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Introduccion

El pronéstico y el tratamiento clinico de las enfermedades
hepiticas crénicas dependen en gran medida de la extensién
de la fibrosis hepitica. La cirrosis es el estadio final en la
progresién de los cambios fibréticos en el parénquima hepi-
ticot?. En la prictica clinica diaria es importante cuantificar
la magnitud de la fibrosis hepdtica, bien sea para evitar el de-
sarrollo de cirrosis con el uso de tratamientos especificos,
bien para prevenir el desarrollo de complicaciones cuando
ésta ya estd instaurada.

Puntos clave

En la actualidad, la biopsia hepatica contintia
siendo la técnica diagnoéstica de eleccion para
evaluar la fibrosis hepatica.

El &cido hialurénico es un glucosaminoglucano
componente de la matriz extracelular, cuyas

concentraciones reflejan la actividad fibrogénica. Es el
biomarcador de tipo | con mayor sensibilidad y
especificidad. Fibrotest® y Actitest® son los
biomarcadores de fibrosis hepatica tipo Il mas
extendidos.

Ningun biomarcador cumple todos los requisitos
para ser el marcador ideal (facil de determinar,
coste-efectivo, estandarizado, especifico, etc.).

Los actuales marcadores no invasivos tan sélo

permiten, en la practica clinica diaria, seleccionar
o excluir a los pacientes con fibrosis avanzada, y
constituyen una alternativa util en los pacientes que
tengan una contraindicacion o rechacen la biopsia
hepatica.

La asociacion de los diferentes biomarcadores

con Fibroscan® aumenta la eficacia diagnéstica
individual. Tal vez, deberiamos considerar los
marcadores de fibrosis no invasivos y la biopsia
hepatica como agonistas, con el fin de mejorar la
estimacion de la fibrosis de este 6rgano.
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En la actualidad, la biopsia hepdtica continta siendo la téc-
nica diagnéstica de eleccién para evaluar el grado de fibrosis
de este 6rgano®. Sin embargo, es una técnica costosa, invasiva
y no exenta de complicaciones*. La estadificacién histolégica
se basa en una muestra que representa una parte entre
50.000 del total de la masa hepitica. Teniendo en cuenta que
la distribucién de la fibrosis en el parénquima hepitico pue-
de ser heterogénea, esto implica un error en la muestra nada
despreciable’. Ademis, las diferencias intraobservardor e in-
terobservador han cuestionado su reproducibilidad y objeti-
vidad®. Estos han sido los argumentos principales para el de-
sarrollo de marcadores no invasivos de fibrosis hepética”S.
Los biomarcadores séricos pueden ser una alternativa o un
complemento a la biopsia. Aunque la elastografia de transi-
cién (Fibroscan®, Echosens, Francia) es una técnica novedo-
sa y prometedora para la determinacién no invasiva de la fi-
brosis hepitica’, su elevado coste supone en la actualidad una
importante limitacién para su aplicacién generalizada en la
préctica clinica diaria.

Patogenia de la
fibrosis hepatica g 1)

En la actualidad se considera que la célula estrellada hepdtica
(CEH) es el tipo celular clave en la produccién y remodela-
cién de la matriz extracelular (ECM)'0. La ECM esti com-
puesta por un grupo de macromoléculas que incluyen cold-
genos, glucoproteinas, glucosaminoglucanos, proteoglucanos,
factores de crecimiento asociados a la matriz y proteinas ma-
tricelulares. Cuando hay un dafio hepitico, se produce una
activacién de la CEH, que cambia fenotipicamente desde
una célula quiescente rica en retinoides a un miofibroblasto
con capacidad proliferativa, contrictil, quimiotictica y con
actividad proteasa-reparadora de la ECM™. Otros tipos ce-
lulares, como los miofibroblastos procedentes de la transicion
epitelio-mesenquimal de las células epiteliales biliares y de
los hepatocitos, los fibroblastos derivados de monocitos cir-
culantes y las células mesenquimales procedentes de la mé-
dula 6sea, son seleccionados en el tejido dafiado y participan
en la generacién de ECM*2. La principal citocina fibrogéni-
ca es el factor de crecimiento transformante beta (TGFp),
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Figura 1. Esquema de las secuencias patogénicas de la fibrosis hepdtica.

Tomada de Gressner et al'.

seguida por el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento insulina-/Zike (IGF-1) y la
angiotensina IT!°. La endotelina 1 (ET-1) es el principal esti-
mulo para la contractilidad de las células estrelladas y a ella
se deben los incrementos de la resistencia portal durante la
fibrosis hepaticals.

Biomarcadores séricos
Podemos dividir los biomarcadores séricos en 2 tipos':

— Tipo I o directos: derivados fisiopatolégicamente del me-

tabolismo de la ECM. Reflejan la actividad fibrogénica, fi-
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brolitica y de remodelado de la ECM. No indican la exten-
sién del depésito del tejido conectivo. Suelen ser tests costo-
sos e inespecificos, y pueden estar elevados en enfermedades
reumdticas, pancreatitis crénica, etc. Son particularmente
utiles en pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4), en los que
la actividad fibrogénica es mayor.

— Tipo II o indirectos: son los mds correlacionados con la
fibrosis hepdtica, demostrados estadisticamente mediante
andlisis multivariables. Estiman la extensién del depésito de
ECM, no necesariamente su metabolismo. El principal pro-
blema de estos modelos es que no identifican estadios de fi-
brosis ni tienen la suficiente sensibilidad para identificar a los
pacientes con escasa fibrosis hepatica (estadios 0-2).

Biomarcadores de fibrosis tipo |

Este grupo de biomarcadores comprende los productos ge-
nerados como consecuencia de la activacién de la CEH y los
miofibroblastos, como son los componentes de la matriz ex-
tracelular, las enzimas, los mediadores del metabolismo, etc.
(tabla 1). Hay gran cantidad de estudios en la literatura cien-
tifica sobre estos marcadores, pero tan s6lo unos cuantos han
logrado tener relevancia diagndstica. El dcido hialurénico es
un glucosaminoglucano sintetizado por la CEH, componen-
te de la ECM, cuyas concentraciones reflejan la actividad fi-
brogénica'®. Es el mejor biomarcador de tipo I, demostrado
en diferentes estudios, con una sensibilidad del 86-100% y
una especificidad del 88%, en el caso de cirrosis por enfer-
medad hepitica grasa no alcohélica’®. También ha obtenido
buenos resultados en otras etiologias'®. El propéptido ami-
noterminal del procoligeno tipo III (PIIINP) es el que ha
logrado los mejores resultados entre los diferentes fragmen-
tos coldgenos y procoldgenos, con una sensibilidad y una es-
pecificidad que varia entre el 76-78 y el 71-81%, respectiva-
mente. Sin embargo, su aplicacién clinica no se ha
extendido!’.

Tabla 1. Biomarcadores de fibrosis hepdtica tipo I

Depésito de matriz Degradacién de matriz

Metaloproteinasas
promatriz (MMP-2)

Péptidos procolégeno tipo |

Péptidos procolageno Inhibidor tisular de
tipo Il metaloproteinasa

(TIMP-1, TIMP-2)
Colageno tipo IV

YKL-40 (Chondrex)

Laminina

Acido hialurénico Citocinas
TGFB
TGFal
PDGF

PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF: factor de
crecimiento transformante.
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Biomarcadores de fibrosis tipo Il

En esta categoria se incluye gran cantidad de combinaciones
de multiples pardmetros bioquimicos, seleccionados median-
te andlisis de regresion logistica multivariable. Algunos de
ellos se exponen en la tabla 21826
que lo componen y con la enfermedad hepitica crénica en la

, junto con los pardmetros

que se ha demostrado su utilidad. Entre los pardmetros in-
cluidos suelen estar marcadores de necrosis hepatica, como la
alaninaminotransferasa (ALT) y la aspartatoaminotransfera-
sa (AST), factores de coagulacién, proteinas de transporte,
bilirrubina y algunos componentes de la ECM. El indice
mis extendido para la determinacién de la fibrosis hepitica
es el Fibrotest® (Biopredictive, Francia), y de la actividad ne-
croinflamatoria, el Actitest® (LabCorp, Estados Unidos)?”%.
El Fibrotest® es el que se utiliza con mds frecuencia y supone
una alternativa a la biopsia hepitica para estimar las compli-
caciones del virus de la hepatitis C (VHC), con una sensibi-
lidad y una especificidad para la deteccién de fibrosis signifi-
cativas (Metavir > 2), del 75 y el 85%, respectivamente, y un
drea bajo la curva (ABC) para F > 2 de 0,84 y para F4 de

Tabla 2. Biomarcadores de fibrosis hepdtica tipo 11

indices Parametros Enfermedad
hepdtica crénica

Fibrotest?”  Haptoglobina, VHC
02-macroglobuling, VHB
apolipoproteina AT,

GGT, bilirrubina

Actitest?? Fibrotest + ALT VHC

Forns!'® Edad, recuento de plaquetas, VHC
GG, colesterol

APRI'? AST, recuento de plaquetas VHC

FibroSpect?® Acido hialurénico, VHC
TIMP-1, 02, macroglobulina

Fibrometer ~ Recuento de plaquetas, Mixto

test?! actividad protrombina, AST,

02-macroglobulina, écido
hialurénico, urea, edad

Hepascore?? Bilirrubina, GGT, acido VHC
hialurénico,
02-macroglobulina, edad
y sexo
Fibrolndex?® Recuento plaquetas, AST, VHC
gammaglobulina
Fontana Acido hialurénico, TIMP-T, VHC
et al?4 recuento de plaquetas
HA score?>  Acido hialurénico, NASH

edad > 45 afos, obesidad,
AST/ALT > 1, diabetes

ELF score?®  Edad, 4cido hialurénico, NASH
TIMP-1, PIIINP

ALT: alaninaminotransferasa; AST: aspartatoaminotransferasa;

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; NASH: esteatohepatitis no
alcohélica; TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasa; VHB: virus de la
hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.



0,92%. El Fibrotest® se ha evaluado en combinacién con la
utilizacién del Fibroscan® y con el indice de Forns, apreciin-
dose un aumento en la eficacia diagnéstica de la fibrosis he-
patica3®3L. Sin embargo, cuando se comparan los diferentes
biomarcadores de tipo II, tan sélo un 40% de los pacientes
han sido correctamente seleccionados y diagnosticados®, por
lo que deben utilizarse con precaucién en la prictica clinica
diaria.

Conclusion

El biomarcador ideal de fibrosis hepitica no invasivo seria el
que fuera fécil de determinar, con un sistema estandarizado y
calibrado que permitiera la comparacién entre los distintos
laboratorios, con una buena relacién coste-efectividad, espe-
cifico del higado y de la enfermedad, con una clara asocia-
cién con el estadio de la fibrosis o el grado de fibrogénesis, e
independiente de la etiologia33. Ni tan siquiera los biomarca-
dores miés extendidos y con mejores resultados (tipo I: dcido
hialurénico y tipo II: Fibrotest® y Actitest®) cumplen los re-
quisitos para ser el marcador ideal. A pesar del avance en este
campo, hoy dia, la biopsia hepitica sigue siendo la técnica
diagnéstica ideal para evaluar la fibrosis hepdtica. Los actua-
les marcadores no invasivos tan s6lo permiten, en la prictica
clinica diaria, seleccionar o excluir a los pacientes con fibrosis
avanzada, y constituyen una alternativa til en los pacientes
que tengan contraindicacién o rechacen la biopsia hepética®.
La asociacién de Fibroscan® a biomarcadores de fibrosis pa-
rece tener un futuro prometedor, al aumentar la eficacia
diagnéstica, aunque se necesitan mds estudios acerca de cos-
te-efectividad>-¢. Tal vez, deberiamos considerar los marca-
dores de fibrosis no invasivos y la biopsia hepatica como ago-

nistas, con el fin de mejorar la estimacién de la fibrosis®’.
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