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La fibrosis hepitica define el prondstico de la hepatitis
crénica por virus de la hepatitis C y es fundamental en la
indicacién de tratamiento antivirall. La estimacién del
estadio de fibrosis hepitica suele hacerse mediante el andlisis
de la biopsia hepitica percutdnea. Aunque es un método

diagnéstico muy extendido, es un procedimiento invasivo y

costoso que puede acompafarse de complicacionesz.

Ademis, la interpretacién de la biopsia muestra ciertas
limitaciones, como la variabilidad individual e interindividual
y el error de muestra3. Por todo ello, se estin desarrollando
métodos no invasivos de prediccién de la fibrosis hepitica,
tanto bioquimicos como de imagen (tabla 1).

Puntos clave

) La fibrosis hepatica aporta informacion sobre la
necesidad de tratamiento y permite establecer un
pronéstico de la enfermedad.

&) Los objetivos fundamentales para cualquier método
no invasivo son: a) separar la fibrosis significativa
(F2-F4) de la fibrosis leve (FO-F1), que no requeriria
tratamiento, y b) seleccionar a los pacientes con fibrosis
avanzada F3-F4 con peor pronéstico.

‘) La biopsia hepatica percutanea, aunque tiene una
escasa morbilidad y casi nula mortalidad, es costosa
porque requiere ingreso hospitalario y su interpretacion
depende de la experiencia del patélogo y del tamario de la
muestra.

Los métodos biogquimicos no invasivos utilizan desde

parametros bioquimicos habituales hasta marcadores
especificos de fibrogénesis. No obstante, todos alcanzan
una capacidad diagnoéstica similar para excluir la fibrosis
significativa o confirmar la fibrosis avanzada.

Los métodos de imagen (la elastografia transitoria y

el andlisis 6ptico de imagenes de tomografia
computarizada) confirman la fibrosis avanzada con una
seguridad diagndstica superior al 90%; son métodos
prometedores, pero deben mejorar en la exclusion de la
fibrosis significativa (FO-F1 frente a F2-F4).
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MODELOS BIOQUIMICOS

Se han desarrollado nuevos métodos diagndsticos no invasi-
vos para predecir la fibrosis hepitica, lo que permite una va-
loracién global que evite el error de muestra y la realizacién
de una prueba cruenta. Por un lado, existen métodos que ana-
lizan pardmetros obtenidos en la practica clinica habitual, co-
mo el indice de Forns* el indice APRI’ y el indice
AST/ALT®. Por otro lado, se han desarrollado modelos que
incluyen parimetros relacionados con los fenémenos de la fi-
brogénesis. Por tltimo, de los modelos bioquimicos, se ha de-
sarrollado el FibroTest’ que combina pardmetros habituales
con otros bioquimicos especificos de la fibrogénesis.

El aumento del indice AST/ALT se correlaciona con la pro-
gresion de la fibrosis, de forma que casi el 75% de los pacien-
tes con un cociente superior a 1 presentan cirrosis hepéticaf’.
No obstante, otros autores no han podido confirmar esos ha-
llazgos®. El modelo de Forns et al* combina 4 variables (edad,
gammaglutamil transpeptidasa [GGT], plaquetas y coleste-
rol); a partir de un andlisis multivariante en una cohorte de
estimacion, alcanzan una férmula segtn la cual un resultado
inferior a 4,2 selecciona a los pacientes con fibrosis no signi-
ficativa (FO-F1), con un drea bajo la curva (ABC) de 0,81.
Este método podria descartar la presencia de fibrosis signifi-
cativa (F2-F3-F4) con un 96% de seguridad cuando la pun-
tuacién es menor de 4,2 y, por tanto, evitaria la realizacién de
una biopsia hepdtica percutinea en mds de un tercio de los
pacientes con hepatitis crénica por virus C. Wai et al® comu-
nicaron que el simple cociente AST/trombocitos (indice
APRI: AST Platelet Ratio Index) podia predecir la ausencia
de fibrosis significativa (APRI < 0,50) o presencia de fibrosis
significativa (APRI > 1,5). Esto permite que se pueda identi-
ficar con seguridad a un 51% de los pacientes sin fibrosis sig-
nificativa, con un ABC de 0,83 y un valor predictivo negati-
vo (VPN) del 86% cuando su resultado es inferior a 0,50. La
determinacién de las concentraciones de ciertos parimetros
relacionados indirectamente con la fibrogénesis, como GGT,
bilirrubina, haptoglobina, apolipoproteina Al y macroglobu-
lina alfa2, permite calcular el indice FibroTest’. El cdlculo de
este indice estd disponible en internet previo pago
(http://www.biopredictive.com/. Los datos iniciales demos-
traron un ABC de 0,83, con un VPN de fibrosis significativa

del 100%°. La resistencia a la insulina se ha relacionado con
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una progresién de la fibrosis hepatica y, junto a factores como
la edad, el consumo de alcohol, AST y colesterol, se ha pro-
puesto el indice de Sidney. Una puntuacién inferior a 0,2 en
el indice de Sidney presenta un valor predictivo negativo de
fibrosis significativa del 93%°. Otros métodos no invasivos
son los marcadores biolégicos de fibrogénesis en sangre peri-
térica. Dichos marcadores incluyen enzimas implicadas en la
sintesis o la degradacién del coldgeno, proteinas de la matriz
extracelular, moléculas resultantes del metabolismo del cold-
geno, citocinas profibrogénicas y otras sustancias. Entre los
marcadores serolégicos de fibrosis se encuentran: ) los pro-
péptidos de moléculas de la matriz extracelular como el cold-
geno IV-75, el coldgeno VI, la matrices de metaloproteinasa
MMP2, MMP9 y PIIINP; 4) las glucoproteinas: tenascina,
laminina, dcido hialurénico; y ¢) otros: YKL-40 y TIMP-1
(inhibidor tisular de la MMP1). La utilizacién de un algorit-
mo que combina edad, dcido hialurénico, PIIINP y TIMP-1
presenté un ABC de 0,80, una sensibilidad para detectar la
fibrosis del 90% y un VPN de fibrosis significativa del 92%1".
En otro estudio, la combinacién de dcido hialurénico, alfa 2
macroglobulina y TIMP1 pudo evitar la biopsia en el 75% de
los pacientes, ya que presenté un VPN de fibrosis significati-
va del 75,8%, al tiempo que infravaloré la fibrosis en el 11%
(ABC = 0,83)!2. Valores elevados de YKL-40 pueden prede-
cir la fibrosis = F2 con una ABC del 80%13.

A pesar de la diversidad de enfoques, casi todos los modelos
alcanzan seguridades diagnésticas similares (fig. 1). En dife-
rentes estudios de validacién de estos métodos no invasivos
bioquimicos, se detecta una pérdida en la capacidad diagnés-
tica comparada con la serie original. Los modelos APRI y
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Figura 1. Andlisis de la capacidad diagndstica de fibrosis no
significativa (FO-F1) de los modelos de Forns (ABC = 0,70), APRI

(ACB = 0,70) y Sidney (ABC = 0,71), mediante curva ROC en

una serie de 131 pacientes consecutivos con hepatitis C cronica®.

Forns pueden ser mds ttiles en pacientes con genotipo 1y la
capacidad diagnéstica podria mejorar si se utilizan de forma
secuenciall®. La capacidad de predecir fibrosis leve fue del
95,2% y de detectar fibrosis avanzada, del 91,7%. De todas
formas, este procedimiento evitaria la realizacién de biopsia
hepitica en sélo 1/6 pacientes. La validacién del modelo de

Tabla 1. Meétodos no invasivos de prediccion de la fibrosis hepdtica no significativa o leve (FO-F1)

Area bajo la curva (FO-F1
frente a F2-F3-F4)

Modelos bioquimicos Parametros Estudio original  Estudio validacién
Forns et al 7,811 -3,131 * In(plaquetas) + 0,781 * In(GGT) + 3,467 * In(edad) 0,814 0,7714
-0,014 * colesterol 0,7015
Wai et al (AST / valor normal AST) / plaquetas * 100 0,83° 0,764
0,7015
Sud et al et /(1 +e#) 0,840 0,77°
#=-10.929 + (1.827 * Ln AST) + (0,081 * edad) + (0,385 * HOMA) 0,7115
+ (0,768 * alcohol) - (0,447 * colesterol [mmol/I])
Imbert-Bismut et al 4,467 * log [a-2-macroglobulina (g/1)] - 1,357 0,847 0,741
* Log [haptoglobina (g/I)] + 1,017 * Log [GGT (UI/I)] + 0,0281
* [Edad (afios)] + 1,737 * Log [bilirrubina total (mmol/I)] — 1,184
* [Apo-Al (g/1)] + 0,301 * sexo (mujer) — 5,540
Métodos de imagen
Elastografia transitoria  Ecografia 0,816 0,831
Sandrin et al 0,7918
Visualizacién TC higado 0,8423 0,75%4
interpolada BN/PC
Gémez-Gonzdlez et al
Resonancia magnética  Resonancia magnética 0,672 0,512

31P Lim KP et al
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Figura 2. Imdgenes obtenidas
mediante andlisis dptico de

imdgenes de tomografia
computarizada de higado sin
contraste. Se aprecia que la fibrosis
puede no ser completamente
bomoge’nea Y que segin aumenta
la fibrosis se aprecia un mayor
niimero de cuadros amarillos o
rojos. Es necesario calcular la
fibrosis media ponderada para
conocer el estadio global de fibrosis
de toda la economia hepdtica.

Sydney en cohortes externas demuestra una pérdida de capa-
cidad diagnéstica muy significativa con respecto al estudio
original de forma que el valor predictivo negativo de fibrosis
significativa descendié del 93 al 70%%5. En resumen, los mé-
todos bioquimicos con pardmetros de uso habitual permiten
acercarnos a la prediccién de la fibrosis; no obstante, no son
especificos de la funcién hepitica ni de la fibrogénesis y, por
tanto: a) requieren de validacion externa; 4) no permiten co-
nocer la relacién con la progresién de la enfermedad y la po-
sibilidad de complicaciones ni evaluar la supervivencia; ¢) en
s6lo la mitad de los pacientes podriamos calcular con seguri-
dad el estadio de la fibrosis, y d) la incorporacién de parame-
tros estrechamente relacionados con la fibrogénesis, como la
resistencia a la insulina o los marcadores séricos de fibrogé-
nesis, no mejora el rendimiento diagnéstico.

TECNICAS DE IMAGEN

Elastografia transitoria

Esta técnica se basa en la utilizacién de ondas de ultrasonidos
de 5 MHz cuya velocidad de propagacién es directamente
proporcional a la elasticidad tisular. De modo que cuanto ma-
yor es la fibrosis hepdtica, menor es la elasticidad tisular, lo
que se traduce en valores de medicién mis altos'®. Aproxi-
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madamente, un valor > 8,7 kPa indica fibrosis = F2 y un va-
lor > 14,5 kPa indica cirrosis hepitica. El método es ficil de
aplicar y resulta cémodo para el paciente. No obstante, man-
tiene 2 problemas. Por un lado, la discriminacién entre FO-F1
y F2-F4 sigue siendo subéptima (entre 0,79 y 0,83)17 y simi-
lar a los resultados alcanzados con métodos bioquimicos sim-
ples como APRI. Por otro lado, parece que la velocidad de-
tectada no es uniforme en todo el parénquima y puede poner
de manifiesto una heterogeneidad en la distribucion de la fi-
brosis o un defecto de la técnica. No obstante, en una serie re-
ciente de pacientes con fibrosis leve que progresaron a fibro-
sis significativa (= F2), este método resulté claramente
superior a otros métodos bioquimicos, como FibroTest!.

Ecografia Doppler

El tiempo de transito de un bolo de microburbujas por las ve-
nas suprahepiticas se correlaciona con el estadio de la fibro-
sis. En una cohorte de 86 pacientes se observé una sensibili-

dad del 95% y una especificidad del 86% para diferenciar las
20

hepatitis C cronicas leves de las graves
Resonancia magnética espectroscopica

La resonancia magnética espectroscépica hepdtica usando
31p permite detectar la concentracién de metabolitos activos
que se correlacionan con el estadio de la fibrosis hepatica. El
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cociente fosfomonoéster/fosfodiéster (FME/FDE) menor
que 0,2 permite discriminar la fibrosis con sensibilidad y es-
pecificidad en torno al 80%?2!. No obstante, estos resultados
s6lo son validos en pacientes con hepatitis C crénica, pero no
en otros tipos de hepatitis®’. Ademis, estos resultados no han
sido validados en estudios posteriores.

Andlisis éptico de imégenes de tomografia
computarizada

Recientemente, se ha disenado un soffware de visualizacién
interpolada BN/PC que, aplicado a imédgenes de tomogratia
computarizada de higado sin contraste, permite definir una
escala monotdnica que separa los 5 grados de la fibrosis (de
FO a F4). Permite dibujar un mapa de la distribucién de la fi-
brosis en el higado y calcular la media ponderada de fibrosis
(fig. 2)?3. Dicho método se ha validado en una cohorte de 90
pacientes con hepatitis C crénica. E1 ABC para la exclusion
de fibrosis significativa es de 0,75 y para diferenciar entre F3-
F4 y el resto, de 0,92, con VPN de FO-F1 del 97,9% cuando
la fibrosis media ponderada es inferior a 2 y un valor predic-
tivo positivo de fibrosis avanzada del 90% cuando la fibrosis
media ponderada es mayor de 3. Cuando este método valora
la distribucién de la fibrosis en el higado, se observa que en la
mayoria de los casos no es homogénea®* (fig. 2).

LA BIOPSIA HEPATICA COMO
PRUEBA DE REFERENCIA

La interpretacién de la biopsia hepitica en pacientes con he-
patitis C muestra una importante variabilidad entre patélogos,
influida por la especializacion, la experiencia y el tipo de dedi-
cacién del patélogozs. Ademis, el error de muestra depende
basicamente del tamaio de la biopsia y se estima en un 20%2°.
Por otro lado, la fibrosis se puede clasificar en 5 estadios segin
la clasificacién METAVIR (de FO a F4) o en 7 (de FO a F6)
segun Ishak. Esto también puede afectar al proceso de valida-
cién de los métodos no invasivos. Se acepta que se debe tratar
a los pacientes con fibrosis = F2 y el peor pronéstico es el de
los pacientes con F3-F4. Por ello parece que el objetivo fun-
damental de un método no invasivo seria separar bien a los pa-
cientes con indicacién de tratamiento con interferén pegilado
y ribavirina (= F2) de los pacientes con peor prondstico a cor-
to plazo (F3-F4). El método diagnéstico ideal para la deter-
minacién de la fibrosis deberia ser especifico, ficil y cémodo
para el paciente, deberia reflejar el cambio dindmico de la fi-
brosis (depésito y eliminacién de la matriz extracelular) y
mostrar escasa variabilidad en el andlisis y entre andlisis, in-
cluso en casos de disfuncién hepitica o renal. Ademads, debe-
ria estar contrastado con la interpretacién de muestras histo-
légicas, valoradas por 2 patdlogos expertos, del tamafio
suficiente (> 25 mm) para que el resultado sea fiable. No es
posible predecir si aparecerd un método no invasivo definitivo
para el diagnéstico de la fibrosis, pero en el momento actual
todos los propuestos alcanzan resultados similares, aunque im-
presiona que una mejora en las técnicas de imagen pudiera
acercarnos al concepto de fibrosis interpretada en la biopsia.
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