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RESUMEN

Introduccion: Los indices APRI y de Forns (IF), son modelos no
invasivos a partir de datos rutinarios de laboratorio para la prediccion de
fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica C. El propdsito de
nuestro estudio es confirmar el valor de estos modelos para predecir
fibrosis significativa en estos pacientes y si pueden disminuir la necesi-
dad de la biopsia hepatica en coinfectados y no coinfectados por el VIH.

Pacientes y métodos: Incluimos 60 pacientes con hepatitis crénica y
datos histolégicos, 33 coinfectados por VIH. El 73% tenia fibrosis leve
(FO-F1), el 23% grave (F3-F4) y el 18,3% cirrosis histolégica. Calcula-
mos y comparamos los indices APRI e IF con el grado de fibrosis hepa-
tica.

Resultados: Los valores de APRI < 050> 15elF<420>69,
indicativos de fibrosis leve o severa, s6lo han podido aplicarse en el 53%
y 49% de los casos respectivamente. Ningtin parametro bioquimico, ni el
APRI o el IF se asociaron con el grado de fibrosis en los pacientes no
coinfectados con el VIH. Sé6lo observamos asociaciones en los pacientes
VIH(+): la fibrosis severa (F3-4) con un mayor nivel de gammaglobuli-
nas [24,5% vs. 30% (p < 0,05)] y de GGT [77 (46.,5) vs. 32 (48,5) (p <
0,05)], y una menor tasa de protrombina [72 vs. 91% (p < 0,05)] y de pla-
quetas 10° [129 (40) vs. 170 (78) (p < 0,05)]; se observé un mayor por-
centaje de APRI < 0,5 (41,6%) con fibrosis leve (FO-1) frente al observa-
do (0) en la grave (F3-4) (p < 0,05); la especificidad (E) del APRI < 0,5
para establecer fibrosis leve o inexistente fue del 100%, pero la sensibili-
dad (S) era excesivamente baja (41%), con un valor predictivo positivo
(VPP) de 100%, pero un valor predictivo negativo (VPN) muy bajo
(36,3%).

Conclusiones: Nuestro estudio mostré que estos modelos no evitan
la necesidad de biopsias hepaticas. Mds de la mitad de los pacientes no
pueden ser clasificados apropiadamente y la S y VPN son muy bajos. La
combinacién de estos indices con los niveles de gammaglobulinas, Gam-
ma-GT, GOT, GPT, plaquetas y tiempo de protrombina, s6lo han podido
servir de orientacion sobre el grado de fibrosis o inflamacién hepdticas, y
de forma limitada a los pacientes coinfectados con el VIH.
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ABSTRACT

Background: APRI and Forns (IF) index are noninvasive models
consisting of routine laboratory data for the prediction of liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis C. The aim of our study was to confirm the
value of these models to predict significant fibrosis in these patients and
if they may decrease the need for performing liver biopsy specimens in
coinfected and HIVnon-coinfected.

Patients and method: We included 60 patients with chronic hepatitis
C and histologic data, 33 were coinfected with HIV. Mild fibrosis (FO-
F1) was found in 73% patients, severe fibrosis (F3-F4) in 23% and cirr-
hosis in 18.3%. We calculated and compared APRI and IF with the stage
of liver fibrosis.

Results: The APRI score < 0.5 or > 1.5 and IF < 4.2 or > 6.9, as
predictors of mild or severe fibrosis, were only available in 53% and
49%. Neither laboratory nor APRI and IF were associated with liver
fibrosis in non-coinfected patients. We only found association in HIV
coinfected patients: severe fibrosis (F3-4) whit higher gammaglobulins
[24.5% vs. 30% (p < 0.05)] and Gamma-GT levels [77 (46.5) vs. 32
(48.5) (p < 0.05)], and lower prothrombin time [72% vs. 91% (p < 0.05)
] and platelets.109 count [129 (40) vs. 170 (78) (p < 0.05)]; APRI was
lower than 0.5 in 41.6% patients with mild fibrosis (FO-1) against none
with severe (F3-4) (p < 0.05); specifity (E) of APRI < 0.5 for predicting
mild fibrosis was 100%, but sensivity (S) was very low (41%), with a
positive preditive value (VPP) of 100%, but a negative predictive value
(VPN) also very low ( 36.3%).

Conclusions: Our study showed that these models don’t avoid the
need for liver biopsies. More than a half of patients are not appropriately
classified according to findings on liver biopsy and S and VPN are very
low. The combination of these index with gammaglobulins, Gamma-GT,
AST, ALT and platelet levels and protrombine time, only may be an
approach to degree of fibrosis or inflammation liver in HIV co-infected
patients.
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INTRODUCCION

La hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
progresa a cirrosis hasta en el 25% de los casos a los 20 afios
(1-5), haciéndolo de forma mds rapida y agresiva en los coin-
fectados por el VIH (6). El grado de inflamacién y fibrosis
obtenido a partir de la biopsia percutdnea del higado, a pesar
de las limitaciones asociadas, es el factor prondstico mas
importante de progresién (7-11).

Varios indices bioquimicos, que pudieran sustituir a la
biopsia, como el de Forns (IF) (12) y el APRI (13) por separa-
do o de forma conjunta (14), obtenidos a partir de pardmetros
de uso habitual, han obtenido una buena sensibilidad y especi-
ficidad para diferenciar pacientes sin fibrosis significativa (IF
< 42; APRI < 0,5) de aquellos que si la tienen (IF > 6.,9;
APRI > 1.5) con resultados dispares (15-18), habiendo sido
validados para los coinfectados por el VIH (19,20).

El tratamiento con Interferon Pegilado y Ribavirina consi-
gue tasas de respuesta sostenida global del 50%, siendo infe-
rior en los coinfectados por el VIH (21-23). Dado que la posi-
bilidad de respuesta es mayor para los genotipos 2/3 (88%)
que para el genotipo 1 (40%), algunos autores consideran
indicado el tratamiento directamente en los primeros y s6lo en
aquellos que presentan datos histolégicos de progresion en los
segundos, para lo que se precisa la realizacién de una biopsia
(2425).

Nosotros hemos investigado la validez del IF y APRI en la
prediccion de fibrosis en pacientes con hepatitis crénica C con
y sin infeccién asociada por el VIH, para valorar si su utiliza-
cioén pudiera permitirnos realizar el seguimiento de la evolu-
cion de la hepatopatia y tomar decisiones adecuadas en cuanto
a la terapia, prescindiendo de la biopsia hepdtica.

MATERIAL Y METODOS

Revisamos las historias clinicas de 60 pacientes con hepa-
titis C crdnica a quienes se realizé una biopsia hepatica percu-
tanea. En 33 casos existia coinfeccion por el VIH. Todos pre-
sentaban serologia frente al virus de la hepatitis C y ARN
positivo. El estadio de fibrosis se valoré entre FO y F4 usando
la clasificacion METAVIR, convirtiendo otras escalas segtin
establece Okechukwu O (26). Todas las biopsias fueron eva-
luadas por el mismo patélogo. Clasificamos el estadio fibrosis
en leve (FO-F1) y avanzada (F3-F4), y el grado de actividad
necroinflamatoria en Al (leve) y A2-3 (moderada-severa). Se
recogieron datos bioquimicos y hematoldgicos de plaquetas
(c/L.10°), colesterol (mg/dl), gammaglobulinas (%), actividad
de protrombina (%), GOT (U/1), GPT (U/l) y GGT (U/1) en el
momento de la biopsia y en dos ocasiones mds en los 6 meses
previos y posteriores, estableciéndose el APRI e IF para
dichos periodos. Se determiné el porcentaje de casos que
modificaron dichos indices, segiin el momento de la determi-
nacion.

Se calcul6 el IF (disponible para 39 casos) segtin la férmu-
la [7,811-3,131 x In (no de plaquetas ) + 0,781 x In (GGT) +
3,467 x In (edad) - 0,014 x (colesterol)] y el APRI como [no
de veces el valor normal de GOT/plaquetas x10° x 100].

Los pacientes se clasificaron segun el resultado de acuerdo
con los puntos de corte propuestos por Wai y Forns (15,16):
APRI < 0,50 IF < 4,2 (fibrosis leve); APRI>de 1,50IF> 69
(fibrosis severa). También se valoré de la misma forma la

combinacién de ambos indices APRI+IF (17) <05+ <42y >
1,5+ > 6,9 respectivamente.

Se analizaron otras variables: Edad, sexo, genotipo del
virus C (38 casos), tiempo de evolucién desde el probable
contagio cuando se conocia (fecha de la transfusién o riesgo
parenteral o el primer afio de inicio de adiccion a drogas por
via parenteral) y el nivel de linfocitos CD4 en los infectados
por el VIH (¢/mm’), analizando sus posibles asociaciones.

En el andlisis estadistico calculamos la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) del APRI < 0,5 e IF < 4,2 para el gra-
do de fibrosis leve. Las variables cualitativas se describen
mediante distribucion de porcentajes de cada una de las cate-
gorfas y las cuantitativas con la media (desviacién estdndar)
para distribuciones normales o la mediana (intervalo inter-
cuartilico) en el caso contrario. El estudio de la asociacion de
variables cualitativas se realiz6 mediante la prueba de la %’ o
el test de Fisher cuando fue necesario. La comparacién de
variables cuantitativas se efectud con las pruebas de la t de
Student o la U de Mann-Whitney, segtin la variable siguiera o
no una distribucién normal. Algunos de los resultados se pre-
sentan mediante la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza
(IC) del 95%, considerando significativo un valor de p infe-
rior a 0,05. Se utilizé el programa de andlisis estadisticos G-
Stat 2.0.

RESULTADOS

Los dos grupos, VIH(+) y VIH(-), son homogéneos para
las variables estudiadas salvo para la edad, que era inferior en
los coinfectados por VIH [31 (5) vs. 41 (15)]. Aunque el grado
de lesién histolégica no presenta diferencias significativas,
existe un mayor porcentaje de cirrosis en los VIH(+) (24 vs.
11%) y predomina el genotipo 1 (63%), realizado en 38 casos,
29 de los cuales eran VIH(+) (Tabla I).

Los valores de APRI <0,50>1,5¢IF (39 casos) <4,2 0>
6,9, indicativos de fibrosis leve o severa, s6lo pudieron apli-
carse en el 53 y 49% de los casos respectivamente. Cuando
estudiamos la asociacion de ambos indices (APRI+IF) sdlo es
posible en el 21% de los casos para indices < 0,5-4,2 y en el
2% para indices > 1,5-6,9 (Tabla I).

No existe asociacién del grado de fibrosis con ningin
pardmetro bioquimico, APRI, IF, ni su combinacién en los
pacientes VIH(-).

Tan sélo observamos asociaciones en los pacientes
VIH(+): el tiempo de evolucién estimado desde el contagio
parece mayor en los que presentan un mayor grado de fibrosis
(13,5 vs. 10 afios) (p = 0,05); un grado de fibrosis severo (F3-
4) se relaciona con un mayor nivel de gammaglobulinas
[24,5% (6,3) vs.30% (3.5) (p < 0,05)] y de GGT [77 (46.5) vs.
32 (48,5) (p < 0,05)], y con una menor tasa de protrombina
[72% (14) vs. 91% (19) (p < 0,05) ] y de plaquetas 10° [129
(40) vs. 170 (78) (p < 0,05)] (Tabla II).

Asimismo, en los VIH(+) se observa un mayor porcentaje
de APRI < 0,5 en casos con fibrosis leve (FO1) (41,6% vs. 0)
(p < 0,05) y una mediana de IF mds elevada en el grupo de
fibrosis severa [4,3 (0,9) vs. 6,2 (0,8) (p < 0,05)], sin que se
aprecien asociaciones con indices < 4,2 0 > 6,9 (Tabla II). La
E de los indices para establecer fibrosis leve o inexistente es
del 100%, pero la S es excesivamente baja del 70% (IF < 4.2),
41% (APRI < 0,5) y 21% (APRI+IF < 0,5-4,2), con un VPP
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TABLA |

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS EN EL GRUPO TOTAL, VIH (+) Y VIH(-). SOLO SE OBSERVAN DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS EN LA EDAD (VARIABLES CUANTITATIVAS EXPRESADAS COMO MEDIANAS E INTERVALO INTERCUARTILICO)

Total VIH(+) VIH(-) Significacion
Pacientes 60 33 27
Sexo (varones) 45 (75) 24 (72,7) 21(77,7) NS
Linfocitos CD4/mm? 573 (265)
Edad 35(12) 31 (5) 41 (15) p < 0,01
T evolucion 10 (5) (n=47) 11 (5) (n = 28) 9(4)(n=19) NS
Genotipo 1 24 (63) (n = 38) 17 (69) (n = 29) 7(78)(n=9) NS
GOT 128 (105) 140 (128) 113 (66) NS
GPT 185 (99) 184 (106) 187 (91) NS
GPT > 100 48 (80) 26 (78,7) 22 (81,4) NS
GGT 62 (55) 56 (44) 70 (66) NS
Plaquetas , 10° 174 (59) 163 (52) 189 (63) NS
Indice APRI 1,4 (1,9) 1,7 2,2) 1,1 (1,4) NS
<05 19 (31,6) 10 (30,3) 9(33,2) NS
0,5-1,5 28 (46,7) 14 (42,4) 14 (51,7)
>1,5 13 (21,7) 9(27,3) 4(14,1)
Indice Forns (n = 39) 4.4 (1,6) 46(1,1)n=22 422N n=17 NS
<42 16 (41) 7 (32) 9 (53) NS
4,2-6,9 20 (51) 15 (68) 5 (29)
>6,9 3(8) 0 3(18)
Ind APRI+Forns (n = 39)
<4,2+<05 8(21) 4 (18) 4 (24)
>69+>15 2 (2) 0 2(12)
Ind. actividad histolégica NS
A1 (Leve) 30 (50) 15 (45,4) 15 (55,5)
A2-3 (Moderado-severo) 30 (50) 18 (54,6) 12 (44,5)
Fibrosis
FO1 44 (73) 24 (72,7) 20 (74)
F3-4 14 (23) 8 (24,3) 6(22,2) NS
Cirrosis 11 (18,3) 8(24,3) 3(11,1) NS

del 100%, pero con VPN muy bajo. Es decir, ningin indice
inferior al corte establecido tendrd fibrosis elevada, pero
muchos valores superiores presentardn fibrosis escasa (Tabla
IIT). Por otra parte, utilizando el APRI sélo se hubieran evita-
do 10 de las 60 biopsias, con el IF sélo 7 de las 39 en las que
se estudid, y con la combinacién de ambos 4 de las 39.

Analizando los casos con genotipo 1 en los VIH, sélo se
observa asociacién de la fibrosis con el nivel de gammaglobu-
linas [(FO-1) 24% (3,9) vs. (F3-4) 31% (8,5)] y no hay rela-
cion entre APRI < 0,5 o IF < 4,2 con el grado de fibrosis, aun-
que en ninguno de los dos grupos hay casos con fibrosis
severa. En este caso, s6lo se hubieran evitado 4 biopsias de 17
aplicando APRI < 0,5 y 4 de 12 utilizando el IF < 42.

Al valorar el grado de actividad necroinflamatoria, apre-
ciamos asociaciones sélo para los pacientes VIH (+), relacio-
ndndose una actividad mayor (A2-3) con un mayor nivel de
GOT [60 (59) vs. 138 (187) (p <0,01)] y de GPT [128 (80) vs.

206 (191) (p < 0,01)], una mayor tasa de GOT > 100 [13% vs.
43% (OR 7,5; IC95% 1,5-33,3) (p < 0,01)] y un mayor APRI
[0,2(0,7)vs. 1,3(3,2) (p<0,01)]. Asimismo un APRI < 0,5 se
asocié con una inflamacion leve (A1) 53% vs. 11% [OR 9,1;
IC95% 1,5-54.5 (p < 0,05)]. No existe asociacién con los
niveles de gammaglobulinas o GGT, que si se relacionan con
fibrosis.

Al estudiar los indices APRI e IF en dos muestras de
momentos diferentes cercanas al de realizacién de la biopsia,
de los 36 casos en los que se pudo obtener, se observaron
modificaciones en el 25-35% para el APRI respecto al limite
0.5 y del 19-31% cuando se considerd el corte 1,5. Para el IF,
las variaciones fueron del 14-21% para el limite 4,2 y del 3%
para el corte 6,9. Es decir, dependiendo del momento en que
se realice la extraccion, es posible observar cambios sustan-
ciales que modifican la situacién con respecto a los limites
establecidos hasta en el 20-30% de los casos.
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TABLA I
ASOCIACIONES DEL ESTADIO FIBROSIS
VIH(+) VIH(-)

FO-1 F3-4 FO-1 F3-4
Pacientes 24 8 20 6
T° evolucion 10 (6) 13,5 (5,5) 10 (6) 9 (5)
GOT 95 120 97 95
GPT 148 196 190 137
GPT > 100 18 (75) * 7(87)* 17 (85) 4 (67)
GGT 32 % 77 * 44 66
Act, Protrombina % 91 * 72 * 89 20
Gammaglobulinas % 245 (6,3) * 30(3,5) * 19,4 (5) 22,8 (6,8)
Plaquetas 10° 170 * 129 * 178 151
Indice APRI 0,82 1,24 0,79 0,98
<05 10 (42) * 0(0) * 6 (30) 2 (33)
>1,5 6 (25) 3(37) 2 (10) 2 (33)
Indice Forns (n 39) 43(1,4)* 6,6 (1,5) * 4,2 (2,1) 45 (2,2)
<472 7 (37) 0 7 (54) 2 (50)
>69 0 0 2 (15) 1(25)
Ind APRI+Forns (n 39)
<42+<05 4(21) 0 3(23) 1(25)

Variables cuantitativas expresadas como medianas e intervalo intercuartilico. * p < 0,05.

TABLA Il

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DEL APRI, IF Y
APRI+IF PARA DEFINIR EL GRADO DE FIBROSIS EN VIH(+)

APRI<0,5  Forns<4,2  AP+Forns <0,5-4,2

Sensibilidad 41,6% 70% 21%
Especificidad 100% 100% 100%
VPP 100% 100% 100%
Tasa de falsos

positivos 0 0 0
VPN 36,3% 30% 16%
Tasa de falsos

negativos 70% 80% 78%
DISCUSION

El conocimiento del grado de fibrosis hepdtica mediante
biopsia percutdnea es imprescindible para establecer la posibi-
lidad de progresion a cirrosis y hepatocarcinoma en la hepati-
tis crénica por VHC, y por lo tanto el prondstico y la necesi-
dad de tratamiento (9,11,27). Las limitaciones que plantea la
biopsia percutdnea (15,16,28,29) han promovido el desarrollo
de nuevos métodos diagndsticos bioquimicos y de imagen que
pudieran predecir el grado de fibrosis de forma no invasiva
(30,31).

La utilidad de marcadores sencillos y asequibles como el
IF < 4,2, APRI < 0,5 o una combinacién de ambos (12,13),
parece dirigida preferentemente a excluir fibrosis avanzada
con valores predictivos descritos algo dispares del 72-96%,
71-86 'y 82,9% respectivamente (12,13,14).

Nosotros s6lo hemos observado algunas asociaciones de
estos indices en los coinfectados por el VIH, sin que hayamos
podido demostrar relaciones en los no coinfectados. Sélo un
APRI < 0.5 se ha relacionado con una fibrosis leve (FO-1),
con E y VPP de 100%, pero con una S de 41,6% y VPN de
36,3% muy bajos. Para el IF tan sélo se aprecia asociacion
directa con el grado de fibrosis, pero no es posible definirla
para los cortes establecidos, aunque observamos para IF < 4,2
una E y VPP también del 100%. Lo mismo ocurre para la
combinacién APRI+IF. Estos datos expresan que ninglin
valor inferior a los cortes establecidos para fibrosis leve ten-
dra fibrosis elevada, pero muchos valores superiores a los cor-
tes presentardn también fibrosis escasa, por lo que su utiliza-
cion hubiera podido evitar la biopsia en pocos casos. Si s6lo
tenemos en cuenta el genotipo 1, tampoco su utilizacién
hubiera evitado las biopsias en la mayoria de las ocasiones.

A la vista de nuestros resultados, no podemos confirmar la
validez de estos marcadores de fibrosis como sustitutos de la his-
tologia en los casos de no coinfectados por el VIH. Tan sélo en
los coinfectados, los valores que indican fibrosis leve pueden dar
cierta informacion, pero el escaso nimero de pacientes en los que
se puede aplicar y la evidente variabilidad de los indicadores
seguin el momento de la extraccidn de sangre que se considere no
nos permiten recomendarlos en sustitucién de la biopsia.



Vol. 24,N.* 8,2007

METODOS NO INVASIVOS PARA EL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON HEPATITIS C 373

TABLA IV

FACTORES ASOCIADOS AL GRADO DE ACTIVIDAD
NECROINFLAMATORIA (A1 LEVE, A2-3 SEVERA)

VIH(+) VIH(-)

Al A2-3 Al A2-3
Pacientes 15 18 15 12
GOoT 60 ** 138 ** 90 102
GPT 128 ** 206 ** 172 201
GPT > 100 10 (33) 16(53) 10(67) 12 (100)
GOT > 100 4(13) ** 13 (43)** 7(47) 6 (50)
Gammaglobulinas 245 29,2 18,5 20,8

Variables cuantitativas expresadas como medianas e intervalo intercuar-
tilico. *p < 0,05; **p < 0,01.

Analizando diversos pardmetros de forma individual, en
los pacientes coinfectados por el VIH apreciamos que la fibro-
sis severa (F3-4) se asocia de forma directa con el porcentaje
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de gammaglobulinas y el nivel de GGT, y de forma inversa
con la tasa de protrombina y plaquetas, sin poder establecer
un determinado corte discriminativo. También en ellos, la
actividad necroinflamatoria, como predictor independiente de
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