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No invasivo; enfermedades cronicas del higado y en trasplante hepatico. Se muestra el consenso alcanzado
Fibrosis hepatica; sobre la metodologia e indicaciones de la elastografia transitoria. Dicho documento ha sido revi-
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Introduccion

La biopsia hepatica ha sido y sigue siendo una herramienta
fundamental en el diagnostico y prondstico de las enfer-
medades del higado'. La biopsia permite no solo llegar a
un diagnéstico histologico, sino también excluir otras enfer-
medades y evaluar el grado de lesion (inflamacion, fibrosis,
esteatosis). La fibrosis hepatica es, sin duda, la variable que
mas impacto tiene en el prondstico de las enfermedades cro-
nicas del higado, ya sea de etiologia viral (hepatitis cronica
By C) o provocada por otras causas (alcohol, enfermedades
autoinmunes, metabodlicas o colestasicas). La cuantificacion
de la fibrosis en la biopsia hepatica se ha utilizado de forma
frecuente para decidir el inicio del tratamiento, particular-
mente en las hepatitis cronicas B y C (fig. 1)2. Asi pues,
la presencia de una fibrosis que supera el espacio porta
(F=2 segun la escala METAVIR o F=3 segln la escala de
Ishak) se considera fibrosis significativa y, por tanto, tri-
butaria de una intervencion terapéutica (que en el caso
de las hepatitis virales constituye el inicio del tratamiento
antiviral).

La evaluacion de la fibrosis en la biopsia es semicuanti-
tativa y controvertida por diferentes motivos. La principal
razon es que el fragmento de tejido que se obtiene es muy
pequeno y solo representa 1/50.000 partes del higado. Por
ello, es muy frecuente que la evaluacion cuantitativa de la
fibrosis sea inexacta, pudiendo clasificar de manera erronea
hasta el 25% de las biopsias debido al error de muestra3.
Por otra parte, la cuantificacion de la fibrosis en estadios
depende de la clasificacion utilizada. Las clasificaciones mas
complejas (Ishak) pueden identificar estadios intermedios no
recogidos en clasificaciones mas simples (Knodell o META-
VIR) haciendo dificil comparar los estudios que no utilicen
una misma clasificacion (fig. 1)2. Ademas, en aquellos casos
en los que una segunda biopsia demuestra un incremento
de la fibrosis, ni la cantidad de la fibra ni las consecuen-
cias clinicas son proporcionales si comparamos los cambios
que se producen entre estadios iniciales (de FO a F1) o fina-
les (de F3 a F4). Sin duda, la limitacion mas importante de
la biopsia hepatica es que se trata de una técnica invasiva
asociada a un cierto grado de morbimortalidad. El dolor des-
pués del procedimiento es muy habitual (hasta el 80% de los
pacientes) y, aunque con poca frecuencia, a veces se aso-
cia a complicaciones graves como hematomas (1/500 casos)
o hemoperitoneo (1/2.500 casos) e incluso el fallecimiento
(1/10.000 casos)'.

Estos aspectos han hecho que en estos Ultimos 10 afos se
hayan dedicado esfuerzos significativos a evaluar alternati-
vas no invasivas para identificar la cantidad de la fibrosis y
evitar la biopsia hepatica“. Las técnicas como la ecografia
o la tomografia computarizada Unicamente pueden distin-
guir entre formas muy avanzadas de la enfermedad (cirrosis
o F4) y el resto de estadios evolutivos. Los marcadores

seroldgicos relacionados (directos) o no (indirectos) con
el proceso de fibrogénesis han demostrado una capacidad
aceptable para diferenciar pacientes con fibrosis significa-
tiva (F2-F4) de aquellos con ausencia o presencia de minima
fibrosis (FO-F1) (tabla 1). La cifra de plaquetas, la gamma-
glutamil transpeptidasa, las transaminasas, los valores de
colesterol, la macroglobulina, la haptoglobina, los productos
de degradacion del colageno y algunas enzimas encargadas
de su degradacion como las metaloproteinasas y sus inhibi-
dores tisulares son algunos ejemplos.

Ademas de los métodos serologicos, en los Ultimos
5 anos se ha desarrollado una nueva técnica basada en
la evaluacion de la elasticidad hepatica llamada elasto-
grafia transitoria (FibroScan®)®. Esta técnica se basa en
la medicion de la elasticidad del tejido por ultrasonidos,
midiendo la velocidad de propagacion de una onda meca-
nica dentro del parénquima hepatico. La elastografia ha
demostrado una excelente capacidad para excluir la cirro-
sis y buena para identificar a los pacientes con diferentes
estadios de fibrosis. La gran mayoria de estudios se han reali-
zado en pacientes con hepatitis cronica (especialmente con
hepatitis créonica C), pero también se dispone de informa-
cion en hepatitis B, enfermedades hepaticas colestasicas,
por consumo de alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica y
hepatitis C postrasplante (tabla 2).

Base racional

Queda claro que la sustitucion de la biopsia hepatica por
métodos no invasivos es un objetivo del todo recomendable.
Los pacientes prefieren no someterse a un procedimiento
cruento como la biopsia, y desde el punto de vista del coste
economico, a pesar de la inversion inicial que conlleva la
compra de este aparato, su uso en manos expertas permite
amortizar este gasto muy rapidamente. La medicina del siglo
xxi va encaminada no solo a incrementar la eficacia terapéu-
tica, sino a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Es
obvio que la utilizacion de pruebas menos invasivas, mas
rapidas, faciles de realizar y con una buena sensibilidad y
especificidad es muy recomendable.

Caracteristicas técnicas

La técnica es muy sencilla®. El aparato dispone de una sonda
emisor-receptor que se coloca entre las costillas a la altura
del higado y que emite una onda mecanica corta de baja
frecuencia. Esta onda de vibracion se transmite dentro del
parénquima hepatico a una velocidad que depende de la
rigidez del tejido, siendo mas rapida cuanto mas rigido es el
tejido. La velocidad es detectada mediante ultrasonografia
por la misma sonda y el software del aparato transforma
la velocidad (m/s) en un valor de elasticidad (kilopasca-
les o kPa). El volumen de tejido evaluado es un cilindro de
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Figura 1  Clasificacion de la fibrosis. Adaptado de Goodman ZD et al.?

Tabla 1 Eficacia diagnostica de los principales indices basados en marcadores serologicos para identificar fibrosis significativa
o cirrosis en pacientes con hepatitis cronica B o C
indices Marcadores Etiologia N F>2 (%) AUC > F2 F4 (%) AUC F4
seroldgicos
Fibrotest? GGT, haptoglobina, VHC 2.342 33-74 0,74-0-89 3-25 0,82-0,92
bilirrubina,
apolipoproteina A,
alfa-2-macroglobulina
VHB 218 56-68 0,77-0,85 15-20 0,76-0,87
Forns2¢ Edad, GGT, VHC 1.982 32-59 0,75-0,91 3-20
colesterol, plaquetas
VHB 456 56-74 0,63-0,72 15-26 0,81
APRI?’ AST, plaquetas VHC 3.160  27-74 0,69-0,88 3-25 0,61-0,94
VHC 886 56-79 0,72 15-20 0,64-0,76
FIB-4%8 Edad, ALT, AST, VHC (VIH) 1.778 21-36 0,74-0,85 7 0,91
plaquetas
VHB 776 56-79 0,74-0,86 15-34 0,80-0,93
Hepascore?’ Edad, sexo, alfa-2- VHC 1.660 39-79 0,74-0,86 6-34 0,80-0,94
macroglobulina,
acido hialuronico,
bilirrubina, GGT
Fibrometer3? Plaquetas, tiempo de VHC 1.039 41-56 0,78-0,89 4-15 0,94
protrombina,
macroglobulina, AST,
hialurénico, edad,
urea
VHB 108 56 0,74 15 0,89
ELF3! PIIINP, acido VHC/VHB 1.346 27-64 0,77-0,87 12-16 0,87-0,90

hialuronico, TIMP-1,
edad

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; AUC: area bajo la curva; GGT: gammaglutamil transpeptidasa;
N: nimero de pacientes; PIIINP: propéptido N-terminal del colageno tipo Ill; TIMP-1: inhibidor tisular de metaloproteinasas-1; VHB:
virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptada de Martinez S et al'4.
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Tabla 2  Eficacia diagndstica del FibroScan® en diferentes enfermedades hepaticas

Etiologia Pacientes (n)  Punto 6ptimo F>2 (kPa) AUCF>2  Punto optimo F4 (kPa) AUC F4  Referencia
VHC 251 8,7 0,79 14,5 0,97 Bz

VHC 183 7,1 0,83 12,5 0,95 &

VHB 173 7,2 0,81 11,0 0,93 &

EHNA 246 7,0 0,84 10,3 0,95 E2

VHC-TH 124 8,5 0,90 12,5 0,98 S

VHC-VIH 169 7,2 0,83 14,6 0,95 &
CBP/CSP 70/28 7,3 0,92 18,5 0,97 B

Todas las causas 1007 - - 14,6 0,95 [z

AUC: area bajo la curva; CBP: cirrosis biliar primaria; CSP: colangitis esclerosante primaria; EHNA: esteatosis hepatica no alcohdlica;
TH: trasplante hepatico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Caracteristicas técnicas del FibroScan®.
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aproximadamente 1cm de ancho y 4cm de longitud que se
localiza entre 25 y 65 mm por debajo de la piel (dentro del
higado) y es cien veces superior al volumen evaluado con
una biopsia (fig. 2).

Valores obtenidos

El rango de valores de elasticidad que puede detectar el
FibroScan® va desde 2,5 a 75kPa y los valores en individuos
sin enfermedad hepatica estan alrededor de 5,5kPa. Para
obtener un valor fiable de elasticidad hepatica se deben rea-
lizar 10 mediciones validas. El valor que resulta de calcular
la mediana de las 10 determinaciones es el que se utiliza
para establecer la rigidez (R) del higado que es proporcional
al grado o estadio de fibrosis. Es importante remarcar que
el rango intercuartilico o RIQ (es decir, la diferencia entre el
percentil 25y 75 de las exploraciones realizadas) nos da una
buena idea acerca de la dispersion de los valores y, por tanto,
cuanto menor sea la dispersion mas representativa sera la
mediana respecto al total de las determinaciones. Se reco-
mienda que este RIQ sea inferior al 30% del valor mediano
(R), es decir, que la proporcion RIQ/R sea inferior a 0,3 o, lo
que es lo mismo, que exista poca dispersion en el conjunto
de valores obtenidos. También es importante el porcentaje
de medidas validas respecto al total realizadas (ratio). Se
recomienda que esta ratio sea superior al 60%, esto es, que
se obtenga al menos 6 determinaciones validas.

Metodologia y curva de aprendizaje

El aprendizaje es sencillo, pero hay aspectos técnicos como
el posicionamiento de la sonda y la correcta interpretacion
de los valores artefactuados que requieren mas experiencia.
Desde el punto de vista técnico puede ser dificil obtener
registros en pacientes con espacios intercostales pequenos
0 con obesidad (porque el tejido subcutaneo desplaza el
higado por debajo de la onda emitida por la sonda). Por
otra parte, el registro no sera posible en pacientes con asci-
tis y puede quedar artefactuado por cualquier proceso que
incremente o atenle la consistencia del higado®.

El nimero de exploraciones requeridas para obtener
resultados reproducibles y con valores aceptables de ratio y
RIQ es en torno a 100-500 exploraciones’, dependiendo de
la destreza de la persona que la realiza. Es esperable que
los valores ratio y RIQ mejoren con la curva de aprendizaje.
Ademas, se recomienda que el valor de rigidez, la ratio y
el RIQ sean interpretados en el contexto de la enfermedad
por un facultativo con experiencia y conocimientos de las
caracteristicas y limitaciones de la técnica.

Factores que se deben considerar y
limitaciones

Los factores que se han relacionado con la ausencia de regis-
tro son un indice de masa corporal elevado (IMC > 30 kg/m?)
y la falta de experiencia del explorador’. Los factores que se
asocian a un aumento de la rigidez del higado son la necrosis
hepatocelular elevada en el caso de pacientes con hepa-
titis aguda severa®, la congestion venosa por insuficiencia
cardiaca’ y la dilatacién de las vias biliares'?. Los factores

asociados a atenuacion de la onda de transmision son una
esteatosis hepatocelular elevada'' y la presencia de cirrosis
macronodular'?.

Por todo ello, es recomendable repetir la exploracion en
los casos en que se obtengan valores de rigidez, ratio o RIQ
suboptimos y es deseable utilizar otro método no invasivo
o realizar una biopsia hepatica en los casos con resultados
incongruentes.

Indicaciones y recomendaciones

La indicacion mas aceptada del FibroScan® es basicamente
la evaluacion del estadio de fibrosis en las enfermedades
cronicas del higado®'314, La técnica permite identificar con
una buena fiabilidad aquellos pacientes con formas mas
avanzadas de la enfermedad (F2-F4) y, particularmente, la
presencia de cirrosis hepatica (F4) (tabla 2). Dado que la
gran mayoria de datos han sido generados en pacientes con
hepatitis crénica C, su utilidad esta bien establecida en esta
enfermedad. Pese a que el numero de estudios en otras
enfermedades es mas pequeiio, la realizacion del FibroScan®
para identificar fibrosis avanzada o cirrosis en enfermeda-
des colestasicas crénicas (cirrosis biliar primaria)' o en la
recurrencia de la hepatitis C postrasplante hepatico esta
también aceptada'®. A titulo de ejemplo, el Sistema de Salud
Francés considera el FibroScan® como una herramienta diag-
nostica en estas indicaciones y, de hecho, financia el coste
derivado de su utilizacion.

Hay menos consenso en las indicaciones para otras
enfermedades como la hepatopatia alcoholica, la esteato-
hepatitis no alcohodlica o la hepatitis B debido a que son
enfermedades en las que pueden coexistir otros factores
(ademas de la fibrosis) que pueden modificar la consistencia
del higado o atenuar la transmision mecanica de la onda.
Asi, en estas enfermedades la elevacion de las transami-
nasas, la presencia de esteatosis o necrosis'’, la diferente
distribucién de la fibrosis y la presencia de macronddulos'®
hacen mas compleja la interpretacion de los valores de
rigidez hepatica y su relacion con el grado de fibrosis. Res-
pecto a los valores diagndsticos, como hemos comentado
anteriormente, los individuos sin enfermedad hepatica tie-
nen valores alrededor de 5,5kPa. A pesar de que pueden
existir pequefas variaciones segun la etiologia de la enfer-
medad, los metanalisis mas recientes y los estudios mas
extensos indican un valor de 7,6 kPa y de 14,6 kPa como
los optimos para identificar fibrosis significativa y cirrosis,
respectivamente’?'?. Aparte de la capacidad para identi-
ficar la fibrosis avanzada, también se ha demostrado una
buena correlacion entre el valor de elasticidad (en kPa) y
la presion portal (en mmHg), al menos para valores infe-
riores a 12mmHg. Por tanto, con esta técnica no solo se
identifica la presencia de cirrhosis, sino también la de hiper-
tension portal?’. Por otro lado, la posibilidad de repetir la
exploracion tantas veces como queramos nos puede permitir
identificar precozmente aquellos pacientes con progresion
de la enfermedad y con mayor riesgo de descompensacion.
Sin embargo, aln se requieren mas estudios prospectivos
para conocer la capacidad de la técnica a la hora de iden-
tificar los diferentes estadios de la cirrosis y el riesgo de
desarrollar varices esofagicas, descompensacion clinica o
carcinoma hepatocelular?'-22.
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Anélisis de costes

El coste del aparato es de unos 60.000 euros, al que hay que
anadir el derivado del mantenimiento anual de la sonda de
unos 2.000 euros/afo. El coste de una biopsia hepatica es
de unos 300 euros (rango minimo), por lo que son necesarias
unas 200 exploraciones para amortizar la inversion inicial. EL
hecho de que la prueba se pueda realizar por una enfermera
en consultas externas es importante, dado que permite una
facil implementacion pues no requiere un personal adicional
para su realizacion.

Comparacion con otras técnicas no invasivas

La capacidad de la elastografia transitoria para identificar
fibrosis significativa (F2-F4) es similar a la de los métodos
basados en indices serologicos (tablas 1 y 2). En cambio,
el FibroScan® ha mostrado una extraordinaria sensibilidad y
especificidad para identificar la presencia de cirrosis (F4)'2.
Entre las grandes ventajas de la elastografia transitoria
estan su rapidez (se puede obtener el resultado en unos
5 minutos), la facilidad de su uso y su reproducibilidad como
han demostrado estudios en los que 2 exploradores realiza-
ban la técnica por duplicado?®>. Como todos los métodos no
invasivos, se puede repetir tantas veces como sea necesario
y, por lo tanto, resulta muy util para el seguimiento de los
pacientes en la consulta externa. Un dato que se debe tener
en cuenta es que al utilizar ultrasonidos como método de
medicion de la onda mecanica podria ser utilizada en muje-
res embarazadas sin que ello suponga un riesgo ni para el
feto ni para la madre?*.
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