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En las enfermedades crénicas hepaticas el prondstico del
paciente esta determinado fundamentalmente por el desa-
rrollo de cirrosis y sus complicaciones, incluido el carcino-
ma hepatocelular. La cirrosis es, en todos los casos, el esta-
dio final en la progresién de los cambios fibréticos en el
parénguima hepético!?. Esto hecho explica el especial inte-
rés por cuantificar la magnitud de la fibrosis hepatica en la
practica clinica diaria.

En la actualidad la biopsia hepatica continta siendo la téc-
nica diagnostica de eleccién para evaluar la fibrosis hepati-
ca3. Sin embargo, es una técnica costosa, invasiva y no
siempre exenta de complicaciones®. Su baja aceptabilidad
por parte del paciente, en ocasiones conlleva demoras tera-
péuticas a la vez que es dificil justificar su repeticion en en-
fermos oligosintomaticos. Por otro lado, varios estudios han
demostrado que el pequefio tamafio de las muestras y las
diferencias intra e interobservador han cuestionado la repro-
ducibilidad y objetividad de la biopsia para lograr la identifi-
cacion del verdadero estadio de fibrosis en un paciente®®.
Asi, el desarrollo de marcadores no invasivos de fibrosis se
ha invocado como una necesidad indiscutible’. Entre los
métodos alternativos de cuantificacion de fibrosis las técni-
cas basadas en la elastografia de transicién (Fibroscan®
[FS], Echosens, Paris, Francia) ofrecen resultados muy pro-
metedores®®.

Descripcion técnica

El sistema FS esta compuesto por un transductor de ultra-
sonidos acoplado sobre el eje de un vibrador. Este genera
una vibracién de baja frecuencia y amplitud que provoca
una onda elastica de propagacion a través de los tejidos.
Las sefiales de ultrasonido permiten determinar la propaga-
cién y velocidad de la onda elastica y la relacionan directa-
mente con la elasticidad tisular. A mayor velocidad de pro-
pagacion, menor elasticidad del tejido. El transductor de
ultrasonidos se focaliza a 35 mm de la piel, distancia que
evita la interferencia en la medicion del tejido celular subcu-
taneo y la capsula hepétical®. El FS mide la elasticidad he-
patica de un cilindro de aproximadamente 1 cm de diame-
tro por 2 cm de longitud, el cual es 100 veces mayor que la
muestra obtenida por biopsia y, por lo tanto, es mucho més
representativo de la totalidad del parénquima hepatico®.
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Estudios realizados

Para llevar a cabo la presente revision se realizé una bus-
queda bibliogréfica en Internet, en la base de datos Pub-
Med, con las palabras clave: «Fibroscan and transient elas-
tography», y se identific6 un total de 15 referencias
bibliograficas desde octubre de 1999 hasta abril de 2005.
De entre todas ellas se obtuvieron dos estudios significativos
que evaluan la utilidad del FS en pacientes con hepatopatia
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), comparando los
resultados obtenidos con el FS con la biopsia hepética y
marcadores séricos sustitutivos de fibrosis (Fibrotest [FT] y
APRI [aspartate transaminase to platelets ratio index]). No
se dispone hasta el momento de estudios que evallien el FS
en otras formas de hepatopatia.

El primero de los estudios mencionados, realizado por Ziol
et al®, es un estudio prospectivo y multicéntrico que compa-
ra la elasticidad hepatica obtenida mediante FS con el esta-
dio de fibrosis hepatica (mediante el sistema METAVIR), asi
como la actividad necroinflamatoria y el grado de esteatosis
en la biopsia hepatica.

Se estudié a un total de 251 pacientes con hepatopatia cro-
nica por VHC. De éstos, 13 pacientes presentaban coinfec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 5
coinfeccioén por el virus de la hepatitis B (VHB), 2 ingestion
alcohdlica importante y 2 habian recibido un trasplante he-
patico. Se realizd biopsia percutdanea en 188 pacientes y
transyugular en 63. El tiempo transcurrido entre ambas téc-
nicas fue como méaximo de 6 meses, realizdndose la mayo-
ria en la misma semana (225 pacientes).

Las muestras de la biopsia fueron estudiadas por dos pato-
logos que desconocian los resultados del FS, y se obtuvo un
coeficiente interobservador kappa de 0,90 (IC del 95%,
0,77-1,02).

Se encontr6 una correlacion positiva entre la elasticidad he-
patica obtenida mediante FS y los distintos estadios de fi-
brosis en estos pacientes, pero no con el grado de actividad
necroinflamatoria o la esteatosis de la muestra hepética.
Para el diagnostico de cirrosis y fibrosis extensa (F =4y F > 3)
se encontraron unos valores de corte de 14,5 KPa (F =4)y
9,6 KPa (F > 3), con alta sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
(tabla 1).

De igual manera, para la identificaciéon de fibrosis significati-
va (F > 2) se obtuvo un valor de corte de 8,7 KPa, si bien
con valores inferiores de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN (tabla 1). Se objetivd un solapamiento en los interva-
los obtenidos sobre todo en estadios bajos de fibrosis (F = 0,
F=1yF=2),yenmenor medida con F = 3, mientras que
la elasticidad hepatica obtenida mediante FS permitia de-
tectar y diferenciar a los pacientes con fibrosis avanzada y
cirrosis (F = 4).
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El estudio concluye que el FS podria ser usado en lugar de
la biopsia hepética para cuantificar la fibrosis en pacientes
con hepatopatia crénica por VHC. Ademas consideran que
es un método sencillo, no invasivo y bien aceptado por los
pacientes.

En el segundo estudio, realizado por Castera et al®, se com-
paré la utilidad del FS con la biopsia hepética y con marca-
dores séricos sustitutivos de fibrosis, en concreto con el FT
y el APRI.

En este estudio se incluyé a los pacientes con infeccion
cronica por el VHC, y se excluyé a los enfermos coinfecta-
dos con el VIH o el VHB y con otras causas de hepatopatia.
Todas las biopsias se obtuvieron por puncién percutanea
mediante la técnica de Menghini, realizandose en el mismo
dia la biopsia, las mediciones del FS y la toma de muestra
para las pruebas serolégicas. Se cuantifico la fibrosis hepa-
tica (sistema METAVIR) y la actividad necroinflamatoria,
sin obtener en este caso datos sobre el grado de estea-
tosis.

Se incluyé a un total de 183 pacientes, todos procedentes
del mismo centro. La biopsia fue estudiada por dos patélo-
gos que desconocian los datos de las otras pruebas, con un
coeficiente kappa de 0,63. Comparando la mediana de
elasticidad con los resultados de la biopsia hepética se ob-
tuvieron como puntos de corte para F > 2: 7,1 KPa, F > 3:
9,6 KPay F =4: 12,5 KPa (tabla 2). La fibrosis hepéatica se
correlacion6 con la medicion de la elasticidad hepatica (r, =
0,61; p < 0,001), pero no con el grado de actividad necroin-
flamatoria. Como se puede comprobar los resultados son si-
milares a los encontrados por Ziol et al®.

Igualmente se compar6 el FS con los resultados obtenidos
en el FT y APRI y se estudié también la mejor combinacion
entre estos tests, evidenciandose que el rendimiento diag-
noéstico mas favorable se obtenia con la combinacion de FS
y FT. El estudio concluye que esta combinaciéon (FS + FT)
se podria utilizar como evaluacién de primera linea de la fi-
brosis hepatica en pacientes infectados por el VHC, elimi-
nando asi la necesidad de biopsia hepética en la mayor par-
te de los enfermos con hepatitis crénica C.

En nuestro centro hemos llevado a cabo durante este afio
un estudio piloto, alin no publicado, en el que se valoraba la
elasticidad hepatica medida con FS en pacientes con hepa-
topatia crénica de diferentes etiologias. Los hallazgos se
compararon con los resultados de la biopsia hepatica, reali-
zada en los Ultimos 36 meses (media =+ intervalo).

Se ha analizado a 93 pacientes y 11 controles sanos. En el
grupo de pacientes se incluyé a un 59,2% con hepatopatia
cronica por VHC, un 20,4% con cirrosis biliar primaria
(CBP), un 12,2% con hepatitis autoinmunitaria (HAI), un
6,1% con hepatopatia alcohdlica, un 3,2% con hepatopatia
crénica por VHB y un 2% con hepatopatia de origen idiopa-
tico. La mediana de elasticidad en el grupo control fue de
4,73 + 0,43 KPa, frente a 10,69 = 9,1 KPa en el grupo de
pacientes con hepatopatia, con diferencia significativa entre
ambos grupos (p < 0,005; IC del 95%).

Agrupando los casos en fibrosis moderada (F=1yF=2)y
fibrosis avanzada (F = 3 y F = 4) se obtuvo unas medianas
de 6,93 = 3 KPa y 18,46 + 12,29 KPa, respectivamente,
con una diferencia significativa entre ambos grupos (p <
0,005; IC del 95%). No se encontraron efectos secundarios
derivados de la técnica, siendo rapida y bien aceptada por
los pacientes.

Las limitaciones encontradas a la utilizacion del FS son las
mismas en ambos estudios analizados®®. Asi, se encontra-
ron dificultades en los pacientes con obesidad mérbida, es-
pacios intercostales estrechos y con presencia de ascitis,
aln cuando esta no sea clinicamente apreciable.

TABLA 1

Valores de corte para la determinacion de METAVIR F > 2,
F>3yF=4

F > 2 (FO-1 frente a F2-3-4)

Valor IC del 95%

Valor de corte éptimo (KPa) 8,74 (8,66-8,81)
Sensibilidad 0,55 (0,48-0,63)
Especificidad 0,84 (0,76-0,91)
Razon de probabilidad 3,47 (2,3-5,23)
VPP 0,87 (0,79-0,93)
VPN 0,51 (0,42-0,59)
F > 3 (FO-1-2 frente a F3-4)

Valor de corte 6ptimo (KPa) 9,56 (9,49-9,64)
Sensibilidad 0,84 (0,75-0,92)
Especificidad 0,85 (0,79-0,91)
Razon de probabilidad 5,67 (3,87-8,29)
VPP 0,71 (0,61-0,80)
VPN 0,93 (0,87-0,96)

F = 4 (FO-1-2-3 frente a F4)

Valor de corte éptimo (KPa) 14,52 (14,41-14,64)

Sensibilidad 0,84 (0,73-0,94)
Especificidad 0,94 (0,90-0,97)
Razon de probabilidad 13 (7,54-22,43)
VPP 0,76 (0,62-0,85)
VPN 0,96 (0,92-0,98)

IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
(Modificado de Ziol et al®).

TABLA 2

Valores de corte para la determinacion de METAVIR F > 2,
F>3yF=4

F>2
Valor de corte éptimo (KPa) 7,1
Sensibilidad 0,67
Especificidad 0,89
VPP 0,95
VPN 0,48
F>3
Valor de corte 6ptimo (KPa) 9,5
Sensibilidad 0,73
Especificidad 0,91
VPP 0,87
VPN 0,81
F=4
Valor de corte 6ptimo (KPa) 12,5
Sensibilidad 0,87
Especificidad 0,91
VPP 0,77
VPN 0,95

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
(Modificado de Castera et al°).

Conclusiones

El valor del FS ha sido analizado en pacientes con hepato-
patia cronica por VHC, con un total de 434 pacientes en los
dos estudios publicados hasta la actualidad®®, concluyendo
que es una técnica precisa, segura y bien aceptada. Aun no
se ha probado en hepatopatias crénicas de otras etiologias,
pero los resultados preliminares obtenidos en nuestro estu-
dio, asi como los derivados de los estudios antes citados,
hacen pensar en su reproducibilidad en otras formas de en-
fermedad hepética cronica. Los mejores resultados se han
obtenido diferenciando estadios elevados de fibrosis (F > 3
y F =4) frente a estadios leves (F =0, F =1y F =2). La de-
teccién adecuada de la intensidad de la fibrosis tiene gran
interés practico, ya que permitira detectar precozmente a
aquellos pacientes con un riesgo elevado de presentar com-
plicaciones secundarias a la hipertension portal y hepato-
carcinoma. De igual manera, es probable que permita dife-
renciar a los pacientes que mas se pueden beneficiar del
tratamiento antiviral. En los tratamientos a largo plazo (3 0 5
afos), con pautas antivirales combinadas (EPIC2 y HALT-C),
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se podra evaluar periédicamente la fibrosis hepatica, tanto
en el sentido de ausencia de progresion como de regresion.
En la actualidad, la técnica de eleccién para valorar la fibro-
sis hepética es la biopsia. Sin embargo, esta técnica tiene
importantes limitaciones; es un proceso doloroso hasta en
un 24,6% de los pacientes!! y presenta complicaciones gra-
ves hasta en el 3,1/1.000 de los casos'?. El estadiaje histolo-
gico se basa en una muestra que representa 1/5.0000 del
total de la masa hepatica. Teniendo en cuenta que la distri-
bucion de la fibrosis en el parénquima hepatico puede ser
heterogénea, esto implica un error en la muestra nada des-
preciable. En un estudio reciente, Bedossa et al® demostra-
ron que tan sélo el 75% de las biopsias con al menos 25
mm de tamafo se clasificaron correctamente mediante el
sistema METAVIR.

El FS es una técnica rapida, segura y exenta de efectos se-
cundarios, y es bien tolerada y aceptada por los pacientes.
Ademas, permite valorar un mayor volumen hepatico que la
biopsia y, por tanto, es mas representativa del indice de fi-
brosis hepatica. Incluso, algunos estudios sugieren que la
discordancia entre ambas técnicas puede deberse a errores
en la valoracion de la muestra obtenida por biopsia®®.

Perspectivas futuras

El desarrollo de estrategias de cribado de fibrosis hepética es
decisivo en la préactica clinica, ya que actualmente se dispo-
ne de tratamientos que pueden enlentecer su progresion (es
el caso, por ejemplo, de los tratamientos combinados con in-
terferén-pegilado y ribavirina en la hepatopatia crénica por
VHC). La evaluacion de forma mas estricta del estadio de fi-
brosis permitira la toma de decisiones diagnosticas-terapéu-
ticas ajustadas a la vulnerabilidad de cada paciente en cuan-
to a la progresion de su enfermedad hepética?.

La utilizacion del FS en otras enfermedades hepaticas créni-
cas, como CBP o HAI, permitira evaluar su historia natural e
identificar los factores clinicos y biolégicos asociados a la
presencia de lesion histolégica, en los que por ahora se des-
conocen marcadores sustitutivos de fibrosis asi como la ver-
dadera tasa de progresion de estas hepatopatias'314.

Las aplicaciones de la técnica del FS estan aun por desvelar
completamente, pero el futuro parece muy prometedor, tan-
to en la préctica clinica diaria como en cuanto a su aplica-
cién en diferentes proyectos de investigacion.
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