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INTRODUCCION

La fibrosis hepatica es el principal predictor de supervivencia de los pacientes con infeccion cronica por el Virus de la Hepatitis C (VHC) siendo la enfermedad hepatica terminal la principal causa
de muerte en los pacientes coinfectados VIH/VHC. La Biopsia hepatica (BH) es el estandar de oro para de el diagnostico de la fibrosis hepatica pero su practica no esta exenta de morbi-
mortalidad. Recientemente se han desarrollado indices no invasivos como los biogquimicos simples con aceptable valor predictivo en el diagnostico de fibrosis hepatica pero se desconoce si estos

predicen la evolucion clinica de los pacientes VIH+ co-infectados por el VHC.

OBJETIVO

El objetivo es evaluar si los indices bioquimicos simples son predictores de supervivencia en los pacientes Iinfectados por el VIH y coinfectados por el VHC.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron consecutivamente 387 pacientes coinfectados por VIH/VHC y naive para el tratamiento del VHC de la Unidad Clinica VIH de un hospital terciario a los que se les habia
practicado una biopsia hepatica (BH) entre Enero 1997 y Diciembre 2007 y fueron seguidos prospectivamente hasta su muerte o hasta Diciembre 2010. Se definié el endpoint como |la mortalidad
por cualquier causa. La muerte fue comprobada mediante el Registro de Mortalidad Autondmico (2010) y la causa se extrajo de la historia clinica. Se calcularon los indices APRI, FORNS y FIB-4
(tabla 1) mediante los valores analiticos en los =3 meses de |la BH. Se recogieron las caracteristicas basales de los pacientes en el momento de la BH y se evaluaron los factores asociados a
mortalidad por cualquier causa. Se utilizo la t-Student y el test de chi-cuadrado para identificar las diferencias entre éstos. Se calculo la tasa de mortalidad x100pacientes/ano y se utilizaron
curvas de Kaplan-Meler para estimar la supervivencia en relacion a los marcadores bioquimicos simples asi como modelos de regresion logistica uni y multivariante.

APRI AST [Ul/L)/limite superior normalidad[AST])/(plaquetas[10e9/L])x100

FORNS 7.811-3.13x In (plaquetas[10e9/L])+0.781xIn(GG T[UI/L])+3.467x In(edad[afios])- 0.014 x(colesterol[mg/dL])

FIB-4 (edad[afnios]xAST[UI/L])/(plaquetas[10e9/L])xALT[UI/L])1/2) Tabla 1: Indices bioquimicos simples

RESULTADOS

Principales caracteristicas de los pacientes: Hombres:282(73%);Edad mediana:38afnos(Rango intercuartil [RIC]35-42);Usuarios de drogas por via parenteral:292(84%);HbsAg+:12 (4%);CD4:553
cel/mm3 (Desviacion estandar[DE]£263);RNA VIH<400 cop/mL:262(72%);genotipo 1 VHC:179(53%);tratamiento antirretroviral:357 (92%);SIDA:81(21%);nadir CD4<200 cp/mL:191(49%).

El tiempo de seguimiento fue de 6,7 afos (rango intercuartil 4,7-9,9). Treinta dos pacientes (8,2%) murieron durante el seguimiento. Las causas de muerte fueron: cirrosis (N=11, 34%),
enfermedad cardiovascular (N=2, 6%), neoplasias solidas (N=5,15%), infecciones (N=5,15%), neoplasias hematologicas (N=4,12,0%), enfermedades mentales (N=2, 6,5%) y desconocido (N=3,
9,4%).

La tasa de mortalidad global por 100 pacientes/ario fue del 1,19 , mientras que la tasa de mortalidad por cirrosis fue de 0,41. En la tabla 1 se muestran las tasas de mortalidad de acuerdo con
el estadio de fibrosis hepatica por biopsia hepatica y pot indices bioquimicos no invasivos . Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de los indices Fib-4 | APRI
entre los pacientes que murieron y siguieron vivos al final del seguimiento (tabla 3).

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
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FO-F2 0,63 x 100 p-a 0,15 x 100 p-a 3 :%
F3-F4 2,47 x 100 p-a 1,12 x 100 p-a
FO,F1,F2 vs F3,F4 Fib-4
: | FoO-F2 [1<=3.25
I n d I ces E 1IJI'EIE' EDIDD E-'IJLW *WIDD ﬁﬂl'ﬂﬂ F3-4 1III 1u|vuu Eulvun :m:un 4n:un ﬁnlnu == 325
Bioquimicos tiempo de seguimiento (dias) FO-F2-censurado tiempo de seguimiento (dias) —-<=3.25-censurado
4- >=3.26- d
Fib-4<3.25 0.91 x 100 p-a 0.25 x 100 p-a FsEEEL Eae PR
Fib-4 >3,25 3,11 x 100 p-a 1,77 x 100 p-a Figura 1 Figura 2
APRI <2 0,99 x 100 p-a 0,22 x100 p-a La Figura 1 muestra la curva de supervivencia de los pacientes de acuerdo con el estadio
APRI|>2 1,67 x 100 p-a 0,95 x 100 p-a de fibrosis hepatica y la Figura 2 de acuerdo al indice Fib-4.
Forns <6.9 1,02 x 100 p-a 0,28 x 100 p-a
Forns >6,9 1,12 x 100 p-a 0,67 x 100 p-a Los modelos de Cox Multivariantes ajustados por edad, sexo y diagndstico de

Tabla 1 SIDA demostraron que tanto el indice Fib-4 como el indice APRI predicen la
supervivencia de los pacientes VIH+ coinfectados por el VHC (Tabla 2).

INDICES Pacientes Muertos| Pacientes Vivos I Modelo 1 HR IC 95% P
. =Valor ;

BIOQUIMICOS (N=32) (N=355) . Sexo (mujer) 0,44 0,21-0,93 0,032
Fib-4, media (+DE) 2 5 (+2.9) 1.6 (1) <0.001 Sida (no) 0,35 0,16-0,76 0,008
_ Fib-4 1,32 1,12-1,56 0,0001

APRI, media (+DE) 1,9 (£3,1) 1,2 (£ 1,1) <0,001 e
-orns, media (+DE) 2,9 (¥2,9) 1,7 (£1) 0,44 Sexo (mujer) 0,41 0,2-0,87 0,021
Tabla 3 HR: Hazard ratio; IC: intervalo confianza; p significativa <0.05 Sida (no) 0,34 0,16-0,75 0,008
Tabla 2 APRI 1,26 1115 0,005

CONCLUSIONES

» Los indices bioquimicos simples APRI y FIB-4 predicen de forma significativa la supervivencia en los pacientes coinfectados VIH/VHC.

« Existe una correcta correlacion entre los indices bioquimicos Fib4 y APRI con el grado de fibrosis hepatica en los pacientes coinfectados VHC/VIH

« En la practica clinica habitual, el uso de los indices bioquimicos Fib4 y APRI podrian sustituir la biopsia hepatica o la elastometria transitoria para el diagnéstico del grado de fibrosis hepatica
y para su control, pudiendose seleccionar candidatos a recibir tratamiento VHC.
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