 45£82
grupo de Plaquetas (x103/mm?): 160+75
cirrosis y 4,1
dias en el No cirrosis (n=655), media £SD
grupo de no . .
cirrosis. Albumina (g/l): 43,5+5,8
Protrombina (%): 93+11
Retraso AST (UI/L): 65+113
medio total ALT (UI/L): 114£209
4,9 dias.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

Plaguetas (103/mm?): 244+135
Tiempo de protrombina (%):
90,1+13,8

Albumina (g/L): 38,4+3,8
FibroTest: 0,50+0,30

APRI: 2,60+5,06

- Correlacién entre APRI y biopsia
(Coeficiente de Kendall):

para METAVIR, Taup=0,32;
p=0,03

para SQS, Taup=0,24;
p=0,08

Autor Inte_rvalo Efecto_s i evalc Intervalo Correlacion, concordancia y/o [
Afo _de » ::t::ee:?rp‘:{ ci‘:’:;;;:: :i'g:é 5 Otros test e"::t:t;os entre ETy Resultado marcadores séricos comparaciones_ entre otros Correlacion tzr;:;e (2173 @RS
publicacion biopsia de la ET biopsia QUICSJEests testsiylbiopsia
Gomez- ET 11+ 11 Ninguno - Analitica -- -- Media£SD -- --
Dominguez E¥” | meses desde - Bioguimica AST (UI/L): 58+47
2006 la biopsia hepética ALT (UI/L): 86+80
FA (UI/L): 95+67
GGT (UI/L): 81+83
Bilirrubina (mg/dL): 0.83+0.6
Colesterol (mg/dL): 182+40
Albdmina (g/dL): 5+6
Hemoglobina (g/dL): 15+1.45
Plaquetas (10°/mm?3): 206+56
Leucocitos (102/mm?): 6+2
Tiempo de protrombina (%):
94+11
Coco B”? - Sino -~ - Analitica - El mismo dia | ALT> 300 UI/L en 7 casos (3%) APRI y Forns se asocian de forma | En analisis multivariante, los dos
2007 signos - APRI que la ET. Sobrecarga de hierro en 17 significativa con el grado de factores asociados a la rigidez
ecograficos - Forns pacientes (7,4%) fibrosis (p<0,001). son la ALT y la fibrosis.
gr? g':;%z:’s - FibroTest Ecografia: 69 pacientes (30,3%) ) )
tras ET: - AH tl'ener) signos ecograficos de F|broTe§t y _AH se asocian de
mediana de 3 - Ecografia La ecografia, cirrosis. forma 5|g_n|f|cat|va con el grado
meses. en la misma de fibrosis (p<0,001).
- Si signos semana
ecogréficos después de la
de cirrosis, ET.
en 3 afios.
De Lédinghen En la misma -- - Bioquimica -- A la vez Mediana - Correlacién entre FibroTest y - Correlacién (coeficiente de
Vot semana hepatica AST (UI/L): 103 biopsia (Coeficiente de Kendall): | Spearman) significativa entre ET
2007 - FibroTest ALT (UI/L): 124 para METAVIR, TauB=0,34; \
- APRI FA (UI/L): 220 p=0,02 AST (r=0,51, p<0,001),
- ECO Bilirrubina total (umol/L):19 para SQS, Taup=0,38; ALT (r=0,50, p<0,001),
abdominal GGT (UI/L): 93 p=0,005 FA (r=0,25, p=0,05),

Bilirrubina total (r=0,34,
p<0,001),

GGT (r=0,65, p<0,001),

Plaquetas (r=-0,44, p<0,001)
y

Albumina (r=-0,34, p=0,003).
- Correlacion no significativa
entre ET y tiempo de
protrombina.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de otros tests diagnésticos. (continuacién)

Intervalo

Efectos

Intervalo

Autor N " Intervalo Correlacién, concordancia y/o ..
Afo de dep Smbo secur]dar.l o Otros test IR EEEE entre ETy | Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros (EEEGE ETelfe) GG (Fr 7 @iEes
N . entre ET y complicaciones tests y . - tests
publicacion biopsia de la ET biopsia otros tests tests y biopsia
Fraquelli M>° - Primer ET -- - Bioquimica 2 semanas -- Media+SD -- -
2007 el mismo d_l'a hepética ALT*:2,3+2,4
de ';)bE'ips'a' “ECO AST*: 1,8+2,0
- en abdomina .
los 3 dias de GGT™: 2f7i5’4
realizacion Esteatosis, n(%): 48 (24%)
de la biopsia.
Kang JK®° En periodo - - Bioquimica - -- Media+SD - --
2007 de 4 meses hepatica AST (UI/L): 105,6+105,7
- ECO ALT (UI/L): 160,2+216,3
abdominal Bilirrubina (mg/dL): 1,3+2,2
Plaguetas (10°/mm?): 181,9+55,8
Albdmina (g/dL): 4,2+0,4
Kim KM®3 ET realizado - - Bioquimica - Ala vez Media+SD - --
2007 el mismo dia hepatica "
y justo antes ALT*: 5,1+8,0
de la biopsia Albumina (mg/dl): 3,7+0,6)
Bilirrubina total (mg/dl): 4,9+9,0
Tiempo de protrombina (%):
92,2+15,0
Plaquetas (103/mm?): 202,4+66,2
Ogawa E*® 3 meses -- - Bioguimica - -- -- - Casos de VHB:
2007 hepatica - Correlacién significativa con

AST (r=0,369), y GGT
(r=0,653), ratio AST/plaquetas
(r=0,659), AH (r=0,663),
colageno tipo IV (r=0,352),
recuento de plaquetas (r=-
0,553), tiempo de protrombina
(r=-0,364) y albimina (r=-
0,372).

Casos de VHC:

- Correlacion significativa con
AST (r=0,443), ALT (r=0,164),
GGT (r=0,287), ratio
AST/plaquetas (r=0,507),
bilirrubina total (r=0,501), AH
(r=0,601), colageno tipo IV
(r=0,663), recuento plaquetario
(r=-0,424), tiempo de
protrombina (r=-0,511) y
albumina (r=-0,554).
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

A‘,'t°r :gt;;\:'l’% secf.lfne:::isos/ ell'lr:::(:r:),:r!:s Intervalo aen Correlacién! concordancia y/o Correlacion entre ET y otros
ARo _de > entre ET y complicaciones Otros test tests y entre ET y Resultado marcadores séricos comparaciones ent!'e otros o
publicacion biopsia de la ET biopsia otros tests tests y biopsia
Posthouwer D%° -- No se observan - Bioguimica -- En 6 meses Mediana (rango) -- --
2007 complicaciones hepatica desde ET ALT (IU/L): 57 (21 -195)
- ECO AST (IU/L): 47 (22-153)
abdominal GGT (IU/L): 52 (16-1257)
Alfafetoproteina:4 (1-53)
Albumina (gL?): 42 (27-47)
Plaquetas (10°L!): 222 (35-590)
Vergara S%7 48 (27-131) -- -- -- -- -- -- --
2007 dias
Mediana
(IQR)
Yoneda M® ET 3 meses - - Analitica - - Media£SD - Correlacién significativa con
2007 antes o - Bioquimica AST (UI/ml): 54,5+30,9 niveles de AH (r=0,457;
dlisgi%%i ge hepética ALT (UI/ml): 80,0+62,3 ?\7?528?512)5): %°<”0f8'0a§1e)”° tipo
AST/ALT: 0,81+0,31
GGT (UI/ml): 70,3£50,6
Glucemia (mg/dl): 109,6+24,4
Plaquetas (x10%/ul): 22,8+8,25
Albimina (g/dl): 4,30+0,47
AH (ng/dl): 47,6+62,3
Colageno tipo IV (ng/dl):
4,80%1,29
Chang 1%° 24 horas -- - Bioquimica Ala vez Mediana (rango) Entre APRI y METAVIR - Para fibrosis significativa,
2008 hepatica Albimina (G/L): 38 (18-47) r=0,286; p=0,002 concordanc?a entre ET y APRI en
- APRI Ala vez Bilirrubina (umol/L): 15 (4-501) 65/105 pacientes del 61,9%.

FA (UI/L): 85 (8-1083)

ALT (UI/L): 79,5 (12-1336)
AST (UI/L): 57 (17-1249)

GGT (UI/L): 66 (10-1359)
Alfafetoproteina (UI/L): 4,4 (1-
518)

Creatinina (mmol/L): 80 (41-
1103)

Hemoglobina (g/dL): 13,7 (8,3-
16,8)

Plaquetas (103/mm?3): 217 (19-
638)

Tiempo de protrombina (seg):
10,0 (8,8-18,5)

Discordancia en 40 casos: en 32
(80%) diagndstico correcto con
ET; en 20%, diagndstico correcto
con APRI.

- Para cirrosis, concordancia
entre ET y APRI del 79%.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

Intervalo Efectos Intervalo sz q
At:tor de tiempo secundarios/ entre otros Eptenaly 2o Correlacwn! concordancia y/o Correlacion entre ET y otros
Ao de N . Otros test entre ETy Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros
b . entre ET y complicaciones tests y e tests y biopsia tests
publicacién biopsia de la ET biopsia Y .
Gbémez- ET en los 9 -- - Analitica El mismo dia En los 9 - AMA+ en 62/80 pacientes -- --
Dominguez E'*! meses - Bioguimica meses (78%)
2008 siguientes a hepatica y previos - ANA+ en 16/80 (20%)
tiIO'?tSI?j y serologia - FA>1,5%
ests de
funcién
hepatica y
analitica
Harada N'*° 2 semanas -- - Analitica El mismo dia | 2 semanas Media+SD: - Relacién significativa entre --
2008 - Bioquimica AST (U/L): 42 % 3,7 fibrosis y AH (test de Kruskal-
hepatica . Wallis, p<0,01), colageno tipo IV
corologia ALT (U/L): 37 £ 4,2 (test de Kruskal-Wallis, p<0,001)
APRI Bilirrubina total (mg/dL): 1,0 + y APRI (test de Kruskal-Wallis,
. 0,2 p<0,05).
F”Iaquetas (x10%/pL): 19,4 £1,6 - Nivel de AH para F4
Acido hialurdnico (ng/mL): 232 % | significativamente superior al
77 nivel de F3 (test U de Mann-
Colageno tipo IV (ng/mL): 328 + | Whitney, p<0,05).
40 - Nivel de colageno tipo 4 para F4
APRI: 1,1 + 0,2 significativamente superior al
nivel de F3 (test U de Mann-
Whitney, p<0,05).
Mirault T%? -- -- - Hierro -- -- Mediana (rango) Con hierro hepatico: r=0,450; --
2008 hepatico ALT (UI/L): 21 (5-59) p=0,092.
- RM AST (UI/L): 26 (13-90)
_‘I:_azr:'t(;\r"a(?l?;le)’r GGT (UI/L): 27 (5-216) Con RM: r=0,392; p=0,149.
' Ferritina (ng/mL): 1865 (246-
8127)
RM cardiaca: 24 (6-47)
Rigamonti C®® 6-21 meses - - Analitica - - HCV-RNA positivo en 89 -- - Correlacion significativa con los
2008 - Bioquimica pacientes niveles séricos
hepatica ALT y AST <1 UNL en 29 (32%) de ALT: r=0,26, p=0,01
- APRI GGT <1 UNL en 41 (46%) de AST: r=0,39, p<0,0001

Mediana (rango)
AST (IU/L): 44 (17-391)
ALT (IU/L): 46 (11-384)
GGT (IU/L): 55 (9-1232)
APRI: 0,8 (0,2-8,6)

de GGT: r=0,36, p<0,0001.

AETS - Julio 2009

o8



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 11. Otros datos de la ET y de ofros tests diagnésticos. (continuacién)

Ator Intervalo Efectos Intervalo TR Correlacién, concordancia y/o
" - , L.
Afo de ::t:;erEl?rpo czi::u;;g::i'g:é a Otros test entt:setztros entre ETy Resultado marcadores séricos comparaciones entre otros Cotielaei t:r;:;e EIVIOHICS
publicaciéon biopsia Y dpe la ET biopsi‘; otros tests tests y biopsia
ABSTRACTS
Lee WS* 6 meses -- -- -- -- -- -- --
2006
Feitosa F° - Entre -- - ALT -- - - - -
2007 ;‘rasp'la-n;esys - Carga viral
'0(p35_'51]'72) ! - Genotipo

meses

Media

(rango)

- Entre

trasplante y
ET: 3,2 (0-9)

meses

Media

(rango)
Nudo CG*® - - -- - - Enzimas elevadas en 11% de - --
2007 casos.

*: Por encima del limite normal.
AH: Acido hialurénico; ALT: Alanina aminotransferasa; AMA: Anticuerpos antimitocondriales; ANA: Anticuerpos antinucleares; APRI: (AST*100)(U/L)/plaquetas(10%/L);
AST: Aspartato aminotransferasa; FA: Fosfatasa alcalina; ET: Elastografia de transicion (FibroScan®); FT: FibroTest; GGT: Gammaglutamil transpeptidasa; GPVH:
Gradiente de presion venosa hepéatica; IQR: Rango intercuartilico; ns: no significativo; OR: Odds ratio; RM: Resonancia magnética; VHB: Virus hepatitis B; VHC: virus

hepatitis C.
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 12. Rendimiento diagnéstico de la ET.

Autor
- AUROC
Afio de E (1c 95%) s E VPP VPN Ex LR+ LR-
publicacién ©
Colletta C73 F22 8,74 -- 1 1 1 1 1 -- -
2005 9,6 - -- - -- - -
Ziol M2! F>2 8,80 0,79 (0,73-0,84) 0,56 (0,49-0,64) 0,91 (0,84-0,97) 0,88 (0,81-0,93) 0,56 (0,47-0,64) 6,63 (3,10-15,83)
2005 F>3 9,60 0,91 (0,87-0,96) 0,86 (0,78-0,93) 0,85 (0,79-0,91) 0,71 (0,61-0,80) 0,93 (0,88-0,97) - 5,76 (3,94-8,42) -
F4 14,60 0,97 (0,93-1,00) 0,86 (0,76-0,94) 0,96 (0,93-0,99) 0,78 (0,65-0,98) 0,97 (0,93-0,99) 23,05 (10,77-56,20)
Carrién JA% F>2 7.1 0,90 0,96 0,69 0,70 0,96
2006 8,5* 0,93 0,90 0,81 0,79 0,92 - -- -
8,74 (para F23) 0,88 0,81 0,78 0,90
F4 12,5% 0,98 1 0,87 0,50 1 - -- -
14,5 - 0,95 0,91 0,56 0,99
Corpechot C& F>2 7,3 0,92 (0,87-0,98) 0,84 0,87 0,91 0,79 6,4
2006 F>3 9,80 0,95 (0,91-0,99) 0,91 0,90 0,84 0,95 - 9,14 --
F4 17,30 0,96 (0,93-1,0) 0,93 0,95 0,78 0,99 18,67
De Lédinghen V&* F>2 4,49 0,72 (0,60-0,84) 0,93 (0,81-0,99) 0,11 (0,23-0,28) -- - -- -
2006 F=3 - 0,91 (0,82-1) - - -- - - -- -
Francia F4 11,8 0,97 (0,94-1) 1(0,81-1) 0,93 (0,82-0,98) 0,81 (0,58-0,95) 1(0,93-1) 13,8 (5,35-35,3) 0
14,5 0,88 (0,64-0,99) 0,96 (0,88-1,0) 0,88 (0,64-0,99) 0,96 (0,88-1,0) 24,3 (6,2-95,6) 0,12 (0,03-0,45)
Erhardt A%t F>3 13 0,91 (0,85-0,96) 0,90 0,82 0,71 0,95 - -- -
2006 F4 25 0,94 (0,90-0,98) 0,63 0,97 0,91 0,84
Foucher J6! F22 7,2 0,80 (0,75-0,84) 0,64 0,85 0,90 0,52 4,2
2006 F>3 12,5 0,90 (0,86-0,93) 0,65 0,95 0,90 0,80 - 13,7 -
F4 17,6 0,96 (0,94-0,98) 0,77 0,97 0,91 0,92 28,4
Ganne-Carrié N7* F4 9,4 0,95 (0,93-0,97) 0,95 0,78 0,44 0,99 0,85 4,4
2006 11,7 -- 0,91 0,87 0,57 0,98 0,91 7,3 -
17,1 -- 0,76 0,95 0,73 0,96 0,94 15,1
Gémez-Dominguez F>2 4 0,74 (0,63-0,83) 0,94 0,33 0,88 0,50
B F>3 11 0,72 (0,58-0,84) 0,58 0,89 0,78 0,76 - - -
2006 F4 16 0,94 (0,87-0,98) 0,89 0,96 0,80 0,98
Coco B2 F>2 8,3 0,93 (0,90-0,96) 0,85 0,91 0,94 0,79 0,87 9,16 B
2007 F4 14,0 0,96 (0,93-0,98) 0,78 0,98 0,98 0,82 0,88 44,22
De Lédinghen v F4 - 0,88 (0,68-0,95) -- -- -- - - -- -
2007
Fraquelli M*° F>2 7,9 0,86 (0,81-0,89) 0,72 0,84
2007 F>3 10,3 0,87 (0,83-0,93) 0,76 0,90 -- - - -- -
F4 11,9 0,90 (0,85-0,98) 0,91 0,89
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 12. Rendimiento diagnéstico de la ET. (continuacién)

Autor
Cut-off AUROC
Aio de F S E VPP VPN Ex LR+ LR-
P kPa o
publicacién (kPa) (e =)
Kang JK° F>2 7,5 0,93 0,84 (0,75-0,90) 0,90 (70-97) 0,97 (0,91-0,99) 0,56 (0,39-0,72)
2007 F>3 9,7 0,72 0,65 (0,51-0,77) 64 (52-75) 0,60 (0,47-0,72) 0,69 (0,56-0,80)
F4 14,9 0,80 0,63 (0,41-0,80) 88 (79-92) 0,52 (0,33-0,71) 0,91 (0,84-0,96)
Hepatitis
B: 0,87
F>2 - 0,67 - . . .
F>3 0,76
A - - -
Hepatitis 0,93
¢ - 0,72 - - - -
F>2 0.80
F>3
F4
Kim KM?3 F>2 7,35 0,77 (0,62-0,89) 0,79 0,88 0,96 0,50 6,35
2007 F23 8,85 0,93 (0,81-0,98) 0,95 0,78 0,78 0,95 - 4,36 -
F4 15,1 0,81 (0,66-0,91) 0,80 0,78 0,33 0,97 3,70
Ogawa E®® F>1 0,74
2007 F>2 - 0,84 - - - - - - -
F>3 0,90
F4 0,89
Posthouwer DS F22 7,1 0,87 0,72 0,85 0,81 0,78 - - -
2007 F23 9,5 0,89 0,71 0,90 0,67 0,92
Vergara S%7 F>2 7,2 0,87 (0,84-0,93) 0,88 0,66 0,88 0,75
2007 F23 - 0,93 (0,9-0,97) - - - - - - -
F4 14,6 0,95 (0,92-0,99) 0,91 0,88 0,83 0,94
F4 17,6 - 0,83 0,91 0,86 0,89
F>1 7
Vonada ME 5,90 0,93 0,86 0,89 0,9 0,59
2007 F22 6,65 0,87 0,88 0,74 0,79 0,85 - - -
F23 9,80 0,90 0,85 0,81 0,64 0,93
F4 17,5 0,99 1,00 0,97 0,75 1,00
Chang 1% F>2 9,0 0,86 (0,78-0,93) 0,83 0,85 0,81 0,87 84,1 5,58 0,20
2008 F4 16,0 0,92 (0,86-0,99) 0,89 0,83 0,32 0,99 83,2 5,14 0,13
S&Tez'mm'”g“ez F>3 14,7 0,86 (0,72-0,94) 0,56 1,00 1,00 0,83 - - .
2008 F4 15,6 0,96 (0,87-0,99) 0,88 0,98 0,88 0,98
Harada N0 F21 8,8 0,82 0,68 1,00 1,00 0,67
2008 F22 9,9 0,92 0,90 0,01 0,86 0,94 - - -
F23 15,4 0,96 0,75 0,95 0,82 0,93
F4 26,5 0,99 1,00 0,98 0,83 1,00
Mirault T2 F>3 6,25 0,82 0,80 0,70 0,57 0,88 -- -- --
2008
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Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 12. Rendimiento diagnéstico de la ET. (continuacién)

Autor
- AUROC
Afio de 7| e (1 95%) s E VPP VPN Ex LR+ LR-
publicacién A
Rigamonti CE® S=2 6,3 0,78 (0,68-0,86) 0,83 0,70 0,85 0,68 2,8 0,2
20908 S=3 7,9 0,85 (0,76-0,92) 0,81 0,76 0,65 0,88 -- 3,4 0,2
S=4 11,9 0,90 (0,82-0,95) 0,82 0,96 0,86 0,94 19,0 0,2
S=5 12,0 -- 0,93 0,93 0,74 0,99 14,0 0,1
ABSTRACTS
Lee WS** F23 - 0,79 - - - - - - -
2006 F4 11,45 0,86 0,86 0,78
Feitosa F°
2007 -- -- -- 0,76 (0,58-0,94) 0,65 (0,53-0,76) 0,72 0,65 - 2,2 0,37
Nudo CG*® F>1 53 -- 0,88 0,67 0,95
2007 F>2 6,9 -- 0,71 0,80 0,93
8,7 - 0,57 0,90 0,96 - - - B
F=3 7,6 0,84 0,86 0,67 0,69
11,9 -- 0,56 0,94 0,89
F4 18,4 0,86 0,58 0,95 0,73
20,9 -- 0,47 0,96 0,75

*: Cut-off éptimo.

AUROC: Area bajo la curva ROC; F: nivel de fibrosis; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo; Ex:

Exactitud Diagnostica; LR: Likelihood Ratio.

AETS - Julio 2009

102



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Tabla 13. Rendimiento diagnéstico de otros test diagnésticos.

Autor
Afo de Test F Cut-off AUROC (IC 95%) p* S E VPP VPN Ex LR+ LR-
publicacion
Colletta C73 FibroTest F>2 0,31 -- 64,0 31,0 33,0 62,0 43,0 - --
2005
De Lédinghen APRI - - 0,76 (0,59-0,92) p=0,0001 - - - - - - -
vies fndice FIB-4 0,73 (0,57-0,89) p=0,004
2006 AST/ALT 0,45 (0,20-0,70) p=0,01
Plaquetas 0,80 (0,64-0,95) p=0,02
Erhardt A% APRI -- -- En pacientes con hepatitis -- -- -- -- -- -- --
2006 virica: 0,73 (0,60-0,86)
Coco B” APRI F>2 - 0,81 (0,75-0,86) p<0,001 34,8 95,4 92,5 47,4 57,9 7,56 -
2007 FibroTest 0,89 (0,83-0,94) p=0,047 82,2 80,7 88,9 70,8 81,7 4,26
Forns 0,91 (0,87-0,95) n.s. 50,0 95,4 94,6 54,2 67,4 10,88
APRI F4 -- 0,84 (0,78-0,88) p<0,001 25,2 99,1 96,7 56,6 61,8 28,5
FibroTest 0,88 (0,82-0,93) p=0,011 57,8 91,9 89,7 64,2 73,2 5,96 -
Acido hialurénico p=0,0006 64,4 89,2 87,9 67,3 75,6 7,13
De Lédinghen FibroTest -- -- 0,73 (0,47-0,87) -- -- -- -- -- -- --
V2 APRI 0,73 (0,49-0,87)
2007
Chang 1% APRI F>2 >1,50 0,67 (0,57-0,78) 28,6 83,6 58,3 59,3 59,1 1,74 0,85
2007 F4 >2,00 0,63 (0,44-0,82) 18,2 87,9 14,3 90,6 80,9 1,50 0,93
Harada N°° Acido hialurénico F>2 103 ng/ml -- 38,0 83,0 57,0 69,0 -- -- --
2008 APRI 0,84 73,0 91,0 63,0 76,0
Colageno tipo IV 298 ng/mL 52,0 83,0 65,0 74,0
ALT 48,0 U/L 38,0 89,0 67,0 70,0
Rigamonti C°® APRI S2yS3 -- 0,59 -- -- -- -- -- -- --
2008 s4 0,56

*: nivel de significacién en la comparacién entre AUROC de FibroScan® y AUROC de los otros test realizados.

AUROC: Area bajo la curva ROC; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; F: nivel de fibrosis; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor
Predictiva Neaativn® Fx* Fxactitiid: | R* | ikelihnnd Ratin
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ANEXO VI. DATOS PRIMARIOS DE LOS ESTUDIOS

Tabla 14. Resultados del FibroScan®de cada estudio

Autor Estadio de
" . Cut-off N VP FP FN VN
Ao de publicacién fibrosis ut-o
Colletta C”3 F>2 8,74 40 9 0 0 31
2005
Ziol M?? F>2 8,8 251 82 11 64 94
2005 F>3 9,6 66 27 11 147
F4 14,6 34 10 6 202
Carrion JA%® F>2 7,1 169 69 29 3 68
2006 8,5% 65 17 7 79
8,74 64 18 9 78
F4 12,5% 19 19 0 130
14,5 21 17 1 130
Corpechot C® F>2 7,3 95 48 5 9 33
2006 F>3 9,8 31 6 3 55
F4 17,3 12 3 1 78
De Lédinghen Vo4 F>2 4,49 72 20 44 2 6
2006 | mmmee= | mmee- --- --- --- ---
11,8 17 4 0 51
F4 14,5* 15 2 2 53
Erhardt A% F>3 13 135 42 17 5 84
2006 F4 25 30 3 18 96
Foucher 15! F>2 7,2 354 | 154 | 17 | 87 | 95
2006 F>3 12,5 94 10 50 200
F4 17,6 75 7 2 249
Ganne-Carrié N F4 9,4 775 | 107 | 136 6 527
2006 11,7 114 86 11 563
17,1* 86 32 27 630
Goémez-Dominguez E* F>2 4 94 74 10 5 5
2006 F>3 11 22 6 16 50
F4 16 13 3 2 77
Coco B”? F>2 8,3 228 121 8 21 78
2007 F4 14,0 90 2 25 111
De Lédinghen Vv F4 - 33 - - - -
2007
Fraquelli M>° F>2 7,9 195 71 16 27 81
2007 F>3 10,3 39 14 12 130
F4 11,9
Kang JK®° F>2 7,5 108 73 2 14 19
2007 F>3 9,7 32 21 17 38
F4 14,9 12 11 7 77
Kim KM®3 F>2 7,35 42 26 1 7 7
2007 F>3 8,85 18 5 1 18
F4 15,1 4 8 1 29
Ogawa E®® - - - - - - -
2007
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Tabla 14. Resultados del FibroScan®de cada estudio (continuacién)

Autor Estadio de
. ; t-off N VP FP FN VN
Aiio de publicaciéon fibrosis (el
Posthouwer D% F>2 7,1 63 21 5 8 29
2007 F>3 9,5 10 5 4 45
Vergara s%7 F>2 7,2 169 95 20 13 41
2007 F4 14,6%* 59 12 5 93
F4 17,6 54 9 10 96
Yoneda M® F>1 5,90 97 68 11 16
2007 F>2 6,65 45 12 6 34
F>3 9,80 24 13 4 56
F4 17,5 8 3 0 86
Chang 18 F>2 9,0 120 43 10 9 58
2008 F4 16,0 9 19 1 91
Goémez-Dominguez E!°! F>3 14,7 55 10 0 8 38
2008 F4 15,6 7 1 1 46
Harada N F>1 8,8 56 23 0 11 22
2008 F>2 9,9 19 3 2 32
F>3 15,4 10 2 3 41
F4 26,5 1 0 50
Mirault T2 F>3 6,25 15 4 3 1 7
2008
Rigamonti C® S>2 6,3 40 22 4 5 9
2008 S>3 7,9 11 6 3 20
S>4 11,9 8 1 2 29
S>5 12,0 5 2 0 32
ABSTRACTS
Lee WS> F4 11,45 59 9 11 2 37
2006
Feitosa F°° F4 - 38 16 6 5 10
2007
Nudo CG* F>1 5,3 95 7 29 1 58
2007 F>2 6,9 23 13 9 50
F>2 8,7* 18 6 14 57
F>3 7,3 21 | 23 | 3 | 48
F>3 11,9%* 13 4 11 67
F4 18,4% 11 | 4 8 | 72
F4 20,9 9 3 10 73

*: Cut-off 6ptimo.
F: nivel de fibrosis; N: Tamafio muestral; VP: Verdaderos Positivos; FP: Falsos Positivos; FN:
Falsos Negativos; VN: Verdaderos Negativos.
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ANEXO VII. OTROS GRAFICOS DEL META-ANALISIS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Figura 16. Estimadores diagnésticos de la ET para F>1.

‘ Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
@ Nudo 0,88 (0,47 -1,00 @ Nudo 0,67 (0,56-0,76
—t Yoneda 0,86 (0,76 -0,93 @® — | Yoneda 0,89 (0,65-0,99
— & 3 Harada 0,68 (0,49-0,83 —@ Harada 1,00 (0,85- 1,00
—@® Rigamonti 0,81 (0,62-0,94 @ Rigamonti 0,69 (0,39-0,91
o L & e
Pooled Sensitivity = 0,81 (0,74 to 0,87) Pooled Specificity = 0,75 (0,67 to 0,82)
Chi-square = 5,10; df = 3 (p = 0,1648) Chi-square = 18,09; df = 3 (p = 0,0004)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 41,2 % 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 83,4 %
Sensitivity Specificity
Positive LR (95% CI) ‘ Negative LR (95% C
@ Nudo 2,63 (1,77 - 3,90) ® Nudo 0,19 (0,03-1,18
—@ Yoneda 7,75 (2,09 - 28,70) -@- Yoneda 0,16 (0,09-0,28
— @ ]| Harada 30,89 (1,97 - 483,76 @ Harada 0,34 (0,21-0,54
@ Rigamonti 2,65 (1,15-6,10) —@®— Rigamonti 0,27 (0,11-0,64
a Random Effects Model % Random Effects Model
v Pooled Positive LR = 4,49 (1,49 to 13,55) Pooled Negative LR = 0,24 (0,16 to 0,37)
Cochran-Q = 14,64; df = 3 (p = 0,0022) Cochran-Q = 4,15; df = 3 (p = 0,2458)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 79,5 % 0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 27,7 %
Positive LR Tau-squared = 0,8720 Negative LR Tau-squared = 0,0525
Diagnostic OR (95% Cl)
— @ ] Nudo 14,00 (1,64 - 119,25)
— @1 Yoneda 49,45 (9,96 - 245,45)
® Harada 91,96 (5,11 - 1.654,35
- @ Rigamonti 9,90 (2,15 - 45,56)
-~ Random Effects Model
v Pooled Diagnostic Odds Ratio = 23,09 (8,74 to 60,98
Cochran-Q = 3,22; df = 3 (p = 0,3595)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 6,7 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0693
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Figura 17. Estimadores agregados de S, E y LRs de la ET para F>2.

Sensitivity ROC Plane
1
Sensitivity
0,77 (0,75 t0 0,79)
0,9 - L] [ J Chi-square = 119,00; df = 17
(p =0,0000)
S o,
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0,81 (0,78 t0 0,83)
'Y ) Chi-square = 174,09; df = 17
0,7 4 (p =0,0000)
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09 :
0,8 ‘ °
Positive Likelihood Ratio
0.7 4 4,60 (2,70 to 7,86) Random Effects Model
’ / Cochran-Q = 318,12; df = 17
/. (p = 0,0000)
06 /
Negative Likelihood Ratio
| 0,25 (0,19 to 0,33) Random Effects Model
05 /s“ Cochran-Q = 86,01; df = 17
’ (p = 0,0000)
/
/
0,4 /
0,3
/
/
02+ |
/
/
014//
/
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-specificity

107

AETS - Julio 2009



Elastografia de transicién (Fibroscan®) en el diagnéstico de fibrosis hepdtica: Revisién sistemdtica y meta-andlisis

Figura 18. S, E y LRs de la ET en HCC para F>2.

Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)

Colletta 1,00 (0,66 - 1,00) % Colletta 1,00 (0,89 -1,00

- @ Ziol 0,56 (0,48 - 0,64) @ | Zol 0,90 (0,82-0,95

— @ | Carrion 0,90 (0,81-0,96) —8— Carrion 0,82 (0,73-0,89

—® Posthouwer 0,72 (0,53-0,87) —@®— | Posthouwer 0,85 (0,69-0,95

—@— | Vergara 0,88 (0,80 - 0,93) —®— Vergara 0,67 (0,54-0,79

®—| Harada 0,90 (0,70 - 0,99) ® | Harada 0,91 (0,77-0,98

e Rigamonti 0,79 (0,49 -0,95) ® Rigamonti 0,77 (0,56 -0,91

g Pooled Sensitivity = 0,76 (0,71 to 0,80) * Pooled Specificity = 0,84 (0,80 to 0,88)
Chi-square = 55,16; df = 6 (p = 0,0000) Chi-square = 26,68; df = 6 (p = 0,0002)
0 02 04 06 038 1 Inconsistency (I-square) = 89,1 % 0 0z 04 06 08 1 Inconsistency (I-square)=77,5%
Sensitivity Specificity

Positive LR (95% Cl) Negative LR (95% C
— @& Colletta 60,80 (3,87 - 954,64: e Colletta 0,05 (0‘00 _ 0,76
@ Ziol 5,36 (3,01-9,55) ® Ziol 0,49 (0,40-0,60
@ Carrion 510 (3,29-7,90) - Carrion 0,12 (0,06-0,24
—0— Posthouwer 4,92 (2,13-11,41) . Posthouwer 0,32 (0,18-0,59

@ Vergara 2,68 (1,86-3,87) @ Vergara 0,18 (0,10-0,31
— Harada 10,56 (3,55 - 31,42) —@ Harada 0,10 (0,03-0,39
—@— Rigamonti 3,40 (1,60-7,23) _— Rigamonti 0,28 (0,10-0,78

o Random Effects Model - Random Effects Model
Pooled Positive LR = 4,69 (3,13 to 7,02) e Pooled Negative LR = 0,21 (0,11 to 0,42)
Cochran-Q = 14,57; df = 6 (p = 0,0239) Cochran-Q = 43,68; df = 6 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 58,8 % 0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 86,3 %
Positive LR Tau-squared = 0,1496 Negative LR Tau-squared = 0,6026
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Figura 19. S, E, LRs y DOR de la ET para F>3.

Sensitivity (95% ( city (95% C
—@— | Ziol 0,86 (0,76-0,¢ Ziol 0,84 (0,78-0,
——@— | Corpechot 0,91 (0,76-0.¢ Corpechot 0,90 (0,80-0,¢
—— | Erhardt 0,89 (0,77-0¢ Erhardt 083 (0,74-0
-® Foucher 064 (0.57-0; Foucher 085 (0,77-0¢
—— Gomez-Dominguez 0,58 (0,41-0, MoBmN._uoBs@:mN MNN %wm - NM
Fraquel 0,76 (0,63-0.¢ raquelli " OoliOd
xm:n@ 0,65 Mo‘mo -0, Kang 064 (0.51-07
e Kim 0,95 (0.74-1, Kim 078 (0,560
= Nudo 054 (033-0; Nudo 094 (086-0<
o Posthouwer 071 (0.42-0 Posthouwer 0,90 (0,78-0.¢
Py Yoneda 0,86 (0,67 - 0,¢ Yoneda 0,81 (0,70-0,¢
hd A : ! . v Gomez-Dominguez 1,00 (0,91-1,C
® Gomez-Dominguez 0,56 (0,31-0, 9 ’ g o
Harada 077 (0.46-0. Harada 095 (084-0¢
N ! g ! Mirault 0,70 (0,35-0,¢
® Mirault 0,80 (0,28-0,¢ N .
o Rigamonti 080 (0.44-0.¢ Rigamonti 0,97 (0,83-1,(
L 4 ity =
M Pocled Seritvly = 72 (060 10076) Chvsauare < 51.35 df = 1 (o = 00000)
i-square = 52,69; df = p=0, ; = 9
0 02 04 06 08 1 Inconsistency (I-square) = 73.4 % 0 0,2 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 72,7 %
Positive LR (95% CI) Negative LR (95% '
9 Ziol 552 (3,86-7,91) Ziol 0,17 (0,10-0,2!
—lo— Corpechot 927 (4,31-19,96) Corpechot 0,10 (0,03-0,2!
pry Erhardt 531 (3,40-8,28) Erhardt 0,13 (0,06-0,2!
- Foucher 4,21 (2,69 -6,59) Foucher 0,43
—o— Goémez-Dominguez 5,40 (2,42-12,08) Gomez-Dominguez 0,47
- Fraquelli 7,87 (4,67-13,24) Fraquel 0,26
. Kang 1,83 (1,23-2,74) Kang 0,54
—— Kim 4,36 (1,99-9,53) Kim 0,07
L 2 Nudo 9,61 (3,46 -26,68) Nudo 0,49
Posthouwer 7,14 (2,92-17,48) Posthouwer 0,32
— Yoneda 4,55 (2,73-7,60) Yoneda 0,18
o Goémez-Dominguez 43,11 (2,66 -697,2 o Gomez-Dominguez 0,45
& Harada 16,54 (4,14 -66,11 Harada 0,24
@ Mirault 2,67 (0,94-7,57) ® Mirault 029 (0,05-1,7:
® Rigamonti 24,00 (3,41-1689 Rigamonti 0,21 (0,06-0,7:
Lo Random Effects Model o Random Effects Model
Pooled Positive LR = 5,48 (4,03 to 7,45) Pooled Negative LR = 0,29 (0,22 to 0,39)
Cochran-Q = 42,41; df = 14 (p = 0,0001) Cochran-Q = 50,17; df = 14 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 67,0 % 0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 72,1 %
Positive LR Tau-squared = 0,2064 Negative LR Tau-squared = 0,1897
: : Diagnostic OR (95% Cl)
—@®&— | Ziol 32,67 (15,29-69,77)
—® Corpechot 94,72 (22,13 - 405,4¢
|—e—| Erhardt 41,51 (14,33 -120,2¢
- | Foucher 9,89 (5,54 -17,65)
— Goémez-Dominguez 11,46 (3,95 - 33,20)
—e— | Fraque 30,18 (12,90 - 70,61)
—— i i Kang 341 (1,54-7,53)
— of| Kim 64,80 (6,87 -611,27)
—f@—— | Nudo 19,80 (5,45 -71,87)
—@& | Posthouwer 22,50 (5,11-99,10)
—L-!1—| Yoneda 2585 (7,64 -87,41)
ﬁ ﬁ Gomez-Dominguez 9512 (5,07 -1.786,0
—— @) Harada 68,33 (10,04 - 465,2°
o L Mirault 9,33 (0,71-122,57)
4|“ Rigamonti 116,00 (9,29 - 1.448,
| |
{ Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 23,43 (13,74 to &
Cochran-Q =40,01; df = 14 (p = 0,0003)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 65,0 %

Diagnostic Odds Ratio

Tau-squared = 0,6147
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Figura 20. Estimadores diagnésticos de la ET para F4.

Sensitivity (95% Cl) .
T ool 085 (0.70-0.94 Specificity (95% Cl)
— 10l y f -y, J 3
——— Carrion 1,00 (0,82-1,00 ® | Zol 095 (0.91-0.98
N —@— Carrion 0,87 (0,81-0,92
@ | Corpechot 0,92 (0,64 -1,00 ol & hot 096 (0.90 - 099
o De Lédinghen 0,88 (0,64 - 0,99 & gorpecho 98 (0.90-0,
’ ) ’ —@-| De Lédinghen 0,96 (0,87 -1,00
— Erhardt 063 (0,47-0,76 | Erhardt 0,97 (0,91-0,99
—@® Foucher 0,97 (0,91-1,00 ®| Foucher 097 (0,94-0,99
—@— Ganne-Carrié 0,76 (0,67 - 0,84 @ | Ganne-Carri¢ 095 (0,93-0,97
Gomez-Dominguez 0,87 (0,60 -0,98 —@| Gomez-Dominguez 0,96 (0,89-0,99
® Lee 0,82 (0,48-0,98 — Lee 0,77 (0,63-0,88
— Coco 0,78 (0,70-0,85 @ Coco 0,98 (0,94-1,00
@ Feitosa 0,76 (0,53 -0,92 —_——— Feitosa 0,63 (0,35-0,85
—_——— Kang 0,63 (0,38-0,84 ® Kang 0,88 (0,79-0,94
Kim 0,80 (0,28-0,99 — Kim 0,78 (0,62-0,90
— e Nudo 0,58 (0,33-0,80 —®-| Nudo 0,95 (0,87-0,99
-—@— | Vergara 0,92 (0,83-0,97 ® Vergara 0,89 (0,81-0,94
® Yoneda 1,00 (0,63-1,00 —®| Yoneda 0,97 (0,90-0,99
® Chang 0,90 (0,55 - 1,00 —e— o g?aﬂg o 8'33 28'23'?'83
® 4 -D ‘ 47 -1 — omez-bominguez 5 N =1,
1 Gomez-Dominguez 0,88 (O, ,00 1ol Harada 098 (0.90-1.00
© Harada 1,00 (0,48-1,00 R . 094 (080099
¢ Rigamonti 1,00 (0,48-1,00 igamontl 94 (0,80-0,
R 4 I ¢ Pooled Specificity = 0,93 (0,92 to 0,94)
Pooled Sensitivity = 0,82 (0,79 to 0,85) Chi-square = 95,24; df = 19 (p = 0,0000)
Chi-square = 64,83; df = 19 (p = 0,0000) 0 0.2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 80,0 %
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 70,7 % Specificity
Sensitivity
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Figura 20. Estimadores diagnésticos de la ET para F4. (continuacién)

Positive LR (95% CI)

Negative LR (95% Cl)

1
Diagnostic Odds Ratio

Tau-squared = 1,0177

—e— Ziol 18,02 (9,70 - 33,46) — e Ziol 0,16 (0,08 - 0,33)
- Carrién 7,50 (4,93-11,41) Carrién 0,03 (0,00-0,44)
A Corpechot 24,92 (8,12-76,50) ® Corpechot 0,08 (0,01-0,53)
® De Lédinghen 24,26 (6,16 - 95,63) De Lédinghen 0,12 (0,03-0,45)
Erhardt 20,63 (6,62-64,21) @~ Erhardt 0,39 (0,27 - 0,56)
— @ Foucher 35,62 (17,14 - 74,03) —e——— Foucher 0,03 (0,01-0,10)
@ Ganne-Carrié 15,74 (11,06 - 22,42) @ Ganne-Carrié 0,25 (0,18-0,35)
© Gomez-Dominguez 23,11 (7,48-71,39) Goémez-Dominguez 0,14 (0,04 - 0,50)
—— Lee 3,57 (1,98 -6,43) Lee 0,24 (0,07 -0,83)
——e@ | Coco 44,22 ((11,16 - 17)5,23) ‘o Coco 022 (0.16-0,31)
—®— Feitosa 2,03 (1,03 -4,00 e i B
e Kang 505 (2,64 -9,69) e E‘Z‘;‘;“ glig §8:§§ - 8:32;
—e— Kim 3,70 (1,74-7,86) Kim 026 (0.04-148)
® Nudo 11,00 (3,93 -30,75) ® Nudo 044 (026-076)
—— Vergara 8,07 (4,71-13,80) e Vergara 0'09 (0.04-021)
— Yoneda 24,29 (8,59 - 68,66) Yoneda 0Y06 (OYOO ~ 0,85)
e Chang 521 (3,30 - 8,24) Chang 012 (002-078)
@ Gomez-Dominguez 41,12 (5,81-290,97) Gémez-Dominguez 0’13 (0’02 R 0’80)
@ Harada 31,78 (6,45 - 156,67) - ! ! ’
e Rigamonti 12,83 (3,79 -43,41) © Harada 0,09 (0,01-1,22)
! ’ ’ - Rigamonti 0,09 (0,01-1,28)
Random Effects Model
R Pooled Positive LR = 11,58 (7,75 to 17,31) o Random Effects Model
Cochran-Q = 109,25; df = 19 (p = 0,0000) Pooled Negative LR = 0,20 (0,14 to 0,28)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 82,6 % Cochra}n-Q =54,13;df= 19 (p j 0,0000)
Positive LR Tau-squared = 0,6148 0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 64,9 %
Negative LR Tau-squared = 0,2685
Diagnostic OR (95% Cl)
Ziol 114,47 (39,05 - 335,51)
® Carrion 261,00 (15,14 - 4.499,38)
®—) Corpechot 312,00 (29,95 - 3.249,86)
® De Lédinghen 198,75 (25,79 - 1.531,68)
Erhardt 53,33 (14,69 - 193,59)
—| Foucher 1.333,93 (271,33 -6.557,86
-®- Ganne-Carrié 62,71 (35,84 - 109,73)
Gomez-Dominguez 166,83 (25,37 - 1.096,90)
—— Lee 15,14 (2,84 - 80,69)
@ Coco 199,80 (46,08 - 866,26)
— Feitosa 5,33 (1,28-22,19)
—— Kang 12,00 (3,89 - 37,00)
® Kim 14,50 (1,42 -148,57)
— Nudo 24,75 (8,37 - 96,20)
@ Vergara 91,45 (30,65 - 272,84)
@ Yoneda 420,14 (19,98 - 8.834,25)
Chang 43,11 (5,15 - 360,67)
© Gomez-Dominguez 322,00 (18,01-5.756,99)
® Harada 370,33 (13,40 - 10.237,49)
Rigamonti 143,00 (6,02 - 3.397,66)
Lo- Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 76,12 (41,80 to 138,61)
Cochran-Q = 53,47; df = 19 (p = 0,0000)
0,001 1000,0 Inconsistency (I-square) = 64,5 %
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Figura 21. Sensibilidad y especificidad de la ET para F4 en el plano ROC.

Sensitivity ROC Plane
1 Tee .
® Sensitivity
° ° 0,82 (0,79 to 0,85)
0,9 4 [ ] Chi-square = 64,83; df = 19
@ (p = 0,0000)
®
081 e Specificity
[ ] ° 0,93 (0,92 to 0,94)
Chi-square = 95,24; df = 19
0,7 | (p =0,0000)
® [}
0,6 |
e
0,5 |
0,4
0,3 |
0,2 -
0,1
°% 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-specificity
Figura 22. S y LR- de la ET para F4 en pacientes con HCC.
Sensitivity (95% CI)
—kl Ziol 0,85 (0,70 - 0,94
— Carrion 1,00 (0,82-1,00
—@ | De Lédinghen 0,88 (0,64 -0,99
L Lee 0,82 (0,48-0,98
—® Feitosa 0,76 (0,53 -0,92
—@- | Vergara 0,92 (0,83-0,97
Harada 1,00 (0,48 -1,00
Rigamonti 1,00 (0,48-1,00
l Pooled Sensitivity = 0,89 (0,84 to 0,93)
Chi-square = 11,34; df = 7 (p = 0,1245)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 38,3 %
Sensitivity
Negative LR (95% C
@ Ziol 0,16 (0,08 -0,33
K—e Carrion 0,03 (0,00 -0,44
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Figura 23. Curva SROC de la ET para F4 en pacientes con HCC.
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