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INTRODUCCION

La fiabilidad diagnéstica de la biopsia hepatica es induda-
ble. Sin embargo, la realizacién sistematica de la anamne-
sis-exploracién clinica, el amplio nimero de pruebas de
laboratorio (bioquimicas, hematoldgicas, seroldgicas, in-
munolégicas, genéticas) y exdmenes radioldgicos nos
permiten obviar su realizacién en la mayoria de los casos.
Por otra parte, las enfermedades crénicas del higado se
caracterizan, independientemente de su etiologfa, por la
acumulacién progresiva de fibra coldgena en el parénqui-
ma hepdtico, desestructuracion de la arquitectura hepatica
y aumento de la presién portal. La aparicién de hiperten-
sién portal condicionard el prondstico de la enfermedad y
el riesgo de descompensacioén clinica.

Durante afios la biopsia hepatica ha sido el método de re-
ferencia para evaluar el grado de lesion hepatica; sin em-
bargo, su utilidad préctica en el seguimiento de las enfer-
medades crénicas del higado es discutible. La biopsia es
un método invasivo, no exento de riesgos, e incluso pue-
de estar contraindicada en pacientes con alteraciones de
la coagulacién, trombopenia grave o ascitis. La muestra
obtenida es tan sélo de 1/50.000 partes del higado, y su
evaluacién (subjetiva) mediante sistemas semicuantitati-
vos no estd exenta de variabilidad intraindividual e inte-
rindividual'2. Estas limitaciones son mds patentes en el
caso de enfermedades de curso acelerado (recidiva de la
hepatitis C tras el trasplante hepatico [TH]) al requerir
una evaluacion del dafio hepatico frecuente y precisa.
Ademais, la biopsia muestra una valoracién estética del
estadio de fibrosis y en el caso de pacientes con cirrosis
(F4) no aporta informacién funcional sobre el desarrollo
de hipertension portal, ni pronéstica sobre el riesgo de
descompensacion clinica. Estas limitaciones y la necesi-
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dad de realizar un seguimiento longitudinal de las enfer-
medades, conocer la eficacia de los tratamientos y el pro-
noéstico de los pacientes con enfermedad avanzada, han
promovido la busqueda de alternativas a la biopsia hepa-
tica. En los ultimos afios, se han desarrollado métodos no
invasivos (marcadores seroldgicos y nuevas técnicas ra-
diolégicas), que identifican estadios avanzados de la en-
fermedad, y métodos invasivos, como la determinacién
del gradiente de presion portal, que identifica de forma
cuantitativa, precisa y reproducible la presencia de hiper-
tensién portal.

ALTERNATIVAS A LA BIOPSIA EN PACIENTES
CON HEPATITIS C CRONICA

Diagndstico no invasivo de la fibrosis hepatica
mediante marcadores serolégicos

Utilidad de marcadores serologicos indirectos

Esta fuera del objetivo de este capitulo revisar todos y
cada uno de los modelos publicados, pero, en general, la
mayoria de ellos utiliza variables que representan marca-
dores indirectos de progresion de la enfermedad, e identi-
fican o excluyen con mayor o menor precision la existen-
cia de enfermedad hepatica avanzada. En pacientes con
hepatitis C crénica, se han propuesto varios modelos que
combinan variables faciles de obtener en la préctica clini-
ca, como la edad del paciente, la cifra de plaquetas® o el
ratio aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa
(AST/ALT)*. Sin embargo, el principal problema de estos
modelos es que no identifican estadios de fibrosis ni son
suficientemente sensibles para identificar a los pacientes
con escasa fibrosis hepdtica (estadios 0-2). Imbert-Bismut
et al® desarrollaron un modelo (Fibrotest) para predecir la
fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis C croénica,
combinando la gammaglutamil transpeptidasa (GGT), la
bilirrubina, la alfa-2-macroglobulina, la haptoglobina y
la apolipoproteina Al. Este modelo permitia identificar
correctamente a la mitad de los pacientes, y diferenciar a
pacientes con y sin fibrosis significativa. Forns et al® de-
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TABLA 1. Fiabilidad de los marcadores seroldgicos para el diagnéstico de fibrosis significativa (F = 2) y cirrosis (F4)

en pacientes con hepatitis C crénica

. Referencias

Modelo n Variables ABC (F=2) ABC (F4) bibliogrificas
Poynard 194 Edad, plaquetas 0,74 0,91 Lackner et al*
Fibrotest 339 GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-

macroglobulina 0,84 (0,87)* 0,92 Imbert-Bismut et al’
Forns 476 Edad, GGT, colesterol, plaquetas 0,86 (0,81)* - Forns et al®
APRI 270 AST, plaquetas 0,80 (0,88)* 0,89 (0,94) Wai et al’
HALT-C 1.141 Cociente AST/ALT, plaquetas, INR - 0,78 (0,81)* Lok et al’
FIB-4 832 (VHC-VIH) Edad, AST, ALT, plaquetas 0,76 - Sterling et al'®

ABC: drea bajo la curva; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; INR: ratio (tiempo de protrombina/valor
internacional normalizado); n: nimero de pacientes; VHC: virus de la hepatitis C; VIH:. virus de la inmunodeficiencia humana.

*Grupo de validacién interna.

sarrollaron otro modelo, utilizando la cifra de plaquetas,
la edad, la GGT y el colesterol, en una cohorte de 351 pa-
cientes con hepatitis C crénica y un grupo de validacién
de 125 pacientes. Con este modelo también se clasifico
correctamente a la mitad de los pacientes®. Posteriormen-
te a estos 2 modelos, se han publicado multitud de estu-
dios similares con indices igualmente ttiles. Entre ellos
destacan: el APRI’, el modelo de Sud?, el modelo HALT-
C° y el modelo FIB-4 para pacientes coinfectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de
la hepatitis C (VHC)™ (tabla I). Ademads, en los dltimos
afios, se han publicado estudios prospectivos con cohortes
extensas y estudios que han combinado varios de estos in-
dices en algoritmos. Sebastiani et al'! aumentaron la fia-
bilidad diagndstica, al combinar de forma secuencial
APRI y Fibrotest. En una cohorte de 190 pacientes con
hepatitis C crénica se identificd, con gran fiabilidad, la
presencia de fibrosis significativa y cirrosis (4rea bajo
la curva [ABC]: 0,94 y 0,95, respectivamente). Los auto-
res concluyeron que la implementacion clinica del algo-
ritmo podria evitar la realizacién de biopsias en el 50%
de los pacientes con fibrosis significativa y hasta en el
70% de los pacientes con sospecha de cirrosis. Sin em-
bargo, estos resultados no se han reproducido en otros es-
tudios. Leroy et al'? han evaluado en 180 pacientes con
hepatitis C la combinacién del Fibrotest y el test APRI.
Valores de Fibrotest (> 0,59 0 < 0,22) yde APRI (>2 o0 <
0,5) identificaron, con una fiabilidad superior al 90%, a
pacientes con fibrosis avanzada (F3-4) o fibrosis signifi-
cativa (F2-4), respectivamente. Sin embargo, estos valo-
res tan sélo se obtuvieron en el 20 y el 13,2% de los pa-
cientes, respectivamente.

Utilidad de marcadores serologicos directos
de fibrogenia/fibrolisis

La determinacion seroldgica de proteinas implicadas en la
sintesis y la degradacién de la matriz extracelular es una
buena aproximacién para estimar el equilibrio existente
entre fibrogenia y fibrdlisis hepdaticas. Estos marcadores
son particularmente ttiles en pacientes con fibrosis avan-
zada (F3-F4), en los que la actividad fibrogénica suele ser
mayor. Entre los marcadores mas utilizados estan las pro-
teinas de la matriz extracelular, como el acido hialurénico
(AH), las enzimas implicadas en la sintesis o la degrada-
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cién del coldgeno, como el procolageno III (PIIINP), mo-
1éculas resultantes de la degradacion de la matriz extrace-
lular, como las metaloproteinasas (MMP), sus inhibidores
(TIMP) o algunas lectinas (YKL-40) y citocinas profibro-
génicas (TGF-B1).

Entre los marcadores directos, el AH parece, de forma in-
dividual, tener un mayor poder diagndstico para identifi-
car a pacientes con fibrosis hepdatica avanzada. Guechot et
all® estudiaron la fiabilidad diagnéstica del AH y del
PIIINP en una cohorte de 326 pacientes con hepatitis C
crénica. Las ABC para identificar fibrosis significativa
y cirrosis fueron superiores al determinar el AH (0,86 y
0,92) que al determinar el PIIINP (0,69 y 0,63), respecti-
vamente'?. McHutchison et al'* demostraron, en una co-
horte de 486 pacientes con hepatitis C crénica, que un va-
lor inferior a 60 ug/l podia excluir a los pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis con un valor predictivo nega-
tivo del 93 y el 99%, respectivamente. Recientemente
Rosenberg et al'® han evaluado, en una extensa cohorte de
mds de 1.000 pacientes con diversas enfermedades créni-
cas del higado, el poder diagndstico, al combinar varios
de estos marcadores de fibrogenia, para predecir la fibro-
sis hepdtica. Al combinar la edad y los valores séricos de
PIIINP, AH y TIMP-1, los autores pudieron predecir con
gran fiabilidad el grado de fibrosis que reveld la biopsia
hepatica. El ABC fue aceptable en pacientes con hepatitis
C (0,77), buena en pacientes con esteatohepatitis no alco-
hélica (0,87), y excelente para pacientes con hepatopatia
alcohdlica (0,94)".

Utilidad de la elastografia hepatica

Sin duda, en los dltimos afios, la elastografia hepatica ha
sido la técnica no invasiva mds revolucionaria en el diag-
néstico de la fibrosis hepdtica. Se basa en la deteccion de
la rigidez (o elasticidad) del higado mediante la utiliza-
cién conjunta de un pulso eldstico de vibracién y una
onda de ultrasonidos: cuanto mayor sea la fibrosis del hi-
gado mayor serd su rigidez. En la actualidad, no tan sélo
se estd utilizando la elastografia transitoria (ET) o Fibros-
can® como la forma mds sencilla y rdpida de medir la ri-
gidez hepitica'®, sino que también se estd evaluando su
utilidad en métodos radiolégicos mucho mds complejos,
como la resonancia magnética (RM) elastogrifica'’. En
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TABLA 11 Fiabilidad de la elastografia hepatica para el diagndstico de fibrosis significativa (F = 2) y cirrosis (F4) en pacientes

con hepatitis cronica C

Referencias

Método Etiologia n Punto de corte F = 2 (kPa) ABC (F=2) Punto de corte F4 (kPa) ABC (F4) bibliograficas
ET VHC 251 8,7 0,79 14,5 0,97 Ziol et al'®

ET VHC 183 7,1 0,83 12,5 0,95 Castera et al'®
ET VHC-TH 124 8,5 0,90 12,5 0,98 Cisneros et al*®
RM-ET VHC (66) 88 2,5 0,99 43 1,00 Huwart et al”’

ABC: drea bajo la curva; ET: elastografia transitoria; n: nimero de pacientes; RM-ET: resonancia magnética elastografica; TH: trasplante hepatico; VHC: virus de la

hepatitis C.

estos dltimos 5 afios se han publicado numerosos estudios
que han comparado el estadio de fibrosis hepdtica (deter-
minado por biopsia) con la rigidez hepatica medida (uni-
dades de kPa) con la ET (tabla II). Ziol et al'® incluyeron,
de forma prospectiva, a un total de 251 pacientes con he-
patitis C crénica en los que la ET identificé la presencia
de fibrosis significativa (F = 2) y cirrosis (F4) con una
elevada fiabilidad diagnéstica (ABC: 0,79 y 0,97, respec-
tivamente). Castera et al'® combinaron la ET y el Fibro-
test, aumentando de forma significativa su capacidad para
identificar F = 2 (ABC: 0,88). Recientemente, el grupo
de Barcelona ha presentado resultados sobre la utilidad de
combinar el test de APRI y el de Forns con el Fibroscan®.
En una cohorte de 373 pacientes con hepatitis C crénica,
la combinacién ET-APRI fue excelente para el diagndsti-
co de fibrosis significativa (ABC: 0,88) y la combinacién
ET-Forns lo fue para el diagnéstico de cirrosis hepatica
(ABC: 0,90)%.

La ET ha demostrado ser una técnica altamente reprodu-
cible. Se evalué el grado de concordancia de la ET en un
estudio de 200 pacientes (un 78% con hepatitis C crénica)
con 2 evaluadores y 2 mediciones por paciente (total: 800
determinaciones). La concordancia intraobservadores e
interobservadores fue muy elevada (coeficiente de corre-
lacion intraclase: 0,98 en ambos casos), pero significati-
vamente menor en pacientes obesos (indice de masa cor-
poral > 25), con esteatosis o con poca fibrosis (F < 2)2.
Recientemente, se ha estudiado la importancia del rango
intercuartilico (RIQ) y el valor mediano de rigidez hepati-
ca para considerar aceptables (o no) las mediciones de
elastograffa. En una cohorte de 254 pacientes con infec-
cién crénica por el VHC, se compar6 la ET y la fibrosis
hepatica (METAVIR) tras clasificar a los pacientes en
grupos tedricos de fibrosis significativa (F = 2) y cirrosis
(F4), segtn los puntos de corte publicados por Castera et
al. Se constaté discrepancia entre el valor de Fibrosan® y
el estadio de fibrosis en 28 (11%) pacientes. Tan sélo el
cociente RIQ/rigidez se mostr6 como valor predictivo in-
dependiente para identificar los casos discrepantes. El co-
ciente fue superior a 0,2 en 20 (71%) de los 28 pacientes
con discordancia rigidez-fibrosis (p < 0,02) y el poder
diagndstico de la ET fue significativamente superior en
pacientes con cociente inferior a 0,2%2. Entre las limitacio-
nes de la ET destaca una penetrancia limitada del haz de
elastograffa en pacientes obesos, con ascitis 0 con espa-
cios intercostales estrechos que puede provocar resulta-
dos falsamente atenuados. La ET tampoco es capaz de

identificar correctamente la presencia de esteatosis, y
unos valores elevados de transaminasas pueden producir
valores falsamente elevados®.

Sin embargo, probablemente, la combinacién de la elasto-
grafia hepatica y la RM pueda solventar estas limitaciones.

Diagndstico de la fibrosis hepatica mediante
otros métodos radiologicos

La ultrasonografia, la tomografia computarizada (TC) o
la RM son capaces de detectar heterogeneidad del parén-
quima hepdtico cuando hay fibrosis avanzada (F3-F4). La
ecografia ha aportado durante afios una gran fiabilidad
diagndstica para identificar a pacientes con cirrosis hepa-
tica al producirse cambios estructurales del parénquima y
signos de hipertensién portal. Dado que la fibrosis avan-
zada se asocia a anormalidades en el flujo vascular hepa-
tico, la técnica Doppler puede medir la velocidad del flu-
jo en los vasos hepaticos e identificar de forma indirecta
el estadio de fibrosis**. De modo similar, la TC ha utiliza-
do programas informéticos de andlisis de imagen para in-
crementar su sensibilidad. Sin embargo, la RM parece ser
el método radiolégico mds sensible para identificar fibro-
sis intrahepdtica. En los dltimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas para incrementar su poder diagndstico.
Lewin et al® analizaron el coeficiente de difusién de agua
(CDA) mediante RM. En una cohorte de 54 pacientes con
hepatitis C (23 con F = 2) el CDA fue menor en los pa-
cientes con estadios de fibrosis mas avanzados. Se com-
paré la fiabilidad diagnéstica de la RM-CDA con la ET y
los indices Fibrotest, APRI y Forns anteriormente descri-
tos. Las ABC para el diagndstico de fibrosis significativa
(0,79, 0,87, 0,68, 0,81, 0,72, respectivamente) y fibrosis
avanzada (0,92, 0,92, 0,79, 0,87, 0,86, respectivamente)
no mostraron diferencias significativas entre los métodos
empleados. Otra técnica reciente es la RM de doble con-
traste (RM-DC). En un estudio retrospectivo de 101 pa-
cientes con enfermedades crénicas del higado (51 con he-
patitis C), se analizé la fiabilidad de la RM-DC para
identificar fibrosis avanzada (F3-4). La estadificacion
(cualitativa) de la reticulacion y la nodularidad del parén-
quima obtuvo mejores resultados que la determinacién
(cuantitativa) del cociente: drea de hipersefial/hiposefial®.
Recientemente, se han combinado los principios de la
elastografia y la RM (RM elastogrdfica o RM-ET). Se
trata de una técnica que obtiene imagenes de RM mien-
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tras se aplica una onda de vibracién mecdnica en la silue-
ta hepdtica. Posteriormente, las imdgenes se procesan
para delimitar el 4rea hepdtica Optima y cuantificar la
elasticidad y la viscosidad del parénquima. Recientemen-
te, se ha analizado la fiabilidad diagndstica de esta técni-
ca en una cohorte de 88 pacientes (66 con hepatitis C cré-
nica), y se han obtenido unos resultados excelentes. El
poder diagndstico de la elasticidad hepética fue superior a
la viscosidad y la heterogeneidad del parénquima, para
identificar a pacientes con fibrosis incipiente (F = 1), sig-
nificativa (F = 2) o cirrosis (F4) (ABC: 0,95, 0,99 y 1,00,
respectivamente)?’. Sin embargo, esta técnica requiere un
tiempo minimo de exploracién (en torno a 30 min), el
procesamiento posterior e interpretacion minuciosa de las
imagenes por personal experimentado y puede estar limi-
tada en pacientes con claustrofobia o prétesis metélicas.
A pesar de ello, parece una técnica excelente, sobre todo,
para pacientes en los que la ET no se pueda aplicar.

ALTERNATIVAS A LA BIOPSIA EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA

Utilidad del gradiente de presion portal

La acumulacién progresiva de fibra coldgena en el higado
produce la desestructuracién del lobulillo hepatico con
formacién de puentes de fibrosis (F3) y nédulos de rege-
neracién (F4), desarrollo de hipertension portal y descom-
pensacion clinica. Si la biopsia hepdtica es el método de
referencia para evaluar el grado de lesion hepatica, el gra-
diente de presion portal es el método de referencia para
determinar la presencia y la gravedad de la hipertension
portal. Es una técnica indirecta, realizada por via yugular,
que utiliza un catéter-balén que medira la presién supra-
hepatica libre y, al ocluir la vena suprahepética y detener
el flujo sanguineo, registrard la presion sinusoidal. La di-
ferencia entre la presioén sinusoidal y la presién suprahe-
patica libre constituye el gradiente de perfusién venosa
hepética o gradiente de presion portal (GPP). Este gra-
diente se ha mostrado como una técnica altamente repro-
ducible, fiable y representativa de la presion portal. Varios
estudios, independientemente de la etiologia, han hallado
una excelente correlacion entre los hallazgos histolégicos
y el valor del GPP%. Dado que las complicaciones de la
cirrosis son secundarias a la hipertensién portal, es obvio

que la medicién de la presién portal (mediante el GPP)
presente un poder prondstico mayor que la biopsia hepati-
ca. Asi, un valor de GGP > 10 mmHg, ha demostrado ser
un excelente factor predictivo para identificar a pacientes
con riesgo de desarrollar varices esofdgicas, descompen-
sacion clinica o descompensacion tras la hepatectomia (en
pacientes con hepatoma)®3!. En pacientes con varices
esofdgicas o cirrosis descompensada, un descenso del
GPP del 15-20% respecto al valor basal o por debajo de
12 mmHg se ha mostrado protector frente a nuevos episo-
dios de hemorragia por varices o descompensaciones, lo
que produce un impacto favorable en la supervivencia de
los pacientes®>* (tabla III). Finalmente, también se ha
evaluado el efecto del tratamiento antiviral en el GGP.
Rincén et al*® han demostrado un descenso significativo
del GPP, en pacientes con fibrosis avanzada e hiperten-
sién portal, tras recibir tratamiento antiviral. En resumen,
en pacientes con cirrosis hepatica, la identificacién de va-
lores elevados de GPP y su descenso mediante tratamiento
(con bloqueador beta o tratamiento antiviral) tiene un ele-
vado valor prondstico. A pesar de ello, el GPP es una téc-
nica invasiva que requiere de material especifico y perso-
nal entrenado no disponibles en todos los centros.

Diagnéstico no invasivo de la hipertension portal

Es bien conocido que, en pacientes con cirrosis hepatica,
la esplenomegalia, la circulacién colateral y la presencia
de ascitis son signos clinicos de hipertensién portal. La
clasificaciéon de Child-Pugh se ha correlacionado con el
grado de presion portal y la supervivencia de los pacien-
tes, la cifra de plaquetas se ha correlacionado de forma
independiente con la presencia y el tamafio de las varices
esofdgicas y una ratio plaquetas/tamano del bazo superior
a 909 tiene un valor predictivo negativo (VPN) del 100%
para excluir presencia de varices esofdgicas®’. Dada la
rentabilidad y la seguridad de la ecografia, ésta es la pri-
mera técnica radiolégica de eleccién para evaluar a pa-
cientes con hipertensiéon portal. La ecografia Doppler
identifica con gran fiabilidad los signos radiolégicos se-
cundarios a hipertensiéon portal: hipertrofia del 16bulo
caudado, esplenomegalia (> 7-12 cm), circulacién colate-
ral, aumento del didmetro de la vena porta (> 12-14 mm),
descenso de la velocidad maxima y media del flujo portal

TABLA II1. Valores de gradiente de presién portal con poder pronéstico

Pacientes GPP (mmHg) Riesgo de presentar Referencias
Hepatitis crénica C =6 Fibrosis avanzada (F3-F4) o cirrosis (F4) Vanleeuwen et al*®
Cirrosis compensada > 10 Desarrollo de VE Groszmann et al?
Descompensacion clinica Ripoll et al*®
Descompensacion tras hepatectomia Bruix et al’!
Pacientes con VE >12 Riesgo de HDA Groszmann et al*
Descenso < 12 (20% basal) Protector de HDA Groszmann et al*
HDA por VE >20 Resangrado agudo Moitinho et al*®
Cirrosis descompensada Descenso < 12 (20% basal) Protector de resangrado D’ Amico et al®
Menos episodios de descompensacion Abraldes et al*
Menor mortalidad Abraldes et al®
Recidiva C tras el TH =6 Descompensacion clinica Blasco et al*?

GPP: gradiente de presién portal; HDA: hemorragia digestiva alta (por varices esofdgicas); TH: trasplante hepatico; VE: varices esofdgicas.
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(< 20 cm/s, < 10 cm/s, respectivamente) o la aparicion de
ascitis. Taourel et al*® observaron una clara correlacién
(inversa) entre el flujo de la vena porta (medido con Dop-
pler) y el GPP en pacientes con cirrosis alcohdlica (r =
-0,69) y Schepke et al* observaron un claro descenso, no
tan s6lo del GPP, sino también de la velocidad portal en
pacientes respondedores a tratamiento con bloqueadores
beta. La presion de las varices esofagicas, medida por via
endoscdpica, también se ha utilizado como factor pronds-
tico. Sin embargo, la presién de las varices no es compa-
rable a la presion portal, dado que hay una importante va-
riacién individual en el gradiente prevaricial, debido a la
resistencia al flujo de las venas colaterales y la variacién
anatémica individual.

Recientemente, Vizzutti et al** han confirmado en pacien-
tes con hepatitis C crénica (n = 61) y fibrosis avanzada
(F3-F4), la correlacion entre la rigidez hepatica (medi-
da con la ET) y la presién portal (medida con el GPP)
(r=10,81, p <0,01). Se observé una correlacién excelente
entre la rigidez hepética y unos valores de GPP < 10 o
12 mmHg (r = 0,81 y 0,91, respectivamente), pero signi-
ficativamente peor para valores superiores. La ET presen-
té6 una fiabilidad elevada para identificar hipertensién
portal clinicamente significativa (GPP > 10 mmHg) o
grave (GPP > 12 mmHg) (ABC: 0,99 y 0,92, respectiva-
mente) con puntos de corte 13,6 y 17,6 kPa, respectiva-
mente (VPN: 0,92 y 0,91). Sin embargo, en los pacientes
con cirrosis (n = 47), la ET mostr6 menor poder diagnés-
tico para identificar a pacientes con varices esofdgicas
(ABC: 0,76, punto de corte: 17,6 kPa, VPN: 66%) y no se
observé correlacion con el tamaiio de la variz*.

ALTERNATIVAS A LA BIOPSIA EN PACIENTES
CON TRASPLANTE HEPATICO

Es importante recordar que hasta el 50% de los pacientes
en lista para TH estan infectados por el VHC, y que la in-
feccidn del injerto serd universal y de curso acelerado. La
evaluacién del estadio de fibrosis permite identificar a los
pacientes con riesgo de desarrollar una enfermedad
grave*!. Sin embargo, el curso acelerado de la enferme-
dad, por una parte, y la presencia de error de muestra y
variabilidad interindividual e intraindividual, por otra,
obligan a realizar una evaluacién continua y frecuente del
grado de afectacion hepdtica. Por ello, es imprescindible,
en este grupo de pacientes, disponer de métodos sensi-
bles, fiables y que no impliquen (a poder ser) la practica
de una técnica invasiva.

Utilidad del gradiente de presion portal para
el diagnéstico de recidiva grave por el virus
de la hepatitis C

La determinacién del GPP, a pesar de tratarse de una téc-
nica invasiva, ha demostrado ser de enorme utilidad en
pacientes con recidiva de la hepatitis C tras el TH. Blasco
et al*? realizaron el seguimiento prospectivo de 80 pacien-
tes con recidiva C tras el TH a los que se les realizé de

forma pareada una biopsia hepatica y una determinacién
del GPP a los 3 y 12 meses. Tras un periodo de segui-
miento de 38 meses, se produjo descompensacion clinica
en 15 (19%) pacientes. La presencia de hipertensién por-
tal (GPP = 6 mmHg) al afio del TH identificé a 12 (80%)
de los 15 pacientes con recidiva grave, mientras que tan
s6lo 9 (60%) de ellos presentaron fibrosis significativa (F
= 2) tras el primer afio del TH (ABC: 0,96 y 0,80, res-
pectivamente). Estos resultados se han confirmado re-
cientemente en una cohorte de 90 pacientes con recidiva
C (42 de ellos con biopsia transyugular pareada y GPP al
afio del TH). Se produjo descompensacién clinica en 4
(31%) de los 13 pacientes con hipertensién portal y en
ninguno de los 29 pacientes con un GPP < 6. También se
observaron casos de discrepancia entre la fibrosis hepati-
ca y el GPP®. Al igual que en pacientes inmunocompe-
tentes, el GPP se ha utilizado recientemente para evaluar
la eficacia del tratamiento antiviral en pacientes con TH y
recidiva C. En un estudio prospectivo, controlado y alea-
torizado, el tratamiento antiviral no sélo estabilizé la pro-
gresion de la fibrosis hepatica, sino que también produjo
un descenso significativo del GPP, especialmente en pa-
cientes con normalizacion de las transaminasas y respues-
ta viral sostenida**.

Diagndstico no invasivo de la recidiva grave por
el virus de la hepatitis C tras el trasplante hepatico

El andlisis de marcadores serolégicos en pacientes tras-
plantados tiene importantes limitaciones, dado que estas
variables pueden modificarse por causas no relacionadas
con la progresién de la enfermedad. Ast, la cifra de coles-
terol puede alterarse debido al tratamiento inmunodepre-
sor; la plaquetopenia puede reflejar un hiperesplenismo
residual; la elevacion de las transaminasas puede deberse
a la existencia de rechazo o alteraciones de la via biliar.
Sin embargo, recientemente, Benlloch et al*® publicaron
un estudio en el que se demostré la eficacia de un modelo
basado en: la ratio albiimina/proteinas, la AST, el tiempo
de protrombina y el tiempo transcurrido desde el trasplan-
te, para identificar fibrosis avanzada (F3 y F4). Por otra
parte, hasta la fecha, los marcadores directos de
fibrosis/fibrolisis (AH, PIIINP, MMP, TIMP) no se han
validado en cohortes grandes de pacientes con TH; sin
embargo, es muy posible que en un futuro dispongamos
de estos estudios. Cisneros et al*® han demostrado que la
expresion de alfa-actina de musculo liso (alfa-SMA) y
TGF-B1 es superior en pacientes con recidiva C tras el
TH que en pacientes control (sin infeccién por el VHC ni
TH), y se ha observado una buena correlacién con el esta-
dio de fibrosis y su progresion.

Recientemente, se ha evaluado la fiabilidad de la elasto-
grafia hepdtica en pacientes con recidiva C tras el THY.
En una cohorte de 135 pacientes trasplantados que fueron
sometidos a 169 biopsias hepdticas y a 129 estudios he-
modindmicos, se evalud la fiabilidad de la ET para identi-
ficar la presencia de fibrosis significativa (F2-F4) y de hi-
pertension portal. Se constaté una buena asociacién entre
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el estadio de fibrosis y la rigidez hepética y, quizd mds
importante, una excelente correlacién entre el gradiente
de presion portal y los valores de rigidez hepatica. Las
ABC para el diagnéstico de fibrosis significativa (F = 2)
y de hipertensién portal (HVPG = 6 mmHg) fueron de
0,90 y 0,93, respectivamente, por lo que su implementa-
cion en el seguimiento de los pacientes con recidiva C
tras el TH podria facilitar la identificacién de pacientes
con recidiva grave. Sin embargo, hasta la fecha no hay
estudios prospectivos que hayan evaluado la utilidad de
este método. Por ello, es necesario conocer la fiabilidad
de la elastografia en estudios longitudinales que permitan
identificar tempranamente las caracteristicas de los pa-
cientes con fibrosis acelerada, asi como los cambios re-
sultantes del tratamiento antiviral en este grupo de pa-
cientes.

CONCLUSIONES

Los métodos alternativos a la biopsia hepdtica deberian
identificar los diferentes estadios de fibrosis y su progre-
sién temporal. Pero, a la vez, deberian ser sencillos en su
aplicacién e interpretacién (marcadores seroldgicos y
elastografia hepdtica), precisos en el prondstico de la en-
fermedad y sensibles a los cambios producidos por el tra-
tamiento (gradiente de presion portal). Deberian ser apli-
cables a todos los pacientes, independientemente del
grado de obesidad o esteatosis (métodos radiolégicos),
pero no depender de personal especializado para su reali-
zacién o interpretacion. Por todo ello, probablemente, to-
davia no dispongamos de una alternativa definitiva a la
biopsia hepdtica y la mejor opcién sea la combinacién de
los métodos anteriormente descritos. La combinacién
de estos métodos probablemente permita identificar a
mds de la mitad de los pacientes con fibrosis significati-
va. Sin embargo, todavia son necesarios estudios exten-
s0s, prospectivos y prolongados que evalten el poder pro-
néstico de estas técnicas y sus posibles combinaciones.
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