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l. ANTECEDENTES

l—o fibrosls hepatica es consecuencia de un proceso de
cicatrizacién continuo en respuesta al dano crénico del
higado por diversas causas, incluyendo infecciones virales,
autoinmunidad, toxicidad por fadmacos, colestasis o trastornos
metabdlicos!. La cirrosis es el estadio final de la fibrosis del
parénguima hepdtico que resulta en la formacion de nddulos
y en alteracién de la funcién hepdtica, sus manifestaciones
clinicas son diversas y estdn determinadas por la causa de la
hepatopatia y por el grado de fibrosis. El 40% de los pacientes
cirrdticos son asintomaticos y pueden permanecer en esta fase
durante aproximadamente una década, en estos casos se
requiere de una biopsia hepdtica para el diagndstico2.

A pesar de que las bandas de fibrosis que circunscriben a
los nddulos de regeneracion son la forma mads evidente de
cicatrizacion del higado, es el depdsito temprano de
moléculas de matriz extracelular en el espacio subendotelial
de Disse, lo que se conoce como capilarizaciéon del sinusoide,
lo que cormrrelaciona directamente con la disminucion en la
funcién hepdtica'. La composicion molecular del tejido de
cicatrizacién en la cirosis es similar independientemente de la
etiologia del dano hepdtico y consiste en coldgena tipo [y i
(coldgenas fibrilares}), proteoglicanos sulfatados y
glicoproteinas3.

La evaluaciéon de la fiorosis en las enfermedades crénicas
del higado tiene diferentes propdsitos, es Util en la toma de
decisiones de tratamiento, tiene un fin prondstico, en ensayos
clinicos permite evaluar el efecto del tratamiento y es Util en
estudios para definir la historia natural de la progresion de la
fibrosis hepdatica.



Diagnostico de fibrosis hepdatica

Existen diversos métodos para el diagndstico de fibrosis

hepdatica.

El andlisis de la biopsia hepatica con tinciones para tejido
conectivo se considera el estdndar de oro para la evaluacion
de la fibrosis hepatica.

La biopsia hepdtica estd asociada con efectos adversos
y tiene algunas limitaciones:

1)

2)

3)

Eror de muestreo: El tamano del espécimen
obtenido generalmente es de 1 a 3 cm y entre
1.2 y 22 mm de didmetro, lo que representa
1/50,000 del total del parénguima hepdtico?, el
andlisis de este fragmenio peqgueno del
paréngquima hepdtico puede llevar a la
clasificacién inadecuada del estadio de fibrosis.
Aunque existe la posibilidad de enor de
muestreo, generaimente no es mayor de un
estadio de fibrosis. La posibilidad de error de
muestreo aumenta cuando se  andlizan
fragmentos pequenos de tejido que contienen |
6 2 espacios porta o bien cuando se obtiene un
nédulo de hepatocitos pero no la matriz
circundante. Se considera un biopsia hepdiica
Util para el diagnéstico cuando se obtiene un
fragmento mayor a 1.5 cm de longitud que
contenga 6 a 8 espacios portas.

Variabilidad interobservador e intraobservador:
La variabilidad para definir el estadio de fibrosis
es de 10 a 20 %% y depende de la escala
empleada en la clasificaciéon  de fibrosis
hepdatica.

Complicaciones: Al ser un método de
diagnéstico invasivo existe la posibilidad de



complicaciones. El método mds comUnmente
utilizado para la obtencién de tejido hepdtico es
la toma de biopsia percutdnea de manera
ambulatoria. Las complicaciones asociadas a la
biopsia hepdtica percutanea son: dolor en el
cuadrante superior derecho o en el hombro
derecho (25 %), hospitalizacidén por dolor o
hipotension arterial por reaccion vasovagal () - 3
%), bacteremia transitoria (58 - 13.5 %), la
nemorragia intraperitoneal y la hemobilia son
complicaciones poco frecuentes. La tasa de
mortalidad debida a la biopsia hepdtica es de |
en 10,000 a 1 en 12,000 procedimientos’,s

4) La biopsia hepdtica no brinda informacién
dindmica del proceso de fibrosis hepdatica, no
refleja el balance entre produccidn vy
degradacion de la matriz extracelular y no
provee informacidn de los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes.

El tejido obtenido debe tenirse para la deteccidon de
tejido conectivo [trictdbmica de Masson, reticulina de Gordon-
Sweet, rojo Sirius o tfricromica de Gomori). El tejido hepdatico
sano contiene una cantidad minima de tejido conectivo visible
por microscopia de luz, la coladgena estd presente en la
capsula de Glisson, en los septos anatdmicos principales y en
el area portal y la coldgena susceptible de tincién representa
menos del 1% del parénguima hepdtico normal®.

Existen diferentes sistemas de estadicje de la fibrosis
hepdtica en las enfermedades cronicas del higado. Consisten
en escalas semicuantitativas que incluyen desde cuatro
categorias en la escala de Knodell'9, cinco en la de Scheuer!!,
METAVIR!? y Batts-Ludwig'3 y siete en la escala de Ishak'4. Las
dos escalas mds frecuentemente utilizadas en los estudios
recientes son METAVIR e Ishak. Una escala con 7 categorias es



menos reproducible aunque provee mas informacién. La
escala METAVIR ha sido validada y el hecho de contar sélo
con cuatro categorias le confiere mayor concordancia entre
patdlogos que la escala de Ishak’.

Debido a las limitaciones mencionadas y costos de la
biopsia hepdtica se han disefiado diversos métodos no
invasivos para evaluacion de la fibrosis hepdtica, que se
pueden clasificar en marcadores séricos de fibrosis y estudios
de imagen. La posible aplicacion de los métodos no invasivos
incluye la evaluacidn inicial y la vigilancia durante el
tratamiento de un paciente con hepatopatia cronica, ademas
de dar informaciéon sobre la historia naturat de la progresiéon y
regresion de la fibrosis.

- Marcadores sericos de fibrosis

Los marcadores séricos de fibrosis se refieren a la
medicidn de una o mds moléculas en una muestra de sangre
como subrogados de fibrosis hepatica.

Las caracteristicas de un marcador sérico ideal son: debe
ser especifico del higado, independiente de aiteraciones
metabdlicas, facil de medir, modificarse escasamente por
alteraciones en la excrecién biliar o urinaria, debe reflejar la
fibrosis en todos los tipos de hepatopatias cronicas, debe
cormelacionar con el contenido de matriz extracelular y debe
ser lo suficientemente sensible para discriminar entre diferentes
estadios de fibrosis'. En el momento actual ningdn marcador
Unico cumple estos criterios para justificar su uso clinico
rutinario.

Las moléculas que podrian ser Utiles para la evaluacion
de la fibrosis hepdtica son las involucradas en el proceso de
fibrosis, es decir la estrategia podria dirigirse a medir 1os
productos de degradacion de la matriz extracelular y las
enzimas que regulan su  produccion o modificacidn,



incluyendo: aj glicoproteinas, incluyendo anticuerpos contra el
acido hialurénico, laminina o coldgena tipo IV; b) propéptidos
de moléculas de matriz extracelular, por ejemplo, propéptidos
de coldgena tipo [, lll, y IV; ¢) enzimas involucradas en |a
sintesis de matriz exiracelular incluyendo lisii oxidasa, prolil
hidroxilasa v lisil hidroxilasa!.

La combinacién de marcadores séricos ha llevado al
desarrollo de indices para evaluacidn no invasiva de fibrosis
hepdtica.

T. Poynard y cols. diseniaron un indice que ha demostrado
buena comrelacion con el estadio de fibrosis en pacientes con
hepatitis cronica C. Este indice conocido como Fibrofest
incluye la determinacién de a2 macroglobulina, haptoglobina,
y-glutamil-transpeptidasa, y-globulina, bilirubina  total y
apolipoproteina A'5, las limitantes para el uso de este indice
son la disponibilidad reducida y el costo elevado.

En el 2003 Wai y cols. reportaron un método no invasivo
para evalucion de fibrosis hepdtica en pacientes con hepatitis
cronica C'é, Se estudi®d de manera retrospectiva a 343
pacientes consecutivos con el diagndstico de hepatitis crénica
por virus de hepatitis C (VHC) sin tratamiento antiviral previo a
la toma de una biopsia hepdtica, se les dividid en dos grupos:
1) pacientes a los que se les hubiera realizado biopsia
hepdtica entre enero de 2001 y julio de 2002 (n=192] y 2]
pacientes con biopsia hepdtica realizada entre agosto de
2002 y enero de 2003 {n=151). Se definié fibrosis significativa
como fibrosis septal o cirrosis. Mediante un andlisis multivariado
se identificd que la cuenta de plaguetas [P<.001), el valor de
aspartato aminotransferasa (AST, P>.001) y de fosfatasa
alcalina (FA, P=0.029) fueron predictores independientes de
fibrosis significativa. La cuenta de plaguetas (P<.001), AST
(P=.017), leucocitos (P=.01), FA (P=019) vy la razon AST/AL’T
(P=.001) fueron predictores de cirrosis. Ademds, se encontro
una correlacion significativa entre el incremento gradual de



AST (r=0.5, P<.001} y el descenso en la cuenta de plaquetas (r=
-0.46, P<0.001) con la gravedad de la fibrosis hepdtica
evaluada en la biopsia.

Con base en estos resultados se disefio el indice AST/
plaquetas (AST to platelet ratio index, APRI), que se calcula
con la siguiente formula:

APRI =  AST/LSN* x 100
plaguetas (10%/L)

*LSN: limite superior normal

El drea bajo la curva ROC [AUROC) para predecir fibrosis
significativa 'y cimosis en el grupo 1 fue 080 y 0.89,
respectivamente. Se identificaron los puntos de corte para
definir ausencia (APRI < 0.50) o presencia (APRI > 1.5) de fibrosis
significativa y la ausencia (APRI < 1) o presencia (APRI > 2) de
cirrosis. Estos resultados se validaron en el grupo 2, en el que el
AUROC para predecir fibrosis significativa y cirrosis fue de 0.88 y
0.94 respectivamente.

- Estudios de imagen

Diversos estudios de imagen son potencialmente Utiles
para la evaluacién de la fibrosis hepdtica, incluyendo la
fomografia por emisidon de positrones (PET), el ultrasonido!? v |a
resonancia magnética, sin embargo su utilidad clinica a este
respecio aun no estd definida.

La elastografia (FibroScan) es un método novedoso para
evaluacion de la fibrosis hepdatica'®. El dispositivo consiste en un
transductor de ultrasonido adaptado a un emisor de vibracion,
a través del transductor se transmiten ondas de vibracién de
mediana amplitud y baqja frecuencia que se propagan d
través del tejido subyacente, un sistema de eco-ultrasonido se



utiliza para detectar la propagacion de las ondas y medir su
velocidad, esta Ultima se relaciona directamente con la
dureza del tejido. La dureza del tejido se mide en un volumen
gue se aproxima a un cilindro de 1 cm de ancho y 4 cm de
largo, entre 25y 65 mm mas alld de la superficie de la piel, este
volumen es al menos 100 veces mayor que el del tejido
obtenido en una biopsia hepdtica y por lo tanto es mas
representativo del parénguima hepdtico'?. Este método tiene
un desempeno diagndstico similar al de los marcadores
serolégicos para en la evaluacidn de fibrosis hepdatica en
pacientes con hepatitis crénica C. Al igual que ocurre con
algunos indices no invasivos las limitantes del FibroScan son la
paja disponibilidad y costo elevado.

il. Definicion del problema

En México la prevalencia estimada de infeccién crénica
por VHC es del 1.2 a 1.8 %%. La infeccidén por el VHC
evoluciona hacia la forma créonica en el 85-90% de los casos
con el consecuente desarrollo de fibrosis hepdtica, cirrosis y sus
complicaciones. La prevalencia de esteatohepatitis no
alcohdlica en México, aun estd por establecerse, sin embargo
se estima elevada debido a que la prevalencia de
enfermedad grasa del higado es alta en personas obesas?!
(57.5 a 74 %) y en personas con diabetes mellitus2 (21 a 78 %),
ambas enfermedades frecuentes en México. La hepatitis
autoinmune es poco frecuente, sin embargo constituye el 11 a
23 % de los casos de hepatopatia crénica?. Estas entidades
representan causas comunes de consulta en nuestro medio, la
informacidn sobre el estadio de fibrosis es esencial para tomar
decisiones de tratamiento en pacientes con hepatitis cronica
C vy es un factor prondstico en pacientes con esta entidad y las
otras hepatopatias mencionadas.

En el caso de los pacientes con hepatitis cronica C, 1os
factores predictores de respuesta al fratamiento anfiviral estan
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bien definidos, entre estos el estadio de fibrosis hepdtica es un
indicador prondstico, los pacientes con estadios avanzados (F3
o F4) fienen una menor posibilidad de respuesta. Por otra
parte, para los pacientes con fibrosis minima o sin fibrosis
hepdatica (FO o F1) la decisidon sobre inicio de tratamiento debe
individualizarse y es seguro vigilar y esperar otros tratamientos
mas efectivos o mejor tolerados!.

La progresion hacia la cirrosis es la consecuencia clinica
mas importante de la esteatohepatitis no alcohdlica. Aunque
la historia natural sobre la progresidn de la fibrosis en estos
pacientes aln no es clara, se sabe que aproximadamente el
20% de los casos desarrollan cirrosis24. De ahi la importancia de
la idenfificacidn temprana de lesiones hepdticas avanzadas,
como fibrosis hepdatica, para el inicio de medidas terapéuticas.

La hepatitis autoinmune es un padecimiento cronico que
leva al desarrollo de cirrosis hepdtica. El fratamiento con
prednisona en combinacidn con azatioprina es capaz de
reducir la fibrosis hepdtica2s2é. El diagndstico de fibrosis
hepatica en estos pacientes es importante para la evaluacion
de la respuesta al tratamiento y con fines prondsticos.

. Justificacién

- Trascendencia: B empleo de métodos no invasivos de
deteccidn de fibrosis hepdtica es de interés para evitar las
complicaciones asociados a la foma de una biopsia
hepdtica. El APRI es un indice que permite predecir fibrosis
avanzada que incluye la determinacion de pruebas de
laboratorio facilmente accesibles y de costo bajo. Es
importante definir la utilidad de este método diagndstico en
nuestra poblaciéon de pacientes con hepatitis crénica C, asi
como su posible utilidad en la evaluacién no invasiva de
fibrosis en otras hepatopatias crénicas comunes en nuestro
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V.

12

medio como la esteatohepatitis no alcohodlica y la hepatitis
autoinmune.

En este estudio se evalué de manera retrospectiva una
cohorte de pacientes con hepatitis cronica por VHC,
esteatohepatitis no alcohdlica o hepatitis autoinmune
sometidos a una biopsia hepdtica en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidn “Salvador Zubirdn". La
informacion se obtuvo mediante la revision de expedientes
clinicos y laminillas de tejido hepdtico.

Objetivos

Validar el indice APRI en nuestra poblacion de pacientes
con hepatitis créonica por VHC.

Evaluar la utilidad del APRI para el diagndstico de fibrosis
hepdtica en pacientes con hepatitis autoinmune.

Evaluar la utilidad del APRI para el diagndstico de fibrosis
hepdtica en pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica.

Método

a) Diseno: Estudio observacional, comparativo, transversal
y retrolectivo.

b) Poblacién: Pacientes con hepatitis cronica  C,
esteatohepatitis no alcohdfica o hepatitis autoinmune
sometidos a una biopsia hepdatica previa al fratamiento
entre enero de 1992 a diciembre de 2003.

c) Lugar de elaboracién: instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™.



d) Criterios de Inclusion:

1) Pacientes mayores de 18 anos con sélo uno de los
siguientes diagnosticos:
- Hepatitis cronica C (HCC): anticuerpos anti-
VHC + vy/o RNA-VHC por PCR cuantitativo
detectable en suero con una biopsia con cambios
propios de infeccién por VHC.
- Esteatohepatitis Nno alcohdlica (EHNA):
hallazgos histologicos propios de la enfermedad vy sin
evidencia de otra causa de dadlteracion en las
pruebas de funcidon hepdtica.

Hepatitis autoinmune (HAI): Presencia de
antficuerpos antinucleares mds anticuerpos anti-
musculo liso o anticuerpos anti-LKM1 y una biopsia
hepdtica con cambios propios de hepatitis
autoinmune.

2) Biopsia hepdtica redlizada antes del inicio de
tratamiento.

3) Determinacién de la cuenta de plaguetas el dia de
la toma de biopsia hepdatica.

4) Determinacién de AST en el mes previo o posterior @
la fecha de la biopsia hepdtica.

e) Criterios de exclusion:

1) Biopsia hepdtica no (fil para la evaluacion del
grado de fibrosis

2) Infeccién por el virus de hepatitis B, virus de
inmunodeficiencia humana, colestasis u otra causa
de inflamacién hepdtica cronica.

3) Trombocitopenia debida a una causa diferente a
hiperesplenismo por hipertension portal.

4) Miopatia.

5) Expediente clinico extraviado o incompleto.
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f) Tamano de la muestra

Se estudiaron todos los pacientes con expediente
clinico disponibie que cumplieran con los criterios de
inclusion, durante el periodo de estudio.

g) Variables:

- Variables dependientes: Fibrosis hepdtica en escala
METAVIR e indice APRI.

- Variables independientes: Infeccion por VHC,
esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitits
autoinmune, edad, género, duraciéon de la infecciéon
por VHC, genotipo VHC, carga viral (RNA-VHC).

h) Procedimientos

Las biopsias hepdticas fueron revisadas por sélo un
patologo. Se determind el estadio de fibrosis utilizando la
escala METAVIR, en el cuadro 1 se muestra la clasificacion de
la fibrosis hepdtica segun esta escala.

FIBROSIS METAVIR

Sin fibrosis 0
Portal o periportal ]
Fibrosis septal (septos 2
€sCcasos)

Fibrosis septal 3
(numerosos septos o

puentes)

Cirrosis 4

Cuadro 1. Escala METAVIR para fibrosis hepatica

Se determind la cuenta de plaguetas de la citologia
hematica realizada el dia de la toma de biopsia hepdtica y el
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valor de AST mds cercano a la fecha de la biopsia hepdtica
dentro del primer mes antes o después de ésta.

Se calculd el APRI empleando la siguiente formula:

APRI =  AST/LSN* X 100
plaquetas (10%/1)

*LSN: limite superior normal

i) Andlisis

Para las variables cuantitativas se utilizaron la media y la
mediana como medida de tendencia cenfral y la desviacion
estGndar y valores minimos-mdaximos como medidas de
dispersidon. Las variables nominales se expresaron en términos
de frecuencia relativa.

Se compard la utilidad del APR] con el grado de fibrosis
en escala METAVIR mediante curvas ROC para cada una de
las entidades estudiadas. Para la comparacion se clasificd a la
fiorosis en: a) fibrosis avanzada (> F2) vs fibrosis minima (< F1) y
b] cirrosis (F4) vs ausencia de cirrosis (< F3).

El mejor punto de corte, con la mayor sensibilidad vy
especificidad, para definir fibrosis avanzada o cirrosis se
determind utilizando curvas ROC.

Para evaluar la diferencia entre frecuencias se utilizd la

prueba exacta de Fisher.

VI. Resultados

Se incluyeron 180 pacientes, 108 con hepatitis cronica por
VHC, 30 con el diagnéstico de esteatohepatitis no alcohdlica'y
42 con el diagnéstico de hepatitis autoinmune. Las
caracteristicas basales de los pacientes con los fres diferentes
diagndsticos se muestran en el cuadro 2.
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Variable* HCC EHNA HAI
(n=108] (n=30) (N=42)
Edad {anos) 49 + 12 43+ 12 38+ 11
Género
. femenino 71 [66) 17 (57) 40 (95)
. masculino 37 (34) 13 (43) 2 {5)
Duracién de la
infeccién (anos) 24.4 + 11 - -
Genotipo (n=65)
1 51 {78) - -
2 12 (18.5)
3 2 (3)
RNA-VHC 380 000 - -
(4636-5 337 900)

ASTE {1U/1) 81 (15-331) 72 (16 -703) 201 (46 - 2000)
Plaquetas {/mm3} 172 500 262 000 158 500

Cirrosis

(107000 -351000)

38 [35)

(150000- 410000)

0

{29000-290000)

9 (21.5)

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes.
*Los datos se expresan como media + desviacion estandar, mediana (minimo-

madaximo) o frecuencia absoluta. * Aspartato aminotransferasa {valores normales:

13 - 56 1U/L).

El estadio de fibrosis hepatica en las tres entidades se
muestra en el cuadro 3.
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METAVIR
Dx FO Fl F2 F3 F4
N (%) n{%) Nn{%) n(%) n{%)

HCC
os | 1504 | 3835 | 9m) 8(7) | 38(35)
EHN

e | 507} | 10(33) | 12(40) | 3(10) 0
HAI

e 3(7) | 10(24) | 9215 | 11 (26) | 9(21.5)

Cuadro 3. Estadios de fibrosis hepdtica.

Los resultados del calculo del APRI por diagndstico y
grado de fibrosis se muestran en el cuadro 4.

FO F1 F2 F3 Fa

APRI HCC | 053 | 064 | 057 | 078 | 1.69
(mediana)

EHNA 0.28 0.51 0.58 0.67 -

HAI 8 3.2 13.3 4.7 23
Cuadro 4. Medianas del APRI.

La mediana de los valores de APRI para los pacientes con
fibrosis METAVIR < F2 vs > F2 fue 0.6 vs 1.3 en la hepatitis cronica
C [p<0.001}), 0.4 vs 0.6 en la esteatohepatitis no alcohdlica,
(0<0.547) y 3.3 vs 6.1 en la hepatitis avtoinmune (p<0.295).

El drea bajo la curva ROC para el diagndstico de fibrosis
significativa (METAVIR > F2] fue de 0.734, 0.564 y 0.602 para la
hepatitis créonica C, esteatohepatitis no alcohdlica y hepatitis
autoinmune, respectivamente (figuras 1 a 3).
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Figura 1. Curva ROC para el diagnéstico de
METAVIR > F2 en HCC.

1.00

751

.50 1

Sensibilidad

254

000}~
0.00 25 .50 75 1.00

1 - Especificidad

Figura 2. Curva ROC para el diagndstico de
METAVIR > F2 en EHNA.
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Figura 3. Curva ROC para el diagndstico de
METAVIR > F2 en HAL

Al excluir del andlisis a los pacientes con cirrosis (METAVIR
F4) vy comparar FO1 vs F23 el drea bajo la curva ROC fue de

0.62, 0.56 y 0.57 para los pacientes con HCC, EHNA y HA,
respectivamente {figras 4 a é).
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Figura 4. Curva ROC para el diagnodstico de
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Figura 5. Curva ROC para el el diagnéstico de
FO1 vs F23 en EHNA.
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Figura 6. Curva ROC para el el diagnéstico de
FO1 vs F23 en HAI.

El drea bqjo la curva del APRI para el diagnéstico de
cirrosis fue de 0.81 en la hepatitis cronica C (fig. 7), el punto de
corte Optimo del APRI para este diagndstico es de 0.76 con
una sensibilidad del 89 % y especificidad del 63 %.
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Figura 7. Curva ROC para el diagndstico de
cirrosis en HCC

En el caso de los pacientes con hepatitis autoinmune el
drea bajo la curva ROC para el diagndstico de cirrosis fue de
0.6 (fig. 8). No hubo pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica con fibrosis F4.
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Figura 8. Curva ROC para el diagndstico
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VIl. Discusion

El prondstico y tratamiento de las enfermedades crénicas
del higado estd determinado en gran medida por el grado de
fibrosis hepdtica. En el pasado reciente, el Onico método para
evaluar la fibrosis hepdtica era la biopsia, sin embargo, es un
metodo diagndstico invasivo, asociado a complicaciones, en
ocasiones poco aceptado por |os pacientes y con limitaciones
debido a la variabilidad intra e interobservador. Esto origind la
necesidad de disenar métodos no invasivos para el
diagndstico de fibrosis hepdtica y cirrosis.

En este estudio se valido el APRI para el diagndstico de
fibrosis avanzada y cirosis en nuestra poblacién de pacientes
con hepatitis crénica por VHC. Con base en los resultados es
posible concluir que el APRI es un método no invasivo Util para
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predecir cirrosis con un grado de certeza similar al informado
en la literatura.

El APRI es un indice que incluye pruebas de laboratorio
facilmente disponibles, rdpidas y con costo bajo, que son la
cuenta de plaguetas y AST, este método es vdlido y accesible
en nuestro medio. La disminucidon gradual en la cuenta de
plaguetas y el incremento en la cifra de AST al progresar la
fibrosis hepdatica son hallazgos bien conocidos. La disminucion
en la cuenta de plaquetas se explica por el mayor secuestro y
destrucciéon de plaquetas debido a hiperesplenismo causado
por el incremento en la fibrosis hepdtica y en la presidon
portal?, ademds, estudios en pacientes con trasplante
hepdtico han demostrado disminucidén en la sintesis de
trombopoyetina por los hepatocitos y en consecuencia
reduccion en la produccidn de plagquetas2.2?, Por otra parte, la
progresidon en la fibrosis hepdtica reduce la depuraciéon de
AST® vy el dano mitocondrial asociado a la hepatopatia
crénica resulta en un incremento en la liberacion de AST,
presente en las mitocondrias?!, estos son factores que llevan al
aumento en el valor sérico de AST.

Existen otros métodos para diagndstico no invasivo de
fibrosis hepdtica, los gue han mostrado un mejor desempeno,
ademds del APRI, son el FibroTest y el FibroScan.
Recientemente, se evalud la utilidad de estas pruebas y de su
uso combinado para el diagndstico de fibrosis hepatica en 183
pacientes con hepatitis cronica C32, En todos los casos se
realizé una biopsia hepdtica, se midié la resistencia del
parénquima hepdtico y se determind el APRI y fibroScan el
mismo dia. El érea bajo la curva ROC del FibroScan, FibroTest y
del APRI fueron de .83, .85 y .78 respectivamente para el
diagnéstico de fibrosis > F2 (METAVIR), para fibrosis > F3 el area
bajo la curva ROC fue de .90, .90 y .84 respectivamente y de
0.95, .87 y .83 para F=4. El mejor desempeno para el
diagndstico fue el que se obtuvo al combinar el FibroScan y
FibroTest con dreas bajo la curva de .88 para fibrosis > F2, .95
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para fibrosis >F3 y .95 para cirrosis. Las conclusiones de este
estudio fueron que ambas pruebas tienen un desempeno
diagndstico similar y que son Otiles para la evaluacidon de la
fibrosis hepdtica y que la combinacién del FibroScan v
FibroTest podrian sustituir a la biopsia hepdtica para el
diagndstico de fibrosis en pacientes con hepatits crénica C. No
obstante, el FibroScan y FibroTest son pruebas costosas y no
accesibles en nuestro medio.

Los métodos no invasivos para diagndstico de fibrosis
hepdtica, incluyendo al APRI, son Utiles para distinguir entre
estadios tempranos y avanzados de fibrosis hepatica, pero no
discriminan entre estadios intermedios en pacientes con
hepatitis cronica C!. Esto podria explicarse por el hecho de
que la progresion de la fibrosis hepdtica en pacientes
infectados por el VHC no tiene un curso lineals,

En los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica el
APRI mostrd una tendencia a incrementarse con el estadio de
fibrosis, lo que sugiere que su utilidad no esté restringida sélo a
la evaluacién de fibrosis hepdtica en pacientes con hepatitis
cronica C. Sin embargo, aunque la esteatohepatitis es una
forma avanzada de enfermedad hepdtica grasa que puede
llevar al desarrollo de cirrosis y por lo tanto comportarse de
manera similar a una hepatopatia inflamatoria cronica como
la hepatits C, no se conocen datos sobre la
progresion/regresion de la fibrosis en este grupo de pacientes.
La evaluacion del comportamiento del APRl en nuestra
poblacidén de pacientes con EHNA se enconird limitada por el
hecho de no encontrar pacientes en estadio F4 y por lo tanto
no fue posible evaluar el espectro completo de la enfermedad
en cuanto a fibrosis hepdtica se refiere.

El tipo de progresion de fibrosis hepdtica en pacientes
con hepatitis autoinmune no se conoce con cerfeza, esta es
una enfermedad caracterizada por exacerbaciones y
remisiones de hepatitis. Durante los periodos de actividad de
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la enfermedad las cifras de AST y ALT se elevan
considerablemente en el suero, esto indica un
comportamiento diferente de la AST al compararla con otras
hepatopatias como la hepatitis cronica C.

El APRI es un método Util para confirmar el diagndstico de
cirrosis en pacientes con hepatitis cronica C, en quienes se
debe tomar una decisiéon sobre inicio de tratamiento.

VIII. Conclusiones

. Estos resultados confirman ia utiidad del APRI para el

diagndstico de cirrosis en pacientes con hepatitis cronica
C.

. El APRI no es Util para evaluar la fibrosis hepdatica en
pacientes con hepatitis autoinmune o esteatohepatitis no
alcohdlica.
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