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Resumen

Introduccion: en el higado, el factor de crecimiento hepético (FCH) es conocido por ser un potente agente
mitogénico tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, el papel del FCH en la cirrosis no estad completamente
claro y algunos estudios lo sefialan como un marcador de severidad en la cirrosis, en la insuficiencia hepatica
aguda y en la hepatitis cronica. Objetivos: determinar la relacion entre el FCH y el estadio de la cirrosis
hepatica e identificar los factores asociados con los niveles de FCH en esta poblacion. Metodologia: se
evaluaron todos los pacientes con cirrosis hepatica atendidos desde enero a marzo de 2014. La elastografia
transitoria (ET), la recopilacion de la informacién clinica y la extraccion de la muestra para la determinacién
del FCH se realiz6 de forma simultanea en el momento de la inclusion. Resultados: no se encontro relacion
entre los niveles de FCH y la clasificacion de Child-Pugh; sin embargo, se observaron niveles més elevados
en pacientes con enfermedad descompensada. Se determiné una asociacién lineal positiva entre el FCH y la
dureza hepatica estimada por elastografia (b = 0,53; r> = 0,26; p = 0,002) y una asociacion lineal negativa con
la albtimina (b = -0,62; 12 = 0,39; p <0,001). Unicamente la albtimina conservo esta asociacion en el analisis
multivariante. Conclusion: el FCH es un marcador de severidad en la cirrosis hepatica. La albimina y el
grado de fibrosis determinada por ET se asociaron con niveles de FCH.
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Abstract

Introduction: Hepatocyte growth factor (HGF) is known to be a potent mitogenic agent both in vivo and in
vitro. The role of HGF in cirrhosis is not completely clear, but some studies point to it as a marker of severity
in cirrhosis, acute liver failure and chronic hepatitis. Objective: The objective of this study was to determine
the relationship between HGF and the stage of hepatic cirrhosis and to identify factors associated with HGF
levels in this population. Methodology: All patients with hepatic cirrhosis treated from January to March
2014 were evaluated. At the time patients were enrolled in the study their clinical histories were taken and
they underwent transient elastography and extraction of samples for measurement of HGF. Results: No
relationships were found between HGF levels and Child-Pugh classifications, however, higher levels of HGF
were observed in patients with decompensated disease. A positive linear relations was found between HGF
and hepatic hardness estimated by elastography (b = 0.53, 2= 0.26, p = 0.002) and a negative linear relation
was found between HGF and albumin (b =-0.62, r? = 0.39, p <0.001). Only albumin retained this association
in the multivariate analysis. Conclusion: HGF is a marker of severity in liver cirrhosis. Albumin and the degree
of fibrosis determined by transient elastography were associated with HGF levels.
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INTRODUCCION

Lacirrosis hepatica es el estadio final dela actividad necroin-
flamatoria hepatica mantenida de origen viral, metabdlico o
autoinmune. Hasta hace relativamente poco tiempo se con-
sideraba que la cirrosis era una condicién tnica y estatica;
sin embargo, actualmente se acepta que coexisten bajo este
mismo diagnéstico subgrupos de pacientes con diferentes
grados de lesion hepdtica (1, 2), con implicaciones pronés-
ticas dentro de la historia natural de la enfermedad (3).

En el higado, el factor de crecimiento hepatico (FCH)
es conocido por ser un potente agente mitogénico tanto in
vivo como in vitro (4-6) y un inductor de la regeneracién
hepitica por estimular la sintesis del ADN en hepatocitos
(7,8). Varios investigadores han proporcionado evidencias
directas de un papel esencial parala ruta FCH/Met durante
la regeneracién hepética, en modelos murinos de ratones
knock-out condicionales de Met en el higado (9-12).

Sin embargo, las implicaciones clinicas de los niveles de
FCH en la cirrosis no estan completamente claras y a pesar
de tener un papel fundamental en los procesos de regenera-
cién hepitica (13), los estudios realizados lo sefialan como
un marcador de severidad en la cirrosis, en la insuficiencia
hepaticaaguda (14, 15) y enla hepatitis cronica (14). Incluso
se ha sugerido su papel como predictor de mortalidad en
pacientes con insuficiencia hepética fulminante (IHF) (14).

La elastograffa transitoria (ET) es una novedosa técnica
que permite evaluar el grado fibrosis hepética de forma no
invasiva (16, 17), y se ha convertido en una herramienta
util para estudiar a pacientes con cirrosis (18-21). Aunque
se ha encontrado una asociacion significativa entre el FCH
y la presencia de fibrosis en la hepatitis crénica (14), esta
relacién nunca ha sido evaluada en sujetos con cirrosis.
Dado que los valores de la ET se incrementan de la mano
con el grado de fibrosis a lo largo de todo el espectro de
severidad de la enfermedad hepética, incluida la cirrosis, es
posible que pueda ser 1til para evaluar esta asociacion en
este grupo de pacientes.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la rela-
cion entre el FCH y el estadio de la cirrosis hepética e iden-
tificar los factores asociados con la los niveles de FCH en
esta poblacion.

METODOLOGIA

Se evaluaron de forma sistematica todos los pacientes con
diagnéstico inequivoco de cirrosis hepdtica por criterios
clinicos, radioldgicos o histolégicos, valorado en la con-
sulta externa de Soluciones Integrales en Gastroenterologia
y Hepatologia, centro de referencia de la consulta de hepa-
tologia de primer nivel de cuatro de las mds grandes EPS
de la ciudad de Cartagena, desde enero hasta marzo de

2014. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado previo. La estimacién de la dureza hepdtica a
través de la ET y la recopilacién de la informacién clinica
y analitica fueron realizadas durante la misma mafnana de
la extraccion de la muestra para la determinacién del FCH.
Los pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma o con
antecedentes de hospitalizacién por descompensacion de
la enfermedad hepdtica durante los 30 dias previos ala eva-
luacién fueron excluidos del estudio.

Estadificacion de la enfermedad hepatica

Clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

La clasificacién de Child-Pugh se utiliza para el estadiaje de
la cirrosis. Se consider6 que aquellos pacientes con un Child-
Pugh-Turcotte grado A se encontraban en la fase compen-
sada y los que presentaban grado B-C, en la descompensada.

Determinacion del factor de crecimiento hepatico

Para la determinacion en suero del factor de crecimiento
hepatico, se recolect6 una muestra de sangre en tubos vacu-
tainer esteriles (Becton-Dickimson Vacutainer System) y
centrifugado a 3500 rpm durante 15 minutos a 4 °C. Para
la cuantificaciéon de FCH, se utiliz6 el kit de ELISA (Cat
N°KAC2211, Invitrogen) siguiendo las consideraciones
del fabricante, basado en captura de antigeno y deteccién
mediante inmunocomplejos por sdndwich indirecto con
limite de deteccién de 20 pg/mL.

Elastografia transitoria

Para la estimacion de la rigidez hepética se utilizé la ET
mediante un fibroscan (Ecosense) serie S02. Este aparato
emite una onda vibratoria que atraviesa el parénquima
hepético. La velocidad a la cual recorre esta onda el érgano
genera una estimacién del grado de fibrosis que se expresa
en kilopascales (Kpa): a mayor velocidad, mayor grado de
fibrosis, y viceversa. Todos los pacientes guardaron ayuno
durante al menos 8 horas. El procedimiento se efectud
en decubito supino con el brazo derecho en abduccién
maxima. Las determinaciones fueron llevadas a cabo sobre
la linea axilar media. Para la evaluacién de la rigidez hepad-
tica se tomo en cuenta el valor mediano de 10 estimacio-
nes; los resultados que incumplian los criterios de calidad
del fabricamente no se tomaron en cuenta para el andlisis.
Un rango intercuartilico <30% y una tasa de éxito (nimero
de mediciones vélidas/mediciones totales) >60% se consi-
deraron indispensables para evaluar la fiabilidad del resul-
tado. Todos los pacientes se realizaron el procedimiento de
forma gratuita como parte del protocolo del estudio para
estimar la relacion entre la elastografia y la calidad de vida
y en ningun caso para confirmar el diagnéstico de cirrosis.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa
PASW stastistics 15.0 (SPSS, Inc, Chicago). Todos los
valores de p fueron calculados de forma bilateral. El nivel
de significacion estadistica se fij6 en p <0,0S. Para describir
las caracteristicas de los pacientes se utilizé la mediana y
los porcentajes para las variables cuantitativas y categéricas,
respectivamente. Se emplearon las pruebas t de student,
ANOVA y de Ji-cuadrado para realizar las comparaciones
entre grupos. Los factores asociados con los niveles de
FCH se identificaron inicialmente a través de un anilisis
por regresion lineal univariante. Aquellas variables identifi-
cadas en esta fase se incluyeron en el andlisis multivariante.

RESULTADOS

Finalmente 38 pacientes estuvieron disponibles para el
andlisis (figura 1): 28 con enfermedad compensaday 12 en
la fase descompensada. La muestra estuvo constituida por
una proporcién similar de hombres y mujeres. Ninguno de
los pacientes evaluados presentaba ascitis en el momento
de lainclusién. Todas las estimaciones elastograficas inclui-
das en el anélisis cumplieron con los criterios de calidad
estipulados por el fabricante (rango intercuartilico <30%
del valor mediano; tasa de éxitos >60%). La media de edad,
de la ET y del factor de crecimiento hepético fue de 61,5
afios (DE 15,8), 29,6 Kpa (DE 18,5) y 916 pg/mL (DE
612), respectivamente. No se observaron diferencias signi-
ficativas en el sexo, régimen de salud, variables antropomé-
tricas y niveles de transaminasas entre sujetos compensa-
dosy descompensados. Sin embargo, la etiologia alcohdlica
y viral fue més frecuente en los pacientes compensados (p
=0,003). Las caracteristicas de la poblacién en funcién del
estadio de la enfermedad se describen en la tabla 1.

79 pacientes evaluados

> Ausencia de cirrosis: 26

A4

Cirrosis: 53
Historia clinica incompleta: 8
> Muestra subdptima para célculo
v del FCH: 7
38 incluidos

Figura 1. Diagrama de inclusién de los pacientes en el estudio.
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Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas en funcién del estadio
de la enfermedad

Variables Compensado Descompensado p
(n=26) (n=12)

Edad 60 (17,3) 63 (12,8) 0,68
Sexo 12 (46%) 5 (41%) 0,79
FCH 867 (641) 1022 (557) 0,47
Peso 75 (14,4) 68 (12,4) 0,26
Talla 1,63 (0,08) 1,64 (0,04) 0,7
Fibroscan 28,5 (20) 31,9 (14,9) 0,63
PLT 166,966 (144,149) 130,037 (74,422) 0,43
INR 1,19 (0,25) 1,67 (1,03) 0,17
BT 0,91 (0,45) 2,6 (1,96) 0,01
CR 0,88 (0,17) 1,10(0,27) 0,001
Albumina 3,9 (0,63) 3,3(0,67) 0,01
GPT 62,3 (48) 53,9 (34) 0,62
GOT 62,5 (43) 63,7 (42) 0,94
Régimen

Contributivo 4 (15) 3(27) 0,69

Subsidiado 17 (65) 6 (54)

Particular 5(19) 2(18)

Vérices 11 (44) 8(72) 0,23
Etiologia

OH 1(3,8) 0(0) 0,003

VHC 4 (15,4) 0(0)

VHB 5(19,2) 2(16,7)

NASH 11 (42.3) 4(33,3)

CRIPTOG 0(0) 6 (50)

CBP-AIH 5(19.2) 0(0)

Relacidn entre el factor de crecimiento hepatico y
estadio de la cirrosis hepatica

Los niveles més elevados de FCH se observaron en pacien-
tes con enfermedad hepética descompensada (867 versus
1022 pg/mL) (figura 2). Sin embargo, estas diferencias no
alcanzaron la significacién estadistica (p = 0,47). El analisis
de otros factores relacionados con el estadio de la enferme-
dad encontr6 una asociacion lineal positiva entre el FCH y
la dureza hepética estimada por elastografia (b = 0,53; r* =
0,26; p = 0,002) (figura 3), y una asociacién lineal negativa
con la albumina (b =-0,62; r* = 0,39; p <0,001) (figura 4).
De esta manera, los niveles de FCH disminuyeron a medida
que se incrementaron los de esta ultima. Esta relacion se
mantuvo en el andlisis multivariante, en el que la albimina
fue el inico predictor independiente de los niveles de FCH

(tablas 2y 3).
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Figura 2. Diagrama de cajas de los niveles de FCH en funcién de la
presencia de descompensacion.

Figura 4. Relacion entre la albimina y el FCH. Anilisis por regresion
lineal univariante.

Tabla 2. Andlisis de regresion lineal univariante. Variable dependiente:
FCH (ng/mL)

Regresion lineal univariante
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Figura 3. Relacion entre la dureza hepitica y el FCH. Anilisis por
regresion lineal univariante.

DISCUSION

Como se ha descrito previamente, nuestros datos senalan
una relacion entre el FCH y el estadio de la cirrosis hepd-
tica (14, 15). La albmina y la ET, ambos marcadores de
severidad en la cirrosis (3, 19-21), tuvieron una relacién
lineal y significativa con los niveles plasmdticos de FCH.
Este dltimo fue identificado inicialmente en el suero de
ratas sometidas a una hepatectomia (4). Ulteriormente se
demostré su importante papel en los procesos de regenera-
cién hepética tanto in vivo como in vitro (22-24) al estimu-
lar la sintesis de ADN en los hepatocitos (7, 8).

Variable B IC 95% p
Fibroscan 18,9 7,3-30,5 0,002
Sexo -270 (-681) - 141 0,19
Child puntos 778 (-41.7) - 197 0,19
Varices 134 (-595) - 326,6 0,55
PLT -0,001 (-0,003) - 0,001 0,32
INR 29,9 (-80) - 139 0,58
BT 59 (-102) - 221.9 0,46
Albumina -628,28 (-907) - (-349) <0,001
CR -315,5 (-1428) - 797,5 0,56
GOT 49 (-0,71)-10,6 0,08
GPT 0,94 0,32-0,74 0,74

Coeficiente de correlacion
Variable Pearson p
FIBROSCAN 0,53 0,01
PLT 0,18 ns
INR 0,1 ns
BT 0,1 ns
Albumina -0,62 0,01
CR 0,09 ns
GOT 0,31 ns
GPT 0,06 ns

BT: bilirrubina total; CR: creatinina; PLT: platelets; GOT: transaminasa
glutdmico-oxalacético; GPT: transaminasa glutdmico-pirdvica; INR:
indice internacional normalizado.
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Tabla 3. Andlisis de regresion lineal multivariante. Variable dependiente:
FCH (ng/mL)

Regresion lineal multivariante FCH

Variable B IC 95% p
Albtimina -864,3 (-1478) - (-249,8) 0,008
FIBROSCAN 6,5 (-29,1) - (16,1) 0,55

En las enfermedades hepdticas, los niveles séricos de
FCH pueden incrementarse debido a un aumento de la
produccién y una disminucién del aclaramiento hepdtico,
ya que el higado es el 6rgano a través del cual se elimina la
mayor parte del FCH de la circulacién (25). Cuando los
niveles de FCH se incrementan en la lesion hepética cro-
nica, una de sus acciones fisioldgicas es inducir la activa-
cion de las células progenitoras hepaticas, lo que favorece
la restauracién del tejido (26) a través del incremento de
ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas, que desempe-
fan un papel critico en la progresion del ciclo celular en
condiciones de dafio hepatico (8).

Asi, en referencia a la asociacion de la severidad de la
enfermedad hepatica con el FCH, sugiere un efecto dual
contrario de la via FCH/cMet, a través de la que se estimula
laregeneracion. Es posible que enlalesién hepatica crénica,
el incremento del estrés oxidativo, de las especies reactivas
de oxigeno generadas en la mitocondria de los hepatocitos
y el nivel de lipidos peroxidados provenientes del tejido
hepatico necrosado mantengan en constante activacion a
las células hepéticas estrelladas, favoreciendo asi la fibrogé-
nesis en el tejido hepético (27). Este microambiente podria
activar senales de inhibicién del proceso regenerativo que
lleven al bloqueo de la sintesis de ADN en el hepatocito,
que estimula la produccién de FCH y explica la elevacién
de los niveles plasmaticos a medida que se incrementa la
severidad de la enfermedad.

Sin embargo, los efectos del FCH sobre el higado cirrético
no se han establecido con claridad; son necesarios estudios
que permitan identificar las vias de sefializacién que activa el
FCH en la cirrosis y los mecanismos que evitan que se desa-
rrolle un proceso de regeneracion hepdtica eficiente.

La evidencia disponible senala al FCH como un mar-
cador de severidad de la enfermedad hepdtica. En efecto,
algunos estudios han encontrado una asociacién positiva
entre la clasificacion de Child-Pugh-Turcotte, la bilirru-
bina, la albimina, el tiempo de protrombina, AST y algu-
nas citocinas proinflamatorias y el FCH (14, 15).

Incluso los niveles de FCH parecen tener implicaciones
prondsticas, observandose una disminucién de la supervi-
vencia en pacientes con niveles elevados de FCH en el FHF
(14). De igual manera se ha asociado con la progresién de
la fibrosis y la necesidad de trasplante hepdtico en pacientes
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con atresia biliar que han recibido tratamiento quirtrgico
(28) y con la aparicién de carcinoma hepatocelular (29).

Recientemente se ha estudiado el comportamiento del
FCH y la interleucina 6 (IL-6) en 60 pacientes con cirrosis
de origen alcohdlico (15). Los niveles de FCH fueron signi-
ficativamente superiores en pacientes Child B y C en com-
paracion con los Child A y en pacientes cirréticos frente al
grupo control. Este estudio, que incluye el mayor nimero de
pacientes cirrdticos a la fecha, aporta una evidencia sélida
sobre la relacion entre el FCH y el estadio de la enfermedad.

Aunque los pacientes con enfermedad hepatica descom-
pensada en nuestro estudio tuvieron niveles superiores
de FCH, esta relacién no pudo confirmarse (p = 0,47).
El tamano de la muestra y el pequefio nimero de sujetos
incluidos en la fase descompensada son probablemente
la causa de estos resultados. Por otra parte, el grupo de
pacientes incluidos en los otros estudios que estudiaron
esta asociacion presentaban una enfermedad mds severa
que nuestra muestra, con niveles de bilirrubina e INR mds
elevados y de albumina mds bajos. Esta circunstancia ha
podido ocasionar que las diferencias de los niveles de FCH
entre pacientes compensados y descompensados fueran
mds pronunciadas, lo que facilita la identificacion de la
relacion observada entre el FCH y la clasificacién de Child-
Pugh-Turcotte por estos autores (14, 15).

Por otra parte, la albumina que hace parte de los com-
ponentes del Child-Pugh-Turcotte, que se utiliza de forma
rutinaria para la evaluacién de la capacidad de biosintesis
hepética y ademds ha demostrado ser un marcador pronds-
tico de progresion en pacientes con cirrosis compensada
(3), estuvo estrechamente ligada a los niveles de FCH,
de tal manera que a medida que disminuye la albumina se
incrementan los niveles de FCH. Estos hallazgos son simi-
lares a los encontrados previamente y apoyan el papel del
FCH como marcador de severidad en la enfermedad hepd-
tica crénica (14).

La cirrosis ha dejado de considerarse como un esta-
dio tunico y estético de la enfermedad hepética crénica y
actualmente se reconoce que existe un amplio espectro
de pacientes, desde el punto de vista histoldgico, clinico y
hemodindmico, dentro de los pacientes con cirrosis con un
pronéstico diferente de progresién y de mortalidad (1, 30).

Un estudio que analizé la asociacién entre la histologia
hepatica y la presencia de hipertension portal clinicamente
significativa demostré que, en cuanto a la cirrosis, pueden
existir diferentes grados de lesion histoldgica en pacientes
clasificados en el mismo estadio de la enfermedad (1, 30).

La ET es capaz de determinar el grado de fibrosis hepé-
tica a través de la estimacién de la dureza del tejido utili-
zando una onda vibratoria. Sus valores se incrementan de
forma paralela al grado de lesion hepatica (19-21).
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En pacientes con cirrosis establecida, la elastografia es
capaz de identificar a una subpoblacién de pacientes con un
grado de lesion histoldgica mds severa, con mayor riesgo de
descompensacion y de aparicion de carcinoma hepatocelu-
lar (19-21). La relacién lineal positiva entre la ET y el FCH
observada en este estudio refleja su asociacién con la severi-
dad de la enfermedad hepdtica. Hallazgos similares han sido
obtenidos con otros marcadores bioquimicos y clinicos carac-
teristicos de las etapas mas avanzadas de la cirrosis (14, 31).

Por otra parte, este estudio es el primero en evaluar la rela-
cién entre la ET y el FCH. Aunque estudios previos descri-
bieron una relacion entre el grado de fibrosis y el FCH en
pacientes con hepatitis crénica (14), esta relacién no habia
sido evaluada previamente en pacientes con cirrosis estable-
cida. La ET es una herramienta util en este contexto para evi-
tar el riesgo de sangrado y las otras complicaciones asociadas
con la biopsia hepitica, a la vez que ofrece una estimacién
precisay objetiva del grado de lesién histolégica que evita los
sesgos de las escalas cualititativas utilizadas habitualmente
para cuantificar el grado de fibrosis, incrementando asi la
reproducibilidad y la solidez de los resultados.

Por ultimo, nuestros hallazgos apoyan el creciente cuerpo
de informacion cientifica que reconoce que en la cirrosis
coexisten diferentes grados de lesion histolégica (1, 30) al
establecer dentro de una muestra de pacientes con cirrosis
una relacion lineal entre la ET y el FCH similar a la obser-
vada con la albumina, la bilirrubina y el tiempo de protrom-
bina, todos ellos marcadores de severidad de la enfermedad
hepatica crénica (14, 15).

CONCLUSION

El factor de crecimiento hepéitico (FCH) es un marcador
de severidad en la cirrosis hepética. La albumina y el grado
de fibrosis determinados por elastograffa transitoria (ET)
se asociaron con los niveles de FCH.
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