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Resumen Aspartate aminotransferase platelet index and liver

Introduccién: La biopsia hepética es el estandar de oro para la
deteccion de fibrosis, recientemente se han desarrollado marcadores no
invasivos para evaluar la fibrosis hepatica con pocos estudios en la
poblacién pediatrica. Objetivo: Evaluar la relacién entre el indice
aspartato aminotransferasa-plaquetas y elastografia hepatica de
transicion como predictores de fibrosis en pacientes pediatricos con
infeccién por virus de hepatitis C. Pacientes y Métodos: Investigacion
analitica de campo, cuasi experimental, prospectivo, transversal, con
una muestra de 8 pacientes. Resultados: ambos sexos obtuvieron
igualdad de frecuencia 50%, los adolescentes representaron el 87,5%,
promedio 13,62 afios (rango 11-16 +/- 1,68 afios). 87,5% eran estrato
Graffar IV, 87,5% procedian de la region central. El 87,5% tenian
patologia oncolégica asociada, los niveles de Aspartato
Aminotransferasa fueron normales en el 87,5%, 100% de las cifras
plaquetarias eran normales. El genotipo del virus de hepatitis C 1b fue
del 75%. 50% de los pacientes tuvieron fibrosis grado FO, El 75%
tuvieron Indice Aspartato Aminotransferesa-plaquetas <0,5, 25% 0,5-1;
12,5% con FO y 12,5% F4 Conclusiones: La elastografia hepética de
transicion y el indice Aspartato Aminotransferasa-plaquetas son un
método confiable para el diagnéstico de fibrosis en la poblacion
pediétrica.

Palabras clave: Virus de hepatitis c, fibrosis, elastografia de transicion,
indice APRI.

elastography as predictors of fibrosis in the follow-up of
children with hepatitis c virus infection

Abstract

Introduction: Liver biopsy remains the gold standard for fibrosis
detection; however, non-invasive markers have recently been developed
to evaluate liver fibrosis, with limited studies conducted in pediatric
populations. Objective: To evaluate the relationship between the
aspartate aminotransferase-platelet index and transitional hepatic
elastography as predictors of fibrosis in paediatrics patients with hepatitis
C virus infection. Patients and Methods: This was an analytical, quasi-
experimental, prospective, cross-sectional study conducted with a
sample of 8 pediatric patients. Results: The study population had equal
distribution between sexes (50% male, 50% female). Adolescents
represented 87.5% of the cohort, with a mean age of 13.62 years (range:
11-16 years; SD + 1.68). Most patients (87.5%) were classified in Graffar
social stratum IV and originated from the central region. Additionally,
87.5% had associated oncological pathologies. Aspartate
Aminotransferase levels were normal in 87.5% of patients, and platelet
levels were normal in 100%. HCV genotype 1b was present in 75% of
cases. Fibrosis grades were distributed as follows: 50% of patients had
FO fibrosis, 12.5% F4, and 75% had an APRI score <0.5, with 25%
scoring between 0.5 and 1. Conclusion: Transient hepatic elastography
and the Aspartate Aminotransferase-to-Platelet Ratio Index (APRI) are
reliable methods for assessing fibrosis in pediatric patients with Hepatitis
C Virus infection.

Keywords: Hepatitis C virus, fibrosis, transition elastography, platelet
APRI index.

Introduccioén

El virus de la hepatitis C (VHC) causa una infeccion de
distribucién mundial cuya principal consecuencia es la
enfermedad hepatica crénica. El impacto a largo plazo de la
infeccion es muy variable e incluye desde alteraciones
histologicas leves hasta una extensa fibrosis y cirrosis
hepatica, con la posibilidad de desarrollar carcinoma
hepatocelular.*

La magnitud del problema sanitario y social de esta infeccion
es enorme, debido a que conlleva una disminucion de la
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esperanza de vida de estos pacientes y comporta un
elevado costo social y econémico cuando progresa hacia los
estadios mas avanzados de la enfermedad.!

Considerando que la progresiébn a cirrosis es una
caracteristica de las enfermedades cronicas del higado, la
determinacidn del grado de fibrosis hepatica (FH) constituye
uno de los principales factores que determina el pronéstico
y el manejo de la hepatitis viral crénica.? En los pacientes
con hepatitis crénica por VHC, la evaluacion de fibrosis e
inflamacioén es crucial para determinar la progresion de la
lesion y definir el tratamiento. El “gold standard” diagnéstico
para la fibrosis hepatica es la biopsia, siendo esta un método
invasivo, costoso, que conlleva riesgos para el paciente
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pediatrico. A su vez, solo se logra estudiar una porcién muy
reducida del érgano y no es asequible utilizarla como
método de monitoreo de la evolucién de la enfermedad.®

En los Ultimos afios, el interés por identificar y describir la
fibrosis hepatica mediante el uso de marcadores no
invasivos ha ido en aumento. Actualmente, la fibrosis puede
ser determinada de forma no invasiva, una se basa en una
aproximacion biol6gica (cuantificacion de marcadores en
suero) y la segunda en una aproximacion fisica (midiendo la
rigidez del higado); finalmente ambas resultan
complementarias. La dureza es una propiedad
caracteristica del parénquima hepatico, mientras que los
marcadores en suero podrian indicar, aunque no
estrictamente, una asociacién con el estadio de la fibrosis.*

La utilidad de estos scores reside en que son facilmente
reproducibles, son aplicables en la mayoria de las
etiologias, y la obtencion de sus parametros suele ser
sencilla, aunque, los parametros utlizados no son
especificos del higado, encontrdndose multiples variables
que influyen en sus valores. Sin embargo, tienen como
beneficio la disminucion de los riesgos propios de los
métodos invasivos, en nifios se han reportado
complicaciones posteriores a la biopsia hepética que oscilan
entre 1,3y 6,8%, llegando hasta 18% en lactantes.®

Actualmente la experiencia acumulada corresponde a
adultos, recientemente se ha dirigido a nifios pruebas no
invasivas, consiste en pruebas serolégicas que se han
correlacionado adecuadamente con el grado de fibrosis
hepatica en la biopsia, el Indice Aspartato
Aminotransferasa-Plaquetas disefiado para evaluar el
estado del higado de personas con el VHC. Es Importante
enfatizar que, en Venezuela no hay datos significativos que
permitan validar esta investigacion en pediatria.®

El diagnostico de CBP se basa en una combinacion de
criterios clinicos, bioquimicos, histoldgicos e inmunolégicos.
Los criterios diagndsticos més comunes incluyen: elevacién
persistente del perfil colestdsico dado por la fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil transferasa; presencia de auto-
anticuerpos especificos para la enfermedad tipo AMA en el
suero. Cuando éste es negativo, es deber determinar los
auto-anticuerpos tipo ANA: sp-100y gp210, los cuales estan
presente en el 30-50% de los casos, y se asocian con peor
prondstico del cuadro, y cuando éstos no son concluyentes
los hallazgos histolégicos compatibles con CBP en una
biopsia hepatica, se considera diagnostico.®’

El objetivo del estudio fue evaluar la relacion entre el indice
aspartato aminotransferasa plaquetas y elastografia
hepética como predictores de fibrosis en el seguimiento de
pacientes pediatricos con infeccion por el virus de hepatitis
C.
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Pacientes y Métodos

Estudio analitico de campo, explicativo, prospectivo,
transversal y cuasi experimental sin grupo control, donde se
evalud la relacion entre el indice aspartato aminotransferasa
plaquetas y elastografia hepatica como predictores de
fibrosis en el seguimiento de nifios con infeccion por el virus
de hepatitis C que acudieron a la Unidad de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, Hospital Militar
Universitario Dr. Carlos Arvelo. Periodo Marzo — junio 2024.

Se evaluaron un total de 52 historias clinicas de pacientes
con diagnostico de infeccion por VHC, la muestra estuvo
conformada por 8 de ellos cumplieron con los criterios de
inclusion: edades comprendidas entre 10 a 19 afios de edad
de ambos sexos, perimetro toracico mayor de 75 cm, tener
diagnostico de infeccidén por virus de hepatitis C y haber
recibido tratamiento para ello. Se usé el consentimiento
informado por parte de los padres de los menores vy el
asentimiento informado por parte de los pacientes para
poder formar parte del estudio. Del mismo modo el estudio
se realiz6 bajo las normas de ética de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la declaracion de Helsinki bajo
los preceptos de no hacer dafio, respeto a las personas,
busqueda del bien y justicia distributiva, ademas se tuvo el
aval del comité de bioética del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo” para la realizacién de la investigacion.

Se indagé en  historia clinica datos personales,
socioecondmicos, biolégicos, comorbilidades, se solicitd
ademas la determinacion de la carga viral con genotipo,
hematologia completa, transaminasas y una evaluacion
analitica que incluia elastografia de transicion (Fibroscan®)
hepatica; llevada a cabo en el Centro Médico Docente la
Trinidad de Caracas.

Elastografia Hepatica, se realizé la medicién de la rigidez
hepatica de forma ambulatoria, se utilizé el equipo
Fibroscan ® 630 Echosens (Paris, Francia), segun el
protocolo estandarizado a nivel internacional.”

Se evaluaron todos los pacientes a los que se solicitd su
asistencia para la realizacién de la elastografia hepatica con
un ayuno de mas de 4 horas, en la consulta externa del
Centro Médico Docente la Trinidad, el estudio consisti6 en
la visualizacién directa del tejido mediante ultrasonido,
pudiendo evaluar é&reas de interés especificas. El
Fibroscan® adquiere informacion en un area de 3 cm?® lo
cual representa 100 veces mas del area observada en una
biopsia hepatica, por lo que la posibilidad de error de
muestreo es significativamente menor. La ET evallda la
fibrosis en un volumen comparable al de un cilindro de 1 cm
de didmetro por 4 cm de largo, entre 2,5y 6,5 cm por debajo
de la superficie de la piel.

La medicién de la rigidez del higado SSM se realizd
utilizando una sonda de 50 Hz recientemente desarrollada
(SSM@50Hz) con el modelo antes mencionado. Después
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de confirmar el area hepatica con la sonda de ultrasonido de
la maquina Fibroscan®, se colocd la sonda en el area
relevante y se midié la rigidez hepatica 10 veces
consecutivas. Las mediciones de SSM fueron realizadas por
médicos con amplia experiencia en mas de 100 casos de
SSM.

Los criterios utilizados para la medicion fueron tener un
minimo de 10 mediciones validas, la elastografia se les
realizo a los 8 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, con una sonda médium y se consider6 valido el
estudio con una SR> 60% y una IQR < 30%. Los resultados
fueron correlacionados con la escala METAVIR para el
grado de fibrosis en el higado, y los valores expresados en
kPa (estimados para diferentes estadios de fibrosis). Los
datos de relevancia para el analisis fueron adquiridos de las
historias clinicas de los pacientes y cargados en forma
anénima en una ficha de recoleccion de la informacion y
posteriormente en una base de datos, considerando: datos
demogréficos, caracteristicas técnicas de la elastografia
realizada, andlisis bioquimicos, fecha y caracteristicas
técnicas de los estudios de control.

Analisis estadistico

Posterior a la recoleccion de datos, se procesd la
informacién mediante técnicas estadisticas (descriptivas e
inferenciales) para explicar las caracteristicas clinicas
particulares de cada caso, asi como la aplicacion de Chi? en
las variables de comparacion con una significancia
estadistica p=0,05, ademas se usaron las pruebas de
diagnoéstico clinico 'y de laboratorio (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos).

Resultados

El 50% (4/8) eran del sexo femenino, 50% para el sexo
masculino; en cuanto al grupo etario, los adolescentes
obtuvieron el 87,5% (5/8), con edad media de 13,62 afios de
edad, DE +/-1,68 afios, minima de 11 afios y méxima de 16
afios de edad. Resultado no significativo estadisticamente
(p=0,30). El 87,50% (7/8) de los pacientes pertenecian al
estrato IV segun la clasificacion del Graffar y (1/8) el 12,50%
al estrato V, esta misma distribucion porcentual la obtuvo la
procedencia, siendo la de mayor porcentaje 87,50% la
region capital del pais (Distrito Capital, Carabobo,
Guarenas) y el porcentaje menor 12,50% le correspondio a
la region occidental (Lara) (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion segun datos sociodemograficos

SEXO f (n=8) %
Masculino 04 50
Femenino 04 50

TOTAL 08 100
GRUPO ETARIO f (n=8) %
Escola~res (7-11 o1 125
anos)
Adolesce~n0|a (12-18 07 875
afos)
TOTAL 08 100
NIVEL
SOCIOECONOMICO f (n=8) %
GRAFFAR
| 0 0
Il 0 0
n 0 0
\Y, 07 87,5
\Y, 01 12,5
TOTAL 08 100
PROCEDENCIA f (n=8) %
Regién Capital 07 87,5
Regién Occidental 01 12,5
TOTAL 08 100

De las comorbilidades identificadas, las oncolégicas
representaron el mayor porcentaje de patologias 87,5%
(7/8), cabe resaltar que entre estas se encontraban la
Leucemia linfoblastica aguda, osteosarcoma y Linfoma no
Hodgkin, por otro lado, las enfermedades renales y las
genéticas obtuvieron una frecuencia de 12,5% cada una
(1/8) estas fueron acidosis tubular renal y sindrome de
Down, este ultimo asociado a una LLA (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién segin comorbilidades existentes

COEXISTENTES f(n=8) %
Oncolégicas 07 87,5
Renales 01 12,5
Hematol6gicas 0 0
Congénitas 01 12,5
Inmunolégicas 0 0
Ninguna 0 0

Con relaciébn a los niveles séricos de Aspartato
aminotransferasa, se obtuvo que el 87,5% de los casos
tenian valores dentro del rango de normalidad y el 12,5%
niveles elevados considerados patolégicos, el valor
promedio de esta serologia fue de 29,86 mg/dl (rango 18-
60,54 mg/dl, DE+/- 14,62). Los valores de plaquetas
estaban dentro del rango de normalidad en el 100% de los
casos, promedio 248.000 x mm3, (rango 170.000-248000 x
mm3 DE +/- 53.000), resultados estadisticamente no
significativos (p=0,29).

En cuanto al grado de fibrosis hepatica obtenido por la
elastografia hepatica se determind que el 50% de los
pacientes estudiados tenian clasificacién FO y un porcentaje
equitativo de 12,5% cada uno obtuvo los grados F1 y F4
respectivamente. Asimismo, los valores del genotipo del
virus de Hepatitis C se establecieron que el 75% de los
casos presentaban genotipo 1b, el genotipo 3b obtuvo el
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12,5%, mismo porcentaje estuvo representado por aquellos
gue no se realizaron la prueba (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion segun los hallazgos paraclinicos

Tabla 4. Relacion entre marcadores no invasivos y grado de
fibrosis

HALLAZGOS PARACLINICOS

INDICE APRI*

?:Egggs?se <0.5 0.5-1.5 >15 TOTAL
Elastografia** | f % f % f % f %
Grado FO 03 |375|01]|125| 0 0 04 50
Grado F1 011|125 | 0 0, 0 0 01 | 12,5
Grado F2 02| 25 0 0 0 0 | 02| 25
Grado F3 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado F4 0 0 01125 | O 0 01 | 12,5
TOTAL 06 75 02 25 0 0 08 | 100

Aspartato aminotransferasa * f (n=8) %
Normal 07 87,5
Patolégico 01 12,5
TOTAL 08 100
Plaquetas** f (n=8) %
Normal 08 100
Patolégico 00 0
TOTAL 08 100
elastcidad Hepatioas =) %
FO 04 50
F1 01 12,5
F2 02 25
F3 0 0
F4 01 12,5
TOTAL 08 100
Carga viral + genotipo f (n=8) %
la 0 0
1b 06 75
2a 0 0
2b 0 0
3b 01 12,5
No realizado 01 12,5
TOTAL 08 100

Al relacionar el indice APRI con el grado de fibrosis se
observé que el 75% de los casos tenian un valor menor de
0,5 porcentaje que estuvo distribuido en todos los grados de
fibrosis diagnosticados y el 25% tuvo valores de APRI
patolégicos entre 0,5-1,5; promedio 0,33, Valor minimo 0,1,
méaximo 1; DE +/-0,29. (IC 95%=0,13-0,63). De los casos
con APRI positivo o patolégico se observd que uno
correspondia al grado de fibrosis FO y el otro al grado F4,
promedio 6,5 KPa, valor minimo 3,47 y maximo 12,9 KPa;
DE +/- 3,16 KPa. (IC 95%=0,93-2,34). Estos resultados no
son estadisticamente significativos (p=0,26). En cuanto al
grado de especificidad y sensibilidad de esta relacion se
obtuvo: Sensibilidad 50%, Especificidad 66%, Valor
predictivo positivo 33% y valor predictivo negativo 80%
(Tabla 4).
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Discusion

La biopsia hepética es el estandar de oro para la deteccién
de fibrosis, sin embargo, es un método invasivo y costoso,
frecuentemente rechazado para su realizaciéon en nifios en
quienes se han reportado complicaciones posteriores a la
biopsia hepéatica por lo que recientemente se han
desarrollado marcadores no invasivos que permitan evaluar
la fibrosis hepatica ampliamente validados en pacientes
adultos, sin embargo, no existe aln consenso en los
pacientes pediatricos. En tal sentido, en los nifios se ha
recurrido a pruebas serologicas y/o de imagenes que
permitan el diagndstico no invasivo, certero y rapido.

El grupo etario mas afectado fueron los adolescentes en
etapa temprana representados por el 62,5% de los casos,
similar a Lopez | et al® quienes reportaron edad promedio de
10,8 afios y opuesto a Hernandez Chavez et al® quienes
demostraron que la edad promedio fue de 6 afios, esta
diferencia radica, en que uno de los criterios de inclusion
utilizado en la investigacion actual fue la medida de la
circunferencia toracica >75 cm, medida que corresponde al
grupo etario de adolescentes.

Tanto los pacientes femeninos como masculinos obtuvieron
la misma distribucion con el 50% a diferencia de Mufioz
Codoceo et al'® y Lopez | et al® quienes reportaron una
mayor afectacion en el sexo masculino 57 y 55,8%
respectivamente. El 87,5% de los casos pertenecian al
estrato IV segun la clasificacion del Graffar, esta variable no
pudo ser comparada en vista de que la informacion y
estudios sobre el tema es reducido no habiéndose usado la
variable mencionada en los mismos, sin embargo, debido al
alto costo del diagndstico, tratamiento y control de los
pacientes con afecciones hepéaticas cronicas es una variable
importante en cualquier estudio actual.

Se determiné que el 100% de los pacientes estudiados tuvo
comorbilidad asociada, de estos el 87,5% presentaba
enfermedades oncoldgicas (leucemia linfoblastica aguda,
linfoma no Hodgkin y osteosarcoma), estos resultados son
importantes en base a que el 100% de los casos estudiados

presentaron el diagnostico de infeccién por VHC posterior a
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la administracién de hemoderivados o haber recibido
atencion médica intrahospitalaria, situaciones comunes
tomando en cuenta el tipo de comorbilidad que por si solas
representan cronicidad, ingreso hospitalario frecuente y
tratamiento prolongado. Estos datos concuerdan con la
informacién planteada en el portal de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en relacién con la hepatitis C.**

Es importante destacar que en el portal del Centro de
Control Prevencion de Enfermedades (CDC) en relacion a
la deteccién clinica y diagnéstico de la hepatitis C, se
recomienda la prueba de deteccion universal de la hepatitis
C para todos los adultos mayores de 18 afios y todas las
personas embarazadas durante cada embarazo, asi como
realizar pruebas con mayor frecuencia a las personas de
ciertos grupos de alto riesgo.*?

Respecto al nivel sérico de Aspartato aminotransferasa se
demostro, que el 87,5% de los casos tenian valores séricos
normales de la enzima, valor promedio de 29,86 Ul/I, al igual
gue Mufi6z Codoceo et al'® quienes reportaron valores
promedios de la enzima en 15 Ul/l con un rango de 15-25y
Alvarez OA et al'® quienes determinaron el valor enzimatico
en 36+/-23Ul/l. El 100% de los casos tuvieron valores
normales de plaquetas en similitud a Alvarez OA et all?
quienes reportaron que el valor plaquetario promedio en su
estudio fue de 349000 +/-139000; y opuestos a Mufidz
Codoceo et al*® quienes obtuvieron 59% con cifras menores
a 150000 x mm.3

El 50% de los pacientes estudiados presentaron grado de
fibrosis FO posterior a la realizacion de la elastografia
hepatica, promedio 6,5 KPa +/- 3,16 KPa, IQR/MED menor
de 30 en el 100% de los casos, acorde a Alvarez OA et al'3
quienes obtuvieron valor promedio de rigidez hepéatica de
7,95 +/- 3,65. En cuanto a la carga viral /genotipo se
determind en el actual estudio que el 75% tenian un
genotipo 1b, concordando con Mufioz Codoceo et al*°
quienes demostraron que el 69% tenia genotipo de VHC 1b.

El 75% de los casos tuvieron APRI normal menor de 0,5y
25% resultaron con valores entre 0,5-1,5 considerados
valores patoldgicos, de estos ultimos el 12,5% correspondio
al grado FO de fibrosis y el 12,5% al grado F4, resultados
estadisticamente no significativos p=0,26, sensibilidad 50%,
especificidad 66%, valor predictivo positivo 33% y valor
predictivo negativo del 80%, similares a Priego Parra BA et
al*4, quienes reportaron una sensibilidad de 69,5% vy
especificidad 68,5%, Valor predictivo positivo 28,5% y valor
predictivo negativo 92,5% y Ferrando et al'® reportaron en
su estudio, referente a los pacientes con infeccién por VHC
gue no encontraron significancia estadistica (p=0,27) en la
relacion entre APRI y fibrosis.

Conclusiones
En conclusién, los hallazgos de esta investigacion respaldan
la eficacia del indice APRI y la elastografia como
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herramientas diagndsticas confiables para la evaluacion de
la fibrosis en pacientes con hepatitis C. Ambos métodos
demostraron correlacién con los estadios de fibrosis, lo que
sugiere que pueden ser utilizados de manera
complementaria en la practica clinica para mejorar la
precision del diagnostico y el manejo de la enfermedad. La
implementacion de estas técnicas no invasivas puede
facilitar el seguimiento de los pacientes, optimizando asi los
recursos de salud y contribuyendo a un tratamiento mas
oportuno y adecuado. Estos resultados subrayan la
importancia de continuar investigando y validando métodos
diagnosticos que permitan una mejor atencién a los
pacientes con hepatitis C.
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