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RESUMEN

Objetivos: Determinar la concordancia entre la elastografia de transicién (ET) y los métodos no invasivos (MNI) del indice
de relacién de niveles de plaquetas y aspartato-aminotransferasa (APRL, aspartate aminotransferase to platelet ratio index) y el
indice de fibrosis 4 (FIB-4) combinados en internos con Hepatitis C crénica (HCC) sin enfermedad hepética avanzada (EHA).
Material y método: Estudio multicéntrico y retrospectivo realizado en reclusos con HC de dos prisiones de Barcelona con ET
efectuada en 2019. Se comparé el resultado de la ET frente a MNI. Se considerd que no era EHA si la fibrosis era <2 (<12,5 ki-
lopascales [kPa], en ET). Se calculd el grado de fibrosis por métodos no invasivos (MNI) y, en los casos sin EHA, se determiné
la concordancia entre ET y MINI mediante el indice kappa ().

Resultados: Se incluyeron 107 casos, 82 evaluables. Edad media: 42 (desviacién estindar [DE]: +3,2) afios. El 96,4% eran
hombres, el 51,2% espafioles, el 70,7% con antecedente de uso de drogas intravenosas (UDI) y el 39% infectados por VIH. El
45,1% de los infectados presentaba genotipo 1. En el 90,2% de los evaluados mediante ET, no se detecté EHA. El indice « fue
de 0,78. Se prescribid tratamiento contra el virus de la hepatitis C (VHC) a 65 (79,3%). El 20,7% no pudo tratarse por falta de
tiempo para completar el estudio.

Conclusiones: La mayoria de los infectados actuales no presentan EHA vy, en estos casos, la concordancia MNI/ET es buena.
Los MNI pueden utilizarse para acortar el tiempo de evaluacién hepdtica y prescribir antes el tratamiento, sobre todo si el tiem-
po de estancia en prisién se prevé corto y el riesgo de transmisién es alto.
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SUBSTANTIAL CONCORDANCE BETWEEN TRANSIENT ELASTOGRAPHY AND
APRI AND FIB-4 COMBINATION AMONGST HEPATITIS C INMATES WITH NON
ADVANCED LIVER FIBROSIS

ABSTRACT

Objectives: To establish concordance between transient elastography (TE) and non invasive markers (NIM) APRI and FIB-4
combination in hepatitis C (HC) patients with non-advanced liver fibrosis (NALF).

Material and method: Multi-centre retrospective study carried out at two different Barcelona Prisons HC inmates who
had the TE done at 2019. We compared the ET vs. NIM results. The NALF consideration was <2 (<12.5 Kpa in TE). In the
NALF cases was calculated de NIM APRI and FIB-4 and the kappa index agreement was established between TE and NIM.
Results: 107 cases were included, but only 82 were assessable. The average age was 42 (DS: +3.2) years. The 96.5% were men,
51.2% spanish, 70.7% drug users and 39% HIV co infected. The 45.1% of those HC infected had genotipe 1. The 90.2%
of the evaluated patients by TE the ALD was not detected. The kappa index was 0.78. 65 (79.3%) studied inmates got HC
treatment. The 20.7% could not be treated because the evaluation was not completed.
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Conclusion: Most of the HC infected inmates have no ALD, and in such cases concordance between NIM/TE is substantial.
The NIM can be used to shorten the evaluation time and prescribe the treatment faster, especially if the length of stay in

prison is short and risk of transmission is high.
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INTRODUCCION

La HC es muy prevalente en los reclusos, dentro
y fuera de Espafial. En nuestro pais, la prevalencia de
esta infeccién ha descendido del 4,3 en 2018 al 1,1% en
2019, debido al tratamiento con antivirales de accién
directa?, muy eficaces en presos y en no presos®.

El tratamiento con antivirales de accién directa
es una estrategia coste-efectiva que en los reclusos
reduce la transmision, aumenta la supervivencia y dis-
minuye las complicaciones hepdticas y los costes del
manejo de la enfermedad®. Tratar a todos los presos
con HC implicaria practicamente eliminar la infec-
cién, pero eso no es ficil por las peculiaridades de
esta poblacién (tiempo en prisidn, traslados, etc.). No
tenerlas en cuenta supone que algunos no puedan ser
tratados, que no lo sean con prontitud o que el trata-
miento pueda ser interrumpido.

Para optimizar el tratamiento, se han disefiado
estrategias: a) que aumenten la deteccidn; b) que
garanticen la derivacidn a servicios especializados; y
¢) que simplifiquen la evaluacién y, por tanto, mini-
micen la pérdida de pacientes. Entre las tltimas estd
simplificar el cdlculo del grado de fibrosis, habitual-
mente realizado mediante la ET; técnica que cuantifica
la elasticidad del higado, el reflejo de la rigidez o la
fibrosis hepdtica. La ET es muy eficaz y tiene impor-
tantes ventajas (es rapida, indolora, incruenta y no
tiene efectos secundarios), pero su uso, aunque es sen-
cillo, precisa personal entrenado’ y, ademds, no todos
los servicios disponen de ella.

En las prisiones espafiolas, el FibroScan®, el apa-
rato de la ET, rota intercentros, lo que permite su
empleo, pero limita la disponibilidad al calendario
de rotacién, que no siempre coincide con la estancia
en prision de los presos con HC. Por ello, a veces, el
estudio no se finaliza y no se prescribe el tratamiento.
La ET podria sustituirse a veces por parimetros bio-
quimicos, como el APRI y el FIB-4, que permiten
calcular la fibrosis de forma sencilla en pocos minu-
tos. Cuando se combinan los dos métodos, la fiabili-
dad aumenta, sobre todo en los casos extremos (bajo
grado de fibrosis o cirrosis)®. Nuestro objetivo es
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determinar la concordancia entre la ET y los MNI
APRI y FIB-4 en internos con HC crénica sin EHA.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional y retrospectivo que incluye
a los internos con HC crénica de las prisiones de
Brians 1 y Brians 2 atendidos por los dos equipos de
atencién primaria penitenciaria de Sant Esteve Sesro-
vires en 2019.

Fueron criterios de inclusién: a) estar diagnosti-
cado de HC crénica (dcido ribonucleico [RNA] del
VHC persistentemente positivo); y b) disponer de
una valoracién de la fibrosis mediante ET en 2019.

Se excluyeron a los internos: a) que no disponian
de los pardmetros necesarios para el cdlculo de APRI
y FIB-4; b) que presentaban resultados de la ET con
una razén o tasa de éxito inferior al 75%; y ¢) que
presentaban un rango intercuartilico (relacién entre el
nimero de mediciones vélidas y el niimero total de
mediciones) menor del 10%. El resultado de la ET se
expresé en unidades de kPa.

Se compard el cdlculo de fibrosis por ET frente
al método combinado APRI y FIB-4. El estudio ana-
litico para los MINI no podia superar los seis meses
de la fecha de la ET. Se recogieron las variables: edad,
sexo, origen, uso de drogas y via de consumo, RNA
del VHC, genotipo viral, infeccion del VIH y pres-
cripcién de tratamiento con antivirales de accién
directa.

Se consideré grado de fibrosis 0, 1, 2, 3 y 4 un
resultado de la ET de <7,5 kPa, 7,5-9 kPa, 9,1-
12,5 kPa, 12,6-14 kPa y >14 kPa, respectivamente. Se
estimé que no habia EHA si la determinacién de la
ET era 12,5 kPa. Aunque habitualmente el punto de
corte utilizado para establecer una fibrosis en estadio
3 (F3) o superior es de 9,5 kPa, se utiliz6 el corte de
12,5 kPa recomendado por Foucher J. ez al’, que tiene
un valor predictivo positivo del 90%. No obstante, se
comprobé especificamente en los casos que presen-
taban un punto de corte entre 9,5 y 12,5 kPa si habia
discordancia entre la ET y los MNI.
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Tabla 1. Distribucién y fuerza de la concordancia para datos
categéricos'C.

Valor de x Fuerza de la concordancia
<0,20 Pobre
0,21-0,40 Débil
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Muy buena

Nota: k: kappa.

Respecto a los MNI, se consideré: FO-F1: APRI
<0,5 o FIB-4 <1,45; F2: APRI 0,6-1,5 y FIB-4 1,46-
3,25; y F3-F4: APRI >1,5 y FIB-4 >3,25. Esta grada-
cién se ha basado en el metaanalisis de Lin ZH. et al.8,
que investigé la capacidad diagnéstica del APRI en 40
estudios con 8.739 pacientes con HC crénica, obser-
vindose que un valor del algoritmo <0,5 descartaba
con fiabilidad la presencia de fibrosis significativa.

En cuanto al FIB-4, se ha utilizado un punto de
corte >3,25 para detectar fibrosis avanzada (2F3), ya
que este cutoff ha mostrado un valor predictivo posi-
tivo del 65% y una especificidad del 97% en esos
casos’. Finalmente, se opté por la combinacién de
APRI y FIB-4, ya que se estima que permite clasificar
mejor los resultados intermedios!°.

Si la ET no detecté fibrosis compatible con
EHA, se determiné la concordancia ET frente a MNI
mediante el indice k = Po-Pe/1-Pe, en el que Po es
la proporcién de la concordancia observada en tanto
por 1,y Pe es la proporcién de concordancia esperada
por puro azar. Para valorar el grado de concordancia,
se siguieron los margenes establecidos por Landis y
Koch (Tabla 1)

El estudio se ha realizado de acuerdo con las reco-
mendaciones éticas internacionales (Declaracién de
Helsinki y Convenio de Oviedo) y las leyes de buena
prictica clinica. El tratamiento de los datos personales
se ha realizado segtin la Ley Orgénica 3/2018 de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garan-
tia de los derechos digitales y el Reglamento Europeo
2016/679 de proteccién de datos de cardcter personal.
Se trata de un estudio retrospectivo y observacional
y, por tanto, no pudo informarse a los pacientes, ni
solicitarles el correspondiente documento de con-
sentimiento informado, ni tampoco alteré la prictica
clinica convencional. El trabajo fue aprobado por el
Programa de Salud Penitenciaria del Instituto Cataldn

de la Salud.
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EHA: Enfermedad hepdtica avanzada

Figura 1. Distribucién de los casos analizados segtin el grado de
fibrosis. Hubo dos casos con medicién entre 9,5 y 12,5 kilopascales
que hubieran podido ser considerados como fibrosis en estadio 3
con otros criterios de medicién. De haber utilizado ese método,
los casos con enfermedad hepética avanzada hubieran sido 10
(12,2%)".

RESULTADOS

Se incluyeron 107 casos, pero fueron evaluables
82. Los 25 casos excluidos lo fueron por no dispo-
ner de una analitica en los seis meses previos o no
disponer de alguno de los parimetros analiticos que
permitieran calcular el APRI y/o FIB-4 o FIB-4 o no
cumplir con los criterios de fiabilidad descritos en el
apartado de material y método.

La edad media era de 42 afios (DE: +3,2) y 79
eran hombres (96,4%). El 51,2% eran espaiioles y el
39% coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana. La mayoria (59,7%) eran genotipo 1. Res-
pecto a estos ultimos casos, el 45,1% eran exclusi-
vamente genotipo 1y 14,6% eran genotipos mixtos
(genotipo 1 mds algtin otro).

En cuanto al uso de drogas, 70 (85,4%) presenta-
ban antecedente de UDI, 6 (7,3%) se declararon con-
sumidores por via no endovenosa, y otros 6 (7,3%),
no consumidores de drogas ilegales.

Solo 8 de los estudiados (9,8%) presentaban
EHA segun el resultado de ET. Hubo 8 resultados
discordantes y 2 de ellos correspondian a casos entre
9,5y 12,5 kPa, que los MNI si calificaron como F3.
No hubo discordancia entre ambos métodos en esta-
dios bajos (FO-F1) o en cirréticos (F4). En la Figura
1 se presentan los casos analizados segtn el grado de
fibrosis. En los 74 casos que no presentaban EHA, la
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concordancia entre ET y MNI mediante el indice
fue de 0,78.

Durante el afio en el que se realizé el estudio para
VHC incluyendo la ET, se prescribié tratamiento
anti-VHC a 65 internos (79,3%) y hubo 17 (20,7%) a
los que no se les prescribid.

DISCUSION

La ET y el uso combinado de APRI y FIB-4 en
los casos sin EHA ha mostrado en este trabajo una
concordancia buena. La utilidad de los MNI para
predecir la fibrosis estd ampliamente estudiada y bien
sustentada, incluso mediante la publicacién de metaa-
nalisis®*!12, Un estudio realizado por Portilla ez al.'3
ya concluy6 que estos indices eran utiles para identifi-
car a pacientes sin fibrosis avanzada (valor predictivo
negativo del 93 y del 88%, respectivamente), que es
precisamente la poblacién que se analiza en este estu-
dio. No obstante, en el trabajo de Portilla et al8, los
resultados de los indices se comparaban con la biopsia
hepitica y no con la ET, que es el método empleado
por nosotros y el mis extendido para medir la fibrosis
hepitica en pacientes con HC.

En la actualidad, los casos sin EHA son muy
frecuentes (>90% de los analizados en este estudio
correspondian a este grupo) y, por lo tanto, los resul-
tados de este trabajo serfan de aplicacién préctica en
la mayoria de casos de HC, lo que nos parece muy
destacable. Ademds, la poblacion infectada era la
penitenciaria, grupo mds joven, mds frecuentemente
infectado por antecedente de UDI y generalmente con
menos afios promedio de infeccién que los infectados
no penitenciarios?, lo que se ha asociado a una preva-
lencia més baja de fibrosis®.

Otro aspecto a considerar es que tanto la ET como
los MNI pierden precisién si se utilizan en casos con
grados de fibrosis intermedias, pero se ha sugerido que
en estas situaciones los biomarcadores posiblemente
tengan mds fiabilidad y, sin duda, tienen un impacto
econémico mucho menor que la ET'°. Al respecto, en
este trabajo, hubo una discordancia del 9,7% entre los
dos métodos, y ocurrié en estadios intermedios y no
en pacientes con bajos grados de fibrosis (FO-F1) o en
cirréticos (F4), como ya se habia observado en otros
estudios®.

Una limitacion de este trabajo es que se efectud
en una zona geografica concreta, y las caracteristicas
sociodemogriéficas y el patrén del consumo de drogas
puede no ser extrapolable a otras partes de Espana.

No obstante, creemos que es improbable que las
caracteristicas de los UDI, independientemente de su
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variable de prevalencia entre comunidades auténo-
mas, cambie significativamente respecto a la infec-
cién por VHC entre unas y otras zonas. Otra posible
limitacion es que la “n” analizada (82 pacientes), sin
ser muy baja, tampoco es numerosa, pero la homo-
geneidad de los resultados obtenidos en la muestra
empleada minimiza, a nuestro criterio, la importan-
cia de este dato.

Es de resaltar también que el punto de corte uti-
lizado para determinar EHA (12,5 kPa) tiene un alto
valor predictivo positivo (90%), pero también un
valor predictivo negativo del 80%. Por consiguiente,
implica el riesgo de no clasificar como EHA a casos
que pudieran serlo. Este aspecto, sin embargo, no
parece haber incidido gravemente en el estudio, ya que
solo hubo dos casos (2,4%) que presentaron resulta-
dos entre 9,5 y 12,5 kPa en los que hubo discrepancia
entre los MNI, que los clasificaron como F3, y la ET,
que los clasificé como F2.

Finalmente, este estudio sugiere que los MNI son
instrumentos utiles para el cdlculo de la fibrosis, que
pueden suplir con garantias a la ET cuando hay pro-
blemas de disponibilidad de esta prueba y se trata de
casos de HC sin EHA. Este hecho es menos trascen-
dente para unidades hospitalarias con disponibilidad
completa de ET, pero adquiere mayor importancia
fuera del entorno hospitalario, sobre todo en dispo-
sitivos como las unidades de drogodependencias!* o
los centros penitenciarios'!, que atienden a menudo a
pacientes, como los UDI, en los que el tratamiento es
prioritario para la salud ptblica y debe ser prescrito
cuanto antes para evitar la transmisién de la infec-
cién.

Por lo tanto, y en cuanto al medio penitenciario,
el uso combinado del APRI y FIB-4, es muy reco-
mendable en infectados en que no se dispone de ET,
sobre todo si el tiempo de estancia en prision se prevé
corto y el riesgo de transmision es alto.
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