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INTRODUCCIÓN

La práctica de una biopsia hepática es actualmente el pa-
trón de referencia para la evaluación del grado de lesión
hepática (inflamación y fibrosis) causada por diferentes
enfermedades crónicas del hígado. La evaluación del gra-
do de actividad necroinflamatoria y del estadio de fibrosis
es un dato importante para la toma de decisiones terapéu-
ticas en pacientes con hepatitis crónica por los virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC). Además, el estadio de fi-
brosis nos informa sobre el momento evolutivo de la en-
fermedad y permite conocer su historia natural (especial-
mente si se conoce el momento de inicio).
Aunque es evidente que la biopsia hepática es necesaria
para efectuar un diagnóstico adecuado, su valor para esta-
blecer el grado de daño (particularmente cuando se trata
del seguimiento de enfermedades hepáticas crónicas) es
discutible. Dado que el depósito de fibra colágena es la
consecuencia más relevante de diferentes procesos infla-
matorios que tienen lugar en el hígado, y determinará la
aparición a largo plazo de hipertensión portal y sus com-
plicaciones, es fundamental utilizar métodos precisos
para cuantificar su presencia y características. Las limita-
ciones de la biopsia hepática en este aspecto son esencial-
mente las siguientes:

1. Se trata de un método invasivo, no exento de riesgos1-3.
El 20% de los pacientes presenta dolor, y en una propor-
ción baja, aunque no despreciable (0,5%), pueden produ-
cirse complicaciones mayores (hemorragia, hemobilia).
La aceptación del procedimiento es baja por parte de los
pacientes. Además, muchos saben ya de la existencia de
métodos no invasivos para evaluar el grado de daño hepá-
tico y, por tanto, son reacios a la práctica de una biopsia
hepática. Finalmente, el precio de una biopsia es elevado.
2. Desde un punto de vista meramente técnico, los proble-

mas derivados de la interpretación de una biopsia hepáti-
ca son varios. En primer lugar, el examen histológico no
está exento de variabilidad intra/interindividual, incluso
cuando se utilizan sistemas validados para clasificar el
grado de actividad necroinflamatoria y el estadio de fi-
brosis4,5. No hay que olvidar, además, que la biopsia 
representa un pequeñísimo fragmento del hígado y, por
tanto, se producen errores de muestra (que aumentan pro-
porcionalmente al menor tamaño de la muestra)4,5.
3. Finalmente, la biopsia hepática proporciona una visión
estática de la enfermedad y no puede predecir cuál va a
ser su evolución a medio o largo plazo6.

Por estos motivos, en los últimos años se ha producido
una explosión en el campo del diagnóstico no invasivo de
la fibrosis hepática. El diagnóstico no invasivo de la fi-
brosis hepática debería utilizar marcadores fáciles de ob-
tener, reproducibles y finos a la hora de diferenciar entre
distintos estadios de fibrosis. Sería de importancia capital
que estos marcadores fueran capaces de captar los cam-
bios que se producen en el tiempo y, por tanto, pudieran
diferenciar entre fases diferentes de una enfermedad. Es
bien conocido, por ejemplo, que los pacientes con hepati-
tis crónica C se pueden clasificar en «fibrosadores rápi-
dos» y «fibrosadores lentos», pero no es menos cierto que
esta velocidad de progresión puede variar en el tiempo7,8.
Dado que hay evidencias sobre la reversibilidad de la fi-
brosis hepática, estos marcadores deberían también ser
útiles para el seguimiento de los cambios en la fibrosis
hepática que se producen tras la administración de trata-
mientos.

DIAGNÓSTICO NO INVASIVO DE LA FIBROSIS
HEPÁTICA MEDIANTE MARCADORES
SEROLÓGICOS HABITUALES

Desde un punto de vista teórico, la utilización de análisis
habituales como marcadores indirectos del grado o esta-
dio de fibrosis hepática es muy atractiva. Estos marcado-
res no tienen relación directa con la fisiopatología de la
producción o degradación de colágena en el hígado, sino
que miden o reflejan las consecuencias del depósito de fi-
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bra en el órgano. La mayoría de métodos basados en tests
serológicos simples identifican o excluyen, con mayor o
menor fiabilidad, la presencia de una enfermedad hepáti-
ca avanzada. En los pacientes con hepatitis crónica C, se
han propuesto varias puntuaciones que combinan diferen-
tes marcadores, como la edad, la cifra de plaquetas, la re-
lación AST/ALT y el tiempo de protrombina9-11. El prin-
cipal problema de estas puntuaciones es que no son
suficientemente sensibles para identificar a los pacientes
con poca fibrosis (estadios 0-2); en algunos casos, tampo-
co se ha realizado una validación de éstos en grandes co-
hortes.
Sin embargo, en los últimos años se han realizado estu-
dios prospectivos que han generado modelos nuevos de
diagnóstico no invasivo de la fibrosis hepática, validados
en cohortes amplias (internas y externas). Estos modelos
han mejorado notablemente la fiabilidad diagnóstica de
los anteriores y han hecho que se extienda su uso en la
práctica clínica (particularmente en pacientes con hepati-
tis C crónica). Estos modelos se han construido con una

metodología similar: en cohortes grandes de pacientes
que disponen de una biopsia hepática, se identifican los
marcadores serológicos que discriminan de forma inde-
pendiente a los pacientes con fibrosis significativa (o con
cirrosis) de los que no tienen fibrosis significativa (o no
tienen cirrosis). De la combinación de estas variables, uti-
lizando generalmente los coeficientes de regresión deri-
vados de un análisis multivariado, se obtienen puntuacio-
nes que permiten clasificar a los pacientes (tabla I). La
utilización de curvas ROC es fundamental para establecer
los puntos de corte óptimos e identificar a los individuos
con o sin fibrosis significativa con una sensibilidad, una
especificidad y unos valores predictivos adecuados12.
Posteriormente, estos modelos deben validarse en grupos
de pacientes seleccionados de forma aleatoria en el mis-
mo centro, o en pacientes con la misma enfermedad per-
tenecientes a otros centros hospitalarios.
Imbert-Bismuth et al13 elaboraron un modelo para predecir
la fibrosis hepática en pacientes con hepatitis C crónica,
combinando marcadores de laboratorio habituales (gam-
maglutamil transpeptidasa [GGT], gammaglobulina, bili-
rrubina) y otros algo más sofisticados (alfa-2-macroglobu-
lina, haptoglobina, apolipoproteína A1). La combinación
de estos marcadores permitía identificar a los pacientes
con y sin fibrosis significativa con bastante exactitud. En
el estudio original, y utilizando diferentes puntos de cor-
tes, el modelo identificaba correctamente a la mitad de los
pacientes, con el consiguiente ahorro en el número de
biopsias hepáticas. Este modelo (Fibrotest) ha sido valida-
do por numerosos grupos en diferentes cohortes (incluso
en pacientes con coinfección por el VHC y el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH])14, y su utilidad se ha
demostrado ampliamente en diversos estudios (fig. 1).
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TABLA I. Componentes de los principales métodos
serológicos no invasivos para el diagnóstico de la fibrosis
hepática en pacientes con hepatitis C crónica

Nombre Componentes

Fibrotest13 GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteína A, 
alfa-2-macroglobulina

Forns12 Edad, GGT, colesterol, plaquetas
APRI15 AST, plaquetas
Sud16 AST, colesterol, HOMA, edad, consumo enólico
HALT-C17 AST, plaquetas, INR
FIB-418 Edad, ALT, AST, plaquetas (pacientes 

coinfectados)
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Fig 1. Evaluación de diferentes modelos

para determinar la gravedad de la fibro-

sis hepática. Se incluyen datos de los ar-

tículos originales y de validaciones ex-

ternas efectuadas en otros centros.

Correcto: paciente clasificado correcta-

mente por la puntuación; incorrecto: pa-

ciente clasificado de forma incorrecta;

no adecuado: los valores obtenidos me-

diante la puntución no permiten clasifi-

car a los pacientes. Los nombres del pri-

mer autor de cada estudio figuran en el

eje horizontal12,13,15,16,19,52-56.



Forns et al12 desarrollaron otro modelo en una cohorte de
351 pacientes con hepatitis C crónica que no habían reci-
bido tratamiento y que disponían de una biopsia hepática.
Los autores de este estudio identificaron las siguientes va-
riables como las más informativas sobre el grado de fibro-
sis hepáticas: cifra de plaquetas, edad, GGT y colesterol.
Este modelo fue posteriormente validado en 125 pacientes
y demostró una eficiencia similar, ya que permitía clasifi-
car correctamente a la mitad de los pacientes. Su fiabili-
dad diagnóstica se ha validado también en diferentes co-
hortes (fig. 1). Con posterioridad a estos dos modelos, se
han publicado multitud de estudios similares, mayoritaria-
mente en pacientes con hepatitis C crónica, y que han ge-
nerado puntuaciones igualmente útiles. Entre ellos cabe
destacar los siguientes: el APRI15, el modelo de Sud16, el
modelo HALT-C17 y el modelo FIB-4 en pacientes coin-
fectados por el VIH y el VHC18 (tabla I). Está fuera del
objetivo de este capítulo revisar todos y cada uno de los
modelos publicados. Sin embargo, es importante insistir
en que, en términos generales, las variables que se inclu-
yen representan marcadores indirectos de daño (o fibro-
sis) hepática. La edad, por ejemplo, sería un indicador del
tiempo de evolución de una enfermedad; la cifra de pla-
quetas indicaría la presencia de hipertensión portal; asi-
mismo, es conocida la tendencia a la inversión del cocien-
te AST/ALT a medida que avanza la hepatitis crónica.
Un aspecto relevante, desde el punto de vista clínico, es
la combinación de varios de estos índices para mejorar su
capacidad diagnóstica. Así, Bourliere et al19 analizaron la
fiabilidad diagnóstica de los índices Fibrotest, APRI y
Forns en una cohorte de 235 pacientes con hepatitis C
crónica: las áreas bajo la curva para el diagnóstico de fi-
brosis significativa (F2) fueron de 0,81, 0,71 y 0,79, 
respectivamente. La combinación de estos modelos me-
diante un algoritmo diagnóstico permitió clasificar co-
rrectamente a 191 (81%) de 235 pacientes, lo indica que
su aplicación en la práctica clínica diaria sería de gran
utilidad. De forma similar, la combinación de Fibrotest y
APRI también demostró un incremento de la fiabilidad
diagnóstica en una gran cohorte de pacientes italianos con
hepatitis C crónica20.
Como se ha mencionado anteriormente, la gran mayoría
de estos modelos se ha desarrollado en pacientes infecta-
dos por el VHC; por tanto, su aplicación a otras causas de
hepatopatía crónica podría resultar menos eficaz. De he-
cho, Calés et al21 demostraron que la aplicación de una
puntuación generada en pacientes con hepatitis C crónica,
que combina la cifra de plaquetas, el tiempo de protrom-
bina, la AST, la alfa-2-macroglobulina, el hialuronato, la
urea y la edad, tenía una gran precisión diagnóstica en
una cohorte de validación de pacientes con hepatitis C
crónica (área bajo la curva de 0,88), pero su fiabilidad se
reducía de forma significativa si los pacientes eran porta-
dores de una hepatopatía de origen alcohólico (área bajo
la curva de 0,76).
En los últimos años se ha despertado mucho interés en el
diagnóstico no invasivo de la fibrosis en enfermedades no
relacionadas con los VHB y VHC, como en la esteatohe-
patitis no alcohólica (NASH). En esta enfermedad, las va-
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riables que más frecuentemente se han asociado a la pre-
sencia de fibrosis son la edad, la presencia de diabetes, el
aumento de la resistencia a la insulina (medida a través
del HOMA), la relación AST/ALT, la cifra de plaquetas,
el ácido hialurónico y el índice de masa corporal22. La
edad, al igual que en la hepatitis C, es un marcador indi-
recto de la duración de la enfermedad y podría reflejar
una respuesta fibrótica a determinados estímulos incre-
mentada en pacientes de mayor edad. Las variables rela-
cionadas con el metabolismo hidrocarbonado (diabetes,
HOMA) son indicadoras de la resistencia a la insulina,
que parece estimular la fibrosis a través de la moviliza-
ción de ácidos grasos y la liberación de radicales oxigena-
dos libres23. La reducción progresiva del índice AST/ALT
es un conocido marcador de progresión de la enfermedad
hepática, así como lo es la reducción progresiva de la ci-
fra de plaquetas. Esta última indicaría no solamente la
presencia de hipertensión portal, sino también una reduc-
ción en la producción de trombopoietina. Aunque en nú-
mero reducido, hay estudios en curso que tratan de com-
binar estas variables para la fabricación de modelos útiles
en el diagnóstico del grado de fibrosis en la esteatohepati-
tis no alcohólica. Quizás el problema fundamental en este
sentido es la ausencia de un objetivo claro y consensuado:
¿deben los modelos distinguir entre esteatosis y esteato-
hepatitis, o entre diversos estadios de fibrosis?

DIAGNÓSTICO NO INVASIVO DE LA FIBROSIS
HEPÁTICA MEDIANTE MARCADORES DE
FIBROGÉNESIS

Un método alternativo para estimar la fibrosis hepática de
un modo no invasivo es determinar los valores séricos de
sustancias implicadas directamente en la síntesis de sus-
tancias de la matriz extracelular, un proceso denominado
«fibrogénesis»24. Aunque la fibrosis hepática es un proce-
so reparativo local, en casos de fibrosis avanzada algunas
de las sustancias biológicas implicadas en dicho proceso
alcanzan valores elevados en sangre periférica. Dichas
sustancias comprenden enzimas implicadas en la síntesis
o degradación del colágeno, proteínas de la matriz extra-
celular, moléculas resultantes del metabolismo del colá-
geno y citocinas profibrogénicas (fig. 2). Los valores de
dichas sustancias están aumentados en los hígados con fi-
brogénesis activa. En casos de fibrosis moderada-grave,
la concentración de dichas sustancias aumenta también en
sangre periférica, por lo que pueden utilizarse para diag-
nosticar de una manera sencilla la fibrosis hepática. Sin
embargo, en los pacientes con una fibrosis hepática leve
es posible que estas sustancias sólo estén aumentadas en
el hígado, cuya utilidad es escasa. Por tanto, estos marca-
dores son particularmente útiles en pacientes con fibrosis
de grados III y IV, en los que la actividad fibrogénica
suele ser mayor. Hay diversas limitaciones al uso de mar-
cadores de fibrogénesis para estimar la fibrosis hepática25.
En primer lugar, los laboratorios deben haber validado las
diversas técnicas para la determinación de estas sustan-
cias, que en ocasiones son costosas. Por ello, en numero-



minante de este parámetro para distinguir entre la fibrosis
leve y la grave varía entre 0,82 y 0,92 (área bajo la curva).
En un estudio de McHutchinson et al29, se analizaron los
valores séricos de ácido hialurónico en una cohorte de 
486 pacientes con hepatitis C crónica. Unos valores infe-
riores a 60 �g/l tuvieron un valor predictivo negativo del
99% en el diagnóstico de cirrosis hepática. Otros estudios
más recientes han evaluado la utilidad del ácido hialuróni-
co en pacientes con hepatitis B y NASH30,31. El área bajo
la curva es de 0,78 para el NASH y muy elevada (0,98)
para la hepatitis B. Estos resultados preliminares deben ser
comprobados en estudios que incluyan un mayor número
de pacientes. En resumen, la mayor utilidad de la determi-
nación del ácido hialurónico es que permite descartar de
una manera fiable la existencia de una cirrosis.
Entre las glucoproteínas que se expresan en el hígado, la
laminina ha sido la más estudiada. En una cohorte de 243
pacientes con enfermedades crónicas del hígado, los valo-
res de laminina discriminaron entre un 70 y un 80% la
presencia de una fibrosis avanzada (estadios III-IV)32. En
un estudio reciente33, la laminina mostró una gran utilidad
diagnóstica en pacientes con NASH, en especial cuando
se determinó junto con el colágeno tipo IV. Estudios re-
cientes han evaluado el valor del YKL-40, un miembro
de la familia de las chitinasas, en el diagnóstico no invasi-
vo de la fibrosis hepática34. Los valores séricos de esta
proteína aumentan en los pacientes con fibrosis hepática
debido a un consumo abusivo de alcohol y otras causas.
Los diferentes colágenos que componen las bandas fibróti-
cas del hígado también se han estudiado para estimar el
grado de fibrosis hepática. Los valores séricos de colágeno
IV se correlacionan de manera consistente con la presen-
cia de fibrosis grave en pacientes con hepatitis C y enfer-
medad grasa no alcohólica (NAFLD)35,36. Recientes estu-
dios han determinado diversos componentes del colágeno
IV, como el dominio 7s y el dominio central de la triple
hélice, y el valor predictivo de cirrosis representa un 92%
del valor predictivo negativo37. El procolágeno III también
se ha estudiado para estimar la fibrosis en pacientes con

sos centros no se determinan de manera sistemática estos
marcadores séricos. Además, los marcadores de fibrogé-
nesis no son específicos de la fibrosis hepática, por lo que
sus valores sanguíneos pueden estar elevados en pacien-
tes con fibrosis en otros tejidos (p. ej., fibrosis miocárdica
y/o pancreática en pacientes alcohólicos).
La fibrosis hepática se considera en la actualidad un pro-
ceso de reparación tisular ante un daño hepático manteni-
do26. La necrosis hepatocelular se asocia con la activación
de células no parenquimatosas hepáticas, como las célu-
las estrelladas y las células de Kupffer, que amplifican la
respuesta inflamatoria. Las células estrelladas activadas
son las principales productoras de matriz extracelular en
el hígado. Tras ser estimuladas por citocinas fibrogénicas,
como el factor de transformación del crecimiento �1
(TGF�1), producen grandes cantidades de matriz extrace-
lular, como el colágeno I, III y IV, el ácido hialurónico, la
elastina, la laminina y la undulina. La degradación de es-
tas proteínas, en especial el colágeno, se lleva a cabo por
las metaloproteinasas, que a su vez se regulan por los in-
hibidores de las metaloproteinasas (TIMP). La enzima
TIMP-1 está sobrerregulada durante la fibrogénesis hepá-
tica, y es responsable del déficit de degradación de colá-
geno en estos pacientes. Durante el proceso de fibrogéne-
sis hepática, se produce tanto un aumento de la síntesis de
colágeno como una disminución de su degradación. La
formación de la triple hélice de colágeno requiere el au-
mento de la síntesis de diversas enzimas, cuyos productos
de degradación son excretados al torrente sanguíneo. El
producto de degradación más estudiado es el propéptido
N-terminal del colágeno tipo III (PIIINP). Otros produc-
tos de degradación del colágeno son el propéptido carbo-
xi-terminal del colágeno II y IV y la piridinolina, o el te-
lopéptido carboxiterminal del colágeno I.
Los marcadores de fibrogénesis más estudiados son el áci-
do hialurónico y el PIIINP. El ácido hialurónico se ha es-
tudiado extensivamente y su concentración sérica identifi-
ca de manera fiable la presencia de fibrosis avanza-da27-29.
En pacientes con hepatitis C crónica, la capacidad discri-
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Patofisiología

Daño hepático crónico

Aumento expresión citocinas fibrogénicas

Síntesis de matriz extracelular aumentada

Aumento de las enzimas implicadas en
el turnover de colágeno

Aumento de productos de degradación del colágeno

Marcadores séricos

TGFβ1, FGF

Colágeno I, IV, VI ácido
hilurónico, laminina, elastina,
undulina, YKL-40

TIMP-1, MMP2
PZ peptidasa, lisisl oxidasa,
prolil hidroxilasa

PIIINP, propétidos colágenos
III y IV

Fig 2. Marcadores de fibrogénesis utili-

zados para estimar el grado de fibrosis

hepática. TGF: factor de transformación

del crecimiento; FGF: factor de creci-

miento de fibroblastos; MMP: metalo-

proteinasa; TIMP: tejido inhibidor de la

metaloproteinasa; PIIINP: propéptido N-

terminal del colágeno tipo III.



hepatitis C crónica, pero su capacidad diagnóstica es me-
nor que el colágeno IV y que el ácido hialurónico38.
Los valores séricos de colagenasas y sus inhibidores
(TIMP), las proteínas que regulan la degradación del co-
lágeno, se han utilizado para estimar el grado de fibrogé-
nesis, pues su expresión se correlaciona con el grado de
turnover de colágeno. Boeker et al39 han demostrado re-
cientemente, en una cohorte de 78 pacientes con hepatitis
C crónica, que la concentración sérica de metaloproteina-
sa 2 (MMP2) y de TIMP-1 predicen adecuadamente la
presencia de fibrosis avanzada, aunque estos resultados
preliminares deben ser confirmados en estudios que in-
cluyan un mayor número de pacientes.
Por último, los valores de las citocinas profibrogénicas
pueden ser de utilidad para estimar el grado de fibrosis.
Hay varios estudios que han evaluado la utilidad del
TGF�1 en la estimación de la fibrosis hepática en pacien-
tes con hepatitis C40,41. En todos los estudios, el valor de
esta sustancia fue menor que el de los productos de la ma-
triz extracelular que hemos descrito con anterioridad.
Recientemente, se ha publicado el estudio más extenso
realizado hasta fecha sobre el valor de la combinación de
varios marcadores de fibrogénesis para predecir la fibro-
sis hepática42. Este estudio incluyó una cohorte de más de
1.000 pacientes con enfermedades crónicas del hígado.
Los autores identificaron un algoritmo que combina la
edad y los valores séricos de procolágeno III, ácido hialu-
rónico y TIMP-1, el cual predice con gran fiabilidad el
grado de fibrosis que revela la biopsia hepática. El área
bajo la curva fue aceptable para la hepatitis C (0,77), bue-
na en el NAFLD (0,87) y excelente en la hepatopatía al-
cohólica (0,94). En otro estudio43 se combinó un panel de
varias sustancias (�-macroglobulina, ácido hialurónico y
TIMP-1) para detectar la fibrosis significativa en pacien-
tes con hepatitis C, con un área bajo la curva de 0,83.
Hay pocos estudios que hayan evaluado el valor de los
marcadores de la fibrogénesis para estimar los cambios en
la fibrosis hepática tras la eliminación del agente causal (p.
ej., eliminación del VHC). Patel et al44 analizaron el valor
sérico de ácido hialurónico antes y después del tratamiento
antiviral en pacientes con hepatitis C crónica. Una cohorte
de 76 pacientes no tratados con una biopsia hepática basal
recibieron tratamiento antiviral durante 48 semanas. Los
cambios de la concentración sérica de ácido hialurónico no
se correlacionaron con los cambios histológicos de fibrosis
hepática. Es necesario realizar estudios prospectivos que
analicen el valor de la combinación de varios marcadores
de fibrogénesis para estimar la fibrosis hepática, así como
para establecer un seguimiento de los cambios tras el trata-
miento del agente causal de la hepatopatía.

DIAGNÓSTICO NO INVASIVO DE LA FIBROSIS
MEDIANTE MÉTODOS DE IMAGEN

Otra de las aproximaciones racionales para estimar el gra-
do de fibrosis hepática es mediante la utilización de téc-
nicas de imagen. La ultrasonografía, la tomografía com-
putarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) son
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capaces de detectar cambios en el parénquima hepático
cuando hay una fibrosis significativa. Dado el menor cos-
te de la ecografía, ésta es la técnica ideal desde un punto
de vista teórico. En la cirrosis, la heterogeneidad del pa-
rénquima, la presencia de nodularidad y de signos de hi-
pertensión portal (esplenomegalia, aumento del tamaño
de la vena porta, circulación colateral, hipertrofia del ló-
bulo caudado) ayudan, sin duda, a realizar su diagnóstico.
Sin embargo, la ecografía es todavía poco útil para identi-
ficar a los pacientes con estadios inferiores (F2-F3). Los
resultados de la utilización de la eco-Doppler son quizás
más interesantes: dado que la presencia de fibrosis grave
se asocia con anormalidades en el flujo vascular hepático,
la medida de la velocidad de flujo en los vasos hepáticos
se ha podido correlacionar con el grado de fibrosis25.45. De
modo similar, la aplicación de programas de análisis de
imagen sofisticados que evalúan los cambios en la hetero-
genidad del parénquima hepático durante las fases de re-
lleno vascular, parecen incrementar la capacidad de la TC
para identificar los diferentes estadios de fibrosis6.
En los últimos años, la elastografía transitoria (ET) o Fi-
broscan, ha sido sin duda la técnica que más ha revolucio-
nado el campo del diagnóstico no invasivo de la fibrosis.
Esta técnica utiliza una sonda que actúa a la vez como
agente emisor y receptor. La sonda se compone de una
porción que emite un pulso elástico de vibración y un
transductor que es capaz de emitir y recibir una onda de
ultrasonidos. La onda de ultrasonidos atravesará el tejido
hepático, alcanzando una profundidad en un tiempo que
dependerá de la rigidez del parénquima hepático; es decir,
la velocidad de transmisión se relaciona con el grado de
rigidez o elasticidad del órgano. La ventaja de este méto-
do es su rapidez y el hecho de que el volumen de tejido
que se evalúa sea aproximadamente 100 veces superior al
de la biopsia hepática. Se han realizado ya numerosos es-
tudios que han comparado los hallazgos en biopsias hepá-
ticas (particularmente el estadio de fibrosis) con la rigidez
hepática medida mediante ET. En un estudio prospectivo
y multicéntrico, que incluyó a 327 pacientes con hepatitis
C crónica, la ET fue capaz de identificar la presencia de
fibrosis significativa (F2-F4) y cirrosis (F4) con una ele-
vada fiabilidad, con unas áreas bajo la curva de 0,79 y
0,97, respectivamente46. Además, la combinación de di-
cha técnica con el Fibrotest descrito anteriormente, incre-
mentaba de forma significativa el poder diagnóstico, con
un área bajo la curva de 0,88 para el diagnóstico de fibro-
sis significativa47. Recientemente, la aplicación de la ET
en pacientes trasplantados hepáticos con recurrencia de la
infección por el VHC ha confirmado utilidad en la prácti-
ca clínica48. En una cohorte de 135 pacientes trasplanta-
dos, que fueron sometidos a 169 biopsias hepáticas y a
129 estudios hemodinámicos, se evaluó la fiabilidad de la
ET para identificar la presencia de fibrosis significativa
(F2-F4) y de hipertensión portal. Se constató una excelen-
te asociación entre el estadio de fibrosis y la rigidez hepá-
tica y, quizás más importante, una buena correlación en-
tre el gradiente de presión portal y los valores de rigidez
hepática (fig. 3). Las áreas bajo la curva para el diagnósti-
co de fibrosis significativa (F2) y de hipertensión portal
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(HVPG = 6 mmHg) fueron de 0,90 y 0,93, respectiva-
mente. La ET también se ha demostrado útil para el diag-
nóstico del estadio de fibrosis en pacientes coinfectados
por el VHC y el VIH49, así como en enfermedades hepáti-
cas crónicas de etiología no viral, como la cirrosis biliar
primaria y la colangitis esclerosante50. La técnica tiene
una buena reproducibilidad, pero también aqueja algunas
limitaciones, como su difícil aplicación en pacientes obe-
sos y su falta de especificidad para distinguir entre estea-
tosis y fibrosis. La combinación de la ET y RM en con-
traste de fases, que evalúa (mediante las imágenes
proporcionadas por RM) la propagación de ondas en el
tejido, podría solventar las limitaciones de la ET51.

CONCLUSIÓN

El diagnóstico no invasivo de la fibrosis hepática es ya una
realidad. Aunque es evidente que para efectuar el diagnós-
tico de las enfermedades del hígado la biopsia sigue siendo
esencial, no es menos cierto que para el seguimiento de es-
tas enfermedades es imprescindible disponer de métodos
fiables, rápidos, económicos y que no impliquen la prácti-
ca de una maniobra invasiva. La combinación de algunos
de los métodos descritos anteriormente permite identificar
correctamente entre el 50 y el 70% de los pacientes y, por
tanto, ahorrar un número significativo de biopsias. Quizás
sea necesario ahora disponer de estudios dinámicos en co-
hortes grandes, con seguimientos prospectivos prolonga-
dos, que permitan evaluar si los métodos no invasivos son
útiles para identificar a los pacientes que van a desarrollar
complicaciones clínicamente relevantes: desarrollo de ci-
rrosis o carcinoma hepatocelular, hipertensión portal y
complicaciones derivadas de ella (ascitis, hemorragia di-
gestiva, encefalopatia hepática). Del mismo modo, sería
fundamental analizar su fiabilidad para evaluar el efecto de
determinados tratamientos sobre la fibrosis hepática.
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