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CONCLUSIONES

Evidencia de baja calidad sugiere que el uso de la elastografia de transicion (FibroScan®) en pacientes
con higado graso no alcohdlico (HGNA) de riesgo moderado o severo en quienes es necesario
estadificar el eventual grado de fibrosis y/o cirrosis, puede producir un beneficio neto considerable
dado que presentan un buen rendimiento diagndstico, lo que reduciria la necesidad de biopsias
hepaticas.

No se encontrd evidencia que muestre diferencias en el rendimiento diagndstico entre el uso de
sondas M o XL de la elastografia de transicién.

No hay evidencia que avale el uso rutinario de elastografia de transicion en pacientes de bajo riesgo
de fibrosis ya que no generaria un beneficio clinico para los pacientes.

De las guias de prdactica clinicas relevadas, todas ellas identifican a la biopsia hepatica como el patrén
oro, destacando que los métodos no invasivos como la elastografia por resonancia magnética,
elastografia de onda de corte y la elastografia de transicion son tres buenos métodos para la
estadificaciéon del grado de fibrosis. Las dos primeras mencionadas presentan un rédito diagndstico
levemente mejor, pero son menos accesibles, por lo que se considera a la elastografia de transicion
como una buena alternativa no invasiva para descartar o estadificar fibrosis en los pacientes con
HGNA con resigo moderado o severo.

De los paises de Latinoamérica relevados, Brasil, da cobertura de la tecnologia para pacientes con
HGNA. Una aseguradora de medicina privada de los Estados Unidos de Norteamérica brinda
cobertura al uso de la elastografia de transicion para el diagndstico de fibrosis en todas las
hepatopatias créonicas. Una evaluacion de costo efectividad llevada a cabo en Europa y Asia considerd
el uso de la elastografia de transiciéon costo-efectiva para el diagndstico de fibrosis en atencién
primaria de la salud. En nuestro medio es posible que no represente un alto impacto presupuestario
y la relacidn entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser costo-efectivo
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TRANSIENT ELASTROGRAPHYT IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Conclusions

Low-quality evidence suggests that using transient elastography (FibroScan®) in patients
with moderate or severe non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), who require staging of the
extent of fibrosis and/or cirrhosis, may yield a considerable net benefit since it has a good
diagnostic performance, thus reducing the need for liver biopsies.

No evidence has been found showing differences in diagnostic performance between
transient elastography M and XL probes.

There is no evidence supporting the use of routine transient elastography in patients at low-
risk of fibrosis since it would not be of any clinical benefit in these patients.

Of the clinical practice guidelines reviewed, all of them identify liver biopsy as the gold
standard, pointing out that non-invasive methods such as magnetic resonance elastography,
shear-wave elastography and transient elastography are all good staging methods to
determine the extent of fibrosis. The first two, have a slightly better diagnostic performance,
but are more expensive, therefore transient elastography is considered a good non-invasive
alternative to rule out or stage fibrosis in patients with at moderate or severe risk of NAFLD.
Of the Latin American countries surveyed, Brazil covers this technology for patients with
NAFLD. One private health insurance from the United States of America covers transient
elastography to diagnose fibrosis in all chronic liver diseases. One cost-effectiveness
evaluation carried out in Europe and Asia considered transient elastography was cost —
effective in diagnosing fibrosis in the primary health care setting. In our setting, it may not
represent a high budget impact and the ratio between the extent of net benefit and the cost
involved suggests it might be cost-effective.

In Argentina, the cost-effectiveness of this technology for the indication assessed is unknown.

To cite this document in English: Coelli, J; Ciapponi, A; Colaci, C; Argento, F; Alfie, V; Garcia Marti, S; Bardach, A;
Augustovski, F Alcaraz, A; Pichon Riviere, A. Transient Elastrography in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. Health
Technology Assessment, Rapid Response Report N2 880 Buenos Aires, Argentina. June 2022. ISSN 1668-2793. Available
in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El higado grano no alcohdlico (HGNA) es una de las causas mas frecuentes de enfermedad hepdtica
crénica, con un aumento de su prevalencia en todo el mundo, estimandose una prevalencia de 25,2%.?
No hay datos de incidencia, ni de prevalencia del HGNA en Argentina.

El HGNA se define como la presencia de grasa en el higado > 5%, luego de ser excluir otras causas de
hepatopatia crdnica y otras causas de esteatosis (consumo de alcohol).? El HGNA engloba dos grandes
condiciones: la esteatosis simple (ES), considerada de una evolucién mas benigna y la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) que presenta dafio del parénquima hepatico y tiene mayor riesgo de evolucién a
la fibrosis y cirrosis, conllevando a las complicaciones de la cirrosis descompensada y el
hepatocarcinoma (HCC) 3.

Los factores de riesgo que se asocian a HGNA y a la progresidn de la fibrosis son: insulina resistencia,
la diabetes tipo Il (los dos principales factores predictivos de la progresion de la fibrosis), sindrome
metabdlico*, el indice de masa corporal (IMC), la hipertensidn arterial y dislipemia. #

Actualmente, la biopsia hepatica es la Unica forma de diferenciar entre estas dos entidades, evaluar el
grado de fibrosis y por lo tanto el pronéstico de la enfermedad (Ver Anexo IV tabla 4).3 Se ha descripto
qgue la presencia de fibrosis, mas que el diagndstico de esteatohepatitis (es decir el grado de
inflamacion del higado), es la caracteristica mas relevante asociada a los eventos relacionados con el
higado y la mortalidad global, es decir que a medida que avanza el estadio de la fibrosis aumenta el
riesgo de morbi-mortalidad, se ha descripto que grados de fibrosis moderada (F2), fibrosis avanzada
(F3) y cirrosis (F4) en la biopsia basal presentan un riesgo del 12% de mortalidad global aumentada en
comparacion a los pacientes con los pacientes sin fibrosis (FO) o fibrosis minima (F1), con solo el 2% de
riesgo (Ver Anexo IV tabla 5).3

La progresion de la fibrosis es lenta entre los pacientes con HGNA, se produce a una tasa de 0,09
estadios/afo, esto sugiere que la progresion desde un nivel significativo de fibrosis hasta la cirrosis,
tarda aproximadamente 20 afios. Se estima que solo el 5% de los pacientes con HGNA evolucionaran
probablemente hacia la cirrosis en 20 afilos o mds. La gran mayoria de los pacientes con HGNA mueren
por causas no relacionadas con el higado, especialmente por causas cardiovasculares.?

Ante un paciente con sospecha de HGNA la ecografia es el estudio de primera eleccién, con la
limitacion de que su sensibilidad y especificidad bajan cuando el paciente presenta menos del 20% de
grasa en el higado, cabe destacar que la ecografia no puede discriminar el grado de fibrosis subyacente.
Se estima que el 60% de los pacientes con HGNA necesitarian una biopsia hepdtica para poder
determinar el grado de fibrosis y asi ajustar los tratamientos y la vigilancia de HCC o eventualmente de
varices esofagicas en pacientes con F3 o F4. La biopsia hepatica es un método invasivo que no esta
exenta de tener complicaciones (dolor, hemorragias, hemobilia, peritonitis biliar, bacteriemia, sepsis,
neumotdrax, hemotdrax e incluso la muerte)’, ademds de presentar limitaciones (variabilidad
interobservador e intraobservador y los sistemas actuales de estadificacién de la fibrosis por
histopatologia sélo proporcionan una medida semicuantitativa de la fibrosis, que puede no ser sensible
a los cambios sutiles de la fibrosis a lo largo del tiempo).®

Se han desarrollado diferentes métodos para evaluar la fibrosis de forma no invasiva, tanto con
parametros clinico-bioquimicos (FIB-4, NFS score — del inglés NAFLD fibrosis score) como por imagenes
(elastografia). (ver Anexo IV tabla 6). Identificar los pacientes con fibrosis avanzada permite identificar
aquellos pacientes que se beneficiarian de realizar tratamientos mds intensivos. 7 Si bien, las técnicas
no invasivas estan disponibles desde hace casi dos décadas, hasta la fecha no hay un consenso sobre
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la forma optima de utilizarlas (tamizaje frente a diagndstico, Unica frente a multiple, combinacion de
pruebas juntas o secuenciales) para evitar una biopsia hepatica.®

Las guias de practica clinica recomiendan, segln sus consensos de expertos, que el tamizaje de HGNA
debe realizarse en los pacientes con perfil de alto riesgo: alteraciones repetidas de las enzimas
hepaticas, rasgos de sindrome metabdlico u obesidad (IMC > 30), diabetes de tipo Il y >50 afios de
edad. Consideran que la evaluacién inicial del riesgo de fibrosis y estratificacién de los pacientes con
HGNA debe realizarse primero mediante pruebas no invasivas (FIB-4 y NFS); cuando no sea posible
excluir la fibrosis avanzada o cirrosis (F3, F4), deben realizarse otras pruebas no invasivas como la
elastografia transitoria. En los pacientes con riesgo intermedio-alto de fibrosis avanzada, debe
considerarse la posibilidad de realizar una biopsia hepatica cuando las pruebas no invasivas no pueden
excluir la fibrosis avanzada. No existe un consenso actual sobre el intervalo de seguimiento de estos
pacientes. Finalmente, en los pacientes con cirrosis, debe realizarse tamizaje de HCC y de las varices
esofagicas.?

Se postula que el uso de elastografia de transicion en pacientes con HGNA dado que tendria el
beneficio en un diagndstico de fibrosis hepatica.

*Sindrome metabdlico: circunferencia de cintura > 102 cm en hombre o < 88 cm en mujeres; triglicéridos > o igual a 150
mg/dl; HDL < 40 mg/dl y < 50 mg/dl en mujeres, presion arterial sistdlica > o igual 130 mmHg o diastdlica > o igual 85
mmHg, glucosa plasmaética > o igual 110 mg/dI3

2. Tecnologia

La elastografia es una tecnologia de imagen sensible a la rigidez de los tejidos, permite la evaluacién
cuantitativa de la rigidez de los tejidos. Los métodos de elastografia utilizan los cambios en la
elasticidad de los tejidos blandos resultantes del proceso patoldgico o fisioldgico especifico. Para medir
esta elasticidad, los tejidos son sometidosa una fuerza de excitacion que ocasiona un desplazamiento
del tejido; cuando esa presidon deja de ejercerse, el tejido tiende a recuperar su tamaiio y forma
originales, y es esta capacidad de recuperacion lo que se denomina elasticidad.®

Entre las técnicas elastograficas mds empleadas en la practica clinica para el estudio de fibrosis
hepatica, se identifican: imagenes de impulso de fuerza de radiacion acustica (ARFI, del inglés Acoustic
radiation force impulse imaging), elastografia de transicion (ET) (FibroScan®), y elastografia de ondas
de corte (SWE, del inglés shear wave elastography), que se diferencian en la fuerza de excitacién
utilizada para generar las ondas. En todos los casos se generan ondas de corte transversal (shear waves)
gue atraviesan el parénquima hepatico, pero la diferencia esta dada por el mecanismo de generacién
de dicha onda: en la ET es mecénica (“disparos™), en ARFly SWE es acustica/ultrasénica.” En los dltimos
afios se ha desarrollado la elastografia por resonancia magnética (ERM), la cual presenta muy buen
rendimiento diagndstico pero es costoso y no es posible tenerlo en todos los medios.

La sonda Fibroscan® es un unico dispositivo que contiene tanto un transductor de ultrasonidos como
un dispositivo mecanico vibratorio que se coloca a 2,5 - 6,5 cm por debajo de la superficie de la piel y
libre de grandes estructuras vasculares. El dispositivo mecanico vibratorio ejerce entonces un
"disparo" externo vibratorio controlado sobre la superficie del cuerpo para generar ondas de
cizallamiento que se propagan a través del tejido. Las mediciones evallian un volumen de tejido de
aproximadamente 1 cm de ancho x 4 cm de largo, que es >100 veces mayor que el volumen medio de
una muestra de biopsia. Se realiza con el paciente en decubito supino, con el brazo derecho elevado,
se requiere de gel y se coloca el transductor entre la novena y 112 costilla. Se localiza una porcién del
higado libre de estructuras vasculares grandes. Se mide la rigidez hepatica en un volumen de 1cm de
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ancho y 4 cm de largo aproximadamente, entre 25 mm y 65mm de la pie. Se realizan diez mediciones
(“disparos”). Se considera como valido el resultado cuando cumple los siguientes criterios: 1) Al menos
diez disparos; 2) tasa de éxito por arriba de 60% (relacion de disparos validos respecto al nimero total
de disparos) y 3) un rango intercuartilico menor de 30% (variabilidad de las mediciones) de la mediana
de las medidas. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa), oscilan entre 1,5y 75 kPa, los puntos
de corte varian segln cada patologia. ° El FibroScan® cuenta con tres sondas diferentes (S+, M+ y XL+)
gue varian en su longitud de onda dependiendo de la morfologia estructural del paciente para ajustar
la medicién.° (Ver Anexo IV tabla 7).

Las ventajas de la ET son: ser un procedimiento no invasivo, rapido (la exploracién dura unos cinco
minutos), se realiza de forma ambulatoria, los resultados se obtienen de forma inmediata, y se puede
realizar de forma repetida en el tiempo sin efectos adversos sobre el paciente. Entre sus desventajas se
destacan que la medicion no se acompafia de una imagen ecografica (a diferencia de otras formas de
elastografia), por ello no es posible realizar el estudio anatdmico y la seleccidon del punto de medicién
puede verse alterado si interfiere con estructuras vasculares o biliares. Ademds,algunos factores, como
la obesidad, un espacio intercostal estrecho, evento de hepatitis aguda, la presencia de ascitis pueden
interferir en el resultado y limitar su rendimiento diagnéstico.

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y tecnologia (ANMAT), aprobd el uso de la
elastografia (Fibroscan®)*?.

3.0bjetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de elastografia de transicién para evaluar
fibrosis en pacientes con HGNA.

4.Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I.

Se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la patologia en International HTA
Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias de
la Salud en las Américas (BRISA, https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), Tripdatabase y en los sitios
web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de
internet .

La evaluacidn y seleccidon de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO.

Pacientes con higado graso no alcohdlico (HGNA; ES o esteatohepatitis no
alcohdlica -HNA) en quienes es necesario descartar o estadificar el grado de fibrosis
y/o cirrosis.

Intervencion Elastografia de transicion (FibroScan®)

Resultados (en Precision diagnostica : Sensibilidad, especificidad, area bajo la cuerva ROC (AUC,
orden decreciente del inglés “area under the curve”), razén de verosimilitud positiva y negativa (del
de importancia) inglés likelihood ratio), odds ratio diagnéstico, rédito diagnostico, correlacion.

Utilidad clinica: sobrevida/mortalidad global, disminucién de cantidad de biopsia
hepatica, incidencia de complicaciones de cirrosis (varices esofagicas, ascitis,
hepatocarcinoma, peritonitis bacteriana espontanea, u otras), incidencia de
trasplante hepatico, modificacidon del manejo terapéutico de la patologia de base,
calidad de vida.

Revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura, recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron dos RS, dos evaluaciones de tecnologia sanitaria, una evaluacion econdémica, seis GPC
y ocho informes de politicas de cobertura de tecnologia para indicacién.

5.1 Eficacia y seguridad

Moézes y col, publicaron en 2022 una RS con meta-analisis en el que evaluaron el rendimiento
diagndstico de la medicion de la fibrosis hepatica mediante ET, FIB-4 y NFS en comparacién a la
biopsia hepdatica.’? Se incluyeron 37 estudios (n total de pacientes=5735; 45% mujeres; media de
edad: 54 afios; media de indice de masa corporal: 30 kg/m?; el 33% de los participantes tenia diabetes
de tipo Il y el 30% presentaban fibrosis avanzada). Los puntos de cortes utilizados para ET fueron
<7,9kPay >9,6 kPA para descartar o diagnosticar respectivamente la fibrosis avanzada, sensibilidad
el 90% y especificidad 90%. Los test ET, FIB-4, NFS, obtuvieron un ABC correspondientes de 0,85,
0,76, 0,73, para la identificacién de la fibrosis avanzada, y de 0,90, 0,80, 0,78 para la identificacion de
la cirrosis. Los puntos de corte de la para ET dieron mejores resultados fueron <7,1 kPa y 214,1 kPa:
83% de sensibilidad, 90% de especificidad, pero con una proporcion del 31% de pacientes que
terminaron con un resultado indeterminado. Los autores observaron que con la combinacién de FIB-
4 con puntos de corte <1,3 - 2 2,67, seguido del uso de ET con puntos de corte <8kPay = 10 kPa, para
descartar fibrosis hepatica con los puntos de corte mas bajos, diagnosticar cirrosis en los puntos de
corte mas altos y solo el 33% de los pacientes requeriran biopsia hepatica. Realizaron otras
determinaciones con puntos de corte con 95% especificos en los que si se utiliza para FIB-4 <1.3y >
4,63, seguido de ET con puntos de corte < 8kPay = 20 kPa, solo el 19% de los pacientes van a necesitar
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biopsia hepatica. No se observaron diferencias en el rendimiento diagndstico entre las sondas M y
XL de la ET para el diagndstico de fibrosis avanzada y de cirrosis. El uso de sondas M, se asocié a un
ABC para fibrosis avanzada y cirrosis de 0,84 (0,82-0,87) y 0,86 (0,83-0,90) respectivamente. Mientras
qgue el uso de la sonda XL presenté un ABC de 0,83 (0,80 - 0,86) y 0,87 (0,84-0,90) respectivamente.
En el analisis de sensibilidad emparejado con el IMC (sdélo las mediciones de la sonda M si el IMC <30
kg/m2 y sdlo las mediciones de la sonda XL si el IMC =30 kg/m2), no se observaron diferencias
significativas entre el rendimiento diagndstico de la ET al compararlo con todo el grupo de estudio.
Los autores consideran que los estudios incluidos en la revisidén presentaron sesgos de publicacién,
clasificando a la mayoria de ellos con riesgo de sesgo alto o incierto.

Selvaraj y col, en 2021, publicaron una RS con meta-analisis en la que evaluaron la precisién
diagnostica de la ET y la elastografia por resonancia magnética, ERM, en pacientes con HGNA. Se
incluyeron en total 82 estudios (73 estudios prospectivos, nueve estudios retrospectivos, siete
resumenes, 70 fueron incluidos en el meta-andlisis) hasta julio 2020.3 En total se incluyeron 14.609
pacientes con HGNA (54% eran mujeres, rango de mediana de edad 35-63 afios, rango de media de
IMC: 27-48 kg/m?, 35% eran diabéticos). El minimo aceptable para el rendimiento diagnéstico de la
sensibilidad y especificidad fue del 80%. La precision diagndstica en la deteccidn de fibrosis minima
(F1) o grado significativo de fibrosis (F2) ninguna prueba de indice cumplié el rendimiento minimo
aceptable para la precisidon diagndstica. La precision diagndstica para detectar la fibrosis avanzada
(F3) fue evaluada en la mayoria de los estudios (44 estudios ET (n = 4.219), diez estudios ERM (n =
214), 11 estudios SWE (n = 1.209) . El ABC, la sensibilidad y la especificidad respectivos fueron para
ET: 0,85, 80%, 77%; MRE: 0,92, 83%, 89%; SWE: 0,89, 80%, 86%. Se realizé un meta-analisis en 6
estudios primarios (n = 1.278), ningun punto de corte cumplio los criterios minimos de aceptacién de
proporcionar una sensibilidad y especificidad del 80%. Sin embargo, un punto de corte de 8,9 kPa se
asocid con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 77% y un punto de corte de 9,5 kPa se
asocid con una sensibilidad del 76% y una especificidad del 80%. Para el diagnostico de cirrosis (F4)
la precision diagndstica fue evaluada en 22 estudios ET (n = 337), cinco MRE (n = 41), ocho SWE (n =
759). El area bajo la curva (ABC), la sensibilidad y la especificidad respectivos para diagnosticar el
estadio F4 fueron ET: 0,89, 76%, 88%; MRE: 0,90, 81%, 90%; SWE: 0,90, 76%, 88%. Para el diagnostico
de esteatohepatitis versus la esteatosis simple, se evalud en cinco estudios ET y un estudio SWE, no
fue posible agrupar los datos para el meta-analisis en los estudios ET debido a la variabilidad en la
presentacion de las caracteristicas de rendimiento. La precision diagndstica en la deteccién de HNA
se investigd en cuatro estudios de ERM (n = 224). Los autores consideran que los estudios incluidos
en la revisidon presentaron sesgos, clasificando a la mayoria de ellos con riesgo de sesgo alto o
incierto.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Un informe de ETS publicado en 2018 por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de
Espana revisé la evidencia disponible acerca de la efectividad diagndstica y la utilidad clinica de
diferentes métodos de elastografia basados en fuerza de radiacion acustica versus la elastografia de
transicion para la deteccion y valoracion de la evolucién de la fibrosis en patologia hepatica. Los
autores concluyen que la evidencia comparativa entre ET, elastografia de onda de corte tipo SWE es
muy escasa; y que la evidencia sugiere que SWE tendrian una efectividad diagndstica cercana a la del
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ET, siendo la mayor utilidad clinicapara descartar cirrosis. Ademdas, mencionan que existe gran
heterogeneidad entre las publicaciones evaluadas y que no se han definido los mejores puntos de
corte de las diferentes técnicas elastograficas para cada estadio de fibrosis.**

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en 2014, realizé una ETS en la que evalud el uso
de la elastografia de transicién en el manejo de hepatopatias que producen fibrosis. Los autores
concluyen que la evidencia era de alta calidad para el desempefio diagndstico de la fibrosis de la ET
como alternativa de a la biopsia hepatica principalmente en pacientes seleccionados (hepatitis
virales).?

5.3 Costos de la tecnologia

El costo estimado para Argentina de la elastografia de transicion, es aproximadamente ARS 6.378,
equivalentes a USD 51,32 (ddlares estadounidenses/mayo 2022).1® En cuanto a los costos de la
biopsia hepatica, estos dependeran del tipo de biopsia que se realice. Siendo los costos de la biopsia
hepatica percutdnea de ARS 11.267, equivalentes aproximadamente a USD 90,65 (ddlares
estadounidenses/mayo 2002), la biopsia hepatica transyugular ARS 32.042, equivalentes
aproximadamente a USD 257,82 (ddlares estadounidenses/mayo 2002) y la biopsia hepatica
quirurgica ARS 40.287, equivalente aproximadamente USD 324,16 (ddlares estadounidenses/mayo
2002).

Serra Burriel y col, en 2019 realizaron un estudio de costo efectividad del uso de la ET en el screening
de fibrosis hepatica en cinco cohortes prospectivas de Europa y una cohorte asiatica en atencién
primaria.l’” En total se incluyeron seis cohortes, con un total de 6.295 pacientes (edad media de 55 +
12 afios, IMC de 27 + 5 kg/m2, rigidez hepatica de 5,6 + 5,0 kPa). Se compararon dos vias diferentes
de deteccion y estratificacion del riesgo de enfermedad hepatica crdnica avanzada en adultos con
sospecha de HGNA o hepatitis alcohdlica. Una de las estrategias utiliza la ET y la otra la actividad de
las aminotransferasas. Para el modelo solo se tuvieron en cuenta los costos directos, un horizonte
temporal de 30 afios y una tasa de descuento del 3% tanto en los resultados sanitarios como en los
costos. Los resultados fueron medidos en afios de vida ajustados a calidad (AVAC). Los costos fueron
calculados en Euros de 2017. Las relaciones costo-efectividad incremental (ICER) se definieron como
el principal resultado del modelo econdmico. El modelo estima la diferencia en la supervivencia
ajustada a la calidad entre los pacientes diagnosticados y no diagnosticados para cada estadio de
fibrosis. El drea entre las curvas de diagnosticados y no diagnosticados es la eficacia media en
términos de AVAC del programa de cribado. Los resultado mostraron que en términos de AVAC, los
pacientes se benefician de ser diagnosticados en todos los estadios, pero este beneficio es mayor en
los estadios F2 en comparacidn con FO-1 o F4. En términos de curvas de aceptabilidad de la relacidon
costo-eficacia en funcién de la seleccidn de los pacientes en funcién de los factores de riesgo
(obesidad, diabetes, alcohol) o en el marco de la poblacidn general por paises, todas las poblaciones
evaluadas presentan una probabilidad media de ahorro de costos del 12%, lo que significa un ahorro
potencial asociado al uso de ET. Un punto de corte de TE de 9,1 kPa proporciond la mejor precisidon
para el diagndstico de fibrosis significativa (F2) en entornos de poblacidn general. El tamizaje con ET
fue rentable, con una costo-efectividad que oscilaron entre € 6.217/AVAC (1C95%: 5.832-6.601) en la
poblacidn general. Los autores concluyen que el uso de ET para la evaluacién de la fibrosis hepatica
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en atencién primaria es una intervenciéon costo-efectiva para las poblaciones europeas y asiaticas y
puede incluso ahorrar costos.
5.4 Guias de practica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EALS, del inglés European Association for the Study
of the Liver), en su guia de préctica clinica de test no invasivos para la evaluacion de la severidad y
prondstico de las enfermedades hepaticas®® publicadas en 2021, consideran que los test no invasivos
para diagnosticar/estadificar la fibrosis deben realizarse preferentemente en pacientes con riesgo de
fibrosis hepatica avanzada (pacientes con factores de riesgo metabdlico y/o abuso del alcohol) y no en
poblacidon general. Aconsejan que los test no invasivos se realicen de forma repetida. Los autores
aclaran que, ademas, si la sospecha de enfermedad hepatica es alta, incluso después de un valor de
normal de estas pruebas, los pacientes deben realizarse pruebas mas precisas. En el caso de que se
sospeche EHNA, consideran que la biopsia continua siendo la prueba recomendada para el diagndstico,
ya que ninguno de los test no invasivos presentan una aceptable precision. En el caso de pacientes con
sospecha de EHGNA aconsejan el uso de ET (<8kPa) para descartar fibrosis.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA, del inglés American Gastroenterological
Association), publicé en 2017 en sus guias para el rol de la ET en la evaluacidn de la fibrosis hepatica.*®
Recomiendan el uso de ET por sobre otros test no invasivos en pacientes con HCV, HBV, con un punto
de corte de 12,5 kPa y 11 kPa para el diagndstico de cirrosis respectivamente. Con respecto a los
pacientes con EHNA, los autores no concluyen con una recomendacién ya que consideran que los
estudios han excluido a pacientes con IMC > 30 kg/m?, mediciones de rigidez hepatica fallidas o
inadecuadas, que son mas comunes entre los pacientes con EHGNA; y el uso de andlisis por protocolo
en lugar de por intencién de diagndstico.

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence)) publicé una revisién de expertos en 2020 sobre
el uso de FibroScan® para la evaluacion de la fibrosis hepatica y cirrosis en atencién primaria®°.
Concluyeron que ese trata de una tecnologia que podria mejorar el diagnostico de las personas con
riesgo de enfermedad hepdtica y podrian ser tratadas en la atencidn primaria, evitando endoscopias,
e iniciar tratamientos precozmente y cambios en los estilos de vida, permitird mejorar la estratificacion
del riesgo de enfermedad hepatica para garantizar que las personas sean derivadas a la atencion mas
adecuada y reducir las derivaciones a los centros especializados.

Higado graso no alcohdlico:

La Asociacién Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH), en sus guias de 2020 para el
diagnéstico y tratamiento de HGNA, consideran a la biopsia como el test patrén oro para el
diagnéstico. Los autores no recomiendan el tamizaje de HGNA en la poblacién general, pero si en
aquellos pacientes con alteraciones repetidas de las enzimas hepdticas, sindrome metabdlico u
obesidad (IMC > 30), diabéticos tipo Il con sindrome metabdlico y mayores de 50 afios. De los estudios
no invasivos consideran que la ERM es el método que evalla con precisidon los detalles morfoldgicos y
la rigidez del higado simultdneamente para pacientes con cirrosis; sin embargo, no estd ampliamente
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disponible y es costoso. Los autores recomiendan que para el tamizaje inicial en la practica clinica se
debe realizar con la ecografia abdominal, mientras que los scores NFS y FIB-4 son herramientas utiles.
Cuando la puntuacién NFS y la puntuacién FIB-4 no pueden excluir la fibrosis avanzada, se sugiere un
método basado en la elastografia en el algoritmo de estratificacién del riesgo, siendo la ET es la
herramienta mejor validada y disponible.

La Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEHH), en 2019 publicd la
primera guia para el Diagndstico y Tratamiento del Higado Graso no Alcohdlico.® Los autores
consideran que para establecer el diagndstico y el prondstico de la EHGNA, la biopsia hepatica continua
siendo el patron oro. Menciona que la SWE y la ERM tendrian buena eficacia diagndstica para la
deteccién de fibrosis avanzada, pero estas tecnologias sélo estan disponibles en algunos centros de la
Argentina. En relacidn a la ET consideran que la capacidad diagndstica es insuficiente para asistir el
proceso de toma de decisiones clinicas sin embargo, algunos autores sugieren que la combinacion de
ET con otros métodos bioquimicos y las caracteristicas clinicas del paciente proporcionaria mejores
resultados que cualquier método por separado, permitiendo diferenciar pacientes con bajo riesgo de
fibrosis, que sdlo requeririan seguimiento, de los de intermedio a alto de fibrosis, en quienes la biopsia
hepatica o estudios confirmatorios de cirrosis estarian indicados.

La EALS, publicé en 2016, la guia de practica clinica para el tratamiento de la EHGN?!, en conjunto con
la Asociaciéon Europea para el estudio de la Diabetes y la Asociacidon Europea para el estudio de la
Obesidad, en la que consideran los biomarcadores y la ET, son métodos no invasivos aceptables para
la identificacion de los casos de bajo riesgo de fibrosis avanzada/cirrosis. Asi como también, la
combinacion de biomarcadores/puntuaciones con la ET podria aportar una exactitud diagnostica
adicional y podria evitar la realizacién de biopsias hepaticas. Consideran que la vigilancia de la
progresion de la fibrosis en la practica clinica puede basarse en una combinacién de biomarcadores y
ET, aunque esta estrategia esta pendiente de validacion. Para la identificacion de la fibrosis avanzada
o la cirrosis mediante biomarcadores y/o ET es menos exacta y requiere una confirmacion mediante
biopsia hepdatica segun el contexto clinico.

EI NICE, en su guia de 2016 para la evaluacién y el manejo del HGNA??, consideran que el patrdn oro
para el diagnostico de HGNA es la biopsia hepatica, sin embargo no es factible realizar una biopsia
hepdtica en un gran nimero de pacientes, por lo que consideran que la ERM es el test mas utilizado
en comparacién en los estudios que evallan las pruebas no invasivas para la HGNA, ya que presenta
una gran precisién diagnodstica, sin embargo menciona que son poco prdcticas o demasiado caras para
la busqueda de casos a gran escala. Dado que entre el 20 y el 30% de la poblacion padece HGNA, es
importante que dispongamos de un método sencillo y no invasivo para determinar qué personas
tienen EHNA. Asi podran iniciar un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar fibrosis y
complicaciones de la enfermedad hepatica en fase terminal.

De las aseguradoras privadas relevadas de los Estados Unidos de Norteamérica, Aetna?? da cobertura
al uso de ET, ya que la considera necesaria para distinguir los pacientes cirréticos de los no cirréticos
en pacientes con hepatitis C u otras enfermedades hepaticas crénicas (hemocromatosis hereditaria,
enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohélica).

En los paises de Latinoamérica, Brasil?* brinda cobertura a la ET, el resto de paises no se encuentra
cubierto por los sistemas de salud publica. En Argentina no se encuentra incorporado al Programa
Médico Obligatorio (PMO)?%, ni en el reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR)%® de la
Superintendencia de Servicios de Salud.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion n ET en EHGN

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR)?25:26 Argentina

2002/2021 No/No
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?4 Brasil 2021 NM

Agéncia Nacional de Satde Suplementar?’ Brasil 2021 Si
Garantias Explicitas en Salud (#)28 Chile 2022 NM*
g POS (#)2° Colombia 2022 NM*
% Fondo Nacional de Recursos (#)3° Uruguay 2022 NM*
§ Department of Health3! Australia 2022 NM
:j—.-g Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)32 Canada 2017 NM
Haute Autorité de Santé (HAS) 33 Francia 2022 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)34 EE.UU. 2022 NM
Aetna? EE.UU. 2004 Si
Anthem 35 EE.UU. 2022 NM
Cigna 36 EE.UU. 2022 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)20.22 Reino Unido 2016/2020 No/si*
s Asociacion Europea para el Estudio del Higado (GPC para test no invasivos)18 Europa 2021 S
:'g Asociacion Americana de Gastroenterologial® EE.UU. 2017 No
_c:: Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado8 Latinoamérica 2020 Si
\E Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado3 Argentina 2019 &
8 Asociacion Europea para el Estudio del Higado (GPC para EHGNA)2 Europa 2016 &

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. *Si: Recomendacion de expertos
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacidn de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica: Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Capitulo Argentino de la International Hepato-Pancreato-Biliary Association CA-HIPBA,
Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEEH). Los aportes recibidos son evaluados y
tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de
los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del
proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores
invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida

Elastografia de transicion en higado graso no alcohdlico.

Actualizacion del documento N° 375

Fecha de realizacion: Junio del 2022

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sdélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 07 de junio 2022. Para la bdsqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda: (Elasticity Imaging Techniques[Mesh] OR Elastogra*[tiab] OR Vibro-
Acoustograph*[tiab] OR Elasticity Imag*[tiab] OR Sonoelastograph*[tiab] OR Shear Wave[tiab] OR SWE[tiab]
OR ARFI[tiab] OR “Radiation Force Impulse”[tiab] OR Fibroscan[tiab] OR Resonance Elastograph*[tiab]) AND
(Liver Diseases [Mesh] OR Hepatic*[tiab] OR Hepatitis[tiab] OR non-alcoholic[tiab] OR Nonalcoholic[tiab] OR
fatty liver[tiab] OR steatohepatitis [tiab] OR steatohep* [tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n=538)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =2; GPC=6; PC=8, EE=1)

I

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =60)

Referencias excluidas
(n=33)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=27)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=25)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=19)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 14




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Las conclusiones de este documento se acompanan de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacién de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacién desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una metodologia de
consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La interpretacion de cada color se
presenta en la siguiente figura:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que

favarecerian su incorporacion

aunque |'|E|5." elementos que

— «  Nofavorecerian su incorporacion

li

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacion objetivo
— Aspectos socio culturales

— Poblacion destinataria pedidtrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000) o
enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ningln tratamiento disponible) se incluye para el
analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia indirecta. El dominio econdmico
en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas elevados.

El color final de la recomendacién puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso del equipo
ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente mencionados.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 15


https://www.iecs.org.ar/metodosets2

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Tabla 3 Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de cada
estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacidn del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacién de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacion de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR >0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)
= QOtros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacidn fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicidn. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaZ, 3)
la relacién entre el tamano del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacion a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequena: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Elastografia de transicién para higado graso no alcohélico.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Paciente con higado graso no alcohélico y alto riesgo de fibrosis:

= Alteraciones repetidas de las enzimas hepaticas
= Sindrome metabdlico

= QObesidad (IMC > 30),

= Diabéticos tipo Il

= Mayores de 50 afios

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Paciente en ayuno, sin ascitis.
Alteracién del hepatograma, pero no estar cursando una hepatitis aguda.

Buen espacio intercostal.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Para la cobertura de la elastografia de transicidn, el paciente de tener diagnéstico de higado graso
no alcohdlico (después de haber descartado otras causas de hepatopatia crénica y consumo de
alcohol), con perfil clinico de alto riesgo y biomarcadores positivos (principalmente el FIB-4 con un
punto de corte mayor o igual a 1,3).
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Anexo lll. Escalas

Tabla 4. Hallazgos histologicos de las entidades del HGNA

Esteatosis hepatica >5% >5% Actual o previa

Inflamacion lobular o +/- Si Si
portal

Injuria hepatocelular No Si Si
(balonizacion)

Fibrosis No FO-F3 F4

Tabla 5. Clasificacion histolégica segun grado de fibrosis. Escala METAVIR

“ Caracteristica de la anatomia patoldgica

FO Ausencia de fibrosis

(sin fibrosis)

F1 Fibrosis con expansién de la zona portal, sin formacién de septos

(fibrosis minima)

F2 Fibrosis con expansion de la zona portal con formacion de algunos septos

(fibrosis moderada)

F3 Septos fibréticos en la mayoria de los espacios porta. Formacion de puentes

: : fibréticos con nédulos incompletos
(fibrosis avanzada)

Cirrosis. Nodulos completos
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Tabla 6. Scores clinico-bioquimicos y elastografias

Prueba Componente Punto de corte para Punto de corte para
descartar fibrosis diagnosticar fibrosis

Edad, AST, ALT, Plaquetas 1.3 >2,67
Edad, glucemia/diabetes, IMC, <-1,455 >0,675
plaquetas, albumina, razén
AST/ALT

Elastografia de Mecanismo de fuerza: <8 kPa >12-15 kPa

transicion (FibroScan®) | \lel¢=ele)y)

Sl e gl Mecanismo de fuerza:
(SWE) Acustica

Elastografia por RM Mecanismo de fuerza: <3,4 kPa >3,62 kPa
Vibratoria

Adaptacion de la guia de prdctica clinica de ALEH 8 y EASL 18

Tabla 7. Diferentes sondas del FibroScan®

Sondas Pacientes Profundidad de medicion Criterios de seleccion
FibroScan®

Delgados 15a 50 mm Mayores de 18 afos
Perimetro toracico <75 cm
Morfotipo normal 25a 65 mm Mayores de 18 afos

Perimetro toracico > 75 cm

XL+ Sobrepeso 35a 75 mm Mayores de 18 afios

Adaptado de cuadro del fabricante 1©
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