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Introduccién

Las enfermedades croénicas del higado se caracterizan por
el acimulo progresivo de la fibra colagena, la aparicion de
nodulos de regeneracion y el incremento de la presion por-
tal'. La fibrosis hepatica es un proceso dinamico y su acu-
mulo no es lineal; por ello se requiere un seguimiento lon-
gitudinal de las enfermedades cronicas?. La biopsia hepatica
es el método de referencia para evaluar la fibrosis de forma
directa; sin embargo, presenta importantes limitaciones,
especialmente cuando se requiere una evaluacion frecuen-
te de la enfermedad?. La clasificacion de la cirrosis segln el
desarrollo de hipertension portal significativa pone de ma-
nifiesto la utilidad del gradiente de presion venoso hepatico
(GPVH) para identificar pacientes con riesgo de presentar
varices esofagicas y descompensacion clinica*. Sin embar-
go, tanto la biopsia hepatica como el GPVH son técnicas
invasivas.

En la Gltima década y media se ha fomentado la bUsque-
da, validacion y utilizacion de métodos no invasivos que
permitan cuantificar la fibrosis hepatica. Tanto los marca-
dores séricos (directos e indirectos) de fibrosis como los
métodos radioldgicos (especialmente la elastografia) han
demostrado su utilidad en el seguimiento de las enfermeda-
des cronicas del higado®. Los marcadores séricos constitu-
yen la manera mas sencilla de identificar pacientes con o
sin fibrosis avanzada, y la elastografia el método no invasivo
mas fiable para identificar o excluir cirrosis incipiente, hi-
pertension portal y riesgo de descompensacion clinica.

Fibrosis hepatica

El proceso de fibrogénesis que tiene como resultado el acu-
mulo progresivo de fibra colagena en las enfermedades cro-
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nicas del higado es un proceso dinamico resultante de la
falta de equilibrio entre los mecanismos “pro” fibrogénicos
de inflamacion, activacion-proliferacion de las células es-
trelladas, y contraccion de los miofibroblastos y los meca-
nismos de degradacion y remodelacion de la matriz extra-
celular'. Se han descrito diferentes patrones de fibrosis
segun la topografia o localizacion de la lesion tisular y el
predominio de las células implicadas®.

Recientemente, un metaanalisis de 111 estudios con mas
de 33.000 pacientes con hepatitis cronica C (HCC) y tiempo
de infeccion conocido ha demostrado una progresion no li-
neal de la enfermedad hacia la cirrosis. La prevalencia esti-
mada de cirrosis fue del 16% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 14-19) a los 20 anos, pero del 41% (IC del 95%, 36-45)
a los 30 afos?. Ademas, hay factores individuales que pue-
den acelerar la progresion de la enfermedad. En pacientes
con HCC, la infeccion viral a una edad avanzada, el consu-
mo de alcohol y el género masculino se han asociado a fibro-
sis progresiva’. Este proceso puede ser especialmente rapi-
do en pacientes inmunodeprimidos con coinfeccion por el
VIH?® o tras el trasplante hepatico (TH)?, por lo que es fun-
damental el seguimiento estricto de estos pacientes.

Evaluacion de la fibrosis hepatica mediante la
biopsia

El uso de la biopsia hepatica se extendi6 a partir de 1958
con la estandarizacion del método de Menghini®® y actual-
mente es el método de referencia para determinar el grado
de lesion tisular (inflamacion, fibrosis, esteatosis). El esta-
dio de la fibrosis muestra la severidad de la lesion desde la
ausencia de fibrosis (estadio F0) hasta el desarrollo de cirro-
sis (F4 seglin Metavir o F5-6 segun Ishak). El grado necroin-
flamatorio muestra la actividad de la lesion y el riesgo de
progresion con mayor o menor velocidad®. Las diferentes
clasificaciones de estadio y grado han sido extensamente
evaluadas en pacientes con HCC' (fig. 1).
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Figura 1 Clasificacion de la fibrosis hepatica y de la hiperten-
sion portal. Se representan graficamente los estadios de fibro-
sis hepatica segln las clasificaciones de Ishak, Scheuer, Metavir
y Knodell (Segin Goodman et al'") y las fases de la hipertension
portal segin la determinacion del gradiente de presion venoso
hepatico (GPVH) en mmHg. CHC: carcinoma hepatocelular; VE:
varices esofagicas.

La fibrosis hepatica ha sido clasicamente la variable con
mayor valor prondstico cualquiera que fuera la etiologia de
la enfermedad hepatica. La incidencia acumulada de muer-
te o TH a los 6 anos es del 4% en pacientes con escasa fibro-
sis (F1 segln Metavir o F2 segln Ishak) y del 28% en pacien-
tes con cirrosis'. Tras el TH, la actividad necroinflamatoria
a los 3 meses y la presencia de fibrosis significativa (F2-4) al
ano del TH identifican pacientes con riesgo de desarrollar
enfermedad severa'®. Sin embargo, la utilidad de la biopsia
en el seguimiento de las enfermedades croénicas del higado
es discutible dado que se trata de un método invasivo no
exento de riesgos y su interpretacion puede variar segln la
calidad de la muestra, la complejidad del “score” y la ex-
periencia del observador'. Por otra parte, la clasificacion
de la fibrosis en estadios (FO: ausencia de fibrosis, F1: fibro-
sis portal, F2: periportal, F3: puentes de fibrosis y F4: cirro-
sis seglin Metavir) cuantifica de forma incompleta los cam-
bios durante el seguimiento y su valor prondstico queda
limitado a la presencia de cirrosis sin informar sobre la exis-
tencia de hipertension portal significativa, el desarrollo de
varices esofagicas o el riesgo de descompensacion clinica.
Estas importantes limitaciones no son propias de un verda-
dero gold standard, por lo que en los Ultimos afos se ha
impulsado la busqueda tanto de sistemas de medicion de la
presion portal como de métodos no invasivos de cuantifica-
cion de la fibrosis.

Evaluacion de la presion portal mediante el
gradiente de presion venoso hepatico

El GPVH es el gold standard para determinar la presencia y
la gravedad de la hipertension portal responsable del desa-
rrollo de varices esofagicas, el sangrado por varices, la des-
compensacion clinica y el riesgo de desarrollar carcinoma

hepatocelular™. Su medicion se realiza mediante la inser-
cion intravenosa de un catéter-balon por via yugular, hume-
ral o femoral hasta la vena suprahepatica media, donde se
medira la presion resultante de restar a la presion de oclu-
sion la presion libre. Dicho gradiente es directamente pro-
porcional a la presion portal®e.

Diferentes estudios han demostrado una excelente corre-
lacion entre el estadio de fibrosis hepatica y el GPVH, espe-
cialmente en pacientes con enfermedad avanzada (F3 o F4)
y tras el TH'7". Ademas, la medicion del GPVH ha demos-
trado la existencia de pacientes con hipertension portal y
minima fibrosis poniendo de manifiesto la posibilidad del
error muestral de la biopsia. Dado que las complicaciones
de la cirrosis son secundarias a la hipertension portal, la
medicion del GPVH presenta un valor pronodstico superior al
de la biopsia. Un GPVH > 10 mmHg identifica pacientes con
riesgo elevado de desarrollar varices esofagicas®, descom-
pensacioén clinica?' o carcinoma hepatocelular? (fig. 1). El
GPVH constituye un método excelente para identificar pa-
cientes con progresion rapida de la enfermedad y riesgo de
descompensacion clinica tras el TH®. La medicion del GPVH
ha demostrado una elevada sensibilidad para detectar cam-
bios producidos por el tratamiento sobre la presion portal
(bloqueadores beta) o secundarios a la estabilizacion y me-
joria histologica (antivirales), tanto en pacientes con fibro-
sis avanzada y cirrosis?®> como tras el TH*. Sin embargo, al
igual que la biopsia hepatica, es una técnica invasiva no
exenta de complicaciones y requiere de personal entrenado
y material especifico, sin que esté disponible en todos los
centros.

Evaluacién de la fibrosis hepatica mediante
marcadores séricos

Marcadores séricos indirectos

Los valores de laboratorio relacionados con la funcién hepa-
tica son los marcadores séricos indirectos mas faciles de
obtener en la practica clinica. Estos marcadores no se rela-
cionan directamente con el proceso de fibrosis hepatica,
pero pueden identificar (o excluir) con precision a pacien-
tes con enfermedad avanzada. Han sido extensamente eva-
luados en pacientes con HCC. Hay modelos sencillos que
combinan variables clinicas como la edad®? o el indice de
masa corporal (IMC)?* con mediciones de laboratorio como
la cifra de plaquetas?>2¢28:30.31  |as aspartato- (AST)?7:%8:3031 o
alanino- (ALT)® aminotransferasas, la gammaglobulina®' o el
colesterol?»?’, y modelos mas complejos como el Fibro-
test®2, que combina la gammaglutamiltranspeptidasa, bili-
rrubina, alfa-2-macroglobulina, haptoglobina y apolipopro-
teinaA1. Estos indices permiten clasificar de forma correcta,
evitando la realizacion de biopsias, en torno al 30-50% de
los pacientes. Sin embargo, su fiabilidad es baja para dife-
renciar estadios de fibrosis intermedios (F1-2)*. El indice
mejor evaluado en pacientes con hepatitis cronica B es el
Fibrotest®*; sin embargo, hay que tener en cuenta que las
fluctuaciones del valor de gammaglutamiltranspeptidasa
puede producir falsos positivos. Recientemente, la combi-
nacion de la edad, la cifra de plaquetas y el tamaio del
bazo o ASPRI (Age-Spleen-Platelet Ratio Index)* ha permiti-
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do identificar el 44% de los pacientes con cirrosis por el VHB
(valor predictivo positivo del 96%). En estos pacientes, el
tratamiento antiviral estaria indicado sin necesidad de rea-
lizar una biopsia. Segln una reciente revision*®, los indices
indirectos mejor evaluados en pacientes con enfermedad
grasa del higado son el FIB-42 (edad, plaquetas, AST y ALT),
el NFS (NASH Fibrosis Score)? (edad, hiperglicemia, IMC,
plaquetas y ratio AST/ALT) y el Fibrotest®.

Marcadores séricos directos

La deteccion sérica de las proteinas implicadas en la sintesis
y degradacion de la matriz extracelular es la base para la
obtencion de marcadores relacionados de forma directa con
el proceso de fibrogénesis y fibrolisis. Entre los marcadores
mas utilizados encontramos proteinas de la matriz extrace-
lular como el acido hialuronico (AH), o enzimas de degrada-
cion como las metaloproteinasas (MMP) y sus inhibidores
(TIMP), proteinas implicadas en la sintesis del colageno
como el procolageno Il (PIIINP) y citocinas profibrogénicas
(TGFB1). Al igual que ocurre con los marcadores indirectos,
la combinacion en modelos aumenta su fiabilidad diagnosti-
ca. La combinacion del PIIINP, del AH y del TIMP-1 se conoce
como ELF® (enhanced liver fibrosis) y ha demostrado una
elevada fiabilidad para identificar fibrosis y progresion de la
enfermedad en pacientes con HCC¥, enfermedad grasa del
higado*® vy cirrosis biliar primaria®*, pudiendo clasificar de
forma correcta hasta el 65% de los pacientes.

Algoritmos

La combinacion de varios de estos modelos en algoritmos
permite aumentar la fiabilidad diagndstica para identificar
pacientes con fibrosis, pero también aumenta su compleji-
dad y limita su aplicacion. Sebastian et al han combinado
de forma secuencial el test APRI y el Fibrotest® en el algo-
ritmo SAFE (sequential algorithm for fibrosis evaluation)®.
Los autores evaluaron una cohorte de 190 pacientes con
HCC identificando con una fiabilidad > 94% el 50% de los
pacientes con fibrosis significativa (F2-4) y el 70% de los
pacientes con cirrosis. Recientemente, los mismos autores
han validado dicho algoritmo en una cohorte de mas de
2.000 pacientes obteniendo resultados muy similares*'.

Estudios prospectivos

La facil aplicacion de estos marcadores permite una moni-
torizacion frecuente y longitudinal de los pacientes. Los
pacientes con progresion de la enfermedad pueden ser de-
tectados utilizando tanto marcadores directos** como indi-
rectos*>*. Ngo et al analizaron en 1.074 pacientes con he-
patitis cronica B la fiabilidad de un valor normal del
Fibrotest® para excluir el desarrollo de eventos (descom-
pensacion, sangrado por varices, carcinoma hepatocelular,
TH o fallecimiento de causa hepatica) durante un segui-
miento de 4 afhos. Los autores demostraron un valor predic-
tivo negativo del 100% para excluir eventos a los 4 afos,
superior al de la ALT o la carga viral. Ademas, identificaron
que hasta el 22% de los portadores inactivos podian presen-
tar un valor elevado de Fibrotest® orientando la posibilidad
de la existencia de fibrosis hepatica en este grupo de pa-

cientes. Ghany et al** evaluaron en 1.050 pacientes con HCC
un modelo de regresion basado en la cifra de plaquetas, la
albumina, la bilirrubina y el ratio AST/ALT para identificar
pacientes con eventos clinicos (empeoramiento de 2 o mas
puntos en el Child-Pugh, descompensacion, sangrado por
varices o fallecimiento de causa hepatica). Los autores de-
mostraron que la probabilidad acumulada de eventos a los
3,5 anos era del 2% en pacientes con un percentil < 50 y del
65% en pacientes con un percentil > 90. Mayo et al* evalua-
ron la utilidad del ELF® en 161 pacientes con cirrosis biliar
primaria para identificar eventos (descompensacion, vari-
ces esofagicas, sangrado por varices, necesidad de TH o fa-
llecimiento de causa hepatica) con un seguimiento mediano
de 7,3 afos. Los autores encontraron una probabilidad acu-
mulada de tan solo el 8% en pacientes con valores bajos del
ELF®y del 46% en pacientes con valores altos. Recientemen-
te, Carrion et al han demostrado la utilidad del 3-M-ALG
(que al igual que el ELF® utiliza el AH, el TIMP-1 y el PIIINP)
en pacientes con recurrencia de la hepatitis C tras el TH.
Los autores demostraron en una cohorte de 133 pacientes
con un seguimiento mediano de 4,8 ahos que un valor del
3-M-ALG > 2 al ano del TH mostraba una probabilidad acu-
mulada de descompensacion del 61%. La buena aceptacion
de estos marcadores por parte de los pacientes permite
evaluar no sélo la progresion de la enfermedad, sino tam-
bién el cambio producido por los tratamientos. Tanto los
marcadores directos* como los indirectos* han demostrado
descender de forma significativa en pacientes con respues-
ta al tratamiento antiviral reflejando una inhibicion del
proceso de fibrosis y una mejoria de la funcion hepatica,
respectivamente.

Evaluacioén de la fibrosis hepatica mediante
métodos radiolégicos

La ultrasonografia, la tomografia computarizada y la reso-
nancia magnética (RM) son métodos radioldgicos capaces de
detectar la irregularidad del parénquima y la superficie no-
dular hepatica en pacientes con cirrosis. Ademas, el hallaz-
go de hipertrofia del l6bulo caudado, de circulacion colate-
ral, de un diametro portal aumentado (> 13 mm) o de la
reduccion del flujo portal maximo (< 16 cm/s) y medio (< 13
cm/s) son altamente especificos (> 90%) de hipertension
portal, pero no siempre estan presentes. Caracteristica-
mente, la esplenomegalia (> 13 cm) es un hallazgo muy sen-
sible pero poco especifico*. Por ello, en la Gltima década se
han evaluado nuevos métodos radiologicos para detectar de
forma precoz y con mayor fiabilidad la presencia de fibrosis
hepatica.

Métodos elastograficos

La elastografia es el principio fisico que cuantifica la rigi-
dez-elasticidad de los tejidos. Hasta la fecha se han descri-
to 3 métodos elastograficos diferentes. El primero que se
comercializd y el mejor evaluado es el FibroScan® (Echo-
sens) o elastografia de transicion (ET)*, que mide por ultra-
sonidos la velocidad de propagacion de una onda mecanica
dentro del parénquima hepatico. Cuanto mas rapido se pro-
paga la onda mas rigido es el tejido. El volumen de tejido
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Métodos elastograficos
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Figura 2 Métodos elastograficos.

evaluado es 100 veces superior al de una biopsia y el area
analizada (ROI) es un cilindro de 10 mm de ancho x 40 mm
de largo localizado de 25 a 65 mm por debajo de la piel. La
velocidad de propagacién de la onda (m/s) es transformada
a kilopascales (kPa) y el rango de valores va desde 2,5 a
75 kPa (fig. 2). El segundo aparato es la MR-Touch®
(GE Healthcare) o RM elastografica (RME)*, que aplica la
onda mecanica sobre toda la superficie hepatica, se obtiene
el desplazamiento del parénquima hepatico por RM y el
software genera un elastograma con cddigo de colores (des-
de el azul-elastico al rojo-rigido). El volumen evaluado es la
practica totalidad del higado excluyendo el hilio hepatico.
Al igual que la ET, transforma la velocidad de propagacion
de la onda mecanica a kPa y el rango de valores va desde
1,1 a 8,0 kPa. El tercer aparato es el Acuson S2000® (Sie-
mens) o Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)*, que
consta de un ecografo de Gltima generacion que permite
visualizar el higado y escoger el punto en el que se aplicara
un pulso acustico de elevada intensidad que desplazara el
tejido hepatico. El area en la que se mide la velocidad de
propagacion tisular es de 5 mm de ancho x 10 mm de largo
pudiéndose escoger el angulo y la profundidad hasta un
maximo de 55 mm. La velocidad de propagacion se expresa
en metros/segundo. El rango de valores va desde 0,7 a
4,6 m/s fig. 2).

Estandarizacion de la elastografia de transicion

La ET constituye el método elastografico de referencia, es
la forma mas sencilla y rapida de medir la rigidez hepatica
y presenta una capacidad diagnostica excelente para iden-
tificar o excluir cirrosis hepatica (F4). Sin embargo, su ca-
pacidad para identificar fibrosis significativa (F2-F4) es simi-
lar a la de los indices séricos®. El rango de valores va desde
2,5 a 75 kPa y los valores en individuos sin patologia hepa-
tica estan alrededor de 5,5 kPa*®. La mediana de 10 deter-
minaciones validas es el valor que se utiliza para establecer
la rigidez (R) del higado y el rango intercuartil (RIQ) o dife-
rencia entre los percentiles 25 y 75 muestra la dispersion de
los valores. Cuanto menor sea la dispersion mas representa-

tiva sera la R del total de las determinaciones. Para obtener
un valor de R fiable se recomienda que el porcentaje de
medidas validas o ratio sea superior al 60% y que la relacion
RIQ/R sea inferior a 0,3, es decir, que haya poca disper-
sion’'. Para ello se requiere de un aprendizaje minimo que
permita al explorador dominar la posicion de la sonda, in-
terpretar el elastograma y reconocer las situaciones que
pueden modificar la consistencia del higado. La fiabilidad
de los resultados mejora cuando la experiencia del explora-
dor supera las 500 exploraciones®2.

Indicaciones de la elastografia

La indicacion fundamental de la ET es la evaluacion de la
fibrosis en las enfermedades cronicas del higado®"*. La téc-
nica permite identificar con buena fiabilidad a pacientes
con fibrosis significativa (F2-F4) pero especialmente a pa-
cientes con cirrosis®. Al igual que ocurre con la biopsia y los
marcadores séricos, la gran mayoria de datos se ha genera-
do en pacientes con HCC, por lo que su utilidad esta bien
establecida en esta patologia®™. Pese a que el nimero de
estudios en otras enfermedades es mas reducido, la ET pue-
de identificar enfermedad severa en enfermedades colesta-
sicas cronicas® y en la recurrencia de la hepatitis C tras el
TH"%8, El sistema de salud francés considera el FibroScan®
una herramienta diagnostica en estas patologias y reciente-
mente la Societat Catalana de Gastroenterologia ha creado
un documento de posicionamiento sobre su utilidad®. A pe-
sar de que los estudios mas extensos y metaanalisis sugie-
ren valores en torno a 7,6 y 14,6 kPa para identificar fibrosis
significativa y cirrosis, respectivamente+%, puede haber
variaciones segln la etiologia de la enfermedad, por lo que
se recomienda utilizar rangos de valores en los que se ase-
guren valores predictivos superiores al 90%. A pesar de que
existe menos consenso en otras enfermedades como la he-
patopatia alcohdlica, la enfermedad grasa del higado o la
hepatitis crénica B, la publicacion de futuros estudios per-
mitira concretar mejor su utilidad en estas enfermedades.
Sin embargo, se debe tener en cuenta la existencia de fac-
tores independientes a la fibrosis que pueden modificar la
consistencia del higado, como la elevacion de las transami-
nasas o la necrosis®’, o atenuar la transmision de la onda
mecanica como la presencia de macronodulos®? o la estea-
tosis®.

En pacientes con hepatitis cronica B un reciente metaa-
nalisis de 5 estudios ha demostrado una excelente fiabilidad
para identificar pacientes con cirrosis (area bajo la curva
[ABC] estandarizada: 0,96, IC del 95%, 0,90-1,00) superior
numéricamente al Fibrotest® (ABC estandarizada: 0,85; IC
del 95%, 0,80-0,90)3*. Un reciente estudio ha validado la
utilizacion de rangos de valores para clasificar pacientes
con hepatitis cronica B y fibrosis significativa (confirmacion
si ET > 9,4 kPa y exclusion si ET < 6,2 kPa) o cirrosis (confir-
macion si ET > 13,1 kPa y exclusion si ET < 9,4 kPa), permi-
tiendo clasificar correctamente el 56% de los pacientes con
una fiabilidad del 90%, independientemente de la cifra de
ALT®. Ademas, la ET ha demostrado su utilidad para identi-
ficar portadores inactivos del VHB con valores de elastici-
dad similares a los de los individuos sanos, alertando de la
necesidad de excluir otras patologias en los portadores in-
activos con rigidez elevada®.
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La ET ha demostrado, tanto en pacientes con HCC y fibro-
sis avanzada (F3-F4)% como en pacientes con recidiva seve-
ra de la hepatitis C tras el TH¥, una excelente correlacion
entre la rigidez hepatica (medida por ET) y la presion portal
(medida por GPVH). Sin embargo, la correlacion y la fiabili-
dad de la ET disminuyen a medida que aumenta la gravedad
de la hipertension portal, siendo menor en pacientes con
hipertension portal severa (GPVH > 12 mmHg), moderada
para identificar pacientes con varices esofagicas e insufi-
ciente para determinar el tamano de las varices®’. Esta me-
nor correlacion entre rigidez y presion portal en fases avan-
zadas de la cirrosis probablemente se deba a una mayor
dependencia de factores vasculares y hemodinamicos que a
cambios estructurales del higado.

Estudios prospectivos

La posibilidad de repetir las exploraciones nos permite una
evaluacion estricta del paciente y la deteccion precoz de
cambios en la rigidez hepatica. El TH constituye un modelo
“in vivo” excelente para evaluar los métodos diagnosticos
no invasivos dado el curso acelerado de la infeccion por el
VHC tras el TH. Carridn et al®® analizaron 52 pacientes con
hepatitis C tras el TH y 14 controles a los que se les realizd
una ET a los 3, 6, 9y 12 meses tras el TH. A todos los pacien-
tes se les realizo una biopsia hepatica al afo y se determiné
el GPVH en 47. El estudio demostro un rapido ascenso de la
rigidez hepatica en pacientes con fibrosis significativa (F2-
4) y/o hipertension portal (GPVH > 6 mmHg) y estabilidad
de los valores en pacientes con minima o sin fibrosis (FO-1)
y/o presion portal normal (GPVH < 6 mmHg), sugiriendo que
la ET podia identificar precozmente a pacientes “fibrosado-
res” rapidos y diferenciarlos de los “fibrosadores” lentos
incluso antes que la biopsia hepatica.

Recientemente, Vergniol et al®® han demostrado la fiabi-
lidad de la ET para identificar pacientes con progresion de
la enfermedad y riesgo de fallecer durante un seguimiento
de 5 afos. Los autores evaluaron a 1.457 pacientes con he-
patitis cronica C a los que se les realizd una biopsia y deter-
minacion de ET y Fibrotest® entre otros marcadores. La su-
pervivencia a los 5 afos fue significativamente inferior en
pacientes con fibrosis avanzada (F3-4), ET > 9,5 kPa o Fibro-
test® > 0,75. Se observo una clara estratificacion de la su-
pervivencia a los 5 afios segin el valor de ET > 9,5 kPa (77%),
> 20 kPa (66%), > 30 kPa (57%), > 40 kPa (47%) y > 50 kPa
(42%), por lo que los autores concluyen que la ET presenta
un claro valor pronostico, pudiendo ser importante a la hora
de decidir incluso la necesidad de TH en subgrupos de pa-
cientes con supervivencia < 50% a los 5 anos.

Sin embargo, aln se requieren mas estudios prospectivos
para conocer la capacidad de la técnica a la hora de identi-
ficar los diferentes estadios de la cirrosis y el riesgo de de-
sarrollar varices esofagicas, descompensacion clinica o car-
cinoma hepatocelular™".

Factores de confusion y limitaciones de la
elastografia

Los factores que pueden aumentar la rigidez del higado in-
dependientemente del grado de fibrosis son la necrosis he-
patocelular severa’, la congestion venosa por insuficiencia

cardiaca” y la dilatacion de las vias biliares™. Los factores
que pueden atenuar la onda de propagacion son una eleva-
da esteatosis®®, la cirrosis macronodular’* y la obesidad’.
Por todo ello, es aconsejable repetir la exploracion en los
casos en que se obtengan valores de R, “ratio” o RIQ subop-
timos y utilizar otro método de evaluacion o realizar una
biopsia en los casos con resultados incongruentes.

La principal limitacion de la ET es la ausencia de regis-
tro y la obtencion de valores subdptimos. Un estudio pros-
pectivo evaluando mas de 13.000 registros mostré imposi-
bilidad para obtener valores en el 3,1% y registros
subdptimos (validos < 10, ratio < 60%, IQR/R > 0,3) en el
15,8%, ambas situaciones se relacionaron de forma inde-
pendiente con la obesidad (IMC > 30 kg/m?) del explorado
y con una reducida experiencia (< 500 exploraciones) del
explorador®. Por ello, en los Ultimos afos se ha disefado
una sonda (XL) que emite una onda mecanica con mayor
poder de penetracion. Recientemente, Myers et al” han
evaluado 276 pacientes con IMC > 28 kg/m? con la sonda
clasica (M) y la XL. La sonda XL mostré un menor nimero
de fallos de registro (1,1%) y valores suboptimos (27%) en
comparacion a la sonda M (16 y 50%, respectivamente) (p
< 0,01 en ambos casos). Sin embargo, aunque la correla-
cion en los 178 pacientes con registro de ambas sondas fue
excelente (r = 0,86; p < 0,01), los valores registrados con
la sonda XL fueron inferiores (6,8 kPa) a los de la sonda M
(7,8 kPa) (p < 0,01), por lo que podrian ser necesarios nue-
vos estudios para validar la utilidad de dicha sonda en las
diferentes enfermedades.

Otros métodos elastograficos

Recientemente, la “Food and Drugs Administration” ha au-
torizado la comercializacion y utilizacion del MR-Touch® (GE
Healthcare) como el primer aparato de RME. A pesar del
numero reducido de estudios y el escaso nimero de pacien-
tes evaluados, los resultados publicados muestran una ex-
celente fiabilidad diagnéstica para identificar pacientes con
diferentes estadios de fibrosis*®®’ y enfermedad grasa del
higado”’. Recientemente, Huwart et al’® evaluaron una co-
horte de 88 pacientes (66 con hepatitis cronica C) obtenien-
do una fiabilidad excelente para identificar pacientes con
fibrosis significativa (F2-4) o cirrosis (F4) (ABC: 0,99 y 1,00,
respectivamente). Sin embargo, esta técnica requiere de
un tiempo de exploracion de unos 30 min, un procesado e
interpretacion minucioso de las imagenes por personal ex-
perimentado y puede estar limitada en pacientes con claus-
trofobia o protesis metalicas. A pesar de ello parece una
técnica excelente, sobre todo para pacientes en los que la
ET no se pueda realizar.

En los ultimos afos ha aparecido una nueva manera de
medir la rigidez hepatica. El Acuson 52000 utiliza una sonda
que emite un estimulo acUstico guiado por ecografia que
hace vibrar el tejido, pudiendo cuantificar su elasticidad;
es lo que se conoce como ARFI®. Estudios recientes han de-
mostrado una excelente fiabilidad para identificar fibrosis
significativa y cirrosis, comparable a la ET, en diferentes
enfermedades cronicas del higado’®. El hecho de utilizar
la ecografia para visualizar el area a analizar y un pulso
acustico con elevado poder de penetracion podria aumen-
tar su utilizacion, especialmente en pacientes con obesi-
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dad. Sin embargo son necesarios estudios con un mayor nu-
mero de pacientes para conocer su aplicabilidad en la
practica clinica.

Conclusiones

En los ultimos 15 afos, el diagnostico no invasivo de la fibro-
sis hepatica ha pasado de ser una necesidad a una realidad
en la practica clinica diaria. El nUmero creciente de méto-
dos alternativos a la biopsia, tanto séricos como radioldgi-
cos, ha permitido la publicacion de un gran nimero de es-
tudios que evallan sus diferentes posibilidades. El
considerable nimero de metaanalisis y revisiones ha permi-
tido establecer sus indicaciones y limitaciones. La utiliza-
cion de nuevas sondas y nuevos métodos elastograficos,
como el ARFI o la RME, podria aumentar su aplicabilidad en
pacientes con obesidad o esteatosis. Probablemente, la
combinacién de métodos elastograficos y marcadores séri-
cos muestre una mayor fiabilidad diagnéstica, aunque se
requiere un mayor nimero de estudios que evallen las dife-
rentes combinaciones. Recientemente, los primeros resul-
tados prospectivos nos muestran la utilidad de estos méto-
dos como herramientas con valor pronodstico, incluso
superior al de la biopsia, justificando su utilizaciéon en la
practica diaria, aunque son necesarios mas estudios.
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