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Prediccion de fibrosis hepatica con pruebas no
invasivas. Una apuesta de futuro

Tanto el prondstico como la posibilidad de tratamiento de las hepatopatias créni-
cas dependen, en gran medida, de la progresion de la fibrosis hepdtica que constitu-
ye la consecuencia final del dafio crénico al higado. Esta situaciéon es dindmica y en
ella se enfrentan dos procesos extremos: el de fibrogénesis y el de fibrolisis (1). Esto
conlleva una acumulacién de coldgeno en el tejido, asi como de otras proteinas de la
matriz extracelular. El depdsito progresivo de estas sustancias provoca finalmente la
alteracion de la morfologia hepdtica, deteriora el funcionamiento del parénquima y
acaba por inducir el desarrollo de hipertension portal y sus secuelas.

En los dltimos afios se ha avanzado en el conocimiento de los mecanismos celu-
lares y moleculares que llevan a la fibrogénesis, especialmente en lo referente a la
importancia de los mediadores de la inflamacion, la apoptosis o el papel de las célu-
las estrelladas (2). Asimismo, los mecanismos a través de los cuales la resistencia a
la insulina induce el desarrollo de esteatosis y la consecuente aparicién de fibrosis
son, cada vez, mejor conocidos (3). Estos estudios han llevado a querer trasladar
esta evidencia al campo de la clinica y al consiguiente desarrollo de marcadores bio-
l6gicos que permitan una adecuada estadificacion de la hepatopatia.

El modelo de desarrollo de fibrosis, sin embargo, necesita mejorar. La gran ma-
yoria de los estudios de seguimiento utilizan modelos longitudinales, en los cuales
se asume que la progresion de la fibrosis es un proceso lineal (4). Sin embargo, es
muy probable que durante largos periodos de tiempo la situacién permanezca esta-
ble y se produzcan reactivaciones temporales en las que el aumento de la actividad
inflamatoria provocaria la progresion de la fibrosis (5).

La gran mayoria del conocimiento acerca del desarrollo de marcadores no invasi-
vos de fibrosis hepatica procede, por otra parte, de estudios transversales, de prueba
diagndstica. Para todos ellos, la prueba de referencia la constituye la biopsia hepati-
ca, una foto fija, en el contexto de un proceso largo y, muy probablemente, no lineal.

En los tdltimos 50 afios, el empleo de la biopsia hepética se ha generalizado y ha
permitido obtener un mejor conocimiento de las bases anatomopatoldgicas de las
enfermedades hepaticas y de su evolucion, y basar nuestros diagndsticos sobre datos
objetivos. Sin embargo, este procedimiento no estd exento de efectos deletéreos. La
estancia hospitalaria se prolonga hasta en el 1 al 5% de los pacientes sometidos a
una BHP debido, principalmente, a complicaciones hemorrdgicas. La mortalidad de
la técnica se estima que es de 1/1.000 a 1/10.000 (6,7). Ademads, el riesgo de com-
plicaciones es proporcional al niimero de pases de la aguja asi como en presencia de
determinadas condiciones del paciente, como en caso de sepsis o de los trastornos
de la coagulacién (8).

Las mayores limitaciones de la biopsia hepdtica son el error muestral y la va-
riabilidad interobservador. En un adulto de complexién normal, la masa del teji-
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do hepdtico es aproximadamente de 1.500 g. Una muestra de BHP representa una
fraccion del parénquima de tan sélo el 1/25.000 a 1/50.000, y el tamafio del cilin-
dro hepatico obtenido mantiene una relacién inversamente proporcional con el
error muestral. En los ultimos afios se han publicado varios estudios que demues-
tran que la fiabilidad del diagndstico histolégico depende del tamafio de la mues-
tra analizada (9-11).

A los problemas de representatividad comentados se suman los derivados de la
subjetividad de la valoracién. Diversos estudios han mostrado que existe una gran va-
riabilidad en la interpretacion de las lesiones entre los diferentes pat6logos (interob-
servador) e incluso en un mismo patélogo cuando valora una misma muestra en dos
momentos diferentes (intraobservador). En el estudio METAVIR, 10 patélogos exper-
tos en patologia hepdtica examinaron 30 muestras de BHP de pacientes con hepatopa-
tia por virus hepatitis C (VHC) y, aunque algunas lesiones fueron valoradas por todos
ellos de forma superponible, en otras hubo marcadas diferencias. Entre estas ultimas
figuraban las necrosis erosivas, la actividad, las necrosis lobulillares y el indice de
Knodell (12).

Por otra parte, en no pocas ocasiones, se desearia conocer la progresion de la en-
fermedad hepdtica a fin de valorar la respuesta al tratamiento. La limitacién que su-
pone repetir la biopsia hepatica en términos de riesgo potencial para el paciente hace
necesario el desarrollo de nuevas técnicas con las que evaluar la fibrosis hepatica.

Por todos estos motivos, en los ultimos afios se han publicado numerosos estu-
dios con diferentes marcadores bioldgicos, determinados en muestras de sangre o
suero, que permiten la estadificacioén del grado de fibrosis sin necesidad de realizar
una biopsia hepdtica.

En condiciones ideales, un marcador sérico de fibrosis deberia ser especifico de
organo, facil de realizar, reproducible y barato. Ademds no deberfa servir inicamen-
te para estadificar el grado de fibrosis sino también para monitorizar la progresion
de la enfermedad y la eficacia del tratamiento.

Los marcadores séricos utilizados para el diagndstico no invasivo de la fibrosis
hepatica pertenecen fundamentalmente a dos categorias: a) indirectos: son aquellos
que no reflejan directamente el metabolismo de la matriz extracelular. En la mayoria
de las ocasiones, se pretende ademads utilizar determinaciones que se realizan de ma-
nera rutinaria en estos pacientes con hepatopatias como los valores de transamina-
sas, el colesterol o el recuento plaquetario; y b) directos: generalmente constituidos
por productos de degradacion o sintesis de la matriz extracelular, como en el caso
del péptido amino terminal del procoldgeno III (PIIINP), la laminina, el dcido hialu-
rénico, los inhibidores tisulares de las metaloproteasas (TIMP), etc.

Una de las principales limitaciones de los marcadores bioldgicos de fibrosis he-
pdtica es que se trata de determinaciones cuantitativas continuas que no necesaria-
mente reflejan la complejidad del proceso fibrético. Esto provoca, entre otras situa-
ciones, que todos ellos permitan discriminar sin dificultad, la presencia de estadios
extremos (FO y F4) y que, sin embargo, en los niveles intermedios, exista un gran
solapamiento de resultados que dificultan la correcta discriminacién entre unos es-
tadios y otros.

La gran mayoria de los estudios realizados cuyo objetivo es predecir el estadio
de fibrosis hepatica utilizando pruebas no invasivas, se han llevado a cabo en pa-
cientes con hepatitis crénica C. En miltiples ocasiones se trata de marcadores séri-
cos que combinan diferentes determinaciones analiticas. Asi, disponemos en la ac-
tualidad de modelos como el APRI (13), el indice de Forns (14), el Fibrotest (15) o
el modelo de Lok (16), por mencionar s6lo algunos de los mas conocidos. Este am-
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plio abanico de posibilidades lleva a concluir que, muy probablemente, ninguno de
ellos por separado posee la suficiente validez diagnéstica para permitirnos predecir
el estadio de fibrosis de forma suficientemente fiable. Asi lo indica un metaanalisis
publicado recientemente (17).

Por otra parte, se han desarrollado en los tltimos tiempos, procedimientos basados
en el andlisis de la alteracion de la elasticidad que la fibrosis produce en el parénquima
hepatico. Y asi, asistimos a la aparicion tanto de la elastografia transitoria (FibroScan,
Echosens, Paris) como de la elastografia por resonancia magnética (ERM).

En el articulo publicado este mes en la Revista Espariola de Enfermedades Di-
gestivas, Castiella y cols. (18) utilizan, en una muestra de pacientes con hemo-
cromatosis fenotipica, el producto de la edad por la concentraciéon de hierro he-
pético o indice de fibrosis y los valores de plaquetas, ferritina y transaminasas
para analizar cudl de estos métodos es el mejor predictor del estadio de fibrosis
hepatica avanzada en esta poblacién. La concentracion de hierro hepético se eva-
lué bien en la muestra de biopsia, bien realizando una RM utilizando un protoco-
lo especifico. De entre los 32 pacientes analizados, en 22 (69%) existia alguna
mutacién relacionada con la presencia de hemocromatosis hereditaria. La distri-
bucién por estadios de fibrosis fue: FO-2: 72% y fibrosis avanzada (F3-4): 28%.
En 7 de los casos (22%) se realiz6 determinacion de la concentracion de hierro
hepatico por RM vy, en todos los sujetos de la muestra se recogieron diferentes
parametros clinico-analiticos.

Los autores concluyen que el indice de fibrosis medido por biopsia hepatica y el
recuento plaquetario permiten descartar la presencia de fibrosis avanzada (F = 3)
con elevada probabilidad (VPN: 94%). Ademds, este valor aumenta hasta el 100%
cuando se combinan los resultados tanto del indice de fibrosis como del recuento
plaquetario, con la cifra de transaminasas. El indice de fibrosis y el recuento plaque-
tario mostraron idéntica sensibilidad (86%) mientras que la especificidad para cada
una de las variables fue del 68 y 78%, respectivamente.

Las principales aportaciones del mencionado estudio incluyen: a) el anélisis
de cuatro métodos diferentes para predecir el estadio de fibrosis hepatica (re-
cuento plaquetario, elevacién de AST, ferritina sérica e indice de fibrosis) y la
comparacion de todos ellos con la prueba de referencia; b) la confirmacion de la
importancia de la exposicion hepatica al hierro en el desarrollo de fibrosis, como
refleja el producto de la concentracién de hierro hepético por la edad; y c) au-
mentar el conocimiento en lo referente al diagndstico no invasivo de fibrosis he-
pética en los pacientes con hemocromatosis. Entre las potenciales limitaciones
del estudio se encuentran: a) la recogida retrospectiva de los datos; b) la ausencia
de informacidn acerca de la existencia o no del enmascaramiento de los resulta-
dos de la biopsia hepdtica en el momento de realizar el estudio por RM; ¢) la in-
formacidn no publicada acerca de las caracteristicas de las muestras de biopsia
hepética, fundamentalmente longitud del cilindro y nimero de espacios porta,
que inciden de manera determinante en el valor real de la estadificacién de la fi-
brosis llevada a cabo por el patélogo; d) la necesidad de recurrir a la biopsia he-
patica, en parte de los pacientes de la muestra analizada, para realizar el cdlculo
de la concentracion de hierro hepatico; e) el escaso porcentaje de pacientes en los
que se analiza el indice de fibrosis por RM, que genera amplios intervalos de
confianza en los pardmetros de validez de la prueba; f) un predominio de pacien-
tes con estadios no avanzados de fibrosis (F < 2) que lleva a valores de la razén
de verosimilitud positiva no lejanos de la unidad, traducido en un descenso en la
sensibilidad de las pruebas (19); g) la no inclusion de un andlisis de capacidad
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diagndstica global de las pruebas no invasivas analizadas, habitualmente repre-
sentada graficamente en forma de curva ROC y, cuantitativamente, con el valor
del 4rea bajo dicha curva; y h) la ausencia de un andlisis mads complejo, multiva-
riante, que justifique la combinacién de pruebas de diagndstico no invasivo.

Como ya se ha sefialado, en los dltimos tiempos se estdn llevando a cabo conti-
nuos esfuerzos para lograr diagnosticar el estadio de fibrosis hepatica utilizando
métodos que eviten al paciente la realizacion de una biopsia hepdtica.

En el caso concreto de la enfermedad hepética por depésito de hierro, se encuen-
tra claramente establecido que dicha sobrecarga férrica posee un papel fundamental
en el desarrollo de la fibrosis. De hecho, no es posible descartar completamente la
presencia de fibrosis cuando las cifras de transaminasas son normales, habiéndose
comunicado en pacientes con hemocromatosis hereditaria una prevalencia de fibro-
sis del 18% en este contexto (20).

La combinacién de los valores de ferritina, el recuento plaquetario y la AST
ha demostrado ser capaz de diagnosticar correctamente la presencia de cirrosis
en el 81% de los casos de una muestra de pacientes homocigotos para la muta-
cién C282Y (21). Previamente, otras variables clinico-analiticas sencillas, la fe-
rritina, los niveles de AST y la hepatomegalia, habian demostrado ser ttiles para
descartar fibrosis avanzada (22). Asimismo, marcadores directos de fibrosis
como el coldgeno tipo IV sérico ha mostrado una buena correlacion con el esta-
dio de fibrosis hepdtica y una elevada sensibilidad para detectar fibrosis avanza-
da y cirrosis. Sin embargo, otros marcadores como la laminina y el TIMP-1, con
cierta utilidad en otras hepatopatias, demostraron, en el mismo estudio, que pose-
ian escasa sensibilidad (23).

En cuanto al papel de la RM en el estudio de la sobrecarga férrica, su utilidad pa-
rece demostrada tanto como para cuantificar el contenido de hierro hepatico (24),
como para generar un indice, constituido por el producto de la concentracion de hie-
rro hepatico y la edad, con elevada sensibilidad y especificidad para predecir fibro-
sis avanzada (25). El grupo del propio Castiella, autor del articulo objeto de este
editorial, corroboré estos datos en un analisis de validacion externa (26).

Finalmente, la aparicién de la elastografia transitoria (FibroScan®) se ha utiliza-
do para evaluar la fibrosis inducida por la sobrecarga férrica postransfusional, co-
municdndose una buena capacidad diagndstica global para predecir fibrosis avanza-
da en este contexto, con un valor del drea bajo la curva ROC de 0,82 (27). Ademads,
recientemente, se ha publicado un estudio que compara los resultados de la elasto-
grafia transitoria y diversos marcadores séricos en sujetos homocigotos para C282Y
frente a un grupo control. En ninguno de los sujetos de este tltimo grupo, los valo-
res del FibroScan sugerian la presencia de estadios de fibrosis F = 2. Aunque se ob-
servo correlacion entre los valores de la elastografia y los marcadores séricos anali-
zados, esta no se dio con los valores de ferritina sérica (28).

Los métodos no invasivos de prediccion de fibrosis hepdtica poseen un futuro
prometedor. Algunos de ellos, por su relativa accesibilidad y simplicidad, pueden
llegar a convertirse en herramientas ttiles para la practica clinica diaria. Los méto-
dos basados en técnicas de imagen parecen haber sido capaces de dar el salto cuali-
tativo entre la letra impresa y la cabecera del paciente. Para los marcadores séricos
esto se antoja mas dificil, bien debido a la complejidad de las férmulas generadas
para su cédlculo, bien porque alguna de las determinaciones que los componen pue-
den resultar costosas de obtener. En el caso concreto de los pacientes con sobrecar-
ga férrica, la relativa baja prevalencia de la enfermedad supone dificultades anadi-
das, puesto que los reducidos tamafios muestrales que se obtienen limitan la
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generalizacion de los resultados y hacen necesarios estudios mas amplios, probable-
mente multicéntricos.

En cualquier caso quizd no debamos considerar las pruebas no invasivas como

sustitutos de la biopsia hepdtica. Ambas técnicas pueden complementarse y permi-
tirnos una mds completa evaluacién del complejo proceso de la fibrosis en nuestros
pacientes. El futuro nos podria llevar a realizar evaluaciones iniciales combinadas
(biopsia y métodos no invasivos) para conocer la situacion basal de la fibrosis y,
posteriormente, en aquellos sujetos en los que se observe clara correlacion, realizar
el seguimiento unicamente con pruebas no invasivas.

J. C. Marin Gabriel y J. A. Solis Herruzo

Servicio de Medicina de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Universidad Complutense de Madrid
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