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PROGRESOS EN HEPATOLOGÍA

RESUMEN
La biopsia hepática ha sido desde hace tiempo el patrón de re-
ferencia para evaluar el estado de la enfermedad hepática en
pacientes con hepatitis C crónica. Aunque se sigue recomen-
dando, este método se está cambiando por 2 motivos funda-
mentales: aaaa)))) el tratamiento es más efectivo, y bbbb)))) las pruebas
bioquímicas y los test serológicos aportan mucha información
sobre el estado de la enfermedad. Los patólogos pueden au-
mentar la relevancia y la utilidad de la biopsia hepática en la
hepatitis C crónica, informando no sólo del estadio de la fibro-
sis y la actividad necroinflamatoria, sino también del grado de
esteatosis y la acumulación de hierro, que están implicados en
la progresión de la enfermedad. Además, pueden identificar
otras enfermedades, como la esteatohepatitis y la hemocroma-
tosis hereditaria. No obstante, con la utilización de los test sero-
lógicos se reducirán las indicaciones de la biopsia hepática.

ROLE OF LIVER BIOPSY IN THE DIAGNOSIS 
AND MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

For several years, liver biopsy has been the established gold
standard for evaluating the status of liver disease in patients
with chronic hepatitis C. Although this procedure continues
to be recommended, current practice is changing for 2 main
reasons: firstly, treatment is more effective and, secondly,
biochemical and serological tests provide a great deal of in-
formation on disease progression. Pathologists can increase
the importance and utility of liver biopsy in chronic hepati-
tis C, providing information not only on the stage of fibrosis
and necroinflammatory activity but also on the grade of ste-
atosis and iron accumulation, which are implicated in disea-
se progression. Moreover, these specialists can identify other
diseases, such as steatohepatitis and hereditary hemochro-

matosis. Nevertheless, the use of serological tests will reduce
the indications for liver biopsy.

INTRODUCCIÓN

La biopsia hepática percutánea se ha recomendado como
método sistemático antes del inicio del tratamiento en la
hepatitis C crónica. Su realización se justifica para poder
distinguir a los pacientes que presentan una inflamación
moderada y fibrosis avanzada, que tienen más probabili-
dad de beneficiarse del tratamiento. En cambio, el trata-
miento es menos beneficioso si la inflamación y la fibro-
sis hepática son leves1. Ahora bien, la biopsia hepática
pretratamiento aumenta los costes en los pacientes con
hepatitis C crónica sin mejorar claramente los resultados
de curación2. Para el diagnóstico de las enfermedades se
usan métodos poco invasivos y exentos de complicacio-
nes. Por este motivo, la histología hepática, considerada
como el patrón de referencia de la hepatología, está
perdiendo peso. La biopsia es una técnica no exenta de
complicaciones3-5 ni de errores de interpretación6,7. La
muestra debe tener un tamaño adecuado para que el diag-
nóstico histológico sea fiable; por error de la muestra
quedan sin diagnosticar el 15-20% de la cirrosis hepáti-
ca, ya que en las muestras pequeñas se subestima el gra-
do de fibrosis hepática8,9. El papel actual de la biopsia
hepática en la hepatitis C es controvertido. La biopsia
hepática no es necesaria para el diagnóstico, pero a veces
permite excluir otros diagnósticos secundarios, como la
coexistencia de una enfermedad autoinmune, depósitos
de hierro, hepatitis no alcohólica o daño producido por el
alcohol10. La mayor utilidad clínica de la biopsia hepáti-
ca en la hepatitis C es determinar la necesidad de tratar a
un paciente: se aconseja tratar a los pacientes con fibro-
sis moderada-intensa (METAVIR > F2 o Ishak > F3), y
no tratar a los que presentan una fibrosis hepática leve.
De cualquier forma, según mejora la efectividad del tra-
tamiento, es menos necesaria su realización. Así, en los
pacientes con genotipos 2 y 3, que tienen una respuesta
virológica sostenida con interferón pegilado y ribavirina
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superior al 70%, se acepta tratarlos sin biopsia previa, y
sólo se indicaría en caso de no respuesta al tratamiento11.
Hasta ahora, la mayoría de las biopsias hepáticas que se
realizan en Europa y Estados Unidos forman parte de la
evaluación de los pacientes con hepatitis C crónica12, aun-
que tiene otras indicaciones que se muestran en la tabla I.
Los test serológicos, virológicos y moleculares hacen
que la biopsia sea muchas veces innecesaria para diag-
nosticar la etiología de una hepatitis crónica, y los actua-
les métodos no invasivos para la valoración de la fibro-
sis, junto con el aumento del éxito de los tratamientos
antivirales, cuestionan progresivamente su realización en
pacientes con una infección por el virus de la hepatitis C
(VHC). Sin embargo, la esteatosis y el hierro son facto-
res de progresión y su ausencia o presencia sólo la puede
garantizar la biopsia13,14. Por tanto, ¿cuáles son los argu-
mentos a favor de realizar una biopsia hepática en pa-
cientes con una hepatitis crónica viral? En primer lugar,
permite un diagnóstico seguro, excluyendo otras enfer-
medades, y en segundo lugar, valora la mayor o menor
importancia de las lesiones, y puede predecir un pronós-
tico y una respuesta a tratamiento15. La biopsia hepática
es útil para identificar a los pacientes con alto riesgo de
progresión de la fibrosis, lo que permite la selección 
de los candidatos al tratamiento antiviral. Pero el entu-
siasmo por la biopsia hepática ha disminuido, porque no
está exenta de riesgos, por los errores de muestra y por-
que los beneficios son dudosos en los pacientes con las
transaminasas persistentemente normales y los infecta-
dos por los genotipos 2 o 311.
Aunque en la década de los noventa la biopsia hepática se
consideraba absolutamente necesaria para evaluar el daño
hepático pretratamiento16, desde la publicación de la Con-
ferencia de Consenso Francesa de 200217 ésta no es nece-
saria en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento,
sobre todo desde que en las diferentes reuniones de con-
senso se aceptan como candidatos al tratamiento antiviral
los pacientes con viremia positiva con independencia del
grado de lesión histológica18. ¿Qué pacientes deben tra-
tarse? ¿Cambia el resultado de la biopsia la decisión de
tratamiento? Ubiña et al19 biopsiaron una serie de 156 pa-
cientes con infección crónica por el VHC, y trataron sólo
al 72%. En su decisión influyó el grado de lesión histoló-
gica, y en este estudio detectan una fibrosis � 2 en el
41% de los pacientes con ALT normal. Los autores con-
cluyen que la biopsia sólo se debería realizar en 2 situa-
ciones: a) pacientes con alta posibilidad de efectos adver-

sos, con fibrosis leve, en los que no es aconsejable el tra-
tamiento, y b) pacientes con transaminasas normales,
pues si la fibrosis es avanzada habría que tratarlos.

DETECCIÓN CON MÉTODOS NO INVASIVOS 
DE LA FIBROSIS

La intensidad de la fibrosis y la actividad necroinflamatoria
son argumentos básicos para el tratamiento antiviral y, sin
duda, la biopsia proporciona esta información de manera
inequívoca. ¿Se dispone de otros métodos menos invasivos
o no invasivos que puedan proporcionar esta información?
Como método «menos invasivo» se ha utilizado la pun-
ción-aspiración con aguja fina, con malos resultados diag-
nósticos, por lo que se desaconseja para esta indicación20.
Como métodos «no invasivos» se consideran los siguientes:

1. Test serológicos que utilizan marcadores indirectos de
fibrosis hepática. Éstos deberían tener unas características
ideales que se resumen en la tabla II:

a. Índice AST/ALT. Cuando es > 1 se correlaciona con la
progresión de la fibrosis21,22, aunque los casos con ALT
normal muestran lesiones avanzadas, y a la inversa23.
b. Fibrotest (GGT, bilirrubina total, haptoglobina, apoli-
poproteína A1, �2-macroglobulina). Excluye bien los gra-
dos moderados y avanzados de fibrosis. El Actitest se re-
laciona con el grado de actividad necroinflamatoria, y
tiene valor diagnóstico en caso de una actividad necroin-
flamatoria moderada e intensa.
c. Índice de Forns (edad, GGT, colesterol, plaquetas). Ex-
cluye los grados avanzados de fibrosis.
d. Índice de Sidney (AST, edad, HOMA-IR, colesterol,
consumo de alcohol). Su mayor novedad es que incluye
la resistencia a la insulina.

2. Modelos que utilizan marcadores directos de fibrosis
hepática, de escasa aplicación en la práctica clínica diaria:
ácido hialurónico, marcadores que reflejan la síntesis o la
degradación de la matriz extracelular, o una combinación
de varios marcadores directos de fibrosis, como el Índice
del Grupo Europeo de Fibrosis Hepática, con alta capaci-
dad para discriminar el grado de fibrosis hepática24.
Todas estas pruebas tienen un alto valor en los grados ex-
tremos de fibrosis, pero no evalúan correctamente a los
pacientes con fibrosis intermedia (F1-F2).
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TABLA I. Indicaciones generales de la biopsia hepática

1. Diagnóstico de enfermedad hepática
– Diagnóstico de enfermedad hepática si los test serológicos 

y/o genéticos son negativos
– Confirmación de la etiología de la enfermedad si los test

serológicos y/o genéticos son conflictivos
– Confirmación de la etiología de la enfermedad con múltiples 

test serológicos y/o genéticos positivos

2. Valoración de la gravedad de la enfermedad hepática
– Para determinar si el tratamiento es necesario

3. Valoración de la respuesta al tratamiento

TABLA II. Características ideales de los marcadores
serológicos de fibrosis

Específicos para el hígado
Independientes de las alteraciones metabólicas
Que se excreten poco por las vías urinaria y biliar
Capaces de detectar fibrosis independientemente de la causa
Lo suficientemente sensibles para discriminar entre estadios 

de fibrosis
Que reflejen los cambios dinámicos en la fibrogénesis 

o en la regresión de la fibrosis
Fáciles de realizar
Reproducibles



3. Modelos de ultrasonografía e imagen:

a. FibroScan. Recientemente, se ha descrito una nueva téc-
nica no invasiva para evaluar el grado de fibrosis hepática.
El método innovador, basado en la elastografía transitoria
(elastografía instantánea unidimensional), mide la elastici-
dad de los tejidos. Una onda elástica generada por vibra-
ción se transmite al órgano explorado, y se detecta median-
te ultrasonografía. La velocidad de propagación de la onda
dentro del tejido está directamente relacionada con la elasti-
cidad (dureza) del mismo. Este método es fiable para detec-
tar el grado de fibrosis medido en la biopsia hepática, y tie-
ne una buena correlación con otros indicadores directos e
indirectos de fibrosis, como el Fibrotest, el APRI, el ácido
hialurónico y el colágeno tipo IV en los pacientes con una
infección crónica por el VHC25-27. En realidad, el procedi-
miento discrimina bien entre los pacientes con poca fibrosis
(METAVIR F0 o F1) y los que tienen una fibrosis avanza-
da o una cirrosis hepática (METAVIR F2-F4). Este méto-
do, y su utilización en combinación con otros procedimien-
tos no invasivos, puede ser muy válido para evaluar el
grado de fibrosis y el efecto de distintos tratamientos que
impidan o retrasen la progresión de la lesión hacia una ci-
rrosis hepática. El factor limitante más importante está en la
evaluación de los pacientes obesos por la atenuación de las
ondas y los ultrasonidos producidos por el tejido adiposo.
b. Análisis óptico de imágenes de tomografía computarizada
(TC)28. Permite dibujar un mapa de la distribución de la fi-
brosis en el hígado y calcular la media ponderada de fibrosis.
Son métodos que tienden a extender su utilidad clínica en el
control del tratamiento de los pacientes con hepatitis C.

LIMITACIONES DE LOS MÉTODOS NO INVASIVOS

Actualmente, es aconsejable el uso de una combinación
de marcadores de fibrosis, ya que un solo marcador no es

satisfactorio. Esta combinación diferencia bien entre los
estadios iniciales y los avanzados, pero discrimina mal
los estadios intermedios. Romera et al29, en un estudio
comparativo entre histología y métodos bioquímicos, va-
lidan el índice pronóstico de fibrosis de Sidney, que in-
cluye la resistencia a la insulina en pacientes con hepatitis
C, y lo compara con índices indirectos (Forns y APRI).
Observan que las limitaciones más importantes detecta-
das en los estudios de validación de los diferentes méto-
dos no invasivos de predicción de la fibrosis en la hepati-
tis C son las siguientes: a) casi la mitad de los pacientes
presentan valores intermedios en los que no se puede pre-
decir la fibrosis, y b) el valor predictivo negativo de fi-
brosis leve es inferior al referido por los autores en sus
series de validación. Estos métodos separan bien la fibro-
sis avanzada (F3-F4) de la fibrosis en estadio < 2, pero es
subóptima la capacidad de diferenciar F1 de F2. Estas li-
mitaciones no mejoran al introducir la resistencia a la in-
sulina. Los autores concluyen que la biopsia hepática, con
sus limitaciones, es todavía la prueba diagnóstica por ex-
celencia para la valoración de la fibrosis, pues los resulta-
dos de los índices bioquímicos no son óptimos aunque se
utilicen conjuntamente.
En la tabla III se resume una visión de conjunto de los
principales test de fibrosis hepática. El índice de Forns
selecciona bien los pacientes con fibrosis no significa-
tiva (F0/F1) y puede descartar la fibrosis significativa
(F3/F4). El índice APRI también predice con seguridad la
fibrosis significativa y la cirrosis. El Fibrotest predice
casi al 100% la fibrosis avanzada, pero presenta falsos
positivos con la inflamación y la hemólisis. El FibroScan
predice la fibrosis avanzada-cirrosis con una seguridad
diagnóstica superior al 90%, pero la efectividad disminu-
ye en la fibrosis leve33. Comparando la histología con los
marcadores derivados de la síntesis o la degradación de la
matriz extracelular34, se puede diferenciar a los pacientes
con fibrosis moderada-grave de los pacientes sin fibrosis
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TABLA III. Comparación de los test de fibrosis hepática

Estudio N.º de Test Grado de fibrosis AUROC Sensibilidad Especificidad VPP VPN Comentarios
pacientes (IC del 95%) % % % %

Wai et al30 192 APRI Ishak � 3 0,88 41 95 88 64 Índice simple 
que predice 
con seguridad la 
fibrosis avanzada 
y la cirrosis

Forns et al31 476 Índice METAVIR � 2 0,86 94 51 40 96 Aproximadamente 
de Forns detecta la mitad 

con fibrosis leve

Ziol et al25 327 FibroScan METAVIR � 2 0,79 56 91 88 56 Excelente para 
detectar la cirrosis

Imbert-Bismut et al32 134 Fibrotest METAVIR � 2 0,87 87 59 63 85 Presenta falsos 
positivos con 
inflamación 
y hemólisis

Castera et al26 183 Combinado METAVIR � 2 0,88 NA NA NA NA La puntuación 
FibroScan combinada 
y Fibrotest aumenta 

la eficacia

IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; NA: no aportado.



o fibrosis leve, pero no delimita con seguridad entre los
diferentes estadios de fibrosis.
El 50% de los pacientes con una hepatitis crónica por el
VHC y una respuesta viral sostenida tienden a presentar
en el seguimiento una histológica normal, con una clara
regresión de la fibrosis hepática35,36. Así pues, los méto-
dos no invasivos para el control evolutivo de la fibrosis
durante y después del tratamiento son de gran interés. De
hecho, algunos modelos predictivos de fibrosis, como el
de Forns, en combinación con los datos de viremia, per-
miten valorar la respuesta al tratamiento antiviral37. En un
estudio para validar el Fibrotest y el Actitest7, comparán-
dolos con los hallazgos histológicos, los autores conclu-
yen que se pueden usar en lugar de la biopsia hepática
para la evaluación inicial y el seguimiento de los pacien-
tes con hepatitis C crónica.

ESTIMACIÓN INICIAL DEL DAÑO HEPÁTICO

No hay un patrón de referencia ideal para la valoración
de la histología hepática. La interpretación de la biopsia
hepática depende del patólogo38, y el tamaño de la
muestra puede influir en el diagnóstico final. Por otro
lado, la localización de la muestra es importante cuando
se repite la biopsia. Así, en un estudio con 3 tomas con-
secutivas de tejido hepático, sólo el 50% de los pacien-
tes con cirrosis hepática se puntuó con este diagnóstico
en las 3 muestras39. También influye el área donde se
obtenga la biopsia. Analizando las diferencias entre los
2 lóbulos hepáticos mediante biopsias obtenidas por la-
paroscopia, se observó que el 24% de los pacientes tenía
diferencias de al menos un grado, y el 33% de al menos
un estadio entre ambos lóbulos. En el 14% de los pa-
cientes se interpretó como cirrosis en un lóbulo y como 
estadio F3 en el otro. Se constató una diferencia de 2 gra-
dos en el 2,4% de los pacientes y de 2 estadios en el
1,6%6. Por ello, los marcadores bioquímicos descritos
pueden aportar una mayor exactitud (cuantitativa y re-
producible) del desarrollo de la fibrosis hepática, a pesar
de los falsos negativos. La variabilidad de los compo-
nentes bioquímicos tiene una muy escasa repercusión en
los resultados de estos tests.

SEGUIMIENTO DEL DAÑO HEPÁTICO

Las limitaciones éticas y científicas de realizar biopsias
hepáticas repetidas para el seguimiento de la enfermedad
hace que los test bioquímicos se usen como alternativa
para valorar el impacto histológico del tratamiento. La
progresión de la fibrosis y la actividad inflamatoria están
relacionadas con la respuesta virológica; así, los pacien-
tes con una respuesta sostenida tienden a presentar en el
seguimiento una normalización histológica en la mitad
de los casos, aproximadamente. Los no respondedores
también muestran una regresión del índice de fibrosis35.
Por tanto, el Fibrotest-Actitest y los marcadores directos
de fibrosis40 se usan en sustitución de la biopsia para
evaluar el estadio de fibrosis, sin incrementar el riesgo y

el coste de la repetición de la biopsia. En los pacientes
que presentan una respuesta virológica sostenida, el Fi-
brotest desciende de forma significativa con respecto a
los no respondedores. Se han descrito falsos positivos
por la hemólisis que produce la ribavirina, ya que se re-
ducen los valores de haptoglobina y aumenta la bilirrubi-
na indirecta en la enfermedad de Gilbert por el incremen-
to de la bilirrubina indirecta, en la inflamación aguda por
el aumento aislado de la alfa-2-macroglobulina, y en la
colestasis extrahepática por el incremento de la bilirrubi-
na total y la GGT. Los falsos negativos aparecen en la
inflamación aguda con un aumento aislado de la hapto-
globina.
Los test bioquímicos tienen una clara desventaja, que es
la posibilidad de inclusión de pacientes con enfermedades
hepáticas no identificadas: hepatopatía alcohólica, EHNA
o hemocromatosis. Estos riesgos pueden reducirse usando
marcadores bioquímicos diferentes en los pacientes obe-
sos, un estudio genético o el índice de saturación de trans-
ferrina para investigar una hemocromatosis, excluyendo
los obesos mórbidos, los bebedores importantes y los dia-
béticos mal controlados.

JUSTIFICACIÓN DE LA BIOPSIA HEPÁTICA

Debido a que los marcadores bioquímicos están mejoran-
do de forma progresiva, y a los riesgos y fallos de la biop-
sia, puede que en un futuro ésta no sea necesaria. Esta de-
cisión se tomará según el punto de vista del médico y del
paciente. Hay una falta de detección de nuevos casos de
hepatitis C crónica en todo el mundo, y una baja prescrip-
ción de tratamiento, a pesar de su eficacia. Una simplifi-
cación de la valoración del daño hepático podría acelerar
el tratamiento. Actualmente, la evaluación de la fibrosis
se considera de máxima importancia para el pronóstico, el
seguimiento y la necesidad de tratamiento de la hepatitis
C crónica41. La biopsia hepática, considerada obligatoria
para valorar el estadio de fibrosis e iniciar el tratamiento
de los pacientes infectados por el VHC, es un método
agresivo. Quizás la combinación de varios índices o mo-
delos de valoración de la fibrosis, aún no incorporados a
la práctica clínica, puede que aumente su capacidad pre-
dictiva de forma suficiente para sustituir a la biopsia he-
pática en un futuro42. Actualmente, podemos predecir con
métodos no invasivos las fibrosis incipientes y las avan-
zadas, no así los grados intermedios, que serían los «pa-
cientes a biopsiar». La búsqueda del marcador ideal no
invasivo es el objetivo de los hepatólogos clínicos.
La biopsia hepática se sigue recomendando, pues se re-
quiere una gran precisión en la valoración de la fibrosis
para optimizar el tratamiento. Es cierto que su uso siste-
mático está cambiando; sin embargo, los hallazgos histo-
lógicos pueden tener valor para predecir la progresión de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Los patólo-
gos pueden incrementar la relevancia y la utilidad de la
biopsia hepática, valorando sistemáticamente la esteatosis
y la acumulación de hierro, e identificando ciertas enfer-
medades, como la esteatohepatitis y la hemocromatosis
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hereditaria. Los clínicos pueden usar esta información
para valorar la evolución del proceso y las posibilidades
terapéuticas, que transmitirán a los pacientes. En la figu-
ra 1 se recoge una «propuesta» de algunos autores que se
inclinan a utilizar los marcadores serológicos como pri-
mera opción43. La biopsia sólo se reserva para los casos
de fibrosis intermedia, ya que son mal determinados por
estos marcadores. Los casos de fibrosis incipiente deben
seguirse clínicamente y los de fibrosis avanzada recibirán
directamente el tratamiento antiviral.
En la tabla IV se presenta un esquema para las indicacio-
nes de la biopsia hepática y los test no invasivos para va-
lorar la fibrosis43. No es necesario realizar la biopsia en
cada paciente con hepatitis C crónica, a menos que ésta
ayude en su tratamiento. Si un paciente solicita el trata-
miento y acepta los efectos adversos asociados a la tera-
pia antiviral, independientemente de los resultados de la
biopsia, es una razón para no realizarla. En este caso tam-
poco se realizarían los test no invasivos, ya que el deseo
del paciente es ser tratado por encima de todo. Los pa-
cientes con genotipo 2 o 3 entran dentro de esta catego-
ría, teniendo en cuenta que la probabilidad de respuesta
virológica sostenida es alta y el tratamiento es de menor
duración que en el genotipo 1. No obstante, los pacientes
tratados sin biopsia previa y que no alcanzan una res-
puesta virológica sostenida se deberían biopsiar para de-
terminar mejor si requieren un nuevo tratamiento o sólo
el control clínico hasta que estén disponibles fármacos
más efectivos. Es probable que el uso combinado de los
marcadores no invasivos de fibrosis hepática sean una he-
rramienta para el control de las enfermedades hepáticas
crónicas. Con su utilización se espera que se reduzca,

pero que no se elimine totalmente, la necesidad de reali-
zar biopsias hepáticas.
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