Revista de Gastroenterologia de México 2010;4(75):389-395

ELSEVIER

% REVISTA DE )
» GASTROENTEROLOGIA

pE MEXICO

www.elsevier.es

iy — oo 3 o

m Articulo original

Evaluacion de indices no invasivos de
fibrosis en pacientes mexicanos con
hepatitis crénica por virus C

Ortiz-Olvera NX,! Herrera-Chi BA,> Méndez-Navarro J,’
Mordén-Villota S,? Dehesa-Violante M.*

1 Gastroenterélogo adscrito.

2 Médico residente, Clinica de Hepatitis, Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional SXXI. México, D. F.

3 Coordinador de Laboratorio de Investigacion en Gastro-
Hepatologia, adscrito al Hospital de Pediatria, Centro
Meédico Nacional Siglo XXI.

4 Jefe del Departamento de Gastroenterologia, Clinica de
Hepatitis, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. México, D. F.

Recibido el 26 de agosto de 2010; aceptado el 9 de octubre de 2010.

m Resumen
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Antecedentes: Entre los mul-
tiples métodos propuestos
para predecir la presencia
de fibrosis en los pacientes
con hepatitis crénica por vi-
rus C, estan los indices ob-
tenidos a partir de pruebas
bioquimicas en suero (indi-
ce de la relacién AST/plaquetas [APRI]; indice de
Forns [IF]).

Objetivo: Comparar la certeza diagndstica del IF y
APRI para predecir la presencia de fibrosis.
Métodos: Se incluyeron 105 pacientes con hepatitis
cronica por VHC y biopsia hepatica. A partir de las
pruebas bioquimicas de cada paciente se calculo
el IF y APRI. Se construyeron curvas operativas

m Abstract
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Background: Among the
many methods proposed to
predict the presence of fibro-
sis in patients with chronic
hepatitis C are the indices
models obtained from serum
biochemical tests, the aspar-
tate  aminotransferase-to-
platelet ratio index (APRI) and the Forns index (FI).
Objective: To compare the diagnostic accuracy of
the Forns index and APRI for predicting cirrhosis.

Methods: We included 105 patients with chronic he-
patitis C and a liver biopsy. The FI and APRI were
calculated from the biochemical tests of each pa-
tient. Receivers operating characteristic (ROC) cur-
ves were calculated to determine the best cutoff to
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para el receptor (COR) para determinar el mejor
punto de corte para discriminar entre cirrosis (F4),
fibrosis avanzada (F3 - F4), y fibrosis portal (F1) de
acuerdo a la escala de Knodell. Se evalud la certeza
diagnéstica mediante la obtencién de sensibilidad
(Sn), especificidad (Sp), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para cada
uno de los indices.

Resultados: A partir de las curvas COR se encon-
tré que para el IF, el mejor punto de corte para
predecir F4 es mayor que 7.64, con Sn 62.5% y Sp
91.8% (ABC = 0.881); para F3-F4, el mejor punto
de corte es >6.93, con Sn 42.9% y Sp 89.6% (ABC
= (.772). Para el indice APRI un valor mayor que
1.74 fue el mejor para predecir F4 con Sn 75% vy
Sp 82% (ABC = 0.799), un valor mayor que 1.7
permitié predecir F3-F4 con Sn 47.6% y Sp 85.4%
(ABC = 0.768).

Conclusiones: Los resultados confirman la utili-
dad del IF y APRI para predecir fibrosis avanzada
y CIirrosis.

m Infroduccion

La hepatitis crénica por virus C (VHC) es consi-
derada como una de las enfermedades infecciosas
mads frecuentes y de mayor morbi-mortalidad a ni-
vel mundial.’?

Considerando que la progresién a cirrosis es
una caracteristica de las enfermedades crénicas del
higado, la determinacién del grado de fibrosis he-
pdtica (FH) constituye uno de los principales fac-
tores que determina el prondstico y el manejo de la
hepatitis viral crénica.* En los pacientes con he-
patitis crénica por VHC, la evaluacién de fibrosis e
inflamacién es crucial para determinar la progresién
de la lesién y definir el tratamiento.>®

El estudio histopatoldgico de la biopsia hepa-
tica (bxH) es actualmente el método de referencia
para evaluar el grado de fibrosis e inflamacién;’
sin embargo, la bxH es un procedimiento invasivo,
que no estd exento de riesgo, lo cual ha limitado su
mayor aplicacién en la préctica clinica.®

discriminate between cirrhosis (F4), advanced fibro-
sis (F3-F4), and portal fibrosis (F1) according to the
Knodell score. Diagnostic accuracy was assessed by
obtaining sensitivity (Sn), specificity (Sp), positive
predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) for each of the indices.

Results: ROC curves showed that the best cutoff for
predicting cirrhosis (F4) for the Fl is >7.64, with Sn
62.5% and Sp 91.8% (Area under the curve, AUC
= 0.881), for advanced fibrosis (F3 - F4) the best
cutoff value is >6.93 with Sn 42.9% and Sp 89.6%
(AUC = 0.772). An APRI value of >1.74 was the
best predictor for F4 with Sn 75% and Sp 82% (AUC
= 0.799), and a cutoff value of >1.7 for predicting
F3-F4 with Sn 47.6% and Sp 85.4% (AUC = 0.768).
Conclusions: The results confirm the utility of both
the FI and APRI for predicting advanced fibrosis
and cirrhosis.

En anos recientes se han propuesto diferentes
alternativas indirectas pero no invasivas para eva-
luar el grado de fibrosis e inflamacién hepética,*°que
incluyen la obtencién de modelos a partir de la com-
binacién de varios pardmetros bioquimicos (indi-
ce de la relacién AST/plaquetas [APRI]; indice de
Forns [IF]), o por medicién de diferentes biomar-
cadores en suero (indice de fibrosis o fibrotest) o
en aliento (prueba en aliento con metacetina);!
as{ como mediante estudios de imagen (tomogra-
fia axial computada) o a partir de la evaluacién
de la rigidez del higado por medio de ultrasonido
(elastrografia).'?

El APRI o indice de la relacién AST/plaquetas
fue descrito por Wai y colaboradores' en pacien-
tes con hepatitis crénica por VHC sin tratamiento
previo. El indice de Forns es un sistema de puntaje
que combina edad, gamma-glutamil-traspeptidasa
(GGT), colesterol y el nimero de plaquetas.'*

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
IF y APRI para predecir la presencia de fibrosis en
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pacientes mexicanos con diagndstico de hepatitis
crénica por VHC.

m Meétodos

Pacientes: Se estudiaron 178 pacientes con hepati-
tis crénica por virus C. El diagndstico se estable-
ci6 por la presencia de anticuerpos para virus de
la hepatitis C (VHC, ELISA de tercera generacion)
y deteccién del acido ribonucléico del VHC (PCR
Cobas Amplicor, version 2.0, Roche Molecular sys-
tems, WTC, México D.F). Para establecer el grado
de inflamacion y de fibrosis se evalud el indice de
actividad histolégica de la biopsia hepatica.

Se excluyeron los pacientes con antecedente de
tratamiento antiviral previo o actual; enfermedad
hepatica crénica concomitante (alcohol, virus
de hepatitis B, autoinmune); enfermedades gra-
ves del sistema cardiovascular, pulmonar o renal;
enfermedades malignas de cualquier origen; al-
teraciones en la coagulacién; trasplante hepdtico.
También se excluyeron pacientes que no contaban
con pruebas bioquimicas completas para evaluacion
funcional hepdtica o cuya biopsia hepatica fue ca-
talogada como de “mala calidad” (ver descripcion
en el siguiente apartado).

A todos los pacientes se les tom6 una mues-
tra de sangre en ayuno minimo de 12 horas para
la medicién de las pruebas bioquimicas hepaticas
(aminotransferasas, bilirrubinas, tiempos de coa-
gulacién, albimina, globulinas, colesterol y plaque-
tas) las cuales fueron analizadas en el equipo
Modular Analytics P marca ROCHE/HITACHI
(2010 F. Hoffmann-La Roche, Ltd).

Biopsia hepdtica e Histopatologia hepdtica: La
biopsia hepadtica se realiz6 bajo la técnica con-
vencional. Se utilizé Tru-Cut y en algunos casos
pistola automadtica (Bard®); el espécimen se fijo
en formalina a 10% y fue procesada bajo la téc-
nica habitual; posteriormente fueron tefiidas con
hematoxilina-eosina, PAS con diastasa (acido pe-
riodico de Schiff) y tricrémico de Masson.!* Todas
las biopsias fueron evaluadas por un patélogo con
experiencia en hepatologia, quien estuvo cegado a
los resultados clinicos y de laboratorio. La FH fue
evaluada de acuerdo a la escala de Knodell, en una
escala de 0 a 4: (FO = sin fibrosis; F1 = fibrosis
portal; F3 = puentes de fibrosis; F4 = cirrosis).!°

Para evaluar la calidad de la biopsia se utiliza-
ron los criterios de Regev: cuando la biopsia tuvo
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una longitud mayor o igual que 15 mm, cinco o
mads espacios porta y un solo fragmento, se consi-
der¢ 6ptima; una biopsia entre 10 y 15 mm de lon-
gitud, con menos de 5 espacios porta o fragmentada
se considerd como biopsia de “calidad regular”; y
si fue menor a 10 mm de longitud se considerd de
“mala calidad”.”

Indice de Forns (IF): Para calcular el IF se uti-
lizaron cuatro variables: edad (anos cumplidos),
niveles de GGT (UI/L), colesterol (mg/dL) y conteo
plaquetario (10°/L); el cdlculo se llevé a cabo utili-
zando la férmula propuesta por Forns y colabora-
dores en 2002, la cual se describe a continuacion:*

IF = 7811 - 3.131.In (plaquetas) + 0.781.In
(GGT) + 3.467.In (edad) - 0.014 (colesterol).

Indice APRI: Para calcularlo se utilizan dos
mediciones bioquimicas, AST (UI/L) y conteo pla-
quetario (10°/L). Se calculd utilizando la férmula
propuesta por Wai y colaboradores en 2003:"

APRI= (AST /LSN) x 100
Plaquetas (10°/L)

Andlisis estadistico: Las caracteristicas demo-
graficas se describen en términos de promedios (+
una desviacién estandar), mediana (intervalos) y
porcentajes. Se realizaron curvas de caracteristi-
cas operativas para el receptor (curva COR) para
la obtencién de los puntos de corte para cada uno
de los indices. Se evalud sensibilidad (Sn), espe-
cificidad (Sp), valor predictivo positivo (VPP), y
valor predictivo negativo (VPN). El punto de corte
6ptimo de cada uno de los indices se definié como
el punto con la mayor sensibilidad y especificidad
para identificar a los pacientes con diferentes gra-
dos de fibrosis. Un paciente fue clasificado como
positivo cuando el valor del indice fuer mayor al
valor de corte éptimo establecido. Para establecer
el diagnéstico de fibrosis hepdtica, se consideré el
resultado de la escala de Knodell. El andlisis se
realizé utilizando el paquete SPSS para Windows
(versién 17.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

m Resultados

De los 178 pacientes estudiados, se incluyeron
105 pacientes con edad promedio de 44.8 +11.9
anos; 56 mujeres y 49 hombres. Se excluyeron 73 casos:
por enfermedad hepatica concomitante (n = 45),
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M Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioguimicas de la poblacion general.

Poblacion Grado de fibrosis hepadtica
Caracteristicas total FO F1 F3 F4 p
n =105 n=48 n=36 n=13 n==8§

Edad, media (+DE) 44.8 (£11.9) 42.6(£11.6) 45 (+£12.3) 48.8 (£13.2) 49.8 (£9) NS
Genero fem/masc, n (%) 56 (53)/49 (47) | 28 (58)/20 (42) | 16 (44)/20 (66) | 7(58)/5(42) 5(55)/4(45) NS
IMC, media (+DE) 274 (£4.2) 274 (£4.2) 274 (+£3.8) 26.9 (£4.3) 29.1 (+4) NS
ALT UI/L, media (+DE) 106 (+£93) 90 (£ 98) 121(+96) 120 (+85) 111 (£35) NS
AST UI/L, media (£DE) 84 (+87) 70 (£103) 92 (+74) 110 (£74) 93 (£30) NS
GGT UI/L, media (+DE) 95.7 (x£101) 70 (£73)* 105 (£115) 104(+82) 198 (+138)* <0,05
BT mg/dL , media (+DE ) 0.87 (£0.4) 0.87 (+0.46) 0.90 (£0.4) 0.81 (£0.22) 1.01 (£0.46) NS
Albimina g/L, media (+DE ) 4.2 (£0.35) 4.2 (£0.4) 4.2 (£0.23) 4.3 (+£0.35) 4.0 (£0.33) NS
Plaquetas (109/L), media (+DE) 212 (£71.2) 224 (£71)* 206 (+£66)* 219 (£81,4)* 145 (+46)* <0,01
TP (seg), media (£ DE) 13.1 (£0,85) 12.8 (£0.8)* 13.1(£0.85)* 13.3 (£0.9)* 13.9 (£0.32)* <0,01
Glucosa mg/dL, media (+DE ) 99 (£19,7) 98 (£23) 96 (£11) 100 (+18,4) 112 (£27) NS
Colesterol mg/dL, media (+DE ) 162 (+35) 169 (+38) 159 (£30) 151 (£29) 159 (+45) NS
Genotipo 1 VHC, n(%) 73 (69,5) 32 (66,7) 24 (66,7) 11 (84,6) 6 (75) NS

DE= desviacion estandar; NS= no significativo; IMC= indice de masa corporal; VHC= virus de hepatitis C; ALT= aspartato-alanino-transferasa; AST= aspartato-amino-transferasa; GGT= gama-glutamil-

transpeptidasa, BT= bilirrubina total; TP= tiempo de protrombina; *= prueba de t.

pruebas bioquimicas incompletas (n = 22) y biopsia
hepdtica de “mala calidad” (n = 6). Las caracteris-
ticas demogréficas y los resultados de laboratorio
de la poblacioén, se resumen en la Tabla 1.

Con base a la escala de Knodell, se estableci6
el diagndstico de ausencia de fibrosis (FO) n= 48,
fibrosis portal (F1) n = 36, puentes de fibrosis (F3)
n = 13 y cirrosis (F4) n = 8.La curva COR para el
IF revel6 que el mejor punto de corte para predecir
cirrosis (F4) fue mayor que 7.64, con Sn 62.5% y
Sp 91.8%, con un ABC de 0.881 (Figura 1). Con-
siderando el punto de corte mayor que 6.9, la Sp
disminuy6 a 86.9%. El APRI mayor que 1.74 pudo
predecir F4 con Sn 75% y Sp 82%, con un ABC
de 0.799. Considerando el punto de corte mayor
que 1.5, la Sp disminuyd a 78.7% (Tabla 2).

La curva COR para el IF y predecir fibro-
sis avanzada (F3-F4), reveld que el mejor punto
de corte fue mayor que 6.93, con Sn 42.9% y Sp
89.6%, con un ABC de 0.772. El APRI mayor que
1.7 pudo predecir F3-F4 con Sn 47.6% vy Sp 85.4%,
con un ABC de 0.768 (Figura 2).

En fibrosis portal (F1), la curva COR para el IF
reveld que el mejor punto de corte para predecir F1
fue menor que 3.8, con Sn 75% y Sp 33%, con un
ABC de 0.541. El APRI menor que 0.5, pudo prede-
cir F1 con Sn 75% y Sp 33%, con un ABC de 0.554.

m Discusion

Considerando el punto de corte mayor que 6.9, re-
ferido originalmente por Forns y colaboradores, la
Sp disminuye a 86.9%. Considerando el punto de
corte mayor que 1.5, referido por Wai y colabora-
dores, la Sp disminuye a 78.7%.

Los resultados del presente estudio confirman
la utilidad de los indices de Forns y APRI para pre-
decir con aceptable grado de certeza la presencia de
cirrosis o de fibrosis avanzada en pacientes con
hepatitis crénica por VHC, pero muestran su limi-
tacion para predecir fibrosis incipiente.

Es importante mencionar que los puntos de
corte obtenidos a partir de las curvas COR en este
grupo de pacientes difieren de los informados
originalmente por sus autores,'*'* probablemente
debido a la diferencia en los métodos y equipos
utilizados para la medicién de las variables bioqui-
micas incluidas en los indices.

La situacién anterior confirma la importancia
de llevar a cabo estudios de validacién y por consi-
guiente la obtencion de sus propios puntos de corte
en cada centro, donde se pretenda utilizar los in-
dices de fibrosis como herramientas para la selec-
cién e inclusién de pacientes con hepatitis cronica
por VHC a diferentes esquemas de tratamiento.
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M Tabla 2. Certeza diagndstica de los indices no invasivos en nuestra po-
blacion (n=105); prevalencia de cirrosis 7,62% y fibrosis avanzada 20%.

Fibrosis I FORNS APRI
Cirrosis (F4) >7,64 >1.74
Sn (%) 62,5 75
Sp (%) 91,8 82
VPP (%) 38,6 25,6
VPN (%) 96,7 97,5
Seguridad (%) 89,6 81,5
Fibrosis avanzada (F3-F4) > 6,93 >1.7
Sn (%) 429 47,6
Sp (%) 89,6 85,4
VPP (%) 41,1 449
VPN (%) 85,6 86,7
Seguridad (%) 76,3 77,8

Sn= sensibilidad; Sp= especificidad; VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo
negativo.

Comparando los resultados de las curvas COR,
se observd un mejor desempefio del IF en compa-
racién al indice APRI para la prediccion de cirrosis
y fibrosis avanzada, hallazgo que también se ha
reportado en estudios previos.!® Probablemente la
inclusion de un mayor nimero de variables en el
IF, expliquen parcialmente su mejor rendimiento
en la prediccion de fibrosis avanzada y cirrosis.

En nuestro estudio el IF obtuvo una mejor es-
pecificidad para detectar cirrosis y fibrosis avanza-
da (91.8% y 89.6%, respectivamente) que el indice
APRI (82% vy 85.4%, respectivamente). Ambos in-
dices alcanzaron un valor predictivo negativo para
cirrosis mayor a 96% y >85% para fibrosis avan-
zada, pero la especificidad para identificar fibrosis
portal (F1) fue baja.

Estudios similares han sido reportados aun-
que evaluando unicamente el indice APRI, una
revision sistemadtica sobre la exactitud diagndstica
del indice APRI encontré que en 22 estudios la su-
matoria de la curva COR para fibrosis significati-
va y cirrosis fue de 0.76 y 0.82, respectivamente.'
Loaeza-del Castillo y colaboradores,? evaluaron el
indice APRI en pacientes mexicanos con hepatitis
C, hepatitis autoinmune y enfermedad por higa-
do graso no alcohdlico, y encontraron que en el
subgrupo de hepatitis C (n = 164) la curva COR
para fibrosis significativa fue de 0.776 y para cirro-
sis 0.830, con sensibilidad de 89% vy especificidad

Ortiz-Olvera NX. et al.

M Figura 1. Muestra la curva COR con los valores del IF y APRI para prede-
cir la presencia de cirrosis (F4) en paciente con hepatitis cronica por VHC (n
=105). EI ABC para el IF es 0.881 y para el APRI es 0.799.
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M Figura 2. Muestra la curva COR con los valores del IF y APRI para prede-
cir la presencia de fibrosis avanzada (F3-F4) en paciente con hepatitis cro-
nica por VHC (n = 105). EI ABC para el IF es 0.772 y para el APRI es 0.768.
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ALT: Aspartato-alanino-transferasa; AST: Aspartato-amino-transferasa; GGT: Gama-
glutamil-transpeptidasa; BT: Bilirrubina total; Sn: Sensibilidad; Sp: Especificidad; VPP:
Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; COR: Curvas de caracteristicas
operativas del receptor; ABC: Area bajo la curva; VHC: Virus de hepatitis C; LSN: Limite
superior normal; In: Logaritmo natural.

de 70.9%. Otros estudios como el reportado por
Shin y colaboradores,?' han evaluado también el
indice APRI en un subgrupo de pacientes con he-
patitis crénica B encontrando una curva COR de
0.86 para fibrosis avanzada. Finalmente McGoo-
gan y colaboradores? evaluaron el APRI en pobla-
cién pediatrica con resultados limitados, la curva
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COR fue de 0.71 y 0.52 para fibrosis y cirrosis, res-
pectivamente.

Ninguno de los indices de evaluacién indirecta
de fibrosis hepdtica ha demostrado ser titil en la
identificacién de fibrosis incipiente y por lo tanto
su utilidad se limita a identificar aquellos pacien-
tes con mal prondstico para el tratamiento debido
a su avanzado grado de fibrosis. En cambio en los
pacientes con hepatitis crénica por VHC, que de
acuerdo a los indices se excluya la presencia
de fibrosis avanzada, la biopsia hepdtica sigue
siendo la mejor prueba de referencia para conocer
el grado de fibrosis antes de iniciar el tratamiento
antiviral.?**

La inclusién del estudio histopatolégico como
método de referencia no estd exento de sesgos;
tanto por el posible error de lectura, pero princi-
palmente por error de muestreo del tejido hepé-
tico, considerando que en la hepatitis C el dafio
hepético no es uniforme. Para tratar de minimizar
el efecto de estos sesgos en el presente estudio la
lectura de las biopsias las realizé un solo patélogo
y para garantizar la calidad de las mismas se utili-
z0 los criterios de Regev.

Entre las limitaciones del estudio se podria
mencionar la seleccion de los pacientes por tratar-
se de un centro de referencia que probablemente
no representa a la poblacion general y finalmente
la inclusién de un nimero muy pequefio de pa-
cientes con cirrosis (F4).

En el presente estudio, el porcentaje de suje-
tos con fibrosis avanzada fue 20% y con cirrosis
7.6%, distribucion similar a la poblacién de es-
tudio de Forn y colaboradores,' que informaron
26% con fibrosis avanzada y 6% con cirrosis. En
cambio el grupo de pacientes incluidos en el estu-
dio de Wai y colaboradores,'* 49% tenian fibrosis
avanzaday 16% cirrosis. Esta situaciéon también
puede influir en los resultados de evaluacién de
los indices. Por ejemplo, la disminucién observa-
da en los valores de prediccién del indice APRI
pudo estar determinada en el presente estudio,
tanto por la distribucién de los pacientes por grado
de fibrosis y asi como por la similar concentracién
de AST entre los grupos con diferentes grados de
fibrosis.

Recientemente, Castera y colaboradores® han
propuesto algoritmos combinando métodos sero-
légicos no invasivos y elastografia, evaluando su
rendimiento en la identificacién de fibrosis hepati-
ca y principalmente evitando con dicho algoritmo

la realizacién de biopsias hepaticas en 50% de los
pacientes con fibrosis significativa y en 70% de
los casos con cirrosis, uno de los objetivos futu-
ros de estos modelos y algoritmos en la aplicacién
clinica.

Los resultados del presente estudio sugieren
un mejor rendimiento del IF en comparacion al
indice APRI para predecir fibrosis avanzada, en
pacientes con hepatitis crénica por virus C. Se re-
quiere la realizacién de otros estudios que compa-
ren el rendimiento de los indices de Forns y APRI
y de otros métodos no-invasivos como fibrotest,
prueba en aliento con metacetina y elastografia,
en la prediccién de fibrosis hepdtica para su valo-
racion y potencial inclusién en la practica clinica.
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