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PALABRAS CLAVE Resumen La biopsia hepatica se ha considerado clasicamente como el estandar de refe-
Fibrosis hepatica; rencia para evaluar el grado de fibrosis, ya que permite una medida directa de la fibrosis.
Cirrosis; Sin embargo, el riesgo inherente de complicaciones, limitaciones técnicas que provocan
Biopsia hepatica; errores de muestreo y la variabilidad en las apreciaciones entre diferentes observadores
Marcadores no han estimulado la busqueda de métodos no invasivos que puedan reemplazar a la biopsia
invasivos; en el futuro. Se ha investigado el uso de pruebas de laboratorio clinico de rutina, y se han
Marcadores serologicos desarrollado y validado diferentes indices que combinan estos marcadores serologicos
bioquimicos indirectos como herramientas no invasivas utiles y de bajo coste para detectar fibrosis

significativa o cirrosis. Los marcadores serolégicos directos son los que reflejan cambios
en la composicion de la matriz extracelular. Se han realizado estudios que analizan su
rendimiento de forma individual, o en combinacion con otros marcadores directos e
indirectos en la deteccion de la gravedad y progresion de la fibrosis hepatica, y en el se-
guimiento de los cambios relacionados con el tratamiento antiviral. En los Gltimos afos,
técnicas de imagen basadas en la medicion de la rigidez hepatica, como Fibroscan o ARFI,
se han convertido en métodos rapidos y reproducibles para evaluar la fibrosis hepatica.
Recientemente, los resultados obtenidos combinando diferentes marcadores serologicos
y técnicas de imagen muestran un mayor rendimiento diagnostico y aparecen como una
estrategia prometedora. En este articulo se revisan los marcadores bioquimicos no inva-
sivos mas referenciados, las alternativas mas recientes y las perspectivas para su uso en
la practica clinica.
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Abstract Liver biopsy has classically been considered the gold standard to evaluate the
degree of fibrosis, since it allows direct measurement of this entity. However, this
technique carries an inherent risk of complications and observer variability and technical
limitations can provoke sampling errors, all of which has prompted the search for
alternative, noninvasive methods. The use of routine clinical laboratory tests has been
investigated and various indexes that combine indirect serological markers have been
developed and validated. These indexes are useful, low-cost, noninvasive tests to detect
significant fibrosis or cirrhosis. Direct serological markers are those that reflect changes
in the composition of the extracellular matrix. Several studies have analyzed the utility
of these markers (either individually or combined with other direct and indirect markers)
in the detection of the severity and progression of liver fibrosis and in the follow-up of
changes related to antiviral therapy. In the last few years, imaging tests based on the
measurement of liver stiffness, such as FibroScan or acoustic radiation force impulse
(ARFI), have been found to be rapid and reproducible methods to evaluate liver fibrosis.
Recently, the results obtained by combining distinct serological markers and imaging
techniques have shown a higher diagnostic yield and this strategy seems promising. The
present article reviews the most widely discussed noninvasive markers, the most recent

alternatives, and the perspectives for their use in clinical practice.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

El conocimiento de la magnitud de la fibrosis hepatica es
esencial para determinar la progresion de la enfermedad
hepatica, para establecer un pronoéstico y para tomar deci-
siones en el tratamiento. En la actualidad, la biopsia hepa-
tica es el estandar de referencia para la deteccion de la fi-
brosis hepatica. El examen histolégico de la biopsia
hepatica permite la clasificacion en etapas diferentes en
funcion del grado de fibrosis. Sin embargo es un método
invasivo que implica riesgos y esta sujeto a error de mues-
treo debido al pequefio tamano de la biopsia y la distribu-
cion heterogénea de la fibrosis en el higado. Se ha descrito
que en el 33% de los casos existia una diferencia de al me-
nos un estadio histologico comparando 2 ldbulos en los pa-
cientes con hepatitis cronica por virus C (VHC)'™. Ademas,
los resultados varian segun el observador y este procedi-
miento no permite una evaluacion dinamica de la progre-
sion de la fibrosis>®.

Estas limitaciones y la necesidad creciente de métodos
para predecir con precision la fase inicial de la enfermedad
y la progresion de la fibrosis a lo largo del tiempo, han au-
mentado en los Ultimos afos el interés en el desarrollo de
métodos alternativos para el analisis no invasivo del grado
de fibrosis hepatica (tabla 1).

Marcadores serolégicos de fibrosis hepatica

Los marcadores serologicos tratan de establecer el grado de
fibrosis y la actividad inflamatoria equivalente a la informa-
cion proporcionada por la biopsia hepatica. Estos biomarca-
dores son parametros bioquimicos, que en unos casos apor-
tan informacion sobre las alteraciones en la funcion
hepatica, denominados marcadores indirectos, y en otros

detectan modificaciones en el recambio de la matriz extra-
celular (MEC), llamados marcadores directos.

Un marcador ideal deberia ser especifico del higado, sen-
cillo y rapido de realizar, reproducible en cualquier labora-
torio e independiente de cambios metabolicos y de altera-
ciones en la excrecion urinaria y biliar. Ademas, deberia
estar estrechamente correlacionado con el contenido de la
MEC, ser eficaz en todo el abanico de enfermedades hepa-
ticas cronicas y ser suficientemente sensible para discrimi-
nar los diferentes estadios de la fibrosis, permitiendo el
seguimiento de la progresion de la enfermedad y la respues-
ta a las terapias antifibroticas. Actualmente, no hay ninglin
marcador seroldgico de fibrosis hepatica que cumpla todos
estos requisitos. Cuando se usan individualmente estos mar-
cadores son utiles para el diagnostico o la exclusion de la
cirrosis, pero tienen una precision limitada para el diagnds-
tico de fibrosis clinicamente significativa’. Ninguno es espe-
cifico del higado, y todos ellos se ven afectados por cambios
en el metabolismo y la excrecion. Para mejorar el rendi-
miento diagnostico se han disefando indices que combinan
marcadores directos e indirectos (tabla 2).

Hasta hace pocos afos, la utilizacion de los marcadores
serologicos de fibrosis hepatica se circunscribia a pacientes
con VHC. Debido a los prometedores resultados obtenidos,
el interés en el rendimiento diagndstico de estos marcado-
res no invasivos de fibrosis se ha extendido a enfermedades
hepaticas de diferente etiologia.

Marcadores serologicos indirectos

Los marcadores indirectos son los clasicos marcadores sero-
logicos bioquimicos obtenidos en el laboratorio clinico a
partir de los analisis de rutina que reflejan las alteraciones
en la funcion hepatica y hematoldgica. Entre ellos encon-
tramos la albumina, las aminotransferasas, el recuento de
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Tabla 1
tica cronica

Ventajas e inconvenientes de la biopsia hepatica y de los marcadores serologicos de fibrosis en la enfermedad hepa-

Ventajas

Inconvenientes

Biopsia hepatica

Marcadores serologicos

Medicion directa de la fibrosis

Sistema de clasificacion bien establecido
Analisis de las alteraciones estructurales
relacionadas con la fibrosis

Evaluacion de lesiones asociadas (inflamacion,

esteatosis, hierro)

Variabilidad de muestreo (1/50.000 del higado

completo)

Infravaloracion del estadio de fibrosis (20% de

los casos)

No invasivos

Sin riesgos para el paciente
Sin contraindicaciones
Faciles de repetir

Reflejan potencialmente el estado del higado

completo

Distinguen los rangos extremos de fibrosis
Su combinacion aumenta la precision
diagnostica

Invasiva y dolorosa (10-30%)

Dificil de repetir

Riesgo potencial para la vida debido a
complicaciones (0,03%) incluyendo mortalidad
(0,01%)

Contraindicada en presencia de coagulopatia,
trombocitopenia y ascitis

Medicion indirecta (marcadores indirectos de
rutina)

Baja sensibilidad en estadios iniciales de fibrosis
Falta de especificidad por el higado

Tabla 2 indices que combinan marcadores de rutina en el laboratorio clinico y marcadores serolégicos directos en el analisis
de la fibrosis hepatica en las enfermedades hepaticas cronicas mas prevalentes

FibroTest® o2-macroglobulina, yGT, apolipoproteina-A1, haptoglobina, bilirrubina, VHC/VHB//EGHNA
edad, sexo?®’
indice Forns Edad, recuento plaquetas, colesterol, yGT' VHC/VHB
APRI AST, recuento plaquetas VHC/VHB/EHA
FIB-4 Edad, AST, ALT, recuento plaquetas' VHC-VIH/VHB
HGM1/HGM2 Recuento plaquetas y AST (1/2), glucosa sérica (1), INR y fosfatasa alcalina ~ VHC-VIH
(2)13
indice Benlloch Tiempo protrombina, albumina/proteinas totales, AST, tiempo desde TH
trasplante™
Virahep-C AST, recuento plaquetas, fosfatasa alcalina, edad™ VHC
Fibrolndex Recuento plaquetas, AST, gamma-globulina'® VHC
PGAA Tiempo protrombina, yGT, apolipoproteina A1, «2-macroglobulina'” EHA
indice NFS Edad, hiperglucemia, IMC, recuento plaquetas, albumina, AST/ALT'® EGHNA
BAA TIMC, edad, ALT, triglicéridos' EGHNA/EHNA
FibroSpect® a2-macroglobulina, HA, TIMP-131 VHC
SHASTA HA, AST, albimina® VHC-VIH
Hepascore® Bilirrubina, yGT, HA, a2-macroglobulina, edad, sexo? VHC/EHA
Fibrometer® Plaquetas, tiempo protrombina, AST, a2-macroglobulina, HA, urea, edad** VHC/VHB/EHA
ELF® Edad, HA, PIIINP, TIMP-13541:44,53 VHC/EHA/EGHNA/CBP/TH

vGT: gamma glutamil transpeptidasa; ALT: alanino aminotransferasa; APRI: indice ratio aspartato/plaquetas; AST: aspartato amino-
transferasa; EGHNA: enfermedad grasa del higado no alcohdlica; EHA: enfermedad hepatica alcohdlica; EHNA: esteatohepatitis no
alcohdlica; ELF®: indice European Liver Fibrosis; HA: acido hialurdnico; VHC: virus de la hepatitis C; VHC-VIH: coinfeccion hepatitis
virus C y virus de la inmunodeficiencia humana; IMC: indice de masa corporal; INR: ratio normalizado internacional; MMP: metalopro-
teinasa de la matriz; PIINP: propéptido aminoterminal del procolageno Ill; TH: trasplante hepatico y recurrencia hepatitis virus C;
TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasas; VHB: virus de la hepatitis B.

plaquetas, la gamma glutamil transpeptidasa (yGT), el co-
lesterol, los triglicéridos, la bilirrubina total y la fosfatasa
alcalina, el tiempo de protrombina y los tradicionales mar-

cadores séricos bioquimicos de inflamacion, como la hapto-
globina, «2-macroglobulina y apolipoproteina-A1. Se han
desarrollado marcadores indirectos de la fibrosis hepatica
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utilizando diferentes combinaciones de analisis clinicos de
rutina. A continuacion se mencionan algunos de los indices
mas referenciados.

- FibroTest®. Este indice esta basado en la asociacion, de-
terminada mediante regresion logistica, de 5 parametros
bioquimicos, la edad y el sexo, con la fibrosis®. Ha sido
validado en cohortes de pacientes con VHC, identificando
correctamente fibrosis leve o severa en el 46% de los pa-
cientes. Asimismo, en pacientes con enfermedad grasa
del higado no alcohdlica (EGHNA), FibroTest® predijo efi-
cazmente la existencia de fibrosis hepatica avanzada®.

- Indice Forns. Es un modelo matematico que incluye los
valores de colesterol, yGT, recuento de plaquetas y la
edad. Este indice predice con precision la ausencia de
fibrosis significativa y puede hacer innecesaria la biopsia
hepatica en mas de un tercio de los pacientes con VHC™.

- APRI. Este marcador utiliza un calculo simple que requie-
re Unicamente 2 variables bioquimicas de rutina, aspar-
tato aminotransferasa (AST) y el recuento de plaquetas',
y se basa en la asociacion existente entre fibrosis progre-
siva y una disminucion del aclaramiento de AST y trombo-
citopenia.

- FIB-4. Incluye la edad, los valores de transaminasas y el
recuento de plaquetas. Este indice puede predecir con
exactitud la fibrosis hepatica y reducir la necesidad de la
biopsia hepatica en la mayoria de los pacientes coinfec-
tados por VHC y virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Sin embargo, no ha sido validado para predecir F2,
un estadio de fibrosis hepatica con utilidad clinica signi-
ficativa'.

- HGM1 y HGM2. Se disenaron en el Hospital Gregorio Ma-
raion para predecir fibrosis significativa (HGM1) y fibrosis
avanzada (HGM2) en 296 pacientes coinfectados con VHC
y VIH que no habian recibido previamente tratamiento
anti-VHC™. En pacientes coinfectados, los autores confir-
maron que HGM2 predecia fibrosis avanzada, pero HGM1
era menos preciso en la prediccion de la ausencia de fi-
brosis significativa.

- Indice Benlloch. Es un modelo predictivo utilizado para
calcular la probabilidad de fibrosis hepatica significativa
en pacientes receptores de trasplante hepatico (TH) con
recurrencia de VHC. El modelo esta basado en la combi-
nacion de 3 parametros disponibles en el laboratorio y de
una variable clinica, el tiempo transcurrido desde el TH.
Es un indice sencillo que ha demostrado buenos porcen-
tajes de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
negativos'.

Se han propuesto muchos otros indices que combinan pa-
rametros clinicos de rutina en VHC, EHA y EGHNA'™". Los
resultados obtenidos en diferentes cohortes de pacientes con
VHC crénica indican que los indices que combinan parame-
tros indirectos pueden confirmar o excluir la presencia de
fibrosis significativa en aproximadamente el 35% de pacien-
tes, pero no pueden distinguir los diferentes estadios de fi-
brosis con precision??'. Aunque en algunos casos este por-
centaje puede ser superior al 50%, el mayor inconveniente de
los marcadores indirectos es su falta de sensibilidad para
identificar a los pacientes con grados leves de fibrosis, pero
con riesgo de progresar a estadios mas avanzados.

Marcadores serolégicos directos

La fibrosis hepatica progresa cuando se produce un desequili-
brio entre la degradacion y la produccion de la MEC%. Los
marcadores directos reflejan el metabolismo de la MEC y los
cambios cuantitativos y cualitativos en sus macromoléculas.
Algunos de estos marcadores reflejan fibrogénesis y otros fi-
brolisis. Cuando se produce una lesion hepatica crénica se in-
crementa la expresion de citocinas profibrogénicas y la sintesis
de los constituyentes de la MEC, glucoproteinas y polisacaridos
como el acido hialurénico (HA), elastina y fibronectina. Ade-
mas se incrementa la produccion de enzimas involucradas en
la sintesis de la MEC (lisil oxidasa, prolil hidroxilasa y lisil hi-
droxilasa) y en su degradacion, como las metaloproteinasas de
la matriz (MMP) y los inhibidores tisulares de las metaloprotei-
nasas de la matriz (TIMP). Este proceso provoca un aumento
de los productos de la maduracion y de la degradacion de co-
lageno y de sus precursores, los propéptidos generados por el
proceso de maduracién de estas moléculas y su incorporacion
en el tejido fibrético, como los propéptidos del colageno tipos
I'y lll'y del colageno tipo IV.

Marcadores directos como HA, TIMP-1 y el propéptido ami-
noterminal del procolageno tipo Il (PIIINP) han demostrado
ser muy prometedores. HA es un componente integral de la
MEC. Existe una buena correlacion entre los valores de HAy la
gravedad de la enfermedad hepatica. Sin embargo, mientras
que HA tiene una excelente capacidad para identificar el esta-
dio de fibrosis F4, es menos util para la diferenciacion de las
primeras etapas de la fibrosis?*?. Por otro lado, TIMP-1 es uno
de los 4 inhibidores tisulares de las MMP. Se ha descrito que
valores elevados de MMP y TIMP se correlacionan bien con ci-
rrosis?”-*. EL PIIINP es un buen predictor de la fibrosis en pa-
cientes con VHC, pero su capacidad para diferenciar el estadio
F4 y las primeras etapas de la fibrosis es menor que la del
HA%*?°, Para intentar mejorar la precision en la identificacion
de fibrosis significativa y cirrosis se han disefado indices que
combinan marcadores bioquimicos directos e indirectos. Algu-
nos de los mas relevantes se detallan a continuacion.

- FibroSpect®. Este indice incluye HA, TIMP-1 y «2-
macroglobulina. Fue evaluado por el grupo de McHut-
chinson en un estudio retrospectivo de 696 pacientes con
VHC?'. El analisis permitié la diferenciacion de los pa-
cientes con fibrosis significativa, aunque sin distinguir
entre las diferentes etapas de la fibrosis.

- SHASTA. Mediante la combinacion de HA, AST y albimina,
este marcador clasifico de forma exacta fibrosis leve y
significativa en pacientes coinfectados por VHC y VIH32,

- Hepascore®. Este indice considera la edad, el sexo y los
valores séricos de bilirrubina total, yGT, HA y «2-
macroglobulina. Permite discriminar entre fibrosis signifi-
cativa y cirrosis en pacientes con VHC y con enfermedad
hepatica alcohdlica (EHA)*.

- Fibrometer®. Combina 5 parametros bioquimicos indirec-
tos, el HAy la edad. Se ha utilizado en pacientes con VHC
y con EHA, obteniendo buenos resultados en la deteccion
de fibrosis significativa®.

- ELF®. Se han desarrollado varios algoritmos matematicos
que combinan Unicamente marcadores bioquimicos di-
rectos. El Grupo Europeo de Fibrosis Hepatica llevo a
cabo un estudio multicéntrico internacional en una co-
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horte de 1.021 pacientes con VHC, EGHNA 'y EHA. Se ana-
liz6 el rendimiento del algoritmo ELF (enhanced liver fi-
brosis), que incluia la edad y combinaba los valores
séricos de HA, PIIINP y TIMP-1. Se constaté que este mar-
cador puede identificar a los pacientes con fibrosis hepa-
tica significativa en una amplia gama de enfermedades
cronicas del higado. La exactitud de este algoritmo fue
similar a la de los analisis de las biopsias realizadas por 3
patologos expertos en higado®.

En 2008 se validd la puntuacion obtenida por el algoritmo
original ELF y el resultado obtenido por una version simpli-
ficada de este marcador, que incluye los 3 parametros men-
cionados pero no tiene en cuenta la edad, en una cohorte
de pacientes con EGHNA. No se encontraron diferencias
significativas en los resultados obtenidos por los 2 algorit-
mos en cada una de las diferentes etapas de la fibrosis.
Ademas, el rendimiento del marcador ELF fue mayor que el
ofrecido por otros marcadores séricos, independientemente
del estadio de fibrosis*®. En este sentido, los marcadores
bioquimicos directos han sido validados en EGHNA pediatri-
ca, cirrosis biliar primaria, EHA y en pacientes con VHC du-
rante el tratamiento antiviral30.

Recientemente se ha validado y comparado el rendimien-
to diagnostico de los indices Forns, APRI, FIB-4 y ELF para
predecir la severidad y evaluar los cambios en la fibrosis
hepatica después del tratamiento antiviral*'. Los resultados
indicaron que los marcadores indirectos y el algoritmo ELF
son precisos en la identificacion de fibrosis significativa y
cirrosis en pacientes con VHC. Por otra parte, la menor pun-
tuacion del algoritmo ELF después del tratamiento antiviral
se asocio con la eliminacién del virus en la MEC.

Los marcadores bioquimicos indirectos?#* han demostra-
do limitaciones en el caso de pacientes que recibieron TH,
puesto que algunas de las variables incluidas pueden ser
alteradas por causas no relacionadas con la progresion de la
fibrosis. Datos preliminares sugirieron que el uso de marca-
dores bioquimicos directos de fibrosis podria ser Gtil para
identificar pacientes infectados con VHC con rapida progre-
sion de la fibrosis después de TH*. En 2010 se describi6 que
los marcadores directos HA, TIMP-1 y PIIINP medidos 6 me-
ses después del TH pueden discriminar con precision a los
pacientes con recurrencia de VHC leve y progresiva. Se
constatd que los valores del marcador ELF a los 6 meses
podian predecir qué pacientes desarrollarian fibrosis hepa-
tica 1 ano después del trasplante, permitiendo la adopcion
de decisiones terapéuticas en la fase inicial*.

Combinacion de marcadores serolégicos
y técnicas de imagen

Como se ha descrito anteriormente, actualmente estan dis-
ponibles muchos marcadores serologicos no invasivos de fi-
brosis hepatica con similar potencial diagnostico en la iden-
tificacion de pacientes con enfermedad hepatica avanzada.
En los ultimos anos, técnicas de imagen como Fibroscan® y
ARFI (acoustic radiation force impulse, Virtual Touch®, Sie-
mens), basadas en la medicion de la rigidez del higado me-
diante ultrasonidos, se han convertido en métodos rapidos
y reproducibles para evaluar la fibrosis hepatica. Sus princi-

pales inconvenientes son una limitada disponibilidad en los
centros de salud y la necesidad de formacion de los profe-
sionales que utilizan estos sistemas. Con el objetivo de me-
jorar la exactitud diagnéstica de los métodos no invasivos y
reemplazar la biopsia hepatica como técnica de referencia,
recientemente se ha investigado el potencial de la combi-
nacion de diferentes marcadores seroldgicos y técnicas de
imagen. Estudios recientes muestran los buenos resultados
obtenidos individualmente por FibroScan® en la deteccion
de la fibrosis hepatica** y en su combinacion con marcado-
res serologicos®. Sin embargo, la medicion de la rigidez del
higado puede ser dificil en los pacientes obesos o con un
espacio intercostal estrecho, y puede ser imposible en pa-
cientes con ascitis*®“. La precision diagndstica y utilidad
clinica de FibroScan® y de varios marcadores séricos indi-
rectos para predecir fibrosis hepatica significativa y cirrosis
en pacientes con VHC se evaluo en un estudio multicéntrico
prospectivo®. Este estudio establecié que las pruebas no
invasivas, especialmente FibroScan®, pueden ser utiles en
la prediccion de la cirrosis, pero pobres en el caso de la fi-
brosis significativa. Diversos estudios han analizado el ren-
dimiento del dispositivo ARFI*"32, pero el primer trabajo
publicado que comparé su rendimiento con los marcadores
serologicos se llevo a cabo en el Hospital Clinic de Barcelo-
na®. Se evaluo el rendimiento del marcador ELF y de los
métodos basados en ultrasonidos mencionados anterior-
mente en el analisis de la fibrosis hepatica en pacientes
trasplantados y no trasplantados utilizando la biopsia hepa-
tica como estandar de referencia. La combinacion del algo-
ritmo ELF con ARFI o FibroScan® aumenté los valores predic-
tivos positivos y negativos obtenidos por las pruebas por
separado en el diagnostico de fibrosis significativa y cirrosis.
Los resultados sugirieron que la combinacion de ARFI o Fi-
broScan® con el ELF podria ayudar a identificar mejor a los
pacientes con o sin fibrosis significativa o cirrosis.

Los marcadores seroldgicos se convertiran en una herra-
mienta importante en la practica clinica. Aunque la biopsia
hepatica siga utilizandose en el diagnostico y clasificacion
de los pacientes, es probable que en un futuro los marcado-
res serologicos cobren protagonismo en la deteccion de los
pacientes con fibrosis y, junto con las técnicas de imagen,
en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad.
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