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RESUMEN

Introduccion: la resistencia a la insulina (RI) promueve la pro-
gresion de la fibrosis y disminuye la respuesta al tratamiento en
pacientes con hepatitis C. Recientemente, se ha propuesto el indi-
ce de Sidney como método no invasivo de prediccion de la fibrosis
que incluye la RI.

Objetivo: valorar la utilidad del indice de Sidney en la predic-
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cion de fibrosis avanzada (F3-F4) o ausencia de fibrosis significati-
va (FO-F1) en pacientes con hepatitis C.

Pacientes y métodos: incluimos 131 pacientes con hepatitis
cronica C. Edad media 40 + 11 afos, 78 hombres y 53 mujeres.
Estadio de fibrosis leve (FO-F1) 69 pacientes, F2: 40 y avanzado
(F3-F4) en 22 pacientes. Determinamos los niveles basales de
AST, ALT, GGT, plaquetas, colesterol, alcohol y RI (HOMA-IR).
Calculamos el indice de Sidney, de Forns y APRIL

Resultados: el area bajo la curva de la capacidad diagnéstica
de ausencia de fibrosis significativa de cada método fue Sidney:
0,80, Forns: 0,71 y APRI: 0,70; p = ns, asi también, la capacidad
diagnéstica de presencia de fibrosis avanzada fue Sidney: 0,88,
Forns: 0,83 y APRI: 0,82; p = ns. El valor predictivo negativo de
fibrosis significativa fue del 74, 72 y 67% respectivamente. Debi-
do a la presencia de valores intermedios los indices no fueron apli-
cables al 36, 44 y 43% respectivamente.

Conclusiones: la inclusion de la resistencia a la insulina en la
prediccion de fibrosis avanzada o exclusion de fibrosis significativa
mejora ligeramente el rendimiento de otros indices. No obstante,
los resultados son suboptimos y més de un tercio de los pacientes
no podrian ser clasificados correctamente.

Palabras clave: Alanin-aminotransferasa. Aspartato-amino-
transferasa. Transaminasas. Plaquetas. Colesterol. Métodos no in-
vasivos. Hepatitis C. Fibrosis. Gamma-glutamil-transpeptidasa.

ABREVIATURAS

RI: resistencia a la insulina.

HOMA: homeostasis model assessment.
APRI: AST platelet ratio index.

GGT: gammaglutamil-transpeptidasa.
ALT: alanin-aminotransferasa.

AST: aspartato-aminotransferasa.

AUC: area bajo la curva.

VPN: valor predictivo negativo.

INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad de distribucidon mun-
dial que afecta a 1-3 de cada 100 personas. No obstante,
estas cifras varian dependiendo del area geografica. En
Espana se estima una prevalencia que oscila en torno al
2% (1). El conocimento del estadio de fibrosis es de gran
utilidad en el manejo del paciente con hepatitis C ya que
permite valorar la necesidad de tratamiento y establecer
el prondstico. Aunque la biopsia hepatica percutanea si-
gue siendo la Ginica prueba diagnostica que delimita la fi-
brosis, se han disehado modelos no invasivos predictivos
de fibrosis hepatica tanto bioquimicos como basados en
técnicas de imagen. Los modelos bioquimicos se pueden
clasificar en cuatro tipos: a) modelos que utilizan para-
metros obtenidos en la practica clinica habitual [indice de
Forns: (plaquetas, GGT, colesterol y edad) (2) e indice
APRI: (plaquetas y AST)] (3); b) modelos que incluyen
parametros bioquimicos no determinados en la practica
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habitual [Fibrotest (alfa-2 macroglobulina, apolipoprotei-
na-Al, haptoglobina, GGT y bilirrubina total)] (4); c) in-
dices que incluyen marcadores de fibrogénesis como el
péptido procolageno III, 4cido hialur6nico, o el YKL-40
(5,6); y d) modelos que utilizan parametros obtenidos
mediante abordaje protedmico para el estudio de las gli-
coproteinas (7).

La hepatitis C promueve el desarrollo de resistencia
insulinica, probablemente por el efecto directo del virus
sobre la senalizacion intracelular de la insulina (8). Ade-
mas, se ha constatado el papel de la resistencia a la insuli-
na en la progresion de la enfermedad (9). En pacientes
euglucémicos el calculo del indice de HOMA permite
cuantificar la resistencia a la insulina. Se ha demostrado
una correlacion entre la fibrosis y la resistencia insulinica
medida por el indice de HOMA-IR (10). Un grupo de la
universidad de Sidney (11) ha propuesto un modelo no
invasivo de prediccion de la fibrosis que incluye la resis-
tencia a la insulina junto con la edad, AST, colesterol y
consumo de alcohol. Este modelo de Sidney ha demostra-
do una alta capacidad de prediccidn de fibrosis en pacien-
tes con hepatitis C. Dado el enorme interés que los méto-
dos no invasivos presentan para la practica clinica
habitual, hemos disefiado el presente estudio para validar
la utilidad del indice de Sidney en una cohorte de pacien-
tes con hepatitis C atendidos en nuestra Unidad.

PACIENTES Y METODOS

Revisamos las historias clinicas de 131 pacientes con
hepatitis cronica C sometidos a biopsia hepatica percuta-
nea entre 1999 y 2003 en la Unidad de Hepatologia del
Hospital Universitario de Valme y de los que disponia-
mos de datos de plaquetas, AST, colesterol, edad, gam-
ma-glutamil-transpeptidasa (GGT), HOMA-IR y sobre el
grado de consumo de alcohol en el momento de la biop-
sia hepatica. Todos presentaban antiVHC y ARN VHC
positivos. Ningin paciente era portador de AgHBs ni
anti-VIH ni habia recibido tratamiento antiviral previo.
Se trataba de una serie con 78 hombres y 53 mujeres con
una edad media de 40 + 11 afos (22-67). Presentaban ge-
notipo 1: 56 (42,7%), genotipo 2/3: 25 (19,1%) y no se
conocia genotipo en 50 (38,2%). El estadio de fibrosis se
valord entre FO y F4 usando la clasificacion de Scheuer
(12). Todas las biopsias fueron evaluadas por el mismo
patdlogo, que selecciond las biopsias que mostraban un
tamafo suficiente para la valoracion de la fibrosis. El na-
mero de espacios porta fue de 10 + 2. Denominamos la fi-
brosis utilizando tres términos: fibrosis leve (FO-F1), fi-
brosis avanzada (F3-F4) y fibrosis significativa
(F2-F3-F4). Calculamos el indice de resistencia a la insu-
lina utilizando el test de HOMA (Homeostasis Model As-
sessment) = insulina (mU/ml) * glucemia (mmol/L)/22,5.
Todos los datos bioquimicos incluidos, histologicos, asi
como el HOMA-IR y el consumo de alcohol de la mues-
tra de 131 pacientes quedan recogidos en la tabla I. Revi-
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samos las historias clinicas y recogimos los datos de
GGT, edad, colesterol y plaquetas para calcular el indice
de Forns segtin la formula: [7,811-3,131%* In (n° plaque-
tas) + 0,781 * In(GGT) +3,467 * In(edad) — 0,014 * (co-
lesterol)]. Los pacientes se clasificaron segin los puntos
de corte indicados por Forns y cols., en tres grupos: < 4,2
puntos [n = 46 (41,4%)], entre 4,2 y 6,9 puntos [(n = 49
(41,1%)] y mayores de 6,9 puntos [n = 16 (14,41%)]. El
indice APRI se calculd como el nimero de veces que su-
peraba la AST la normalidad/cifra de plaquetas: [n° veces
valor normal de AST/plaquetas * 10° * 100]. La cifra nor-
mal de AST de nuestro laboratorio fue de 37 U/L y de
plaquetas de 142.000 plaquetas/microlitro. Los pacientes
también se clasificaron segln el resultado de acuerdo
con los puntos de corte propuestos por Wai y cols.: APRI
<0,50 [n =37 (33,1%)], entre 0,5 y 1,5 [(n = 48; 42,8%)]
y APRI > 1,5 [(n = 27; (24,1%)]. El indice de Sidney se
calculd mediante la formula [e*/1 + e*], donde el * es
[-10,929 + (1,827 * LnAST) + (0,081 * edad) + (0,768 *
alcohol graduado de 0-2) + (0,385 * HOMA-IR) — (0,447
* colesterol en mmol)]. Para calcular el indice de HOMA
se determina la insulinemia mediante ECLIA en muestras
congeladas a -80 °C y obtenidas en el momento de la
biopsia. Los pacientes se clasificaron en tres grupos aten-
diendo a los puntos de corte indicados por Sud y cols.:
Sidney < 0,2 [n = 54 (45%)], entre 0,2 y 0,9 [n = 51
(42,5%)] y Sidney > 0,9 [n =15 (12,5%)].

Analisis estadistico

Calculamos el indice de Forns, el indice APRI y el in-
dice de Sidney para cada paciente. Analizamos la capa-
cidad de predecir fibrosis leve (FO-F1) y de confirmar fi-
brosis avanzada (F3-F4) mediante curva ROC. Asf{
también, utilizando el programa Epidat 3.0 (Xunta de
Galicia, Santiago de Compostela, Espana) calculamos la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo, asi como el intervalo de con-
fianza al 95% de cada parametro para cada punto de cor-
te en la exclusion de fibrosis significativa y la deteccion
de fibrosis avanzada. Utilizando el SPSS 12.0 (SPSS,
Chicago, IL) realizamos un estudio multivariante para
analizar el papel de cada una de las variables en la pre-
diccion de fibrosis leve. Presentamos los datos como la
media + la desviacidon estidndar. Consideramos significa-
tiva una p < 0,05.

RESULTADOS

Detectamos correlacion entre cada uno de los indices y
la fibrosis: indice de Forns (r = 0,46; p < 0,001), como el
indice APRI (r = 0,48; p <0,001) y el indice de Sidney (r
=0,59; p <0,001).
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Tabla I. Parametros histolégicos, bioquimicos,
hematolégicos y ambientales de la serie de pacientes

incluidos
Fibrosis (Scheuer)
Fibrosis FO 10 (7,8%)
Fibrosis F1 59 (45%)
Fibrosis F2 40 (30,5%)
Fibrosis F3 8(6,1%)
Fibrosis F4 14 (16,7%)
Plaquetas 198.000 + 56.000
Colesterol 170 + 38
AST 78,6 + 66
ALT 130 + 149
GGT 74 £ 94
Alcohol

Abstemios o consumidores de < 10 g/d 76 pacientes (59%)
Consumidores de 10-40 g/d 20 pacientes (16%)
Consumidores de > 40 g/d 32 pacientes (25%)
Desconocido 3 pacientes

Utilidad de los tres métodos en la prediccion de
ausencia de fibrosis significativa (F0-F1)

El anélisis mediante curva ROC demostrd que el area
bajo la curva del indice Sidney en cuanto a la capacidad
diagnostica de ausencia de fibrosis significativa es supe-
rior a los otros dos modelos (Sidney presenta un AUC
0,80) mientras que los modelos Forns y APRI presenta-
ron una capacidad diagnostica similar entre si con AUC
0,71 y 0,70 respectivamente (Fig. 1). El modelo de Sid-
ney alcanz6 un valor predictivo negativo de fibrosis sig-
nificativa del 74% (IC 95%), de forma que en 54 pacien-
tes detectamos un indice de Sidney inferior a 0,2 y de
ellos 40 (74%) presentaban fibrosis FO-F1. Asi también,
el modelo Forns alcanzd un valor predictivo negativo de
fibrosis significativa del 72% (IC 95%) ya que de los 46
pacientes con un indice Forns < 4,2 presentaban fibrosis
FO-F1 33 casos (72%) y el modelo de APRI alcanz6 un
valor predictivo negativo de fibrosis significativa del
67%, de tal forma que en 37 pacientes con un indice de
APRI < 0,5 presentaban fibrosis no significativa 25 ca-
SOS.

Utilidad de los tres métodos en la prediccion de
fibrosis avanzada (F3-F4)

El 4rea bajo la curva ROC para el diagnostico de fibro-
sis avanzada fue de 0,88 para el indice de Sidney y 0,83 y
0,82 para los indices de Forns y APRI respectivamente
(Fig. 2). Los pacientes con un resultado superior a 0,9 en
el indice de Sidney mostraron un valor predictivo positi-
vo de fibrosis avanzada del 73% ya que 10 de 15 pacien-
tes con un resultado Sidney > 0,9 presentaban fibrosis
avanzada F3-F4 frente al indice Forns > 6,9 demostro un
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valor predictivo positivo del 75,2%, ya que de los 16 pa-
cientes con Forns > 6,9, 12 casos mostraban fibrosis F3-
F4. Los pacientes que presentaron un resultado en el in-
dice de APRI > 1,5 mostraron un valor predictivo
positivo de fibrosis avanzada de so6lo el 55%, puesto que
de 27 pacientes con indice de APRI > 1,5, s6lo 15 pre-
sentaban fibrosis F3-F4.

Relacion entre la fibrosis y las variables incluidas
Analisis univariante

Para analizar el peso de cada variable realizamos una
regresion lineal entre la fibrosis y cada uno de los parame-
tros estudiados. Encontramos correlacidon entre la fibrosis
y la resistencia a la insulina (r = 0,37; p < 0,001), la edad
(r=0,43; p <0,001), el consumo de alcohol (r = 0,22;
p = 0,013), la cifra de plaquetas (r = -0,45; p < 0,001),
AST (r= 0,35;p <0,001), GGT (r=0,33; p<0,001), en
cambio no encontramos correlacidon con los niveles de co-
lesterol (r =0,06; p=0,37).

Analisis multivariante

En el andlisis multivariante se configurd un modelo de
regresion lineal maltiple (r* = 0,36) en el que se definieron
como variables independientes de prediccion de fibrosis: la
edad (p = 0,006), la cifra de plaquetas (p = 0,001), AST (p
=0,006) y HOMA-IR (p = 0,02) (Tabla II).

DISCUSION

La determinacion del indice de Sidney en pacientes
con hepatitis C mejora ligeramente el rendimiento de mé-
todos como el indice de Forns o el indice APRI, aunque
la mejorfa es muy ligera y queda lejos de la significacion
clinica y estadistica. Los principales problemas de los
métodos no invasivos para la prediccion de la fibrosis en
la hepatitis C persisten sin resolver tras la inclusion de la
resistencia a la insulina en el modelo y a pesar de su es-
trecha asociacion con la fibrosis. Las limitaciones mas
importantes detectadas en los estudios de validacion de
los diferentes métodos no invasivos de prediccion de la
fibrosis en la hepatitis C comunicados son: a) por un
lado, entre un tercio y la mitad de los pacientes presentan
valores intermedios en los que no podemos predecir fi-
brosis; b) el valor predictivo negativo de fibrosis signifi-
cativa es claramente inferior al referido por los autores en
sus series de validacion y quedan lejos de los estandares
de calidad exigibles (> 85%). El indice de Forns comuni-
c6 un VPN del 96% que descendio6 al 71,4% en una co-
horte posterior. Asi también el indice APRI descendio del
86 al 72,4% (13). En el presente estudio el indice de Sid-
ney presentd un VPN de fibrosis significativa del 70%
frente al 93% comunicado por sus autores. Estas discre-
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Tabla Il. Analisis multivariante de regresiéon multiple para
valorar la influencia de cada variable sobre la fibrosis
hepatica. Encontramos como variables independientes

asociadas a la fibrosis las cifras de AST, plaquetas, edad y

HOMA-IR. Las cifras de GGT y colesterol no se relacionaron

de forma significativa

Coeficiente T Sig.
Beta
(Constante) 0,862 0,391
AST 0,233 2,806 0,006
GGT 0,055 0,637 0,526
Plaguetas -0,262 -3,147 0,002
Edad 0,231 2,791 0,006
HOMAIR 0,193 2,275 0,025

Variable dependiente: fibrosis.

pancias podrian explicarse por el diferente poder estadis-
tico de los estudios publicados, ya que con series inferio-
res a 200 casos los resultados pueden no ser reproduci-
bles. Por otro lado, la prevalencia pre-prueba de fibrosis
puede influir directamente en la capacidad diagndstica de
un método no invasivo. Ademas, la mayoria de los méto-
dos separan bien la fibrosis avanzada (F3-F4) de la fibro-
sis estadio < 2, en cambio, la capacidad de diferenciar F1
de F2 sigue siendo subdptima; y c¢) en los analisis multi-
variantes que dan pie al disefio de las formulas que per-
miten calcular los fndices, siguen incluyendo variables
que en nuestra cohorte no se encuentran relacionadas con
la fibrosis como el colesterol. Por todo ello, aunque es un
area de gran interés para la practica de la medicina estas
limitaciones no parecen subsanarse con la inclusion de
marcadores de fibrogénesis (14) o de marcadores relacio-
nados con la fibrosis como la resistencia a la insulina.

La determinacion del estadio de fibrosis en pacientes
diagnosticados de hepatitis C es de gran relevancia clini-
ca ya que nos permite determinar el prondstico de la en-
fermedad, asi como la necesidad de instaurar un trata-
miento. Actualmente, la biopsia hepatica percutanea con
control ecografico sigue siendo la prueba diagnostica por
excelencia para delimitar el estadio de fibrosis. La biop-
sia hepatica presenta una serie de limitaciones entre las
que destacan la variabilidad intra- (15) e interobservador
(16); el error de muestra que puede impedir el diagndsti-
co de cirrosis hasta en un 15-20% de los casos (17). En
un grupo de 124 pacientes con hepatitis C sometidos a la-
paroscopia con toma de dos biopsias hepaticas, una de
cada lobulo, se pudo comprobar que en un tercio de los
casos se detectaba un estadio de diferencia entre biopsias
y que en el 15% de los casos se comprobaba cirrosis he-
patica en uno so6lo de los l6bulos (18). Recientemente se
ha constatado que el tamafno de la muestra es muy impor-
tante en la reproducibilidad del estadiaje de fibrosis. En
biopsias pequenas el patdlogo tiende a subestimar la fi-
brosis, mientras que en biopsias de més de 25 mm, la va-
loracion de la fibrosis es mas reproducible (19,20). No
obstante, este aumento del tamaho de la muestra podria
aumentar el riesgo de complicaciones. De todas formas,
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se estima que el riesgo de sufrir un accidente de trafico en
el desplazamiento al hospital es superior a la mortalidad
por biopsia hepatica (http://www.dgt.es/).

Las posibilidades diagnosticas de estos modelos no in-
vasivos predictivos de fibrosis mejoran con el uso combi-
nado de varios modelos. En pacientes con genotipo 1 el
uso conjunto del indice Forns y APRI permite mejorar el
valor predictivo negativo de fibrosis significativa hasta el
82% (13). Esta aproximacion se ha visto avalada por el
hecho de que el Fibrotest y el estudio de la elasticidad he-
pética medida por ultrasonidos generan mejores resulta-
dos que el uso de cada técnica por separado (21). Ante las
limitaciones de los métodos bioquimicos se estan desa-
rrollando técnicas de imagen para el calculo de la fibro-
sis. El uso de la elastografia transitoria es un método pro-
metedor que ha sido validado en cohortes externas (22).
Asf también, el analisis Optico de imagenes de tomografia
computerizada de higado de pacientes con hepatitis C
permite conocer el estadio de fibrosis hepatica (23).
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El método diagnostico de fibrosis hepatica ideal
debe ser simple, barato, seguro y no invasivo. En un es-
tudio de validacion incluyendo 1.252 pacientes se com-
probd que el valor predictivo positivo de fibrosis avan-
zada del método de Forns fue del 58,2% en
comparacion con el 75,2% de nuestro estudio y asi
también, el valor predictivo positivo de fibrosis avan-
zada del indice APRI fue del 55% tanto en este estudio
como en el trabajo de Tacobellis y cols. (24). Lo que pa-
rece confirmar un descenso del rendimiento de estos
tests en los estudios de validacion.

En conclusion, el desarrollo de modelos simples inclu-
yendo parametros bioquimicos utilizados en la practica
clinica habitual, permite predecir la fibrosis hepatica en
pacientes con hepatitis C. No obstante, es necesario se-
guir trabajando en la mejora de estos métodos ya que los
resultados no son Optimos y el conocimiento de la fibro-
sis tiene un gran impacto en el manejo del paciente con
hepatitis cronica C.
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