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DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA FIBROSIS HEPATICA MEDIANTE MARCADORES SERICOS
DIRECTOS (ELF)
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Resumen La evaluacion de la fibrosis hepatica es esencial en los pacientes con hepatitis
cronica C, ya que de su gravedad depende su prondstico y la indicacion de tratamiento
antiviral. La combinacion de marcadores seroldgicos de fibrosis en algoritmos o scores
permite distinguir a un importante nimero de pacientes con fibrosis significativa y a la
mayoria de pacientes con cirrosis hepatica, evitando potencialmente un gran nimero
de biopsias. Si bien la interpretacion de estos algoritmos debe realizarse teniendo en
cuenta sus posibles limitaciones, su alta reproducibilidad, aplicabilidad y disponibilidad
hacen que sean métodos esenciales en la evaluacion actual de los pacientes con hepatitis
crénica C. En la recurrencia de la hepatitis C tras el trasplante hepatico, los marcadores
serologicos han mostrado una menor capacidad de diagnosticar la presencia de fibrosis.
Sin embargo, un algoritmo de marcadores directos ha demostrado tener una excelente
capacidad predictiva en pacientes con hepatitis C postrasplante hepatico, lo cual lo
convierte en una excelente herramienta para establecer el pronostico de los pacientes e
indicar el tratamiento antiviral.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Serum markers of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C infection.
Prognostic value of noninvasive markers of fibrosis in liver transplantation

Abstract Liver fibrosis must be evaluated in patients with chronic hepatitis C, since its
severity will affect prognosis and the indication of antiviral therapy. Combining serological
markers of fibrosis in algorithms or scores can identify a substantial number of patients
with significant fibrosis and most patients with liver cirrhosis, thus potentially avoiding a
large number of biopsies. Although these algorithms should be interpreted with caution,
due to their possible limitations, their high reproducibility, applicability and availability
make them an essential tool in the current evaluation of patients with chronic hepatitis
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C infection. In contrast, serological markers have been found to be less effective in the
diagnosis of fibrosis in the context of recurrent hepatitis C infection after liver
transplantation. However, an algorithm for direct markers has shown excellent predictive
ability in liver transplant recipients with hepatitis C. Consequently, this algorithm seems
to be an excellent tool to establish prognosis and indicate antiviral therapy.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En las enfermedades hepaticas, en general, y en la hepati-
tis cronica C, en particular, la evaluacion de la presencia de
fibrosis debe hacerse segln 2 objetivos claros'. Por un lado,
la deteccion de pacientes con cirrosis es fundamental, ya
que obliga al cribado de hepatocarcinoma y de varices eso-
fagogastricas, ademas de tener implicaciones pronosticas,
y, por otro, se debe incidir en la deteccion de fibrosis signi-
ficativa (METAVIR F > 2, existencia de puentes de fibrosis),
ya que en estos pacientes las guias clinicas recomiendan
valorar de manera clara la indicacion de tratamiento antivi-
ral?. La prueba de referencia para evaluar la fibrosis es la
biopsia que, sin embargo, tiene limitaciones significativas
entre las que destacan el error de muestra, la variabilidad
intra e interobservador y las potenciales complicaciones del
procedimiento’3. Es por ello que en los Ultimos afos se ha
desarrollado un gran nimero de marcadores no invasivos de
la fibrosis hepatica, tanto serologicos como basados en la
estimacion de la elasticidad o rigidez hepatica. Todos estos
métodos se han desarrollado en pacientes inmunocompe-
tentes, especialmente con hepatitis C cronica, contexto en
el que son asiduamente utilizados. En el campo del tras-
plante hepatico, la informacion de la que disponemos acer-
ca de la utilidad de estos marcadores es, sin embargo, mas
limitada y esta centrada en la recurrencia de la hepatitis C
tras el trasplante hepatico.

Marcadores serologicos de fibrosis en hepatitis
cronica C

La manera mas sencilla de evaluar la presencia de fibrosis
es utilizar los marcadores serologicos indirectos, que son
parametros bioquimicos o hematologicos sencillos que mi-
den alteraciones funcionales hepaticas, sin reflejar necesa-
riamente cambios en la matriz extracelular ni en las células
implicadas en su recambio’. En general, estos biomarcado-
res se han desarrollado evaluando en analisis multivariados
las variables analiticas “estandar” asociadas con la presen-
cia de cierto grado de fibrosis. Entre estos marcadores, las
transaminasas, las plaquetas, el colesterol, la haptoglobina
o la bilirrubina han sido los parametros mas frecuentemen-
te asociados a la presencia de fibrosis hepatica. Parece cla-
ro que circunstancias diferentes al deposito de fibra colage-
na que alteran estos parametros (sindrome de Gilbert,
hepatitis aguda, dislipemias, anemia hemolitica, etc.) pue-
den modificar la capacidad diagnostica de estos métodos y
su presencia debe tenerse en cuenta en la interpretacion de
los resultados’.

Otra opcion para evaluar con métodos serologicos la pre-
sencia de fibrosis consiste en medir valores sanguineos de
productos de la sintesis o degradacion de la matriz extrace-
lular (colageno, TGF-B, acido hialuronico [AH]), o bien valo-
res de las enzimas que regulan estos procesos (metaloprotea-
sas 0 sus inhibidores)'. Los marcadores directos de fibrosis
son mas sensibles que los indirectos, pero como desventaja
presentan la falta de especificidad, ya que pueden estar au-
mentados en procesos fibrogénicos de otros 6rganos o en al-
teraciones funcionales como la insuficiencia renal.

Los marcadores serologicos individuales se pueden com-
binar en forma de algoritmos que permiten aumentar la ca-
pacidad diagnéstica. Si bien hay un gran nimero de algorit-
mos en la bibliografia, los scores mas frecuentemente
utilizados en hepatitis cronica C son el indice de Forns?,
APRI (AST-to-platelets ratio index)’, FibroTest® y ELF® (en-
hanced liver fibrosis)’. Entre ellos, el indice de Forns, APRI
y FibroTest® estan basados en combinaciones de marcadores
indirectos (APRI: ratio AST [aspartato alanintransferasa]/
plaquetas; indice de Forns: 7,811 - 3,131 x In [n.° plaque-
tas] + 0,781 x ln [GGT -gammaglutamil transpeptidasa-] +
3,467 x |n [edad] - 0,014 x [colesterol]; FibroTest®: alfa 2
macroglobulina, apolipoproteina A1, GGT, haptoglobina, bi-
lirrubina, edad, sexo). En cambio, ELF® es un algoritmo
compuesto por 3 biomarcadores directos: AH, propéptido
aminoterminal de procolageno IlI (PIlIIP) e inhibidor tisular
de metaloproteasas tipo 1 (TIMP1).

Respecto a la deteccion de fibrosis significativa, un recien-
te metaanalisis que investigd la capacidad diagnostica de
APRI® y que evaluo 40 estudios con 8.739 pacientes con hepa-
titis cronica C, mostro unos valores de area bajo la curva
(AURQC) de 0,77 para el diagnostico de fibrosis significativa,
un valor del algoritmo menor a 0,5 descarta con fiabilidad la
presencia de fibrosis significativa. Igualmente, en otro me-
taanalisis con 3.501 pacientes con hepatitis cronica C° se en-
contré un AUROC de 0,85 de FibroTest® para el diagnostico de
F > 2, sin embargo FibroTest® es un indice patentado y, por
tanto, su calculo requiere un coste adicional. El indice de
Forns se ha evaluado en multiples estudios, obteniendo valo-
res de AUROC de 0,75-0,91 para fibrosis significativa’. En el
estudio original“, un resultado menor a 4,2 de este score ob-
tuvo un valor predictivo negativo (VPN) del 96% (alta proba-
bilidad de descartar la presencia de F > 2), si bien la capaci-
dad para diagnosticar la presencia de fibrosis significativa fue
algo menor (valor predictivo positivo [VPP]: 66%).

En el estudio que llevd al desarrollo del score ELF®, que
inicialmente incluia la edad del paciente ademas de los 3
biomarcadores directos previamente mencionados, los au-
tores incluyeron una cohorte de 1.021 pacientes, entre los
cuales 496 se encontraban afectados de hepatitis cronica C.



Marcadores séricos de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica C.
Valor pronoéstico de los marcadores no invasivos de fibrosis en el trasplante de higado 19

El valor del AUROC del algoritmo para detectar fibrosis
avanzada (Scheuer > 3) fue de 0,804 en toda la cohorte y de
0,773 en los pacientes con hepatitis C. Estudios posteriores
han evaluado modificaciones simplificadas del algoritmo'®',
encontrando valores de AUROC de 0,83 y 0,87 para el diag-
nostico de fibrosis significativa, con VPN para descartar la
presencia de fibrosis significativa por encima del 90%. Re-
cientemente se ha comunicado la evaluacion del algoritmo
utilizando reactivos comerciales en una cohorte de 512 pa-
cientes con hepatitis cronica C™2. En este estudio, el AUROC
fue de 0,78 para fibrosis significativa y de 0,82 para F > 3.
En general, en el diagnostico de cirrosis todos los scores se-
rologicos mejoran su capacidad diagnostica, con valores de
AUROC, en general, por encima de 0,85, permitiendo descartar
la presencia de cirrosis en la mayor parte de los pacientes®.
Como se ha visto, los valores de AUROC de los scores se-
rologicos son, en general, moderados, especialmente para
detectar la presencia de fibrosis significativa, por lo que se
han explorado otros enfoques con los que mejorar su preci-
sion diagndstica. Diversos estudios han propuesto algorit-
mos que combinan varios scores serologicos, ya sea de ma-
nera secuencial o sincronica; la combinacion de scores ha
mostrado mejorar los resultados de los tests individua-
les'+'%, Otra manera de mejorar el rendimiento de los sco-
res serologicos es combinarlos con el otro gran grupo de
métodos no invasivos en hepatologia, los métodos elasto-
graficos'". De hecho, es probable que combinar 2 métodos
complementarios con bases fisiopatoldgicas diferentes y
distintos factores de validez sea mas Util que combinar mé-
todos equivalentes. Si bien los métodos elastograficos no
son objeto de la presente revision, cabe destacar que un
estudio que comparé la combinacién de FibroScan® y Fibro-
Test® con la aplicacion secuencial de APRI y FibroTest® mos-
tré como el primer algoritmo es capaz de evitar mas biop-
sias?®. Recientemente se ha mostrado que la combinacion
sincronica de ELF® con FibroScan® o ARFI, otro método elas-
tografico basado en ultrasonidos?', aumenta los valores pre-
dictivos tanto positivos como negativos de los métodos indi-
viduales, mejorando por tanto la confianza diagndstica.

Estimacion no invasiva de la presencia
de fibrosis en el trasplante hepatico

La primera evidencia de que marcadores seroldgicos rutina-
rios son capaces de estimar la presencia de fibrosis en la re-
currencia de la hepatitis C tras el trasplante hepatico fue
publicada en 2005 por Benlloch et al?2. El estudio evalu6 510
biopsias anuales de protocolo de 188 pacientes trasplanta-
dos, que se dividieron en un set de entrenamiento y en otro
de validacion. El analisis multivariado de los parametros de
laboratorio obtenidos en el momento de la biopsia mostré
que el tiempo de protrombina, el ratio albumina/proteinas,
los valores de AST y el tiempo desde el trasplante eran pre-
dictores independientes de la presencia de fibrosis severa (F
> 3). Unindice (HULF score) construido con estos parametros
obtuvo un AUROC de 0,84 para el diagnostico de fibrosis se-
vera, con VPP y VPN del 42 y el 90%, respectivamente. El
mismo grupo valido recientemente el algoritmo en una co-
horte prospectiva de 93 biopsias, en la cual el AUROC fue de
0,68 y los VPP y VPN del 88 y el 40%, respectivamente?.

Tabla 1 Algoritmos seroldgicos evaluados en hepatitis C
postrasplante
Algoritmo Componentes n AUCF >2
APRI AST, plaquetas 597 0,5-0,81
HULF% AST, TDT, TP, ratio 485 0,65-0,86
albumina/
proteinas
Forns* GGT, plaquetas, 185 0,71-0,81
colesterol, edad
3-M-ALG?* AH, PIIIP, TIMP1 133 0,78
LTC® TDT, AST, INR, 185 0,78
plaquetas
Fibrotrasplante®® VHC, TDT, 78 0,89
proteinas, INR,
glucosa, FA,

macroglobulina

AH: acido hialurénico; AST: aspartato alanintransferasa; FA:
fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; INR:
international normalized ratio; PIIIP: propéptido aminotermi-
nal de procolageno tipo lll; TDT: tiempo desde el trasplante;
TIPM1: inhibidor tisular de metaloproteasas tipo 1; TP: tiempo
de protrombina; VHC: virus de la hepatitis C.

Estudios posteriores han evaluado otros marcadores en
este contexto (tabla 1). Toniutto et al? evaluaron la presen-
cia de fibrosis significativa en 51 pacientes trasplantados
por virus de la hepatitis C (VHC) mediante la comparacion
de varios indices serologicos utilizados en hepatitis cronica
C. De entre los indices utilizados, APRI mostré la mejor ca-
pacidad diagnostica, con AUROC de 0,801, VPP del 46% y
VPN del 93%. Otro estudio retrospectivo realizado en 2 cen-
tros ingleses evaluo el London transplant score (LTC), una
modificacion del King’s score, que utiliza las plaquetas, el
INR (international normalized ratio), el valor de AST y el
tiempo desde el trasplante, en la evaluacion de la fibrosis
en 185 pacientes trasplantados por VHC?. El score obtuvo
un AUROC de 0,82 para F > 3 (clasificacion de Ishak), que
fue significativamente superior que el de APRI (0,73).

Carrion et al? fueron los primeros que utilizaron marca-
dores directos de fibrosis en el campo del trasplante hepa-
tico. Evaluaron seriadamente (en los meses 3, 6 y 12 pos-
trasplante) AH, PIIIIP y TIMP1, asi como su combinacion en
el llamado 3-M-ALG (equivalente a ELF®), en una cohorte de
133 pacientes trasplantados por VHC (fig. 1). El area bajo la
curva de 3-M-ALG en todos los puntos temporales fue signi-
ficativamente superior a la de APRI, el indice Benlloch y el
ratio AST/AST para el diagnostico de fibrosis significativa y
especialmente de hipertension portal. Este Gltimo hallazgo
es fundamental, ya que estudios previos mostraron que la
presencia de hipertension portal al afo es un factor predic-
tivo de mala evolucién mas preciso que la presencia de fi-
brosis significativa?’. En este estudio, el AUROC de 3-M-ALF
para la presencia de un gradiente de presion portal > 6
mmHg al afio del trasplante fue de 0,9.

La elastografia de transicion mediante FibroScan® es un
método basado en la medicion de la rigidez hepatica, que
ha sido extensamente validado en la estimacion de fibrosis
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Figura 1

Asociacion entre el valor de 3-M-ALG (ELF) a los 6 y 12 meses postrasplante hepatico, y la presencia de fibrosis signifi-

cativa (F2-4) o hipertension portal (HVPG = 6) al afio del trasplante en una cohorte de 133 pacientes trasplantados por hepatitis C

y en 16 pacientes sin hepatitis C postrasplante3.

significativa en pacientes inmunocompetentes con hepatitis
crénica C o B, enfermedad por deposito graso, enfermeda-
des colestasicas y hepatopatia alcohoélica?®. Carrion et al®
demostraron, en una cohorte de 124 trasplantados por VHC,
que la rigidez hepatica se correlaciona significativamente
con el estadio de fibrosis y con el gradiente de presion por-
tal (r = 0,84). Un valor de rigidez hepatica de 8,5 kPa obtu-
vo un area bajo la curva de 0,9 para fibrosis significativa y
0,93 para hipertension portal (GPVH [gradiente de presion
venosa hepatica] > 6 mmHg). Similares resultados se han
obtenidos en estudios posteriores, con valores de rigidez
hepatica que varian entre 7,1 y 10,1 kPa y areas bajo la
curva en torno a 0,85-0,9%3, La comparacion directa entre
FibroScan® y marcadores seroldgicos se ha realizado en va-
rios estudios, en todos los cuales la estimacion de la rigidez
hepatica ha sido significativamente superior a los marcado-
res serologicos3%3"34,

Valor pronéstico de los métodos no invasivos
en el trasplante hepatico

Es bien conocido que la progresion de la fibrosis en la recu-
rrencia de la hepatitis C tras el trasplante hepatico es mas

rapida que en los pacientes inmunocompetentes, con una
probabilidad acumulada de presentar cirrosis de hasta el
30% a los 5 anos del trasplante®. Por ello, la estimacion de
la progresion de la enfermedad es fundamental para indicar
el tratamiento antiviral en estadios menos avanzados. En
este sentido, Carrion et al*® mostraron como la medicion
repetida de la rigidez hepatica durante el primer aio pos-
trasplante identifica precozmente a los pacientes con ma-
yor riesgo de presentar una recurrencia severa de la enfer-
medad. Utilizando una cohorte de 84 pacientes, los autores
vieron que los valores de rigidez hepatica en los pacientes
con fibrosis significativa o hipertension portal al afo del
trasplante (fibrosadores rapidos) eran significativamente
superiores ya a los 6 y 9 meses respecto a los pacientes con
buena evolucion (fibrosadores lentos), que se comportan de
una manera similar a pacientes trasplantados por otras in-
dicaciones y que se utilizaron como controles. Asi, los resul-
tados sugerian que la medicién precoz y repetida de la rigi-
dez hepatica podria ayudar a identificar a los pacientes en
riesgo de mala evolucion. Los resultados de este estudio
estan en consonancia con los de Rigamonti et al*’, que mos-
traron, en un pequeno grupo de pacientes, que el aumento
superior al 30% de los valores basales de FibroScan® era pre-
dictivo del empeoramiento histologico en las biopsias de



Marcadores séricos de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica C.
Valor pronoéstico de los marcadores no invasivos de fibrosis en el trasplante de higado 21

seguimiento. Ademas, este estudio mostré que en algunos
pacientes con recurrencia de la hepatitis C postrasplante
hepatico que respondian al tratamiento antiviral se obser-
vaba una mejoria o estabilizacion de la fibrosis en paralelo
a los valores de rigidez hepatica. Resultados similares se
observaron en un reciente estudio japonés con 37 pacientes
con hepatitis C postrasplante que recibieron tratamiento
antiviral®,

Respecto a la prediccion de la evolucion mediante mar-
cadores serologicos, el estudio de Carrion et al mostro tam-
bién que los valores de 3-M-ALG al afo del trasplante iden-
tificaban, de una manera precisa, a los pacientes en riesgo
de presentar descompensaciones y pérdida del injerto®.
Asi, un valor del algoritmo de 2 identificé al 59% de los pa-
cientes que presentaron descompensaciones y al 65% de los
pacientes que fallecieron por la recurrencia de la hepatitis
C postrasplante en un seguimiento mediano de 58 meses.
Estos resultados complementan los de otro pequeno estudio
que mostrd que los valores de AH y YKL-40 a los 3-8 meses
del trasplante predecian la progresion de la fibrosis en los
siguientes 2-4 anos?®.

Conclusiones

Los métodos serologicos directos son herramientas prome-
tedoras para la evaluacion no invasiva de la fibrosis en la
hepatitis cronica C y en la recurrencia de la hepatitis C tras
el trasplante hepatico. Ademas, los datos disponibles hasta
la actualidad sugieren que estos marcadores podrian identi-
ficar a los pacientes en riesgo de presentar una mala evolu-
cion. La utilidad de los marcadores seroldgicos esta en la
identificacion de pacientes con cirrosis, en los que estable-
cer protocolos de seguimiento y deteccion precoz de hepa-
tocarcinoma y varices esofagogastricas, y en la deteccion
de pacientes con depdsito fibroso progresivo en los que in-
dicar tratamiento antiviral. En la hepatitis C postrasplante
hepatico, los marcadores directos de fibrosis permiten dife-
renciar pacientes en funcion del prondstico de manera pre-
coz, por tanto podrian ser utilizados para indicar el trata-
miento antiviral en esta poblacion.
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