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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatitis B; Los métodos incruentos (serologicos y de imagen) para la evaluacion de la fibrosis
Fibrosis; hepatica constituyen una buena alternativa a la biopsia en el diagnostico y progresion de
Métodos serologicos la hepatitis cronica por virus C, pero la informacién disponible en el caso de la hepatitis

B es mas escasa. La revision de la literatura reciente, sin embargo, permite concluir que
los métodos seroldgicos no invasivos constituyen una herramienta Gtil para el diagnostico
y la progresion de la fibrosis en pacientes con hepatitis B, de modo similar a lo que ocurre
en el caso de la hepatitis C. La combinacion de alguno de estos métodos, particularmente
el FibroTest, con la elastometria de transicion, aumenta la precision y el valor predictor
de la fibrosis en estos pacientes.
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Serological methods Bloodless methods (serological and imaging) for evaluating hepatic fibrosis constitute a

good alternative to biopsies in the diagnosis and monitoring of the progression of chronic
hepatitis C infection, but the available information for hepatitis B is scarcer. A recent
literature review, however, allows us to conclude that noninvasive serological methods
constitute a useful tool for the diagnosis and monitoring of the progression of fibrosis in
patients with hepatitis B infection, as occurs in the case of hepatitis C. The combination
of any of these methods (particularly the FibroTest) with transient elastometry increases
the precision and predictive value for fibrosis in these patients.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: javiersamaniego@telefonica.net
(J. Garcia-Samaniego).

0210-5705/$ - see front matter © 2014 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.



Valor de los marcadores no invasivos seroldgicos en hepatitis B

23

Introduccién

La biopsia hepatica ha sido durante décadas el patron oro
para determinar la actividad necroinflamatoria y la exten-
sion de la fibrosis en las hepatitis crénicas virales. Sin em-
bargo, y debido a las limitaciones de la biopsia (coste, inva-
sividad, error de muestra, dificultad para su repeticion y
realizacion de estudios longitudinales, etc.), desde 2001 se
han venido desarrollando varios procedimientos incruentos,
tanto serologicos como de imagen, con fines diagnosticos y
para establecer la progresion de la enfermedad. Con todo,
y particularmente en el caso de los métodos serologicos, la
gran mayoria de los estudios publicados y las validaciones
correspondientes se han realizado en pacientes con hepati-
tis cronica C y los datos disponibles en el caso de la hepati-
tis B son mucho mas escasos.

Métodos serologicos de evaluacion
de la fibrosis en hepatitis B

Las pruebas seroldgicas pueden hacer una evaluacion direc-
ta de la sintesis y degradacion de colageno, como el acido
hialurénico y el péptido amino-terminal del procolageno Ill,
o indirecta, mediante la determinacion de una serie de pa-
rametros bioquimicos. En este grupo podemos incluir al Fi-
broTest®, FibroSure®, Fibrometer®, ratio aspartato amino-
transferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT), ratio
AST/plaquetas (APRI), FIB-4 (edad, plaquetas, AST y ALT) e
indice de Forns (tabla 1).

Algunos de estos métodos incorporan una combinacion de
marcadores seroldgicos (alfa-2 macroglobulina, apolipopro-
teina [Apo]-1 y haptoglobina, entre otros), no siempre dis-
ponibles en la rutina diaria de los hospitales, que a través
de modelos matematicos han demostrado su correlacién
con la fibrosis hepatica. El resto de los métodos se basan
también en formulas matematicas que calculan la puntua-
cion de la fibrosis a partir —como ya se ha mencionado— de
determinaciones mas sencillas: transaminasas, plaquetas,
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), colesterol, etc.

En la actualidad se dispone de gran cantidad de informa-
cion sobre la utilidad de los marcadores seroldgicos de fi-
brosis en el caso de la hepatitis C, pero los datos disponibles
son mucho mas escasos para la hepatitis B. Con todo, en los
Ultimos anos se han ido acumulando evidencias que han

permitido que tanto las guias de la European Association for
the Study of the Liver como las de la Asociacion Espafola
para el Estudio del Higado consideren la opcion de la eva-
luacion incruenta de la fibrosis (por métodos seroldgicos o
de imagen) como alternativa en muchos casos a la practica
de la biopsia hepatica.

Validacion

La revision de la bibliografia en lo que respecta a algunos
métodos bioquimicos sencillos (APRI, FIB-4) muestra resul-
tados controvertidos. Un estudio realizado en Corea con
mas de 600 pacientes con hepatitis cronica B demostré que
FIB-4 es un método preciso para diagnosticar fibrosis signifi-
cativa (F = 2), avanzada (F = 3) o cirrosis, con un area bajo
la curva (AUROC) de 0,86, 0,91 y 0,93, respectivamente, y
unos valores de predicciones positiva y negativa superiores
al 90%. Por el contrario, un reciente metaanalisis sobre el
valor del APRI que incluyo 9 estudios y 1.798 pacientes mos-
tro una amplia dispersion en los rangos de sensibilidad y
especificidad. Con un punto de corte de 1,5, la sensibilidad
para el diagndstico de cirrosis fue solo del 54% y < 50% en
pacientes con fibrosis no cirrotica, y aumentando el punto
de corte a 2,0 los valores de sensibilidad y especificidad
fueron del 28 y el 87%, respectivamente. La principal con-
clusion del metaanalisis fue que la precision del APRI es li-
mitada para el diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis en
los pacientes con hepatitis B, al contrario de lo que ocurre
en el caso de la hepatitis C.

Las pruebas bioquimicas que se realizan de rutina (AST,
ALT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina y alfa-fetoproteina)
también se han correlacionado con la elastometria (FibroS-
can®) y se ha analizado su valor predictor de fibrosis. En un
estudio realizado por Fung et al en 2008, en el que se inclu-
yeron 1.268 pacientes asiaticos con hepatitis cronica B y
datos de FibroScan®, los autores desarrollaron un modelo a
partir de las variables (AST, plaquetas, GGT y alfa-fetopro-
teina), con mejor correlacion con la rigidez y la fibrosis he-
paticas. Este modelo, basado en la determinacién de prue-
bas bioquimicas sencillas, demostré un elevado poder de
prediccion de fibrosis avanzada y cirrosis en pacientes asia-
ticos con hepatitis cronica B, con un AUROC de 0,85.

El FibroTest®, el primer método bioquimico que estuvo
disponible para uso comercial, ha sido evaluado en diversos

Tabla 1 Marcadores serologicos y validacion para hepatitis B
Parametros AUROC Validacion VHB
FibroTest® GGT, bilirrubina, haptoglobina, ApoA1, a2M 0,84-0,87 Si
FIBROSpect® Acido hialurénico, TIMP1, o2M 0,73-0,82 No
ELF® Acido hialurénico, PIINP, TIMP1 0,77-0,94 No
Fibrometer® Plaquetas, PT, AST, ai2M, acido hialurénico BUN 0,88-0,91 Si
Hepascore® Acido hialurénico, bilirrubina, GGT, o2M 0,76-0,85 Si

o2M: alfa-2 macroglobulina; AST: aspartato aminotransferasa; AUROC: area bajo la curva ROC; BUN: nitrogeno ureico en sangre; GGT:
gammaglutamiltranspeptidasa; PIINP: procolageno tipo Il N-propéptido; TIMP: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas; VHB:

virus de la hepatitis B.
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estudios. En un metaanalisis publicado hace 2 afos, que
incluy6o 8 estudios y mas de 1.500 pacientes, se puso de
manifiesto que el FibroTest® es un método muy preciso para
el diagnostico de fibrosis avanzada con unos valores en las
curvas ROC superponibles a las del FibroScan®, con el que
no se observaron diferencias significativas. Por el contrario,
la capacidad de discriminacion entre F1 y F2 fue inferior
con ambos métodos (AUROC de 0,51 para el FibroTest®). El
FibroTest®, al igual que el FibroScan®, permite la evaluacion
de un amplio espectro de pacientes con hepatitis cronica B
(HBe-positivo y HBe-negativo, asiaticos y no asiaticos, y tra-
tados y no tratados). Las principales limitaciones de ambos
métodos son, respectivamente, las exacerbaciones inflama-
torias agudas y la hemolisis, y los flares de actividad ne-
croinflamatoria hepatica y los factores metabdlicos. Con los
datos de este metaanalisis, los autores subrayan la no nece-
sidad de realizar biopsia hepatica en la mayoria de los pa-
cientes con hepatitis cronica B.

El FibroTest®, junto con el Actitest® (para medir la activi-
dad necroinflamatoria), también ha sido evaluado para de-
finir el estado de portador inactivo del antigeno de superfi-
cie del virus de la hepatitis B (HBsAg). En un estudio que
incluyé a 1.300 pacientes, la combinacion de ambos tests
bioquimicos, junto con la carga viral B, proporcioné un va-
lor predictor negativo del 100% para el desarrollo de com-
plicaciones y muerte en estos pacientes.

Otro estudio de muy reciente publicacion ha alcanzado
conclusiones similares. En él se analizo a 194 pacientes
asiaticos y no se observaron diferencias en las puntuaciones
de las curvas ROC entre FibroScan® y FibroTest®. De acuerdo
con los respectivos puntos de corte, 2 de cada 3 pacientes
(63,4% con FibroTest® y 64% con FibroScan®) fueron clasifi-
cados correctamente de acuerdo al estadio histoldgico de
fibrosis. Globalmente, la concordancia entre ambos méto-
dos para cada estadio de fibrosis se observé en el 60% de los
pacientes. La combinacion de FibroTest® y FibroScan® pro-
porciond (como ya se habia sugerido en pacientes con hepa-
titis cronica C) un valor de prediccion mayor, con valores en
el AUROC de 0,905 y 0,915, respectivamente, para estadios
avanzados de fibrosis (F3 y F4).

En otro estudio igualmente reciente, en el que se incluyd
a 208 pacientes, Lee et al en 2010 combinan los valores de
rigidez hepatica obtenidos con el FibroScan® con los datos
de haptoglobina, ApoA1 y alfa2 microglobulina. Con estos
parametros construyeron un indice denominado HALF (con
las iniciales de cada una de las pruebas) y observaron tam-
bién que la probabilidad de prediccion de fibrosis era signi-
ficativamente mas alta con la utilizacion de este indice, en
comparacion con la observada con la elastometria sola. Uti-
lizando el indice HALF, cerca del 50% de los pacientes evita-
ria la biopsia hepatica, con una precision en la prediccion
de la fibrosis del 99%.

Finalmente, otros estudios realizados fundamentalmente
en Asia se han dirigido a construir nuevos indices basados en
pruebas bioquimicas sencillas y compararlos con otros mé-
todos de evaluacion de la fibrosis. El indice S, que incluye la
determinacion de la GGT, la albumina y las plaquetas, des-
crito por Zhou et al en 2010, demostré una precision similar
a los indices Hepascore, Fibrometer, Forns y APRI y, de nue-
vo, fue particularmente eficaz para la prediccion de fibrosis
significativa y cirrosis.

La revision de la bibliografia reciente permite concluir
que los métodos serologicos no invasivos constituyen una
herramienta Util para el diagndstico y la progresion de la
fibrosis en pacientes con hepatitis B, de modo similar a lo
que ocurre en el caso de la hepatitis C. La combinacion de
alguno de estos métodos, particularmente el FibroTest®,
con la elastometria aumenta la precision y el valor predic-
tor de la fibrosis en estos pacientes.
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