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Introducción

La infección crónica por el virus de la hepatitis C 
(VHC) produce una lesión hepática con infl amación y 
necrosis que se acompaña de procesos de reparación 
tisular con aparición de fi brosis y fenómenos de rege-
neración. Por ello, en la hepatitis crónica C (HC-VHC), 
la gravedad de la enfermedad hepática dependerá de 
la actividad necroinfl amatoria del proceso y del grado 
de fi brosis desarrollado. Así, en las fases iniciales de 
la enfermedad, la fi brosis es leve o inexistente en 
más del 80% de los casos, mientras que en fases más 
avanzadas los pacientes presentan un mayor grado de 
fi brosis o la aparición de cirrosis. Debido a que, a par-
tir de la infección, estos procesos no se producen con 
la misma intensidad y rapidez en los distintos pacien-
tes, la gravedad de las lesiones anatomopatológicas 
difi ere mucho de un paciente a otro en el momento 
del diagnóstico. Además, la evaluación de la progre-
sión de las lesiones hepáticas resulta fundamental en 
el control de los pacientes con HC-VHC, independien-
temente de si han realizado tratamiento antivírico y 
del resultado de éste, ya que no se conoce con segu-
ridad la evolución a largo plazo de las lesiones exis-
tentes en pacientes en los que se consiguió la erradi-
cación del VHC. Revisaremos en este artículo los 
aspectos relacionados con el diagnóstico y el control 
de la fi brosis hepática en la HC-VHC mediante biopsia 
hepática y con otros métodos incruentos.

Evaluación de la fi brosis mediante biopsia 
hepática

Hasta hace poco tiempo, la única forma de conocer el 
grado de actividad necroinfl amatoria y el grado de 
fi brosis en un paciente con HC-VHC era la práctica de 
una biopsia hepática por punción. Ello permite confi r-
mar el diagnóstico y establecer la indicación o la ne-
cesidad del tratamiento antiviral, aunque creemos 
importante señalar que la mayoría de los documentos 
de consenso y las recomendaciones sobre el trata-
miento de la HC-VHC coinciden en que la práctica de 
la biopsia no es imprescindible para iniciar el trata-
miento1-3. Además de las lógicas implicaciones pro-
nósticas sobre la historia natural de la enfermedad, la 
gravedad las lesiones hepáticas en la HC-VHC consti-
tuye un aceptado factor predictivo de respuesta al 
tratamiento antiviral. Así, los resultados del trata-
miento en sujetos con fi brosis avanzada o cirrosis son 
siempre peores que los obtenidos en pacientes con 
fi brosis leve4-6. Estos hechos justifi carían la importan-
cia de evaluar en cada caso el grado de fi brosis me-
diante la realización de una biopsia hepática antes de 
iniciar el tratamiento. Sin embargo, este hecho resul-
ta menos relevante en pacientes con los genotipos 2 y 
3, en los que el tratamiento antiviral alcanza unas 
altas tasas de curación. Independientemente de las 
ventajas descritas, la biopsia hepática permite tam-
bién descartar la presencia de otros tipos de en-
fermedad hepática comunes en los pacientes con 
HC-VHC, entre los que destacan la esteatosis, las le-
siones producidas por la ingesta de alcohol o la sobre-
carga de hierro.
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Entre los inconvenientes de la biopsia hepática 
destacan la posibilidad de aparición de complicacio-
nes, su carácter invasivo y los errores de muestreo. A 
pesar de que en los últimos años ha mejorado nota-
blemente la técnica con que se realiza la biopsia 
 hepática por punción, en especial debido al uso de 
nuevos dispositivos y a la posibilidad de control eco-
gráfi co, dicha exploración no está exenta de compli-
caciones. Entre ellas destacan la aparición de dolor 
en el 20-30% de los casos y complicaciones mayores 
en el 0,5%7. Además, el hecho de ser un método inva-
sivo determina un lógico rechazo por parte del pa-
ciente. Por otra parte, la evaluación de diferentes 
patólogos del grado de fi brosis en una biopsia hepáti-
ca no siempre coincide, incluso en distintas muestras 
de un mismo paciente8. Este hecho, ligado claramen-
te al tamaño de la muestra de tejido obtenida9, se ha 
logrado minimizar mediante el uso de sistemas estan-
darizados de clasifi cación de la fi brosis. Estos aspec-
tos se hacen todavía más relevantes al considerar la 
necesidad de evaluar de forma continuada la progre-
sión de la fi brosis, ya que obligaría a la realización de 
varias biopsias en un mismo paciente.

Métodos incruentos de valoración 
de la fi brosis

Debido a los inconvenientes citados en el apartado 
anterior, se han descrito en los últimos años diferen-
tes métodos incruentos de valoración de la fi brosis 
cuyo principal inconveniente radica en que su evalua-
ción debe siempre realizarse con los datos obtenidos 
en la biopsia hepática, la cual continúa siendo, por 
tanto, el patrón de referencia a pesar de las limita-
ciones mencionadas con anterioridad. Dichos méto-
dos son la elastografía transitoria, las técnicas de 
imagen y los métodos bioquímicos que usan marcado-
res serológicos, los cuales pueden clasifi carse en los 
que utilizan marcadores directos o indirectos de fi -
brogénesis y los que incluyen parámetros biológicos 
comunes que se correlacionan con el grado de fi bro-
sis. Con posterioridad se han publicado estudios en 
los que se analizan los polimorfi smos de los genes im-
plicados en la progresión de la fi brosis.

Técnicas de imagen

En la elastografía transitoria (FibroScan®) se utilizan 
ondas de ultrasonidos de 5 MHz cuya velocidad de 
propagación se correlaciona de forma directa con la 
elasticidad tisular, la cual se halla directamente rela-
cionada con la fi brosis, de forma que cuanto mayor es 
la fi brosis del tejido hepático, menor es su elastici-
dad10. El método es sencillo, cómodo para el pacien-
te, no precisa instalaciones especiales y permite ob-

tener valores cuantitativos que se correlacionan con 
el grado de fi brosis (velocidad ≥ 8,7 kPa indica fi -
brosis ≥ 2 y velocidad ≥ 14,5 indica presencia de ci-
rrosis).

El método ha sido validado en numerosas cohortes 
y resulta muy efi caz en la predicción de fi brosis avan-
zadas. Entre sus inconvenientes destacaríamos el ele-
vado coste del aparato (aproximadamente 70.000 
euros) y las difi cultades en la diferenciación entre pe-
queñas variaciones de fi brosis11. Además, en ocasio-
nes, la velocidad detectada no es uniforme en todo el 
parénquima, lo que puede deberse tanto a una distri-
bución irregular de la fi brosis como a una técnica de-
fectuosa. Finalmente, la reproducibilidad de la elas-
tografía es menor en pacientes obesos, con esteatosis 
hepática y en los que presentan grados mínimos de 
fi brosis12.

Recientemente se ha diseñado un programa infor-
mático de visualización interpolada que, aplicado a 
imágenes obtenidas mediante tomografía computari-
zada de hígado sin contraste, permite obtener una 
escala monotónica que separa los diferentes grados 
de fi brosis. El método ha sido validado en una cohorte 
externa y ha alcanzado áreas bajo la curva (AUC) su-
periores a 0,86 al diferenciar grados de fi brosis > F313. 
Entre las ventajas de este método destacaríamos el 
hecho de que no precisa de un utillaje especial, ya 
que se utilizan las imágenes de tomografía simple, 
lo que permite su análisis posterior e, incluso, a dis-
tancia.

Otras técnicas de imagen, como la ultrasonografía 
con bolos de microburbujas a través de las venas su-
prahepáticas14, la resonancia magnética espectroscó-
pica15 hepática mediante P31 y la elastografía por re-
sonancia magnética16 se han correlacionado también 
con el estadio de la fi brosis.

Marcadores de fi brogénesis

Estos métodos se basan en que la fi brosis hepática es 
una reacción local del hígado frente a una agresión 
crónica, por lo que los productos ligados a la fi brogé-
nesis pueden ser detectados en el suero de los pacien-
tes. Hay diferentes marcadores serológicos de fi brogé-
nesis que pueden clasifi carse en glucoproteínas como 
la tenascina, la laminina y el ácido hialurónico, los 
propéptidos que forman la matriz colágena extracelu-
lar, la colágena VI o las metaloproteinasas, y fi nalmen-
te, un grupo misceláneo de proteínas implicadas en 
los fenómenos de fi brogénesis, como el inhibidor tisu-
lar de las metaloproteinasas (TIMP-1) y el YKL-40. El 
ácido hialurónico resulta, en general, un buen marca-
dor de cirrosis hepática y, por el contrario, una baja 
concentración de dicho ácido tiene un elevado valor 
predictivo para excluirla17. Las concentraciones séri-
cas de colagenasas y sus inhibidores como el TIMP-1 
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han sido también utilizados para investigar la grave-
dad de la fi brosis. Finalmente, en varios estudios se ha 
confi rmado que las citocinas profi brogénicas, como las 
concentraciones de TGF-β1, son también útiles para 
la identifi cación de enfermos con fi brosis hepática 
avanzada. Otros autores han confi rmado la efi cacia de 
diferentes combinaciones de estos marcadores en la 
predicción de la fi brosis. Uno de ellos que combina 
la edad, el ácido hialurónico, la PIINP y la TIMP-1, alcan-
zó un elevado valor pronóstico, tanto en la predicción 
de fi brosis signifi cativa como en la exclusión de ésta18. 
En otro estudio, el llamado Fibrospect II, que combina 
el ácido hialurónico, la alfa-2-macroglobulina y la 
TIMP-1, consiguió también resultados similares19.

Las limitaciones de los métodos descritos en este 
apartado estriban, como en otros casos, en su baja 
sensibilidad en las fases iniciales de la fi brosis, en que 
no son específi cos de la fi brosis que se produce en la 
enfermedad hepática y en la difi cultad ligada al he-
cho de que son parámetros más o menos complejos 
que no se utilizan en la práctica clínica sistemática.

Marcadores serológicos con pruebas sistemáticas

Las variables de uso común en la práctica clínica rela-
cionadas con mayor frecuencia con la fi brosis son la 
edad, el recuento de plaquetas, la aspartatoamino-
transferasa (AST) o el cociente AST/ALT, la gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT), el colesterol, la activi-
dad de la protrombina y la haptoglobina. En el 
desarrollo de los diferentes índices que combinan al-
gunas de estas variables con la fi nalidad de predecir 
el grado de fi brosis se ha seguido, en general, una 
metodología similar. En primer lugar, se identifi can 

las variables con valor predictivo independiente de 
fi brosis en un análisis multivariable en una cohorte de 
pacientes. Con posterioridad se construyen los índi-
ces con la utilización de los coefi cientes de regresión 
de cada variable predictora obtenidos en dichos aná-
lisis. Tras ello se evalúa la exactitud diagnóstica de 
los índices mediante construcción de curvas ROC (re-
ceiver operator characteristic) y se calculan los me-
jores valores de corte para identifi car a los pacientes 
con ausencia o presencia de fi brosis signifi cativa o ci-
rrosis. Finalmente, es preciso efectuar la validación 
del índice de los valores de corte en una población 
diferente de pacientes. En la tabla I se exponen los 
principales índices descritos con sus correspondientes 
valores de predicción de la diferenciación entre fi bro-
sis signifi cativa y no signifi cativa.

El índice de Forns20 fue el primer índice predictivo 
de fi brosis descrito que utiliza parámetros serológi-
cos sistemáticos y uno de los más ampliamente utili-
zados en la práctica clínica. Dicho índice, que com-
bina edad, GGT, colesterol y plaquetas, alcanza un 
alto valor en la exclusión de fi brosis signifi cativa (F2-
F4), con un valor predictivo negativo del 96%. Sin 
embargo, el modelo no resulta tan efi caz en la pre-
dicción positiva de fi brosis signifi cativa (valor predic-
tivo positivo del 66%). El índice, conocido con el 
acrónimo APRI (AST to platelet ratio index)21, resulta 
todavía más simple, ya que se construye únicamente 
con el valor de la AST y el recuento de plaquetas. En 
el test de validación se obtuvo una AUC de 0,88 en 
la predicción de fi brosis signifi cativa y del 0,94 en la 
predicción de cirrosis. Con dicho índice, utilizando 
los valores de corte apropiados, los autores confi r-
maron el diagnóstico de cirrosis en el 81% de los pa-

TABLA I Índices serológicos para evaluación de la fi brosis en la hepatitis crónica

Índice Parámetros Referencia Área bajo la curva 
   (F0-F1 frente a F2-F4)

   Cohorte  Cohorte
   original validación

Forns Plaquetas, GGT, edad, colesterol Forns X et al20 0,81 0,70-0,77
APRI AST, plaquetas Wai CT et al21 0,83 0,70-0,76
HALT-C Plaquetas, protrombina (INR), AST, ALT Lok AS et al22 0,78 0,81
FIB-4 (VIH) Edad, plaquetas, AST, ALT Sterling RK et al23 0,77 0,79
FIB-4 Edad, plaquetas, AST, ALT Vallet-Pichard A et al24 0,78 0,77
 FibroIndex Plaquetas, AST, gamma-globulina Koda M et al25 0,83 0,82
 Fibrotest® Alfa-2-microglobulina, haptoglobina, GGT,  Imbert-Bismut F et al26 0,84 0,87
 edad, bilirrubina, apoA1, sexo
Fibrometer Plaquetas, protrombina, edad, urea,  Calès P et al27 0,88 0,89
 alfa-2-microglobulina, ácido hialurónico
Hepascore Edad, sexo, alfa-2-microglobulina,  Adams LA et al28 0,85-0,86 0,82-0,90
 ácido hialurónico, bilirrubina, GGT

ALT: alaninoaminotransferasa; AST: aspartatoaminotransferasa; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; VIH: virus de la inmunodefi cien-
cia humana.
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cientes. A partir de la cohorte del estudio HALT-C, en 
el que se incluyó a 1.141 pacientes con HC-VHC sin 
respuesta previa a un tratamiento antiviral, se dise-
ñó un sencillo índice de predicción de cirrosis me-
diante los valores de la actividad de protrombina 
(INR), AST, ALT y el recuento de plaquetas22. Con él se 
obtuvieron valores de AUROC de 0,78 y 0,81 en los 
modelos basal y de validación. El valor predictivo ne-
gativo, o sea, la posibilidad de descartar la presencia 
de cirrosis en los pacientes con un índice inferior a 
0,2 fue del 86%, mientras que el valor predictivo po-
sitivo (posibilidad de cirrosis) en los sujetos con un 
índice superior a 0,5 alcanzó el 75%. Por otra parte, 
y también a partir de una cohorte de pacientes de un 
gran estudio multicéntrico internacional (APRICOT) 
diseñado con el fi n de investigar la efi cacia del trata-
miento con interferón pegilado α2a y ribavirina en 
pacientes con HC-VHC coinfectados por el virus de 
la inmunodefi ciencia humana (VIH), se construyó el 
FIB-4, un índice simple que incluye la edad, los valo-
res de AST y ALT, y el recuento de plaquetas23. Dicho 
índice se validó con posterioridad en una población 
de pacientes monoinfectados y alcanzó valores de 
predicción negativa (ausencia de fi brosis signifi cati-
va) del 95% y positiva (presencia de fi brosis signifi ca-
tiva F3/F4) del 82%24. Otro índice elaborado en Japón 
(FibroIndex) incluye el recuento de plaquetas y los 
valores de AST y gammaglobulinas25. Según sus auto-
res, dicho índice permite valorar de forma longitudi-
nal las variaciones de la fi brosis, lo cual podría resultar 
útil para medir el efecto de un supuesto tratamiento 
de ésta.

Nos parece oportuno señalar que estos métodos se-
rológicos deben utilizarse teniendo en cuenta los va-
lores de corte idóneos para las predicciones que re-
sultan más efi caces. Como puede observarse en la 
tabla II, determinados índices, como el de Forns, son 
mejores para descartar la presencia de una fi brosis 
signifi cativa, mientras que otros, como el APRI o el 
HALT-C, resultan más útiles en la confi rmación de la 
presencia de fi brosis avanzada y/o cirrosis.

Marcadores serológicos combinados

En este apartado se incluye una serie de índices que 
combinan parámetros serológicos sistemáticos con 
marcadores de fi brogénesis. El primero de los índices 
de este grupo fue el conocido con el nombre de Fibro-
test®, de uso común en Francia y del que hasta 2001 
no se conocían sus componentes, ya que se realizaba 
únicamente, de forma comercial, en determinados 
laboratorios a partir del envío de una muestra de san-
gre del paciente. La fórmula de dicho índice incluye 
edad, sexo, GGT, bilirrubina, alfa-2-microglobulina, 
haptoglobina y apolipoproteína A126. Los valores pre-
dictivos publicados de dicho índice son muy altos y 
alcanzan el 100% de predicción de ausencia de fi brosis 
y el 90% de presencia de fi brosis superior a F2. El Fi-
brometer, otro test similar también diseñado en Fran-
cia, incluye recuento de plaquetas, protrombina, 
edad, urea, alfa-2-microglobulina y ácido hialuróni-
co27. Dicho test consigue altos valores de predicción, 
tanto en hepatopatías de origen viral como de etiolo-
gía alcohólica. Finalmente, el Hepascore, otro índice 
diseñado en Australia, combina la edad, sexo, alfa-2-
microglobulina, ácido hialurónico, bilirrubina y GGT28, 
y también alcanza altos valores predictivos de fi brosis 
en pacientes con hepatitis C.

Comparación de la efi cacia de los métodos 
incruentos de valoración de la fi brosis

Se han publicado algunos estudios en los que se com-
paran algunos de los métodos descritos con el fi n de 
evaluar su efi cacia individual o conjunta en la predic-
ción de la fi brosis. En uno de dichos estudios realizado 
en Francia en pacientes con HC-VHC29 se concluye que 
con la elastografía (FibroScan®) se obtienen resulta-
dos similares a los logrados con el Fibrotest® y el APRI, 
aunque con el uso combinado de FibroScan® y Fibro-
test® se obtienen los mejores resultados y se puede 
obviar la biopsia hepática en la mayoría de los casos. 

TABLA II Valores de corte y valores predictivos de los diferentes índices serológicos de fi brosis que utilizan 
pruebas comunes de laboratorio

 Sin fi brosis signifi cativa Fibrosis signifi cativa Sin cirrosis Cirrosis

 Grado Índice VPN Grado Índice VPP Índice VPN Índice VPP

Forns20 F0/F1 < 4,2 96% F2/F4 > 6,9 66-79% — — — —
APRI21 F0/F1 < 0,50 90% F3/F4 > 1,50 91% < 1 100% > 2 65%
HALT-C22 F0/F1 — — — — — < 0,2  86% > 0,5 75%
FIB-424 F0/F1 < 1,45 95% F3/F4 > 3,25 82% — — — —
FibroIndex25 F0/F1 < 1,25 — F2/F3 > 2,25 — — — — —

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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En otra comparación realizada en Bélgica se confi rma 
la efi cacia del FIB-4 en comparación con Fibrotest®, 
Forns, APRI i FibroIndex30. Finalmente, en otro estu-
dio publicado en forma de resumen31 se comparó la 
efi cacia de diferentes métodos, como el índice de 
Forns, el índice APRI, el Fibroscan® y marcadores de 
matriz extracelular, los cuales se analizaron indivi-
dualmente o en combinación. La mejor exactitud 
diagnóstica en la predicción de fi brosis con un grado 
superior a 2 se obtuvo mediante la combinación del 
APRI y el Fibroscan® (AUROC 0,88), mientras que la 
combinación del índice de Forns con el Fibroscan® ob-
tenía un mayor rendimiento en la predicción de la 
cirrosis (F4) (AUROC 0,90).

Utilidad de los métodos incruentos de 
evaluación de la fi brosis en la práctica 
clínica

Los métodos descritos de evaluación incruenta de la 
fi brosis pueden resultar útiles en varios aspectos de la 
práctica clínica sistemática. En primer lugar, y como 
ya se ha comentado con anterioridad, pueden permi-
tir la evaluación inicial del paciente en sustitución de 
la biopsia hepática. En segundo lugar, pueden utili-
zarse en el control periódico del paciente con la fi na-
lidad de evaluar si se produce progresión de la enfer-
medad. Esta situación puede ser relevante a la hora 
de tomar decisiones como, por ejemplo, un posi-
ble retratamiento de la hepatitis C. Finalmente, nos 
pueden ayudar a diagnosticar la presencia de cirrosis, 
situación que, además de su importancia en el pro-
nóstico de la enfermedad, nos obliga a realizar otras 
exploraciones para la evaluación de la hipertensión 
portal y sus complicaciones, así como un control clíni-
co más frecuente que permita el correcto cribado del 
carcinoma hepatocelular.

Evidentemente, y al igual que la propia biopsia he-
pática, estos métodos tienen claras limitaciones para 
conseguir los objetivos mencionados. En general, re-
sultan muy efi caces en la diferenciación de los casos 
con poca o nula fi brosis (F0/F1) de los que la tienen 
en fases avanzadas (F3/F4), pero su efi cacia disminu-
ye en la distinción de grados más próximos de fi brosis. 
Por otra parte, pocos de dichos métodos han sido eva-
luados de forma longitudinal en un mismo paciente, 
por lo que su efi cacia en la valoración de la progresión 
o una eventual regresión de la enfermedad no se ha 
demostrado. Finalmente, la mayoría de ellos se ha 
descrito en pacientes con HC-VHC y sólo algunos se 
han probado en hepatopatías de otras etiologías, con 
lo que las pruebas científi cas disponibles en este sen-
tido son todavía escasas.

Creemos importante señalar que, hoy en día, pare-
ce claro que el uso de uno o varios de dichos métodos 

debería incorporarse paulatinamente a la práctica clí-
nica sistemática y, por tanto, las futuras recomenda-
ciones o documentos de consenso deben incluir la nece-
sidad de su utilización con la fi nalidad, entre otras, 
de justifi car las inversiones necesarias para su imple-
mentación en los distintos grupos de hepatología. Sin 
embargo, en el momento de decidir cuál o cuáles de 
dichos métodos utilizaremos en nuestra práctica clí-
nica deben tenerse en cuenta algunas consideracio-
nes. En primer lugar, y como puede deducirse de lo 
expuesto en los apartados anteriores, su efectividad y 
sus limitaciones resultan similares, aunque pueden 
mejorar mediante el uso combinado de más de uno de 
dichos métodos. En segundo lugar, hay notables dife-
rencias en los costes económicos de los distintos mé-
todos. El Fibroscan® tiene un elevado coste de adqui-
sición y precisa de una persona que lo realice, aunque 
el tiempo necesario es corto (± 5 minutos) y no nece-
sita ningún tipo de instalación especial. Los tests ba-
sados en marcadores de fi brogénesis, ya sea solos o 
de forma combinada, tienen un coste variable y, en 
general, no se utilizan en la práctica sistemática. Por 
último, los métodos que utilizan pruebas comunes de 
laboratorio son, como es lógico suponer, mucho más 
económicos y únicamente precisan algún tipo de hoja 
de cálculo electrónica que facilite la obtención del 
resultado. En este sentido, y teniendo en cuenta que 
la mayoría de laboratorios hospitalarios utiliza siste-
mas informáticos para entregar los resultados, parece 
razonable solicitar la inclusión de uno o varios de di-
chos índices, ya que ello sólo precisa el diseño del 
cálculo correspondiente. En nuestra propia experien-
cia, disponer de varios de dichos índices en la visita 
del paciente permite, en la mayoría de los casos, rea-
lizar una correcta evaluación del ritmo de progresión 
de la enfermedad, así como establecer el diagnóstico 
de sospecha de cirrosis.

En conclusión, en nuestro medio, parece razonable 
la implementación de la elastografía en la práctica 
clínica hospitalaria de la hepatología, aunque su efi -
cacia puede mejorar si se dispone, además, de otros 
tests serológicos de evaluación de la fi brosis. En los 
casos en que, por el momento, no se pueda disponer 
de dicha técnica, parece recomendable el uso de ín-
dices serológicos sencillos confeccionados con las 
pruebas sistemáticas para la correcta evaluación y se-
guimiento de los enfermos con hepatopatía crónica.
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