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Valor del FibroScan® en el seguimiento de los pacientes con
infeccién crénica por virus B sin indicacion de tratamiento
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PALABRAS CLAVE Resumen

FibroScan®; La elastografia de transicion (ET) es un método no invasivo para valorar la fibrosis hepa-

Elastografia de tica de manera rapida, sencilla y reproducible. El fibroScan (FS) es el aparato mas co-
transicion; nocido de elastografia y valora un volumen de tejido 100 veces superior al de la biopsia

Infeccion por virus B; hepatica. Como carece de complicaciones, el FS puede repetirse en el seguimiento de

Fibrosis hepatica; las enfermedades hepaticas, aportando informacion evolutiva. Una limitacion es la tasa

indice de elasticidad de fracasos (4,5% de las exploraciones), fundamentalmente en pacientes obesos. La ET
hepatica presenta particularidades en la infeccion crénica por virus de la hepatitis B (VHB): en las

reactivaciones aumentan las transaminasas y la necroinflamacion, incrementandose la
rigidez hepatica entre 1,2 a 4,4 veces; la segunda particularidad se relaciona con la ci-
rrosis macronodular que provoca el VHB, con menos tejido fibroso comparado con la que
produce la hepatitis C. Por ello, los valores de corte son menores que en la hepatitis C.
El FS permite clasificar a los pacientes con infeccion cronica por VHB en 4 grupos de
fibrosis (valores medios aproximados y sumando 1-2 puntos mas con transaminasas
elevadas): no significativa (< 6 kPa), zona gris (6-9 kPa), significativa (> 9 kPa) y cirrosis
(> 12 kPa). Asi, el FS contribuye a la decision de tratamiento y su repeticion durante este
permite constatar la no progresion de la fibrosis; en casos sin indicacion de tratamiento
(hepatitis crdnica sin criterios, estado portador inactivo, inmunotolerancia), su repeticion
periodica ayuda a saber si continlia la inactividad o no; si es compatible con cirrosis, se
iniciara la vigilancia del hepatocarcinoma.
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The value of FibroScan® in the follow-up of patients with chronic hepatitis B virus
infection without indication for treatment

Abstract

Transient elastography (TE) is a noninvasive method of assessing hepatic fibrosis in a
quick, simple and reproducible manner. FibroScan is the best-known elastography
apparatus and can assess a tissue volume 100 times greater than hepatic biopsy. Given
that it lacks complications, TE can be repeated in the follow-up visit, thereby providing
evolutionary information. One of its limitations, however, is its failure rate (4.5% of
examinations), mainly in obese patients. TE has certain characteristics in chronic
hepatitis B (HBV) infection. Transaminase levels and necroinflammation increase in
reactivations, with hepatic stiffness increasing by 1.2 to 4.4 times. The second
characteristic is related to macronodular cirrhosis caused by HBV, with less fibrous tissue
compared with that produced by hepatitis C. Therefore, the cutoff values are smaller for
hepatitis B than for hepatitis C.

FibroScan helps categorize patients with chronic HBV infection into 4 fibrosis groups
(approximate mean values and adding 1-2 more points with high transaminase levels):
not significant (<6 kPa), grey area (6-9 kPa), significant (>9 kPa) and cirrhosis (>12 kPa).
Thus, Fibroscan contributes to the treatment decision, and its repeated use during
treatment enables us to verify that fibrosis has not progressed. In cases with no indication
for treatment (chronic hepatitis with no criteria, inactive carrier state, immune-
tolerant), the periodic reapplication of TE helps determine whether the inactivity
continues or not. If the results are compatible with cirrhosis, hepatocarcinoma

surveillance should be started.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

El FibroScan®

La evaluacion de la lesion hepatica de cualquier etiologia se
ha realizado mediante biopsia hepatica durante muchos
anos. La biopsia hepatica es un método directo para deter-
minar el estadio de fibrosis y el grado de actividad necroin-
flamatoria, si bien es una prueba invasiva y con variabilidad
en la interpretacion interobservador'. Estas limitaciones
han propiciado que en la Gltima década se hayan desarrolla-
do métodos alternativos no invasivos para diagnosticar la
fibrosis hepatica. Entre ellos se encuentra la elastografia de
transicion (ET), que mide la rigidez del higado, la cual es
proporcional a la fibrosis, y esto permite clasificar a los pa-
cientes segun la intensidad de la fibrosis de una manera
rapida, sencilla y no invasiva.

El FibroScan® (FS) es el aparato de ET comercializado por
Echosens (Paris, Francia) y ha sido el mas utilizado para
evaluar la técnica elastografica, por lo que se pueden utili-
zar indistintamente ambas denominaciones: ET o FS (fig. 1).

La base del FS es la medicion por ultrasonidos de la pro-
pagacion de una onda mecanica a través del parénquima
hepatico: cuanto mas rapido se propaga la onda, mas rigido
es el tejido. La ET emite un pulso mecanico que genera una
onda elastica que se transmite a través del tejido y se sigue
de una onda de ultrasonidos que mide la velocidad de pro-
pagacion de la onda elastica por dicho tejido. El resultado
se obtiene de forma inmediata y se expresa en kilopascales
(kPa), con un rango de deteccion que va desde 2,5 a 75 kPa;
el valor normal aproximado es de 5,5 kPa. La onda mecani-
ca produce una vibracion de amplitud media y de frecuen-

Figura 1 Aparato de FibroScan® (Echosens, Paris, Francia).
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cia baja (50 Hz) que se propaga hasta 65 mm de la superfi-
cie cutanea, por lo que el volumen de tejido evaluado es un
cilindro de 10 x 40 mm, 100 veces superior al de la biopsia
hepatica y, por tanto, mas representativo del parénquima
hepatico. Se deben obtener 10 determinaciones validas.
Para la interpretacion de los resultados hay que tener en
cuenta 3 valores que aparecen en la pantalla del FS (fig. 2):
a) el valor final de la rigidez hepatica (stiffness), que es la
mediana de cada una (current stiffness: CS) de las 10 deter-
minaciones, y que también se denomina indice de elastici-
dad hepatica; b) el rango intercuantilico (IQR), que muestra
la dispersion de los valores con respecto a la mediana, y ¢)
la tasa de éxitos (success rate), que es el porcentaje de
medidas validas respecto del total de registros.

De acuerdo a las instrucciones del fabricante se conside-
ra que el valor del FS es fiable siempre que se consigan 10
mediciones validas, que la tasa de éxitos sea > 60% y que el
IQR resulte < 30% del valor final de rigidez; con ello se pue-
de conseguir una buena reproducibilidad de la técnica?3. No
obstante, Boursier et al, en 20134, estudiaron la influencia
de cada uno de estos factores en la fiabilidad del FS al com-
pararlo con la biopsia hepatica, y hallaron que la precision
de la técnica no se influenciaba tanto por el nimero de
determinaciones validas y la tasa de éxitos como por el IQR.
Estos autores encontraron que en pacientes con un indice
de elasticidad hepatica < 7,1 kPa era clinicamente menos
relevante que el IQR fuese > 30%, pues el valor predictivo
negativo (VPN) era suficientemente elevado para excluir fi-
brosis avanzada. En cambio, ellos propusieron realizar biop-
sia hepatica en los pacientes con un indice de elasticidad
hepatica > 7,1 kPa 'y un IQR > 30%.

La indicacion fundamental del FS es la evaluacion de la
intensidad de la fibrosis en las enfermedades hepaticas cro-
nicas. En ellas, conocer el estadio de fibrosis es muy impor-
tante ya que permite tener un mayor conocimiento sobre el
prondstico del paciente, indicar vigilancia de hepatocarci-
noma en caso de existir ya una cirrosis y ayuda en la toma
de decisiones sobre el tratamiento antiviral en las hepatitis
By C56,

DI
Ri

933149

AM

18707113 21:38

00:06:08 XL

Figura 2 Pantalla con un registro de FibroScan®. En la parte
izquierda figuran los 3 parametros a valorar: la rigidez hepatica
(stiffness), el rango intercuartilico (IQR) y la tasa de éxitos
(success rate).

La principal ventaja del FS es que es una técnica inocua
que carece de complicaciones, por lo que puede aplicarse
multiples veces a lo largo del seguimiento del proceso, lo que
permite obtener una informacion evolutiva que resulta esen-
cial para la toma de decisiones en estos pacientes. No obs-
tante pueden existir limitaciones que hay que tener en cuen-
ta, como son la no obtencion de registro o la obtencion de
valores no optimos. En pacientes con obesidad, ascitis o es-
pacios intercostales estrechos puede estar reducida o ausen-
te la penetracion de la onda mecanica y el ultrasonido, por
lo que se pueden generar registros andmalos o bien ausencia
de registros. La tasa de fracasos se estima en torno al 4,5%
de las exploraciones realizadas y la principal causa suele ser
un elevado indice de masa corporal. Con la utilizacion de una
sonda XL pueden mejorar estos resultados en pacientes obe-
sos. Por otra parte, la fiabilidad de los resultados aumenta
cuando el explorador supera las 500 exploraciones y si se
conocen los factores que pueden incrementar la consistencia
hepatica (necrosis y/o inflamacion hepatica intensa, insufi-
ciencia cardiaca, colestasis) y los factores que pueden ate-
nuar la propagacion de la onda (esteatosis, cirrosis macrono-
dular, obesidad)?3.

La mayoria de los estudios que han permitido la valida-
cion del FS se han llevado a cabo en pacientes con hepatitis
C, pero, como veremos a continuacion, cada vez hay mas
informacion sobre su utilidad en la hepatitis B.

El FibroScan® en la infeccién croénica
por virus B

La ET presenta particularidades en los pacientes con infec-
cion cronica por virus de la hepatitis B (VHB) frente a aque-
llos con hepatitis C. En primer lugar, no es infrecuente que
en pacientes con hepatitis B se produzcan reactivaciones
con elevaciones de las transaminasas e incremento de la
necroinflamacion hepatica, la cual, como se ha mencionado
antes, aumenta la rigidez hepatica. En efecto, se ha demos-
trado que durante estas reactivaciones la rigidez hepatica
puede aumentar entre 1,2 a 4,4 veces respecto al valor ba-
sal’. La segunda particularidad se relaciona con el tipo ma-
croscopico de cirrosis que provoca la infeccion por VHB, que
de forma caracteristica es macronodular y, por consiguien-
te, con menor cantidad de tejido fibroso comparado con la
que produce la hepatitis C3. Estos hechos pueden suponer
un factor de confusion, que hay que tener en cuenta a la
hora de interpretar el resultado del FS, y explican que los
valores de corte de la ET para identificar la fibrosis signifi-
cativa y la cirrosis hepatica sean menores que en la hepati-
tis C.

Al igual que en la hepatitis C, en la infeccion cronica por
VHB la aplicacion mas importante del FS en practica clinica
es el diagndstico del estadio de fibrosis hepatica, sobre
todo fibrosis significativa y cirrosis.

Oliveri et al, en 20087, estudiaron a 188 pacientes con
infeccion croénica por VHB a los que se realizd un FS y una
biopsia hepatica. Los puntos de corte que se encontraron
para discriminar la fibrosis significativa (> S3 en la escala de
Ishak) y la cirrosis (> S5 en la escala de Ishak) fueron 7,5y
11,8 kPa, respectivamente, con una elevada sensibilidad
(88 y 96%, respectivamente) y un alto VPN, de forma que un
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valor de FS < 7,5 kPa excluia la presencia de fibrosis signifi-
cativa con un valor predictivo negativo del 97,3%.

Marcellin et al, en 20098, estudiaron a 173 pacientes con
hepatitis cronica B con FS y biopsia hepatica y observaron
una excelente correlacién entre las medidas de la ET y los
estadios histoldgicos de fibrosis. El FS tenia una buena ca-
pacidad para discriminar entre FO-F1 frente a F2-F4 (con un
valor de 0,81 en las curvas ROC, 0,73-0,86) e incluso mejor
entre FO-F2 frente a F3-F4 (con un valor de 0,93 en las cur-
vas ROC, 0,82-0,98), con un valor de corte de 8,1 kPa para
fibrosis significativa y de 11 kPa para cirrosis hepatica.

En otro estudio realizado en China se valoré la fibrosis
hepatica en 161 pacientes con hepatitis cronica B mediante
FS y biopsia hepatica®. Se encontré que en los casos con
alanina aminotransferasa (ALT) elevada, la ET tendia a so-
breestimar la fibrosis. Para evitar esta sobreestimacion, los
autores disefaron unos algoritmos que tenian en cuenta,
ademas del valor obtenido en la ET, el valor de transamina-
sas. Un valor de ET < 5 kPa indicaba ausencia de fibrosis,
independientemente del valor de transaminasas. En pacien-
tes con ALT normal, los valores de rigidez hepatica de 5-6
kPa irian a favor de fibrosis no significativa; los valores en-
tre 6 y 9 kPa se encuadrarian en una “zona gris” de dificil
subclasificacion, y en estos casos seria recomendable valo-
rar la conveniencia de realizar una biopsia hepatica; valo-
res > 9 kPa sugeririan fibrosis significativa, y valores > 12
kPa serian diagnosticos de cirrosis. En los casos con ALT ele-
vada, los valores entre 5y 7,5 kPa serian compatibles con
ausencia de fibrosis significativa; la “zona gris” se situaria
entre 7,5y 12 kPa; valores > 12 kPa corresponderian a fibro-
sis significativa, y por encima de 13,4 kPa se situarian los
casos con elevada probabilidad de cirrosis. Basandose en
estos algoritmos, los autores calcularon que podrian evitar-
se aproximadamente el 60% de las biopsias hepaticas.

Se desconoce si estos algoritmos, elaborados en pobla-
cion asiatica, pueden ser aplicados a la poblacion occiden-
tal. Algunos autores han indicado que los puntos de corte
del FS para los distintos estadios de fibrosis hepatica en
pacientes orientales pueden ser diferentes a los de los pa-
cientes occidentales™. Se ha sugerido que esta diferencia
posiblemente guarde relacion con diferencias histoldgicas
entre ambos grupos, mayor tendencia a sufrir fluctuaciones
en las cifras de transaminasas (necroinflamacion hepatica)
en los asiaticos y mayor prevalencia del sindrome metaboli-
co en los individuos occidentales'.

A pesar de los factores de confusion a tener en cuenta a
la hora de interpretar los resultados y de las posibles varia-
ciones raciales, un reciente metaanalisis, con revision siste-
matica de todos los estudios que habian valorado el FS en la
infeccion cronica por VHB, ha demostrado que esta técnica
es un buen método para cuantificar la fibrosis hepatica'.

Una segunda posible aplicacion del FS en la hepatitis B es
su utilizacion para obtener informacion prondstica sobre la
enfermedad. En este orden de cosas, Kim et al, en 20122,
realizaron un estudio para valorar si el FS era Gtil para pre-
decir la aparicion de complicaciones asociadas a la cirrosis
hepatica. Incluyeron, antes de iniciar tratamiento antiviral,
a 128 pacientes con fibrosis hepatica avanzada por FS y de-
mostrada por biopsia hepatica (= F3). Estos enfermos fueron
seguidos durante 4 anos evaluando periddicamente la apari-
cion de posibles complicaciones de la hepatopatia (encefalo-

patia hepatica, sangrado variceal, ascitis, peritonitis bacte-
riana espontanea, sindrome hepatorrenal, hepatocarcinoma).
En el intervalo de seguimiento se produjeron 19 complicacio-
nes (14,8%). En el analisis multivariado encontraron que, jun-
to con la edad, un valor en la ET > 19 kPa era un factor pre-
dictivo independiente para el desarrollo de estas
complicaciones. En otro estudio se analizd la relacion entre
la cifra de ET y la presencia en la esofagoscopia de varices
esofagicas en pacientes con cirrosis por VHB'™. Los autores
hallaron que combinando el valor de la ET con el diametro
ecografico del bazo y la cifra de plaquetas se alcanzaba una
elevada precision diagnostica de la existencia de varices eso-
fagicas. Evaluaron de forma prospectiva (analisis, ecografia,
FS y esofagoscopia) a 280 pacientes con cirrosis por VHB (gru-
po de estudio) y a 121 pacientes similares como grupo de
validacion. En el primer grupo detectaron varices esofagicas
en 90 casos, con diferencias significativas en el analisis mul-
tivariado en el resultado del FS, el diametro del bazo y el
recuento de plaquetas entre los pacientes con y sin varices
esofagicas. Con ello desarrollaron la formula LSPS: FS x dia-
metro del bazo/recuento de plaquetas. Una puntuacion de
LSPS < 3,5 en el primer grupo se correspondia con un area
bajo la curva ROC (AUROC) de 0,954, con un VPN del 94%,
mientras que un valor de LSPS > 5,5 tenia un valor predictivo
positivo (VPP) del 94,2%. Estos resultados se mantuvieron en
el grupo de validacion: AUROC 0,953; VPN 94,7%, VPP 93,3%
para puntos de corte 3,5/5,5, respectivamente. Con estos
resultados, los autores concluyeron que en pacientes con un
LSPS < 3,5 se puede evitar la gastroscopia con seguridad,
mientras que en aquellos con LSPS > 5,5 se deben considerar
los tratamientos profilacticos adecuados™. En otro trabajo
posterior del mismo grupo se comprob6 que este indice com-
binado podria ser también un factor predictivo del riesgo de
sangrado por varices en estos pacientes'. Desde 2005 hasta
2009 se siguio, de forma prospectiva, a 577 pacientes con
cirrosis por VHB y sin sangrado previo por varices esofagicas.
En el seguimiento, de 150 pacientes con varices esofagicas
25 presentaron un primer episodio de sangrado (con una me-
dia de seguimiento de 29 meses), siendo el punto de corte
del LSPS de 6,5 el que resulto de mayor sensibilidad y espe-
cificidad en las curvas ROC (0,929). Ademas, en el analisis
multivariado, el LSPS fue un factor predictivo significativo
del riesgo de sangrado, seguido del tamafo de las varices y
de la puntuacion de Child-Pugh B/C.

Una tercera posible aplicacion del FS en la hepatitis B es
la utilizacion del valor de la ET a la hora de tomar la deci-
sion sobre la administracion o no de tratamiento antiviral.
Esta decision es muy importante pues, a diferencia de la
hepatitis C, generalmente se trata de una terapia muy pro-
longada y no curativa. La decision se toma segln el valor de
ALT, la carga del VHB en suero y la intensidad de la lesion
hepaticat. En este sentido, el papel del FS para medir la fi-
brosis hepatica esta menos definido que en el caso de la
hepatitis C, pues hay un menor nimero de estudios. En los
pacientes naive puede ser de interés el resultado de la ET
en los casos con ALT elevada menos de 2 veces el valor nor-
mal y carga del VHB > 20.000 Ul/ml en pacientes con anti-
geno “e” de la hepatitis B (HBeAg) positivo o > 2.000 Ul/ml
en pacientes HBeAg negativo. En estos casos, y basandose
en los estudios disponibles, se puede asumir que: a) un va-
lor del FS < 6,2 kPa puede excluir una fibrosis significativa
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en un elevado porcentaje de pacientes (87%) y no indicaria
el tratamiento; b) un valor del FS > 9,4 kPa predice una fi-
brosis significativa con una elevada probabilidad (92%) e
indicaria el tratamiento; c) valores del FS intermedios obli-
garian a valorar la realizacion de biopsia hepatica para to-
mar después la decision terapéutica®®.

EL FS ha demostrado también su utilidad en la monitoriza-
cion de los pacientes que ya estan con tratamiento antiviral
pues, al tratarse de un método no invasivo, puede repetirse
a lo largo de este. En varios estudios realizados al respecto
se ha detectado que los pacientes con infeccion crénica por
VHB tratados con analogos de los nucleds(t)idos y respuesta
viroldgica sostenida desarrollan un descenso significativo del
valor de la rigidez hepatica medida por FS'>7,

El FibroScan® en el seguimiento de los
pacientes con infeccion cronica por virus B
sin indicacion de tratamiento

La infeccion crénica por VHB puede pasar por 4 fases diferen-
tes, de forma dinamica y a veces reversible, y que dependen
de la interaccion entre el virus, los hepatocitos y el sistema
inmunitario del huésped: inmunotolerancia, hepatitis croni-
ca HBeAg positivo, estado portador inactivo y hepatitis croni-
ca HBeAg negativo. Las 2 fases en las que la lesion hepatica
puede progresar a cirrosis son la hepatitis cronica HBeAg
positivo y la hepatitis cronica HBeAg negativo. Pero esta pro-
gresion es variable y los principales factores que la favorecen
son: sexo masculino, edad > 40 anos, genotipo C del VHB,
coinfeccion por otros virus (virus C, virus D, virus de la inmu-
nodeficiencia humana), ingesta de alcohol, sindrome meta-
bélico, actividad necroinflamatoria hepatica y, sobre todo,
los valores séricos de ADN-VHB elevados. La progresion de la
cirrosis a cirrosis descompensada, hepatocarcinoma y muer-
te también se ve favorecida por los mismos factores®.

El tratamiento actual anti-VHB no es capaz de erradicar
el VHB, por lo que el objetivo principal del tratamiento es
evitar la progresion a cirrosis, hepatocarcinoma y muerte®.
Por ello, el tratamiento no esta indicado en las fases de in-
munotolerancia ni estado portador inactivo. Los pacientes
en los que debe considerarse el tratamiento son aquellos
con hepatitis cronica HBeAg positivo o negativo, ya que en
ellos la lesion puede progresar. La decision final de tratar o
no va a depender de la combinacion de 3 criterios: carga
sérica del VHB, cifra de ALT y lesion hepatica (grado de ac-
tividad al menos moderado, > A2; estadio de fibrosis al me-
nos moderado, > F2)e.

Por tanto, en la practica clinica es muy importante poder
distinguir adecuadamente las diferentes fases de la infec-
cion croénica por VHB y qué pacientes deben recibir trata-
miento antiviral (hepatitis cronica con criterios positivos) o
realizar un seguimiento (hepatitis crénica sin criterios de
tratamiento, estado portador inactivo, inmunotolerancia).

Maimone et al, en 20098, compararon los valores de la ET
en 125 pacientes portadores inactivos del VHB con los de 95
pacientes con hepatitis créonica B HBeAg negativo, con el fin
de discriminar estas 2 poblaciones. Hallaron que la rigidez
hepatica por ET era significativamente inferior en los porta-
dores inactivos que en los pacientes con hepatitis cronica B
HBeAg negativo: 4,83 + 1,2 frente a 8,53 + 6 kPa, respecti-

vamente. Los autores concluyeron que el FS puede ser una
herramienta Util para definir estas 2 fases de la infeccion
por VHB, y que con este método diagndstico puede realizar-
se un uso mas selectivo de la biopsia hepatica, sobre todo
en caso de duda para indicar tratamiento antiviral. Otros
autores también han obtenido virtualmente los mismos va-
lores bajos de FS en pacientes portadores inactivos del VHB:
4,6 + 1,2 kPa en el estudio de Oliveri et al de 20087 y 4,9 kPa
en el estudio de Castera et al de 2006".

En otro estudio posterior del grupo de Castera, en 20112,
en 201 pacientes con caracteristicas de portadores inacti-
vos del VHB, se obtuvieron de nuevo unos valores basales de
ET bajos (4,8 kPa con rango de 4,1 a 5,8 kPa) y similares a
los publicados previamente. Ademas realizaron un estudio
longitudinal, con un seguimiento durante 5 afos, de 82 de
los 201 pacientes a los cuales les practicaron un FS cada
6-12 meses. Se pudo comprobar que los valores del FS no
variaban significativamente, sino que permanecian estables
a lo largo de todo el tiempo de seguimiento, con una media
de modificacion del indice de elasticidad intrapaciente no
significativa (+0,1 kPa, rango de -0,9 a +0,5). En 11 de estos
casos con perfil clinico de portadores inactivos se obtuvie-
ron cifras iniciales de ET discordantes (> 7,2 kPa). Por ello
se repitio el FS y los valores persistieron elevados en 2 ca-
sos, en los que se llevd a cabo una biopsia hepatica que
mostré estadios de fibrosis 2 y 3, respectivamente. Estos
resultados indican de nuevo que el FS es (til en el diagnods-
tico de estado portador inactivo de VHB y, ademas, que en
esta fase de la infeccion cronica por VHB el valor de la ET
practicamente no varia a lo largo del tiempo, y finalmente
que valores de ET altos deben hacer sospechar fibrosis sig-
nificativa, aunque los pacientes tengan perfil clinico de es-
tado portador inactivo.

Wong et al, en 2013%", también realizaron un estudio lon-
gitudinal en pacientes asiaticos portadores inactivos del
VHB. Se selecciond, entre 1.197 pacientes con infeccion
crénica por VHB, a los que cumplian los criterios de porta-
dor inactivo del VHB: ALT normal y ADN-VHB 2.000-20.000
Ul/mlé. A estos pacientes se les realizd un FS basal en los
anos 2006-2008 y seleccionaron finalmente a 361 pacientes
que tenian un valor de ET bajo (5,4 + 1,5 kPa), indicativo de
fibrosis hepatica no significativa y compatible con estado
portador inactivo. A estos enfermos volvieron a practicarles
un FS en los anos 2010-2012, tras un tiempo medio de segui-
miento de 44 + 7 meses y consideraron progresion de la fi-
brosis hacia un estadio de fibrosis significativa a un incre-
mento del valor del FS > 30% con respecto al basal, o a
alcanzar > 9 kPa en aquellos con ALT normal o > 12 kPa si la
ALT era 1-5 veces el valor normal. Ademas se recogieron en
cada uno de los pacientes seguidos los datos analiticos (ALT
y ADN-VHB) y si se habia indicado tratamiento antiviral du-
rante el seguimiento. Solo el 2,8% de los pacientes con ALT
normal presentaba progresion de la fibrosis hepatica. Anual-
mente habian iniciado tratamiento antiviral un 4-5% de los
pacientes, fundamentalmente por elevaciones de ALT y en
mucha menor medida por incremento del valor del FS (em-
peoramiento de la fibrosis). Los autores concluyeron que en
los pacientes portadores inactivos del VHB, el riesgo de pro-
gresion de la fibrosis en un tiempo de seguimiento de 3-4
anos es muy bajo; no obstante, en ellos debe realizarse una
monitorizacion regular, pues una pequefa proporcion de
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Tabla 1
de elasticidad hepatica obtenidos en el FibroScan®

Clasificacion de la fibrosis hepatica en los pacientes con infeccion cronica por virus de la hepatitis B segun los valores

Fibrosis no significativa Zona gris Fibrosis significativa Cirrosis
< 6,2 kPa? 6,2-9,4 kPa? > 9,3 kPa? > 11,8 kPa’
5-6 kPa con ALT normal® 6-9 kPa con ALT normal® 7,5 kPa’ > 11,0 kPa?®

5-7,5 kPa con ALT elevada®

Caracteristica en los pacientes
con estado portador inactivo”-'®%'
o inmunotolerancia?

7,5-12 kPa con ALT elevada’® > 8,1 kPa?

> 9 kPa con ALT normal’®

> 12 kPa con ALT elevada’®

> 12 kPa con ALT normal’®

> 13 kPa con ALT elevada’

> 19 kPa predice complicaciones'?

ALT: alanina aminotransferasa.

pacientes tendra indicacién de tratamiento antiviral en el
seguimiento, mas por reactivacion (elevacion de ALT y de la
carga VHB) que por progresion de la fibrosis.

En los enfermos con infeccion cronica por VHB con HBeAg
positivo es de gran trascendencia distinguir aquellos en fase
de inmunotolerancia de aquellos en fase inmunorreactiva
(hepatitis cronica HBeAg positivo), pues estos ultimos tie-
nen mayor probabilidad de progresion de la enfermedad y
en ellos debe valorarse la indicacion de tratamiento antivi-
ral para evitar esta progresion. En este sentido, Wong et al,
en 20132, llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
evaluar el riesgo de progresion de la fibrosis hepatica en
una cohorte prospectiva de 247 pacientes con HBeAg positi-
vo en cualquiera de sus 2 fases (inmunotolerancia o inmu-
noactiva) y sin fibrosis significativa en el FS al inicio del es-
tudio. Repitieron el FS en todos los pacientes en un
intervalo aproximado de 3 afnos y consideraron progresion
de la fibrosis a un aumento > 30% del valor basal o bien a
alcanzar los valores considerados como fibrosis significativa
(> 9 kpa en caso de ALT normal y > 12 kPa en caso de ALT 1-5
veces el valor normal). Tras la primera visita se instaurd
tratamiento antiviral con analogos de los nucleds(t)idos en
106 pacientes (43%), mientras que los 141 restantes conti-
nuaron en el estudio como naive. En 13 enfermos (5,3%) la
fibrosis progresd, con una incidencia anual del 1,5%, y en
todos ellos se indicd tratamiento antiviral. En el analisis
multivariado, solo la edad > 40 afos resultd ser un factor
predictivo independiente de progresion de la fibrosis. No se
hallaron diferencias en la progresion de la fibrosis hepatica
de los pacientes inmunotolerantes respecto a los pacientes
inmunoactivos en tratamiento antiviral; en cambio, si se
observo una progresion mas frecuente de la fibrosis hepati-
ca en los pacientes en fase inmunoactiva sin tratamiento
que en los inmunotolerantes: 13,3 frente a 3,1%, respecti-
vamente. Con los resultados obtenidos, los autores conclu-
yeron que: a) los pacientes inmunotolerantes no tienen in-
dicacion de tratamiento, ya que el riesgo de progresion es
muy bajo, pero si tienen indicacion de seguimiento para la
deteccion precoz del paso a la fase inmunoactiva, en cuyo
caso podrian tener indicacion de tratamiento antiviral, y b)
el tratamiento antiviral de la hepatitis crénica HBeAg posi-
tivo detiene la progresion de la fibrosis.

Un dltimo estudio ha valorado el impacto del FS en la
toma de decisiones clinicas en pacientes con infeccion cré-

nica por VHB?. Se practico FS a 184 pacientes, de los que 55
(30%) estaban en tratamiento antiviral en el momento de
iniciar el estudio. En 7 de los 129 pacientes sin tratamiento
previo se recomendo iniciar tratamiento antiviral por pre-
sentar valores de ET compatibles con fibrosis significativa (F
>2) y 17 pacientes se incluyeron en un programa de vigilan-
cia de hepatocarcinoma por presentar valores de ET compa-
tibles con cirrosis. Los autores concluyeron que en la infec-
cion cronica por virus B el valor de la rigidez hepatica puede
ser de ayuda en la decision de comenzar o posponer el tra-
tamiento antiviral, asi como en la de incluir o no al pacien-
te en un programa de vigilancia de hepatocarcinoma.

En resumen, en la infeccion crdnica por VHB el FS es una
exploracion muy util y permite clasificar a los pacientes en 4
grandes grupos de fibrosis hepatica (valores medios aproxi-
mados y sumando 1-2 puntos mas en los casos con transami-
nasas muy elevadas): no significativa (< 6 kPa), zona gris (6-9
kPa), significativa (> 9 kPa) y cirrosis (> 12 kPa) (tabla 1). Esta
clasificacion tiene multiples consecuencias clinicas: a) ayu-
da, junto a los restantes datos clinicos, a clasificar a los pa-
cientes en alguna de las 4 fases de la infeccion cronica; b) en
los pacientes con hepatitis crénica contribuye a decidir si
deben ser tratados, y su repeticion durante el tratamiento
permite constatar la no progresion de la fibrosis; c¢) en los
pacientes sin indicacion de tratamiento (hepatitis cronica sin
criterios, estado portador inactivo, inmunotolerancia) su re-
peticion a lo largo del tiempo ayuda a saber si continda la
inactividad (valores del FS estables) o no (incremento de los
valores del FS), en cuyo caso debe evaluarse de nuevo la in-
dicacion de tratamiento; d) en los pacientes con cifras com-
patibles con cirrosis hepatica obliga a su inclusion en un pro-
grama de vigilancia de hepatocarcinoma.
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