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Resumen

Nqu" ofivqfqu" kpetwgpvqu" *ugtqn„ikequ" {" fg" kocigp+" rctc" nc" gxcnwcek„p" fg" nc" Þdtquku"
hepática constituyen una buena alternativa a la biopsia en el diagnóstico y progresión de 
la hepatitis crónica por virus C, pero la información disponible en el caso de la hepatitis 
B es más escasa. La revisión de la literatura reciente, sin embargo, permite concluir que 
los métodos serológicos no invasivos constituyen una herramienta útil para el diagnóstico 
{"nc"rtqitguk„p"fg"nc"Þdtquku"gp"rcekgpvgu"eqp"jgrcvkvku"D."fg"oqfq"ukoknct"c"nq"swg"qewttg"
en el caso de la hepatitis C. La combinación de alguno de estos métodos, particularmente 
el FibroTest, con la elastometría de transición, aumenta la precisión y el valor predictor 
fg"nc"Þdtquku"gp"guvqu"rcekgpvgu0
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Abstract

Dnqqfnguu"ogvjqfu"*ugtqnqikecn"cpf"kocikpi+"hqt"gxcnwcvkpi"jgrcvke"Þdtquku"eqpuvkvwvg"c"
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 
eqpuvkvwvg"c"wughwn"vqqn"hqt"vjg"fkcipquku"cpf"oqpkvqtkpi"qh"vjg"rtqitguukqp"qh"Þdtquku"kp"
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 
vjg"rtgekukqp"cpf"rtgfkevkxg"xcnwg"hqt"Þdtquku"kp"vjgug"rcvkgpvu0
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Introducción

La biopsia hepática ha sido durante décadas el patrón oro 
rctc"fgvgtokpct"nc"cevkxkfcf"pgetqkpàcocvqtkc"{"nc"gzvgp-
uk„p"fg"nc"Þdtquku"gp"ncu"jgrcvkvku"et„pkecu"xktcngu0"Ukp"go-
bargo, y debido a las limitaciones de la biopsia (coste, inva-
ukxkfcf." gttqt" fg"owguvtc." fkÞewnvcf"rctc" uw" tgrgvkek„p" {"
realización de estudios longitudinales, etc.), desde 2001 se 
han venido desarrollando varios procedimientos incruentos, 
vcpvq"ugtqn„ikequ"eqoq"fg"kocigp."eqp"Þpgu"fkcip„uvkequ"{"
para establecer la progresión de la enfermedad. Con todo, 
y particularmente en el caso de los métodos serológicos, la 
gran mayoría de los estudios publicados y las validaciones 
correspondientes se han realizado en pacientes con hepati-
tis crónica C y los datos disponibles en el caso de la hepati-
tis B son mucho más escasos.

Métodos serológicos de evaluación  
fg"nc"Þdtquku"gp"jgrcvkvku"D

Las pruebas serológicas pueden hacer una evaluación direc-
ta de la síntesis y degradación de colágeno, como el ácido 
hialurónico y el péptido amino-terminal del procolágeno III, 
o indirecta, mediante la determinación de una serie de pa-
rámetros bioquímicos. 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 
índice de Forns (tabla 1). 

Algunos de estos métodos incorporan una combinación de 
marcadores serológicos (alfa-2 macroglobulina, apolipopro-
teína [Apo]-1 y haptoglobina, entre otros), no siempre dis-
ponibles en la rutina diaria de los hospitales, que a través 
de modelos matemáticos han demostrado su correlación 
eqp"nc"Þdtquku"jgrƒvkec0"Gn"tguvq"fg" nqu"ofivqfqu"ug"dcucp"
también en fórmulas matemáticas que calculan la puntua-
ek„p"fg"nc"Þdtquku"c"rctvkt"Ðeqoq"{c"ug"jc"ogpekqpcfqÐ"fg"
determinaciones más sencillas: transaminasas, plaquetas, 
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), colesterol, etc.

En la actualidad se dispone de gran cantidad de informa-
ek„p"uqdtg"nc"wvknkfcf"fg"nqu"octecfqtgu"ugtqn„ikequ"fg"Þ-
brosis en el caso de la hepatitis C, pero los datos disponibles 
son mucho más escasos para la hepatitis B. Con todo, en los 
últimos años se han ido acumulando evidencias que han 

permitido que tanto las guías de la European Association for 
the Study of the Liver como las de la Asociación Española 
para el Estudio del Hígado consideren la opción de la eva-
nwcek„p"kpetwgpvc"fg"nc"Þdtquku"*rqt"ofivqfqu"ugtqn„ikequ"q"
de imagen) como alternativa en muchos casos a la práctica 
de la biopsia hepática.

Validación

La revisión de la bibliografía en lo que respecta a algunos 
métodos bioquímicos sencillos (APRI, FIB-4) muestra resul-
tados controvertidos. Un estudio realizado en Corea con 
más de 600 pacientes con hepatitis crónica B demostró que 
HKD/6"gu"wp"ofivqfq"rtgekuq"rctc"fkcipquvkect"Þdtquku"ukipkÞ-
ecvkxc"*H"œ"4+."cxcp¦cfc"*H"œ"5+"q"ekttquku."eqp"wp"ƒtgc"dclq"
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 metaanálisis sobre el 
valor del APRI que incluyó 9 estudios y 1.798 pacientes mos-
tró una amplia dispersión en los rangos de sensibilidad y 
gurgekÞekfcf0"Eqp"wp"rwpvq"fg"eqtvg"fg"3.7."nc"ugpukdknkfcf"
rctc"gn"fkcip„uvkeq"fg"ekttquku"hwg"uqnq"fgn"76'"{">"72'"gp"
rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"pq"ektt„vkec."{"cwogpvcpfq"gn"rwpvq"
fg" eqtvg" c" 4.2" nqu" xcnqtgu" fg" ugpukdknkfcf" {" gurgekÞekfcf"
fueron del 28 y el 87%, respectivamente. La principal con-
clusión del metaanálisis fue que la precisión del APRI es li-
okvcfc"rctc"gn"fkcip„uvkeq"fg"Þdtquku"cxcp¦cfc"{"ekttquku"gp"
los pacientes con hepatitis B, al contrario de lo que ocurre 
en el caso de la hepatitis C.

Las pruebas bioquímicas que se realizan de rutina (AST, 
ALT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina y alfa-fetoproteína) 
también se han correlacionado con la elastometría (FibroS-
can®+"{"ug"jc"cpcnk¦cfq"uw"xcnqt"rtgfkevqt"fg"Þdtquku0"Gp"wp"
estudio realizado por Fung et al en 2008, en el que se inclu-
yeron 1.268 pacientes asiáticos con hepatitis crónica B y 
datos de FibroScan®, los autores desarrollaron un modelo a 
partir de las variables (AST, plaquetas, GGT y alfa-fetopro-
vg‡pc+."eqp"oglqt"eqttgncek„p"eqp"nc"tkikfg¦"{"nc"Þdtquku"jg-
páticas. Este modelo, basado en la determinación de prue-
bas bioquímicas sencillas, demostró un elevado poder de 
rtgfkeek„p"fg"Þdtquku"cxcp¦cfc"{"ekttquku"gp"rcekgpvgu"cukƒ-
vkequ"eqp"jgrcvkvku"et„pkec"D."eqp"wp"CWTQE"fg"2.:70

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

Tabla 1 Marcadores serológicos y validación para hepatitis B

Parámetros AUROC Validación VHB

FibroTest® GGT, bilirrubina, haptoglobina, ApoA1, α2M 0,84-0,87 Sí

FIBROSpect® Ácido hialurónico, TIMP1, α2M 0,73-0,82 No

ELF® Ácido hialurónico, PIINP, TIMP1 0,77-0,94 No

Fibrometer® Plaquetas, PT, AST, α2M, ácido hialurónico BUN 0,88-0,91 Sí

Hepascore® Ácido hialurónico, bilirrubina, GGT, α2M 2.98/2.:7 Sí

α2M: alfa-2 macroglobulina; AST: aspartato aminotransferasa; AUROC: área bajo la curva ROC; BUN: nitrógeno ureico en sangre; GGT: 
gammaglutamiltranspeptidasa; PIINP: procolágeno tipo II N-propéptido; TIMP: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas; VHB: 
virus de la hepatitis B.
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estudios. En un metaanálisis publicado hace 2 años, que 
kpenw{„" :" guvwfkqu" {"oƒu" fg" 30722" rcekgpvgu." ug" rwuq" fg"
ocpkÞguvq"swg"gn"HkdtqVguv® es un método muy preciso para 
gn"fkcip„uvkeq"fg"Þdtquku"cxcp¦cfc"eqp"wpqu"xcnqtgu"gp"ncu"
curvas ROC superponibles a las del FibroScan®, con el que 
pq"ug"qdugtxctqp"fkhgtgpekcu"ukipkÞecvkxcu0"Rqt"gn"eqpvtctkq."
la capacidad de discriminación entre F1 y F2 fue inferior 
eqp"codqu"ofivqfqu"*CWTQE"fg"2.73"rctc"gn"HkdtqVguv®). El 
FibroTest®, al igual que el FibroScan®, permite la evaluación 
de un amplio espectro de pacientes con hepatitis crónica B 
(HBe-positivo y HBe-negativo, asiáticos y no asiáticos, y tra-
tados y no tratados). Las principales limitaciones de ambos 
ofivqfqu"uqp."tgurgevkxcogpvg."ncu"gzcegtdcekqpgu"kpàcoc-
torias agudas y la hemólisis, y los àctgu de actividad ne-
etqkpàcocvqtkc"jgrƒvkec"{"nqu"hcevqtgu"ogvcd„nkequ0"Eqp"nqu"
datos de este metaanálisis, los autores subrayan la no nece-
sidad de realizar biopsia hepática en la mayoría de los pa-
cientes con hepatitis crónica B.

El FibroTest®, junto con el Actitest® (para medir la activi-
fcf"pgetqkpàcocvqtkc+."vcodkfip"jc"ukfq"gxcnwcfq"rctc"fg-
Þpkt"gn"guvcfq"fg"rqtvcfqt"kpcevkxq"fgn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞ-
cie del virus de la hepatitis B (HBsAg). En un estudio que 
incluyó a 1.300 pacientes, la combinación de ambos tests 
bioquímicos, junto con la carga viral B, proporcionó un va-
lor predictor negativo del 100% para el desarrollo de com-
plicaciones y muerte en estos pacientes.

Otro estudio de muy reciente publicación ha alcanzado 
conclusiones similares. En él se analizó a 194 pacientes 
asiáticos 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®+"hwgtqp"encukÞ-
cados correctamente de acuerdo al estadio histológico de 
Þdtquku0"Inqdcnogpvg."nc"eqpeqtfcpekc"gpvtg"codqu"ofivq-
fqu"rctc"ecfc"guvcfkq"fg"Þdtquku"ug"qdugtx„"gp"gn"82'"fg"nqu"
pacientes. La combinación de FibroTest® y FibroScan® pro-
porcionó (como ya se había sugerido en pacientes con hepa-
titis crónica C) un valor de predicción mayor, con valores en 
gn"CWTQE"fg"2.;27"{"2.;37."tgurgevkxcogpvg."rctc"guvcfkqu"
cxcp¦cfqu"fg"Þdtquku"*H5"{"H6+0

En otro estudio igualmente reciente, en el que se incluyó 
a 208 pacientes, Lee et al en 2010 combinan los valores de 
rigidez hepática obtenidos con el FibroScan® con los datos 
de haptoglobina, ApoA1 y alfa2 microglobulina. Con estos 
parámetros construyeron un índice denominado HALF (con 
las iniciales de cada una de las pruebas) y observaron tam-
dkfip"swg"nc"rtqdcdknkfcf"fg"rtgfkeek„p"fg"Þdtquku"gtc"ukipk-
Þecvkxcogpvg"oƒu"cnvc"eqp"nc"wvknk¦cek„p"fg"guvg"‡pfkeg."gp"
comparación con la observada con la elastometría sola. Uti-
nk¦cpfq"gn"‡pfkeg"JCNH."egtec"fgn"72'"fg"nqu"rcekgpvgu"gxkvc-
ría la biopsia hepática, con una precisión en la predicción 
fg"nc"Þdtquku"fgn";;'0

Finalmente, otros estudios realizados fundamentalmente 
en Asia se han dirigido a construir nuevos índices basados en 
pruebas bioquímicas sencillas y compararlos con otros mé-
vqfqu"fg"gxcnwcek„p"fg"nc"Þdtquku0"Gn"‡pfkeg"U."swg"kpenw{g"nc"
determinación de la GGT, la albúmina y las plaquetas, des-
crito por Zhou et al en 2010, demostró una precisión similar 
a los índices Hepascore, Fibrometer, Forns y APRI y, de nue-
xq."hwg"rctvkewnctogpvg"gÞec¦"rctc"nc"rtgfkeek„p"fg"Þdtquku"
ukipkÞecvkxc"{"ekttquku0

La revisión de la bibliografía reciente permite concluir 
que los métodos serológicos no invasivos constituyen una 
herramienta útil para el diagnóstico y la progresión de la 
Þdtquku"gp"rcekgpvgu"eqp"jgrcvkvku"D."fg"oqfq"ukoknct"c"nq"
que ocurre en el caso de la hepatitis C. La combinación de 
alguno de estos métodos, particularmente el FibroTest®, 
con la elastometría aumenta la precisión y el valor predic-
vqt"fg"nc"Þdtquku"gp"guvqu"rcekgpvgu0

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

Nqu"cwvqtgu"fgenctcp"pq"vgpgt"pkpi¿p"eqpàkevq"fg"kpvgtgugu0
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