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Introduccidn

La infeccidn por el Virus de Hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de enfermedad hepdtica a
nivel mundial. El nimero de personas infectadas a nivel mundial es estimado se estima en 160 millones.
Ha sido demostrado que la presencia de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) afecta la progresién a
fibrosis hepatica en pacientes con VHC. En un estudio realizado en poblacién con VIH y co infeccién con
VHC encontraron mayor prevalencia de pacientes con fibrosis significativa (>F2) en 51.4%, en aquellos
sélo con VHC 39.2% y en aquellos sélo con VIH en 13.3%. (1) Concluyendo que la co infeccidn representa

un factor de riesgo para desarrollar fibrosis hepatica en pacientes con VIH.

El método ideal para conocer la fibrosis es mediante la realizacidon de una biopsia hepatica sin embargo
esta tiene sus desventajas ya que es un procedimiento invasivo el cual tiene complicaciones
potencialmente severas. Ademas representa solo 1/50,000 porcion del higado el cual es naturalmente
heterogéneo y tiene una pobre concordancia inter observador con discrepancias en los hallazgos
histopatoldgicos hasta en un 58%. (2) La elastografia de transicion (Fibroscan®) es una técnica no
invasiva que permite estimar la rigidez hepatica al medir la resistencia a deformaciéon de una onda
producida por una sonda de mano que es emitida en el espacio intercostal sobre el I6bulo hepatico
derecho. Esta herramienta ha demostrado un alto valor de reproducibilidad y con la posibilidad de
evaluar el grado de fibrosis en un cilindro hepatico 100 veces mayor que la muestra obtenida por la
biopsia, es seguro y puede discernir entre los extremos de fibrosis desde FO/F1 contra F4. (2) Se ha
demostrado ademads una correlacién con los hallazgos histopatoldgicos de pacientes con VHC, asi como
co infeccién con VIH.(3) Sin embargo es operador dependiente y tiene limitaciones en pacientes con
indice de masa corporal 225, o aquellos con inflamacidn, colestasis, congestién e ingesta reciente de

alimentos.

Existen otros métodos diagndsticos basados en determinaciones seroldgicas que han demostrado ser
utiles en la valoracion del grado de fibrosis hepatica. (4) Uno de ellos es el Fibrometer® el cual esta
especificamente disefiado para evaluar la fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis viral crénica
ademas de pacientes con co infeccidon con VIH. Este utiliza los pardmetros de edad, sexo, plaquetas,
tiempo de protrombina, AST, ALT, urea y alfa 2 macroglobulina. El resultado es una estimacion de riesgo
de fibrosis asi como de actividad y cirrosis; y se ha demostrado que estos hallazgos son tan precisos

como la biopsia hepatica para predecir el prondstico de los pacientes con VHC. (5)



Al combinar los hallazgos de elastografia de transicién con marcadores seroldgicos se incrementa la
precisidon diagndstica particularmente para la deteccidn de fibrosis significativa. EIl motivo del presente
estudio radica en determinar el grado de fibrosis hepatica mediante elastografia de transicidon
(Fibroscan) y mediante marcadores seroldgicos (Fibrometer) en una poblacion de pacientes con co

infeccién de VIH/VHC.

Marco Tedrico

A nivel mundial se estima que aproximadamente 185 millones de individuos estan infectados con Virus
de Hepatitis C (VHC). En Latinoamérica existe un incremento en la prevalencia de la enfermedad en los
grupos de edad de 55-64 afios. En 2007 se reportd en México que la cirrosis hepatica es la 52 causa de
muerte y aproximadamente 50% de los casos se deben a infeccidn por VHC o Virus de Hepatitis B (VHB).
La prevalencia de infeccidn por VHC en la poblacién en general es de 1.4-1.5%. Con una poblacién en
México de 119 millones de habitantes se estima que 1,652,000 individuos estan infectados con VHC, con
una incidencia de 19,300 casos por afio. Dentro de este grupo de pacientes seropositivos para VHC un

85%-1,404,200 mexicanos tienen hepatitis crénica y la mitad de ellos desconocen que estan enfermos.

(6)

El genotipo mds frecuente en nuestra poblacidn es el genotipo 1 en 70% de los casos, principalmente el
subtipo b. La prevalencia de la interleucina 28B (IL28B) polimorfismo C/C en mexicanos es de 21-24%. La
mitad de los pacientes y hasta un 75% de los infectados en nuestro pais fue producto de transfusion

sanguinea o derivados antes de 1995.

En aquellos portadores de virus de inmunodeficiencia humana (VIH) la prevalencia de infeccion por VHC
es mayor que en la poblacion general hasta 25%. A nivel mundial la prevalencia de VIH/VHC se
encuentra entre 10% y 50%. Se estima que 60-90% de los pacientes que contrajeron VIH mediante
inyeccion de droga intravenosa (IDI) también son portadores de VHC asi como aquellos infectados por

transfusion sanguinea contaminada.

Desde la introduccion de terapia anti retroviral altamente activa (TARV) en 1996 el prondstico de los
pacientes infectados con VIH ha mejorado y la infeccidn crénica por VHC se ha convertido la principal

causa de muerte en este grupo de pacientes.

La historia natural de los infectados con VIH/VHC es mas grave y los factores que aceleran la progresion

de fibrosis en pacientes sin TARV son: linfocitos CD4+ <200 células/mm?, ingesta de alcohol y >25 afios



de infeccidn con VHC. Si la replicacion viral es controlada con anti retrovirales, los co infectados con
VIH/VHC tienen una mejor inmunidad, mejor sobrevida, menor riesgo de progresién de hepatopatia asi

como menor riesgo de complicaciones y muerte debido a causas hepaticas.

Varias interacciones y vias de sefializacion han sido implicadas en el mecanismo de la fibrosis hepatica
acelerada incluyendo efectos directos del virus, alteracidon en la regulacién inmune, alteracién de las
citocinas hacia un estado pro fibrdtico, deplecién de células CD4 y traslocacidn microbiana relacionada a
VIH, estrés oxidativo y apoptosis de los hepatocitos. (7) La fibrosis hepatica es una respuesta dindmica
del dafo hepatico que resulta en un depdsito de matriz extracelular en el espacio de Disse, el area entre
los hepatocitos y los sinusoides hepdticos en donde residen las células hepdticas estelares. Se activan
por citocinas en respuesta a dafo celular, posteriormente liberan citocinas que promueven inflamacién,

fibrosis, contraccién y mitosis.

El VIH y el VHC ambos pueden inducir fibrosis por medio de la regulacidn y depdsito de componentes de
matriz extra celular. Ademas incrementan la apoptosis de hepatocitos y ocurre por dos vias
intracelulares: por medio del citosol o por la mitocondria; ambos son catalizados por el complejo de
sefializacion inductora de muerte (Death Inducing Signaling Complex). En estudios que utilizaron biopsia
hepatica de personas con VHC demostraron una correlacién positiva entre el grado de inflamacién y la
expresion de proteasas pro-apoptéicas, caspasas 3, 7 y miembros de la via extrinseca (citosol) de
apoptosis. (7) La infeccién por VIH modifica la historia natural de la hepatitis C debido a los siguientes

mecanismos:
1.- Incrementa la viremia por VHC y por lo mismo la trasmisidn.

2.- Acelera la progresion de fibrosis a cirrosis, enfermedad hepdtica avanzada y carcinoma hepatocelular

(CH).

Los individuos infectados antes de los 40 afios tienen un riesgo de 5% de desarrollar cirrosis mientras
que aquellos infectados después de los 40 afios tienen un riesgo de 20%. La infeccién por VHC afecta a la
calidad de vida debido a las complicaciones de cirrosis. Ademas estd afectada por algunas
manifestaciones somaticas extrahepaticas como: artralgias, mialgias, crioglobulinemia, glomerulonefritis

y depresion.(6)

Debido a que 85-90% de pacientes co infectados tienen alguin grado de fibrosis, obtener una biopsia

hepatica es controversial y cuestionable ya que la sugerencia es tratar a todos los pacientes sin



considerar los resultados de la biopsia. Sin embargo en caso de encontrar pacientes sin fibrosis o en

etapas iniciales (F-0, F-1) el tratamiento puede ser retrasado.

La fibrosis hepatica es parte de las alteraciones estructurales y funcionales en la mayoria de las
enfermedades hepaticas crdnicas. Es uno de los principales factores prondstico debido a que la
presencia de fibrosis se correlaciona con el riesgo de desarrollar cirrosis y complicaciones asociadas al
higado. La biopsia hepatica nos muestra solo una pequefia porcidn del higado y existe el riesgo que no
sea representativa debido a la heterogeneidad de la distribucién de la enfermedad en el higado.
Incrementando el tamafio de la biopsia disminuye el error de muestreo. Se define como una biopsia
6ptima aquella de al menos 25mm de largo aunque 15mm es considerado suficiente en algunos
estudios. No sélo influye la longitud ya que el calibre de la aguja influye para obtener una muestra
adecuada y se ha considerado como apropiada cuando se utiliza una aguja calibre 16. Otra limitacién se
encuentra en la variabilidad inter observador que esté relacionada con la discordancia en la
interpretacion de la biopsia por los patélogos. Ademas de lo anterior es un procedimiento invasivo que
incluye el riesgo raro pero potencialmente fatal. Estas limitantes han llevado al desarrollo de nuevas

técnicas no invasivas para la evaluacién de fibrosis. (8)

Los métodos no invasivos para evaluar fibrosis hepatica recaen en 2 enfoques distintos: bioldgicos, en
los cuales se determina mediante cuantificaciéon de biomarcadores en muestras sanguineas o fisicos en
los cuales se mide la rigidez hepatica. Los marcadores seroldgicos no son exclusivamente especificos del
higado y han sido asociados a la estratificacidn de fibrosis mientras que la rigidez hepatica corresponde

a la propiedad fisica del parénquima hepatico.

Las ventajas de utilizar biomarcadores para evaluar el grado de fibrosis incluye la alta aplicabilidad
(>95%) su buena reproducibilidad y su potencial distribucion y disponibilidad. Sin embargo sus
resultados pueden ser influidos por cambios en la eliminacion y excrecién de cada uno de los

parametros estudiados.(8)

Desempefio de los marcadores seroldgicos para la evaluacion de fibrosis hepatica.

En general los biomarcadores son menos eficaces para detectar etapas intermedias de fibrosis. En
pacientes co infectados con VIH/VHC el desempefio de estos parece ser menor que en pacientes mono
infectados con VHC. En un estudio realizado en pacientes co infectados con VIH/VHC encontraron que
los resultados de los biomarcadores con Fibrotest®, Fibrometer® y Hepascore, pueden estadificar

fibrosis en todos los pacientes y tiene mayor exactitud para diferenciar aquellos con fibrosis leve y
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moderada y aquellos con fibrosis avanzada. En este mismo estudio se reportd que otros scores como el
SHASTA, Fib-4, APRI y el indice de Forns fueron capaces de establecer fibrosis en 37-61% de los
pacientes con baja exactitud. Para establecer el diagndstico de fibrosis hepatica signifcativa (F>2) los 3
mejores scores en la cohorte de 272 pacientes co infectados fue menor que en pacientes
monoinfectados con VHC. Esto pudiera ser debido al bajo nimero de pacientes con fibrosis moderada y

la ausencia de pacientes sin fibrosis. (9)

En un estudio donde compararon 7 pruebas sanguineas para establecer la fibrosis en pacientes con co
infeccidon en 467 pacientes, encontraron una fibrosis significativa (F>2) en 66%-72%. En este estudio
tomaron en cuenta los componentes de 5 pruebas (APRI, FIB-4, Fibrotest, Fibrometer y Hepascore) para
determinar si un nuevo marcador podria ser desarrollado con estos componentes que tuviera un mejor
desempeiio en co infectados. El nuevo componente llamado Fibrometer HICV tuvo mejor desempefio
para detectar fibrosis significativa (AUC 0.83), entre las 5 pruebas preexistentes el Fibrometer fue el que

mejor tuvo desempefio (AUC 0.78) y el APRI el peor (AUC 0.72). (10)

Sin embargo la correlacién con marcadores de fibrosis e histologia del higado no es perfecta. La mejor
correlacién existe con los extremos de fibrosis, es decir leve o severa. Debido a que la biopsia hepatica
tiene una precision diagndstica de 80%, los biomarcadores sélo pueden aspirar esta precisidon. Se ha
reportado que el motivo de resultados divergentes entre histopatologia y biomarcadores puede deberse

a una biopsia inadecuada en lugar de un error en la precisién de los biomarcadores. (11)

Desempeiio de la elastografia de transicidon para la evaluacién de fibrosis hepdtica.

La elastografia de transicién ET (Fibroscan ®, Echosens, Paris, Francia) mide la velocidad de una onda
eldstica de baja frecuencia (50Hz) que se propaga a través del higado. Esta velocidad esta directamente
relacionada a la rigidez del tejido, entre mas rigido sea el tejido, mas rapido se propaga la onda. Este
método se realiza con el paciente en posicién de cubito supino, con el brazo derecho elevado para
facilitar el acceso al I6bulo hepatico derecho. La punta de la sonda se pone en contacto con la piel
intercostal (92 y 119 espacio intercostal), el operador localiza una porcién del higado de por lo menos 6
cm de profundidad y libre de estructuras vasculares. Posteriormente presiona el botdn para iniciar las
mediciones. La ET mide la rigidez hepatica en un volumen aproximado a un cilindro de 1 cm de anchoy 4
cm de largo dentro de 25mm a 65 mm debajo de la superficie de la piel. Si la medicidn no es exitosa la
maquina no da un valor a esta medicién.(12) El estudio se considera valido cuando cumple los siguientes

criterios: 1) por lo menos 10 mediciones validas 2) tasa de éxito al menos 60% 3) rango interquartil



menor de 30% de la media de las mediciones. Los resultados son expresados en kiloPascales (kPa) y
varian entre 1.5 a 75 kPa con valores normales aproximadamente en 5 kPa, aunque puede ser mayor en

hombres y aquellos con bajo o alto indice de masa corporal.

Las ventajas de la ET incluye un la duraciéon del procedimiento (<5 minutos), resultados inmediatos, y la
habilidad de poder realizar el procedimiento de manera ambulatoria. No es dificil de realizar
técnicamente, tiene una excelente correlacién inter e intra-observador. Sin embargo su aplicabilidad no
es tan buena como la de los marcadores seroldgicos y en la serie mds grande de ET con 13,369 pacientes
se reportd una falla para obtener medidas en 3.1% vy resultados no confiables (no cumplian las
recomendaciones descritas previamente) en 15.8% principalmente por obesidad o limitaciones en la

experiencia del operador. (8)

Para minimizar la cantidad de pacientes con resultados no confiables se desarrollé una sonda XL,
2.5MHz, permitiendo la medicion de rigidez hepatica de 35mm a 75mm de longitud. Se ha descrito que
en aquellos pacientes con IMC >28 kg/m? la probabilidad de falla fue menor que la obtenida con la
sonda M (1.1% vs 16%; p<0.00005). Sin embargo es importante mencionar que los valores obtenidos

con la sonda XL son menores que aquellos obtenidos con la sonda M (por una media de 1.4 kPa).

En los pacientes con hepatitis viral y VIH los desenlaces clinicos relevantes son: 1) detectar la presencia
de fibrosis significativa (METAVIR, F >2) que indica que los pacientes deben recibir tratamiento antiviral,
2) detectar cirrosis (METAVIR, F4) que indica que el paciente no solo debe recibir tratamiento
potencialmente por mas tiempo sino que debe recibir un monitoreo para complicaciones relacionadas

con hipertensién portal (HTP) y HC.

La rigidez hepdatica correlaciona bien con la fibrosis hepatica y es util para evaluar el dafio crénico
hepatico principalmente en hepatitis viral en los cuales la determinacidn de fibrosis hepdtica tiene
implicaciones para la practica clinica ya que en aquellos con mayor fibrosis tienen peor prondstico y
menor respuesta a tratamiento. En un estudio donde evaluaron el desempefio de la ET en 105 pacientes
co infectados a los cuales se les realizé biopsia hepatica y ET, encontraron una correlacion significativa
entre rigidez hepatica y fibrosis avanzada. Utilizando ET el drea bajo la curva de la rigidez hepatica fue
0.80 para discriminar entre F<1y F>2, para diferenciar entre F<2 y F>3 0.93 y 0.99 para discriminar entre
F<3 y F4. Se compararon otros indices y para el diagndstico de pacientes con F>3 el uso de ET fue mejor.

Ellos demostraron 3 valores de corte para F<1 (<7 kPa), F>3 (>11 kPa) y para F4 (>14 kPa). Usando estos
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valores el valor predictivo negativo fue de 81.1% y el valor predictivo positivo de 70.2% para el

diagndstico de F<1, 96.3% y 60% para F>3 y de 100% y 57.1% para diagndstico de F4. (13)

En otro estudio en donde evaluaron 169 pacientes co infectados con VIH/VHC encontraron que para la
deteccion de fibrosis significativa el AUC fue de 0.87 (IC 95% 0.85-0.93) mientras que para cirrosis fue de
0.95 (IC 95% 0.92-0.99). Para detectar fibrosis significativa encontraron un valor de corte de 7.2 kPa con
un valor predictivo positivo de 88% y un valor predictivo negativo de 75%. 34 pacientes (20%) fueron
mal clasificados con estos valores de corte. 13 pacientes (24%) de 54 tuvieron valores <7.2 kPa vy
mediante la biopsia se clasificaron con fibrosis significativa. Concluyendo que el uso de ET tiene alta
efectividad para la deteccidon de cirrosis y buena para diagnosticar fibrosis significativa sin embargo tiene

un desempefio bajo para discriminar fibrosis leve de la significativa. (14)

Una de las recomendaciones de la asociacidon europea para el estudio del higado es que la evaluacion no
invasiva mediante biomarcadores o ET puede ser usada como primera linea para identificar pacientes
con bajo riesgo de fibrosis severa o cirrosis. Actualmente la forma ideal de utilizar las pruebas no
invasivas para evaluar la fibrosis hepatica incluye la combinacién de ET y biomarcadores. (8) El enfoque
mas eficaz para la evaluacion de fibrosis es mediante la combinacién de biomarcadores y elastografia de

transicioén. (15)
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Planteamiento del problema y justificacion.

A medida que la fibrosis hepdatica progresa existe un incremento significativo de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con hepatopatia crénica. Dentro de las herramientas diagndsticas para la
deteccién de fibrosis hepatica, la biopsia hepdtica representa el método ideal, sin embargo al ser un
procedimiento invasivo la presencia de complicaciones por el procedimiento asi como una pobre
concordancia inter observador han originado la buisqueda de alternativas a este método. La elastografia
de transicidn consiste en un método no invasivo el cual nos estima la fibrosis hepatica y esto en
combinacidon con marcadores seroldgicos puede aumentar la precision diagndstica. Una poblacion de
riesgo para progresién de fibrosis son aquellos co infectados con VIH y VHC en los cuales se ha
demostrado un proceso de fibrosis acelerada y se ha sugerido un mayor riesgo de Hepatocarcinoma
(HC). Por este motivo es importante conocer el grado de fibrosis para poder realizar un tratamiento

oportuno y de esta manera prevenir complicaciones.

Los pacientes co infectados con VIH y VIH tienen mayor riesgo de progresidén hacia cirrosis y de HC. La
determinacién del grado de fibrosis en estos sujetos es fundamental para la toma de decisiones

terapéuticas y de seguimiento, actualmente no existe esta informacion en la poblacién mexicana.

12



Hipétesis
El grado de la fibrosis hepatica en los pacientes co infectados con VIH y VHC sera similar a la reportada

en otros paises.

Objetivo principal
Determinar la prevalencia de fibrosis hepatica mediante elastografia de transicion (Fibroscan) y

biomarcadores seroldgicos (Fibrometer) en una poblacién de pacientes co infectados con VIH/VHC.

Objetivos secundarios
Determinar la correlacién del grado de fibrosis hepdtica demostrado mediante elastografia de transicion

(Fibroscan) y aquella demostrada por biomarcadores serolégicos (Fibrometer).

13



Materiales y métodos.

Diseio general.

Estudio prospectivo, transversal.

Se invitaron a participar todos los pacientes que acuden a la consulta de Infectologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran y de la Clinica de Hepatitis Viral con co
infeccién por VIH/VHC durante el mes de Junio 2015. Posterior a la firma del consentimiento informado
se les realizd la medicidn de fibrosis hepatica mediante el uso de Fibroscan 502 con uso de la sonda My
XL de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) del paciente, en aquellos con obesidad (IMC >30) se
utilizé la sonda XL. Posteriormente se les realizd la toma de muestra de sangre periférica la cual se envié
para procesamiento de Fibrometer, el cual toma en cuenta las siguientes variables: Alfa-2-
macroglobulina, plaquetas, tiempo de protrombina, AST, ALT, urea y GGT. Se analizaron también las
siguientes variables en el expediente: demograficas (edad, sexo, lugar de nacimiento, residencia) asi
como bioquimicas (Pruebas de funcidn hepatica, Biometria hematica, Tiempos de coagulacién)
imagenoldgica (Ultrasonido de higado y vias biliares) e histopatoldgicas (Biopsia Hepdatica) en aquellos

gue tenian la informacion correspondiente.

Medicion de ET

La elastografia de transicidn se realizd con el aparato Fibroscan 502 con el uso de sondas M y XL de
acuerdo al IMC. Este fue realizado por el investigador principal (EC) el cual cuenta con un certificado de
formacidn con entrenamiento para el uso de este aparato. Para garantizar la validez de los resultados se
obtuvieron al menos 10 mediciones exitosas en cada paciente, con una tasa de éxito >60% con un rango
interquartil <30%. Para la determinacidn de Fibrosis Hepatica se utilizaron los siguientes valores de corte

de acuerdo al promedio obtenido de kPa: FO-F1 <7 kPa, F2 7.1-10.9 kPa, F3 11-13.9 kPa y F4 214 kPa.

Evaluacidn bioguimica

Para el estudio de biomarcadores serolégicos (Fibrometer) se realizd la toma de sangre periférica con un
periodo de ayuno por lo menos de 6 horas. Los resultados de esta prueba se reportan como FO, F1, F2,

F3 y F4. Asi como los grados de actividad A0, Aly A2.
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indice FIB-4, esta herramienta utiliza estudios de laboratorio de rutina y sirve para estimar el grado de
fibrosis hepatica, tiene la capacidad para detectar la presencia o ausencia de fibrosis avanzada al utilizar

dicho modelo matematico y obtener valores 23.25 o0 <1.45 respectivamente. (16)

El APRI se calcula dividiendo el nivel de AST, expresado como el nimero de veces por encima del limite
superior de la normalidad (LSN), por el numero de plaquetas. Este indice ha sido validado en pacientes
coinfectados. Si el APRI es 21.5 los pacientes pueden ser clasificados como fibrosis significativa (F2), con

un positivo valor predictivo (PPV), que va desde 66 hasta 100 %. (17)

Tamaio de muestra.
Se realizé un muestreo por conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes que acuden a consulta de

Infectologia y de la Clinica de Hepatitis Viral con co infeccién VIH/VHC.

Criterios de inclusion.
e Pacientes mayores de 18 afos

e Coinfeccién con VIH/VHC

Criterios de exclusion.
e Embarazo
e Ascitis

e Hepatitis aguda

Criterios de eliminacion.

Retiro del consentimiento informado.

Variable dependiente.

Grado de fibrosis hepatica medido por elastografia de transicidn y por biomarcadores serolégicos

Variable independiente.

Presencia de coinfeccion con VIH/VHC.
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Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva. Para las variables categéricas y binarias utilizamos frecuencias
absolutas, frecuencias relativas y moda. Las variables dimensionales se describen en moda, mediana y
promedio, segun su distribucién. Como medidas de variacién se utilizaron los intervalos intercuartilares,
intervalos minimo - maximo y desviacion estandar. Para las pruebas de asociacion se utilizé la prueba Ji
cuadrada. Se realizo el coeficiente de correlaciéon rho de Spearman para establecer la correlacidn entre
variables continuas. Para evaluar la concordancia entre las pruebas de Fibroscan, Fibrometer, APRI y FIB-

4 se utilizo el indice de Kappa para establecer la concordancia entre ambas pruebas diagndsticas.

El limite de significancia para todos los analisis se defini6 como un valor p <0.05 a dos colas.
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Resultados

Se obtuvieron 24 pacientes a los cuales se les realizd elastografia de transicion (Fibroscan) y la toma de
muestra de sangre periférica (Fibrometer). Estos fueron 18 hombres y 6 mujeres con una mediana de
edad 44 afios e IMC 23.8 kg/m”. Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento anti retroviral y
sélo 7 (29%) habian recibido tratamiento contra VHC. De estos, 3 pacientes tuvieron respuesta viral
sostenida (RVS), 3 pacientes tuvieron falla a tratamiento y un paciente se encontraba en la semana 8 de
tratamiento antiviral. La cantidad de afios desde el diagnéstico de VIH a la fecha fue de 10 afios y de 9

anos para VHC.

La mayoria tenia valores normales de laboratorio con una mediana de hemoglobina 16.1 g/dL,
leucocitos 6,700, plaquetas 215,000/ul, asi como de bilirrubina total 0.95 g/dL, AST 40, ALT 40, albdmina
4.7 g/dL, sin embargo presentaban niveles elevados de triglicéridos 215 mg/dL y colesterol 167 mg/dL.
La mediana de conteo de células CD4 fue de 400 (306-588) y 16/21 (76%) tenian una carga viral para VIH

indetectable. (Tabla 1)

Para la prueba de Fibrometer, se encontrd que 5 pacientes (21%) tuvieron valores de FO, 7 pacientes
(29%) de F1, es decir que la mitad de los pacientes presentaban fibrosis en etapas tempranas (FO-F1)(8).
De los restantes, 9 pacientes (38%) quedaron con F2, 2 pacientes (8%) en F3 y 1 paciente (4%) en F4. La
medicidn de actividad del Fibrometer determiné que 5 pacientes (20%) se encontraban en AO, 14

pacientes (58%) con actividad leve A1, y 5 pacientes (20%) con A2. (Tabla 3)

En el caso del Fibroscan, este se realizé cumpliendo con los criterios de validez y se obtuvo por lo menos
10 determinaciones exitosas con una tasa de éxito 100% (91-100) con una mediana de IQR 17 (8-21)
obteniendo una mediana de 5.8 kPa (5.2-10.7) y un nivel de CAP 212 (196-266). Se obtuvo 15 pacientes
(62.5%) en FO-F1, 5 pacientes (20.8%) en F2, 2 pacientes (8%) en F3 y 2 pacientes (8%) con F4. (Tabla 4)
La presencia de fibrosis significativa, es decir F > 2, ésta se encontraba presente en 9 pacientes (38%)

mediante el Fibroscan contra 12 pacientes (50%) mediante la prueba Fibrometer. (Tabla 2)

Realizamos la determinaciéon del score FIB-4, el cual es un indice que permite predecir fibrosis
significativa en pacientes co infectados de VIH/VHC que incluye parametros como la edad, conteo de
plaquetas, niveles de AST y ALT (16). El resultado con valores menores de 1.45 excluyen fibrosis

avanzada, en nuestra poblacién se encontré valores inferiores a esta cifra en 15 pacientes (62%), y
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aquellos que se encuentran con valores mayores a 3.25 tienen un alto valor predictivo positivo de
presentar fibrosis avanzada, se ubico en esta categoria a 2 pacientes (8%). Se obtuvo una mediana de

1.235 para este score.

Ademas se realizo el indice de APRI el cual es una herramienta no invasiva que detecta fibrosis y se ha
utilizado en varias publicaciones de pacientes co infectados. En esta se determina la relacion de la AST
con las plaquetas y si se obtiene un valor <0.5 se puede descartar fibrosis significativa mientras que al
obtener valores >1.5 se puede diagnosticar fibrosis significativa. En nuestra poblacion se obtuvo una
mediana de 0.535 y sélo se detectd valores sugestivos de fibrosis significativa en 2 pacientes, en 11

pacientes (46%) se obtuvo valores sugestivos de ausencia de fibrosis significativa.

La concordancia para Fibroscan y Fibrometer para cualquier grado de fibrosis fue baja con un acuerdo
de 45.8% (k 0.2571, p=0.0054). Para detectar la presencia de fibrosis 0,1 en ambas pruebas se obtuvo un
acuerdo de 79.17% con una concordancia moderada (k 0.588, p=0.0016). Para la presencia de fibrosis
signficativa, es decir cualquier grado de fibrosis >2, se obtuvo un acuerdo de 75% con concordancia
moderada (k 0.416, p=0.0137). Al comparar la prueba de Fibrometer de los pacientes con ausencia de
fibrosis significativa (FO, F1) con los valores obtenidos por APRI en aquellos con valores <0.5 se obtuvo
un acuerdo de 69.23% con escasa concordancia estadisticamente significativa (k 0.3500, p=0.048), para
valores de fibrosis signficativa (F 22) se obtuvieron resultados similares (k 0.3500, p=0.48). Al comparar
el Fibrometer con el score FIB-4 en aquellos con grados de fibrosis avanzada (F23) se obtuvo una
concordancia de 88.9% con concordancia moderada (k 0.4375, p=0.0317). Se realizaron estas
comparaciones junto con el Fibroscan sin obtener algun valor estadisticamente significativo. (Tabla 5).

La correlacion entre las pruebas APRI y FIB-4 fue moderada ( r;0.499, p=0.02).
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Discusion

La determinacion de la fibrosis hepatica por medios no invasivos es un area que ha evolucionado
notablemente en los ultimos anos. Esto ha llevado a la realizacién de guias de practica clinica para la
utilizacidon de estos métodos en la evaluacién de la severidad de las hepatopatias y su prondstico. El
beneficio de los biomarcadores radica en que pueden ser facilmente reproducibles, pueden ser
realizados de manera ambulatoria, tienen alta aplicabilidad y no tienen complicaciones en la realizacién
de los mismos. Sin embargo pueden ser incapaces de diferenciar estadios intermedios de fibrosis
hepatica, ademas que algunos marcadores se encuentran influenciados por otras condiciones y de esta
manera pueden limitar los resultados y el rendimiento diagndstico no es tan bueno para detectar
cirrosis en comparacioén con la elastografia de transicion. En cambio la ET requiere un aparato especial y
a pesar de ser mas especifico para detectar cirrosis no cuenta con el mismo grado de aplicabilidad que
los biomarcadores ya que existen factores como la obesidad, ascitis y la experiencia de operador que

influyen para la aplicacion del mismo.

En el presente estudio evaluamos la elastografia de transicién (Fibroscan®) y los biomarcadores
(Fibrometer®) en una poblacién de pacientes co infectados con VIH/VHC para determinar el grado de
fibrosis hepatica. Para ambas pruebas la mayoria de los pacientes coinfectados tuvieron fibrosis en
etapas tempranas (F O, F 1) siendo 50% con el uso de Fibrometer y 62% en el caso de Fibroscan. A pesar
de que se ha reportado una progresidn acelerada hacia la fibrosis hepatica en estos pacientes, sélo 12%
tenian fibrosis avanzada (F 23) para Fibrometer y 16% para Fibroscan. El acuerdo entre ambas pruebas
para determinar cualquier grado de fibrosis fue bajo y su concordancia no fue estadisticamente
significativa. Sin embargo tuvieron una concordancia moderada para detectar casos de fibrosis leve

(FO/F1) y también para fibrosis significativa ambos estadisticamente significativos.

Ademas determinamos dos indices que son facilmente aplicados en la practica clinica ya que utilizan
variables de laboratorio que se solicitan cominmente como las transaminasas hepaticas, las plaquetas y
la edad del paciente en el caso del FIB-4 y para el indice APRI sdlo se requiere el valor de las plaquetas y
de la AST. Estos ya han sido evaluados en pacientes coinfectados demostrando un moderado
desempefio principalmente para excluir fibrosis significativa.(18) Para estos indices se encontraron 46%
y 62% con ausencia de fibrosis significativa con el uso de FIB-4 y APRI respectivamente. La correlacion

entre ambas pruebas fue moderada y estadisticamente significativa.
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Se evalud la concordancia con el uso de Fibroscan y los indices de APRI y FIB-4 sin encontrar un acuerdo
estadisticamente significativo, esto se realizé comparando los resultados de Fibroscan en etapas FO,F1
con APRI £0.5 y FIB-4 <1.45. Al evaluar las mismas pruebas para la presencia de fibrosis avanzada se
encontraron resultados similares. Sin embargo al comparar el Fibrometer con estos indices se demostré

una concordancia baja aunque estadisticamente significativa.

La presencia de fibrosis significativa en los pacientes coinfectados con VIH/VHC es considerado como un
parametro relevante para la progresién de enfermedad hepatica y una indicaciéon para tratamiento
antiviral. Ademas el diagndstico temprano de cirrosis hepatica es importante debido a que ayuda a la
deteccién de tamizaje de complicaciones potencialmente fatales como la busqueda de vdrices

esofagicas y hepatocarcinoma.

En el presente estudio se caracterizé el grado de fibrosis hepatica de una poblacién mexicana
coinfectada con VIH/VHC mediante métodos no invasivos bioldgicos (Fibrometer) indices no patentados
(FIB-4 y APRI) y método fisico con elastografia de transicion (Fibroscan). De manera interesante y en
contradiccidén con lo que es reportado en la literatura, la presencia de fibrosis avanzada se detectd

solamente en 8%-16% dependiendo del método utilizado.

Nuestro estudio tiene desventajas que son importantes de mencionar, no se determiné el tamafio de
muestra debido a que se invitaron a participar a todos los pacientes con estos diagndsticos, sin embargo
a pesar de esto, la muestra fue pequefia. Ademas no se cuenta con biopsia hepatica la cual representa el
método ideal para la determinacidn de fibrosis hepdatica y con esta se pudiera establecer una verdadera

concordancia con las diferentes pruebas no invasivas realizadas.
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Conclusiones

En nuestro estudio, mds de la mitad de los pacientes se encontraron en etapas tempranas de fibrosis FO-
F1 (50% por Fibrometer y 62% por Fibroscan) con escasa concordancia entre ambas pruebas. El acuerdo
entre ambas pruebas fue moderadamente para detectar fibrosis leve o fibrosis significativa.
Consideramos que un motivo de estos resultados se puede explicar debido al escaso numero de
pacientes incluidos, sin embargo este representa el primer estudio de fibrosis hepatica mediante
métodos no invasivos en pacientes coinfectados por VIH/VHC en México. Se requiere una mayor

cantidad de pacientes asi como la correlacién histopatoldgica para poder sustentar estos hallazgos.
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Tablas

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas y de laboratorio de los pacientes.

Caracteristicas demograficas y bioquimicas n=24

Sexo 18 (H), 6 (M)

Edad 44 afos (35-52)

Peso 71kg (60-71)

Talla 1.65 mts (1.6 - 1.72)
IMC 23.8 kg/m2 (22.7-25.8)

Tiempo de diagndstico VHC

9 afios (1-13)

Tiempo de diagnodstico VIH

10 afios (5-16.5)

Hemoglobina

16.1 g/dL (15.4-17.3)

Leucocitos 6,700 (4,800-6,200)
Neutrofilos 3,018 (2,376-4,200)
Plaquetas 215 (153-237)
Creatinina 0.79 (0.68-0.94)
BUN 12.9 (11-19)
Bilirrubina Total 0.95 (0.44-1.21)
ALT 40 (32-66)

AST 40 (32-53)
Fosfatasa Alcalina 86 (70-134)
Albimina 4.7 (4.4-4.9)
Triglicéridos 215 (119-270)
Colesterol 167 (147-212)

LDL 96 (56-124)

HDL 37 (31-51)

CD4 400 (306-588)
Copias VHC 715,713 (15,673-2,200,000)
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Tabla 2.- Comparacidn de fibrosis por Fibrometer y Fibroscan

n=24 Fibrometer Fibroscan
FO 5 (20.8%) -

F1 7 (29.1%) 15 (62.5%)
F2 9 (37.5%) 5 (20.8%)
F3 2 (8.3%) 2 (8.3%)
F4 1(4.1%) 2 (8.3%)

Tabla 3.- Fibrometer

Fibrometer | n=24

FO 5(20.8%) | A0 5 (20.8%)
F1 7(29.1%) | Al 14 (58.3%)
F2 9(37.5%) | A2 5(20.8%)
F3 2 (8.3%)

F4 1(4.1%)

Tabla 4.- Fibroscan

Fibroscan n=24

F1 15 (62.5%) SO 15 (62.5%)

F2 5(20.8%) S1 -

F3 2 (8.3%) S2 6 (25%)

F4 2 (8.3%) S3 3(12.5%)
5.8 kPa (5.2-

kPa 10.7)

Exito 100% (91-100)

Disparos 10 (10-11)

IQR 17 (8-21)

CAP 212 (196-266)
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Tabla 5.- Concordancia entre las pruebas no invasivas.

Acuerdo
Fibrosis (%) k p
Fibrometer y Fibroscan 45.83% 0.2571 0.0054
Fibrosis FO/F1
Fibrometer y Fibroscan 79.17% 0.583 0.0016
Fibrometer y APRI 0.5 69.23% 0.350 0.0484
Fibroscan y APRI <0.5 61.50% 0.085 0.357
Fibrosis 22 (2,3,4)
Fibrometer y Fibroscan 75% 0.415 0.013
Fibrometer y APRI 21.5 69% 0.350 0.0484
Fibroscan y APRI >1.5 62% 0.085 0.357
Fibrosis avanzada =3 (3,4)
Fibrometer y Fibroscan 20.80% -0.14 0.9422
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