Revista de Gastroenterologia de México. 2014;79(3):187-199

REVISTA DE ’
GASTROENTEROLOGIA
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

ARTICULO DE REVISION

Biomarcadores para fibrosis hepatica, avances, @CMk
ventajas y desventajas

A. Cequera* y M.C. Garcia de Le6n Méndez

Unidad de Investigacion en Medicina Experimental, Facultad de Medicina,
UNAM/Hospital General de México, México D.F

Recibido el 15 de mayo de 2013; aceptado el 21 de mayo de 2014
Disponible en Internet el 20 de junio de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen La cirrosis hepatica en México es una de las principales causas de muerte en sujetos
Biomarcadores para entre los 25 y los 50 anos de edad. Una de las principales razones del fracaso terapéutico es el
fibrosis; desconocimiento de los mecanismos moleculares que producen el trastorno hepatico y lo hacen
Cirrosis hepatica; irreversible. Entre sus caracteristicas anatomicas prevalece un depdsito excesivo de tejido
Biopsia hepatica; fibroso que adopta diferentes formas, dependiendo de la etiologia y etapa de la enfermedad.

Fibrotest; La biopsia hepatica, considerada tradicionalmente como la referencia estandar para esta-
FibroScan; dificar la fibrosis, ha sido muy cuestionada en la Ultima década, por lo que se ha propuesto
Elastografia el desarrollo de tecnologias no invasivas basadas en enfoques distintos pero complementarios:

uno bioldgico que considera los niveles séricos de los productos procedentes de la fibrosis y
otro fisico que evalla la cicatrizacion del 6rgano por métodos tales como, el ultrasonido, la
resonancia magnética y la elastografia, algunos de ellos, estudiados y validados inicialmente
en pacientes con hepatitis C.

Existe la necesidad de establecer marcadores hepatoespecificos no invasivos para el diag-
nostico de fibrosis hepatica, ya que actualmente no se cuenta con un parametro o panel que
cumpla con los criterios de eficacia y confiabilidad, requeridos para su uso diagnostico.

En este trabajo se describen los biomarcadores empleados actualmente para el estudio de
la fibrosis hepatica en humanos, incluyendo sus ventajas y desventajas y la implementacion
de tecnologias de nueva generacion, y la evaluacion de las posibilidades de su empleo para el
diagnostico.
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Biomarkers for liver fibrosis: advances, advantages and disadvantages

Abstract Liver cirrhosis in Mexico is one of the most important causes of death in persons
between the ages of 25 and 50 years. One of the reasons for therapeutic failure is the lack of
knowledge about the molecular mechanisms that cause liver disorder and make it irreversible.
One of its prevalent anatomical characteristics is an excessive deposition of fibrous tissue that
takes different forms depending on etiology and disease stage.

Liver biopsy, traditionally regarded as the gold standard of fibrosis staging, has been brought
into question over the past decade, resulting in the proposal for developing non-invasive tech-
nologies based on different, but complementary, approaches: a biological one that takes the
serum levels of products arising from the fibrosis into account, and a more physical one that
evaluates scarring of the liver by methods such as ultrasound and magnetic resonance elasto-
graphy; some of the methods were originally studied and validated in patients with hepatitis

C.

There is great interest in determining non-invasive markers for the diagnosis of liver fibrosis,
since at present there is no panel or parameter efficient and reliable enough for diagnostic use.
In this paper, we describe the biomarkers that are currently being used for studying liver
fibrosis in humans, their advantages and disadvantages, as well as the implementation of new-
generation technologies and the evaluation of their possible use in the diagnosis of fibrosis.
© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

El proceso de fibrosis hepatica

El higado desempena un papel Unico como centro metabo-
lico del cuerpo. Su peso promedio en individuos adultos es
aproximadamente de 1,400+270g, sin diferencias signifi-
cativas relacionadas con el género. Se compone de 5 tipos
distintos de células que ocupan cerca del 80% de su volumen.
El 20% restante corresponde a los espacios extracelulares y
componentes de la matriz extracelular’.

La fibrosis es una respuesta comun del higado a la lesion
cronica producida por una variedad de agresiones, como
enfermedades metabdlicas, infecciones virales, abuso en la
ingesta de alcohol, drogas y ataque autoinmune a los hepa-
tocitos, conductos biliares, o anormalidades congénitas.

En el espacio de Disse del higado normal, en contacto
directo con la lamina basal (material de baja densidad seme-
jante a «<membrana basal» que esta formada por colagena
tipo v, en asociacion con laminina y entactina a lo largo
de la pared sinusoidal)?, se puede observar un conjunto
organizado de proteinas conocido como matriz extracelu-
lar (MEC) que constituye alrededor del 0.5% del peso total
del higado. Es el sostén para las células parenquimatosas
que, ademas de reforzar la arquitectura del 6rgano, hace
posible el intercambio de moléculas entre los hepatocitos,
en un flujo semicontinuo debido a su composicién no fibri-
lar, lo que resulta fundamental para el mantenimiento de
las funciones diferenciadas de todas las células residentes
en el higado.

En el higado fibrético, los componentes de la MEC son
similares a los presentes en el higado normal (colagena y
otros) solo que incrementados cuantitativamente, por el
desarrollo de la fibrosis.

La estructura normal de la matriz presente en el espacio
subendotelial se transforma en una matriz de tipo inters-
ticial con alto contenido de colagena fibrilar, producto de

la activacion paracrina de las células hepaticas estelares,
inducida por las células de Kupffer, con la consecuente
sobreexpresion y redistribucion de las cantidades relativas
de las proteinas de MEC, depositadas inicialmente, en el
espacio porta y/o vena central, conduciendo al desarro-
llo de conexiones fibrosas entre las estructuras vasculares,
seguidas de la pérdida tanto de la naturaleza fenestrada del
endotelio sinusoidal (capilarizacién), como de las microve-
llosidades de los hepatocitos, incidiendo a su vez no solo
en la expansion de la MEC, sino también en la interrup-
cion de la vascularizacion normal del lobulo hepatico, lo que
contribuye al deterioro de la funcién del 6rgano’.

Estos cambios ilustran el papel principal de la MEC en
el higado, no solo como armazén para su arquitectura, sino
también como una red continua entre las células que per-
mite, via sus propios receptores, el intercambio continuo de
sefiales entre ellas?.

Por si misma la fibrosis es un evento bioldgico importante,
producto del desequilibrio entre la sintesis y degradacion de
las moléculas de la MEC, que al asociarse con otros procesos
del 6rgano, promueve a largo plazo el desarrollo de la cirro-
sis que, en ausencia de un tratamiento oportuno y adecuado,
suele llevar a un desenlace fatal.

La cirrosis representa la segunda causa de muerte a nivel
nacional de individuos en edad productiva, lo que tiene un
impacto importante tanto en la salud publica como en la
economia, implicando costos significativos en hospitaliza-
cion, tratamiento y ausencia laboral®.

La biopsia hepatica

La biopsia hepatica ha sido considerada durante los ulti-
mos 50 aios como el método estandar de oro para clasificar
a la fibrosis ya que ha permitido a los médicos obtener
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informacién diagnéstica, no solo acerca de la fibrosis sino
también de otros procesos de dafo, tales como la necrosis,
inflamacion, esteatosis y depositos de hierro o cobre entre
otros®.

En la actualidad los sistemas de puntuacion mas utiliza-
dos para evaluar la biopsia hepatica son, Knodell, Ishak y
Metavir.

Como los informes convencionales de las observacio-
nes de las biopsias no proporcionaban criterios claros de
valoracién, convincentes y concluyentes para su analisis
estadistico, Knodell y sus colegas establecieron la construc-
cién un «indice de actividad histologica» (HAI)’.

El método Knodell comenzé a utilizarse en 1981, a partir
de la publicacion de un documento donde se informaba de un
procedimiento histoldgico desarrollado para la evaluacion
cuantitativa de las alteraciones producidas por la hepati-
tis cronica, en el cual se consideran la inflamacion portal,
la necrosis, la actividad periportal, la necrosis lobulillar y
la fibrosis. Se compone de 4 numeros asignados en forma
individual para conformar una sola puntuacion. El primer
componente (necrosis periportal y/o en puente) evaluado en
una escala de 0-10. Los 2 componentes siguientes (degene-
racion intralobular e inflamacion portal) se puntGan de 0-4.
La combinacion de estos 3 marcadores indica la cantidad
de inflamacion en el higado. El cuarto componente indica
la cantidad de cicatrices en el higado y se puntia como: FO
(sin cicatrices), F1 (fibrosis portal sin septos), F3 (numerosos
septos sin cirrosis) y F4 (cirrosis o cicatrices avanzadas en el
higado)°.

El sistema de puntuacion Metavir, ha sido especialmente
disefiado para evaluar el estado del higado de personas
infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC). El indice
incluye la suma de la puntuacion asignada al grado de acti-
vidad inflamatoria observada en la muestra (0-4; siendo, 0
sin actividad y 3 0 4 la actividad considerada grave), ademas
de la proporcionada por la estadificacion, que representa la
cantidad de fibrosis: 0 (sin cicatrices), 1 (cicatrices mini-
mas), 2 (la cicatrizacion ha ocurrido y se extiende fuera de
las areas que contienen vasos sanguineos), 3 (puentes de
fibrosis extendiéndose y conectandose con otras areas que
contienen fibrosis) y 4 (cirrosis)°.

La asociacion americana para el estudio de las enferme-
dades hepaticas (AASLD) recomienda que, «para que una
biopsia pueda ser considerada como apropiada, esta debe
ser tomada con aguja calibre 16, medir de 2-3 cm de longi-
tud y contener por lo menos 11 tractos portales completos
que permitan una adecuada clasificacion histologica del
parénquima». Sin embargo, pocas muestras percutaneas en
la practica clinica cumplen estos criterios, como lo mues-
tra el trabajo de Regev et al., publicado en el 2002, en
el cual apoyandose en el analisis realizado en muestras de
pacientes con hepatitis C crénica, tomadas de ambos l6bu-
los hepaticos (derecho e izquierdo), determinaron que la
biopsia tenia una alta tasa de error de muestreo interin-
dividual, demostrando diferencias en gradacion histologica
y estadificacion (33.1%) en una gran proporcion de ellos,
sin embargo, con discrepancias poco frecuentes en mas de
una etapa o grado’. Esta variabilidad se incrementa hasta
en un 60.2%, en muestras de biopsias pequenas (1.5cm) y
para las de 1cm en un 86.6% (p<0.001)%, con una diferen-
cia media de 2.4+2.1 para la actividad necroinflamatoria
y de 0.6+0.9 para la fibrosis con una r=0.53 (p<0.01) y

r=0.62 (p<0.0001), respectivamente’. Otros estudios han
demostrado discordancia del 30% en la estadificacion histo-
patologica; durante el analisis de biopsias tomadas de los
l6bulos hepaticos derecho e izquierdo, de pacientes con
enfermedad de higado graso no alcoholico, la obtencion
de una muestra de tamano adecuado (>2cm de longitud,
con> 10 tractos portales)'® reduce en gran medida el sesgo,
considerando que se obtiene alrededor de 1/50,000 de la
masa hepatica''. Si bien es claro que el articulo de Regev
et al.” no es de las publicaciones mas sobresalientes, si es
una de las mas citadas en revisiones recientes relacionadas
con biomarcadores, las cuales sefalan la misma desventaja
de la biopsia, donde ademas los autores coinciden en el
problema de la variabilidad en el muestreo, caracteristica
que debe ser tomada en cuenta cuando se toman decisiones
sobre el pronostico y el tratamiento de los pacientes.

Otros inconvenientes, como su caracter invasivo, la poca
calidad de la muestra y tamano del tejido (coeficiente de
variacion del 45-35%), la hacen irreproducible en funcién de
la longitud''. Por otra parte, es una evaluacion histologica
que depende estrictamente de la experiencia del patologo
(error del observador).

Existen riesgos asociados a la obtencion de la biop-
sia hepatica, que van desde el dolor (84%) e hipotension
como los mas frecuentes, hasta el sangrado peritoneal
(0.5%) y el dano al sistema biliar como las complicaciones
mas graves, aunque con un nivel de morbimortalidad sig-
nificativamente bajo (0.09-0.12%)'?-"5, sustentando asi las
consideraciones éticas que implican su obtencion evitando
que sean tomadas biopsias multiples del mismo paciente.
Finalmente, los resultados generados tienden a ser frecuen-
temente representativos cuando se trata de una enfermedad
relativamente avanzada'®'’. Las consideraciones a favor y
en contra se resumen en la tabla 1.

Biomarcadores de fibrosis hepatica

En los uUltimos afos, el interés por identificar y descri-
bir la fibrosis hepatica mediante el uso de marcadores no

Tabla 1 Ventajas y desventajas de la biopsia hepatica

Ventajas Desventajas

Estandar de oro para el Prueba altamente invasiva
diagnostico
Valor diagnostico

confirmatorio

Las complicaciones
potenciales incluyen la

mortalidad
Sugerencia etioldgica Error de muestreo

significativo
Diagnostico diferencial Alto costo

Evaluacion del grado y Variacion interobservador
estadio
Decision terapéutica
(elegibilidad)
Evaluacion del tratamiento
(eficacia)
Comparacion en el
seguimiento de los
pacientes no tratados y
tratados
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invasivos ha ido en aumento'®. La fibrosis puede ser deter-
minada en 2 formas (no invasivas), una de ellas se basa en
una aproximacion biologica (cuantificacion de marcadores
en suero) y la segunda en una aproximacion fisica (midiendo
la rigidez del higado); finalmente ambas resultan comple-
mentarias.

La dureza es una propiedad caracteristica del parén-
quima hepatico, mientras que los marcadores en suero
podrian indicar, aunque no estrictamente, una asociacion
con el estadio de la fibrosis'’.

Los marcadores de fibrosis hepatica ofrecen una alterna-
tiva atractiva y rentable tanto para el paciente como para el
médico. Ademas de no ser invasivos, practicamente no pro-
vocan complicaciones, los errores de muestreo son pocos o
nulos y tienen la ventaja de que las mediciones pueden lle-
varse a cabo repetidamente, permitiendo por lo tanto un
control dinamico de la enfermedad; en otras palabras, al
poder realizar las mediciones repetidamente, sin afectar el
estado del higado (lo que no siempre ocurre con la biopsia),
permite la supervision de la progresion de la enfermedad o
su regresion, como parte del seguimiento ya sea de la histo-
ria natural del padecimiento hepatico o como resultado de
los regimenes de tratamiento®.

El valor diagnostico de los marcadores para fibrosis hepa-
tica se ha explorado en numerosos estudios.

De acuerdo a las necesidades clinicas y de investigacion,
el marcador ideal debe reunir las siguientes caracteristicas:

e Alta sensibilidad y especificidad que permitan identificar
diferentes etapas de fibrosis.

o Disponibilidad, seguridad, economia y reproducibilidad

e Capacidad para diferenciar la fibrosis de otros trastornos
inflamatorios hepaticos, es decir, evitar falsos positivos.

Aunque no existe un marcador ideal para la fibrosis, se
han identificado varias moléculas o algoritmos como indi-
cadores Utiles, cuando se manejan combinados?'. Algunos
de los métodos no invasivos nuevos han sido evaluados
mediante el analisis del area bajo la curva (AUROC),
tomando la biopsia como referencia. Sin embargo, son pocos
los marcadores que exhiben una AUROC > 90, que les permita
ser tomados como el marcador no invasivo de eleccion.

Los biomarcadores en suero han sido valorados principal-
mente por su capacidad para determinar el estadio de la
fibrosis. Se han propuesto 2 tipos de ellos: los directos, que
reflejan el depdsito o la eliminacion de la matriz extrace-
lular en el higado; y los indirectos, que incluyen moléculas
liberadas a la sangre inducidas por la inflamacion, sintetiza-
das, reguladas o excretadas por el 6rgano, como producto
de los procesos cominmente alterados a consecuencia del
deterioro de la funcion hepatica??.

Hasta la fecha, los marcadores directos engloban a los
diferentes fragmentos de los componentes de la MEC produ-
cidos por las células hepaticas estelares y otras células del
higado, durante el proceso de remodelacion de la matriz
hepatica?®, entre ellos estan incluidas glucoproteinas como
el acido hialurénico (HA), laminina e YLK-40; colagenas (pro-
colagena i, la colagena tipo Iv), y metaloproteasas de matriz
y sus inhibidores (TIMP) (tabla 2).

Los llamados marcadores indirectos son determina-
dos en ensayos rutinarios de laboratorio; entre ellos se

Tabla 2 Biomarcadores para fibrosis hepatica

Marcadores Indirectos
Pruebas simples de
funcion hepatica

Aminotransaminasas (ALT,
AST), y-glutamiltranspeptidasa
(GGT), bilirrubina, albumina

Variables Recuento de plaquetas y
hematologicas tiempos de protrombina
Otras Glucosa, insulina,

apolipoproteina, colesterol,
haptoglobina

Marcadores directos
Colagena, moléculas y
enzimas de MEC

N-terminal procolagena, acido
hialurénico, colagena tipo v,
laminina, fibronectina,
YKL-40, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2,
MMP-9

Citocinas TGF-B, TNF-a, angiotensina-ii
Marcadores de Proteina de union a galectina-3
protedémica (G3BP), proteina 4 asociada a

microfibrillas (MFAP4),
tropomiosina

SNP de AZIN1, TLR4, TRPM5,
AQP2, STXBP5L

AQP2: acuaporina 2; AZIN1: ornithine decarboxylase antizyme
inhibitor; STXBP5L: syntaxin binding protein 5-like; TLR4: recep-
tor tipo Toll 4; TRPM5: long transient receptor potential channel
5.

Modificada de Adams et al.?¢.

Marcadores genéticos

encuentran, los tiempos de protrombina, recuento de
plaquetas y determinacion de transaminasas (alanina ami-
notransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) los
cuales indican alteracion hepatica.

A continuacion, se describen los marcadores mas sobre-
salientes o novedosos.

Aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa

Son enzimas hepaticas excretadas al torrente sanguineo
por los hepatocitos danados. El valor predictivo de la rela-
cion AST/ALT se ha validado en la enfermedad hepatica no
alcoholica, hepatitis viral crénica, colangitis esclerosante
primaria y cirrosis biliar primaria?*.

En algunas formas de hepatitis aguda y croénica, y/o
esteatosis esta relacion es <1, mientras que en la hepatitis
alcohdlica, una relacion AST/ALT es a menudo > 2; mientras
que estas proporciones son solo sugerentes para ciertas etio-
logias hepaticas, existe una superposicion entre los grupos
que dependen de la relacion AST/ALT exclusivamente, por
ejemplo, al hacer un diagndstico en pacientes con hepatitis
C con abuso del alcohol. Ademas la ALT y la AST también
pueden elevarse aunque en menor medida por problemas
musculares, renales y cardiacos?>?¢. Aunque esta relacién no
sea significativa para detectar fibrosis, en pacientes cirroti-
cos infectados con el VHC se ha reportado que una relacion
AST/ALT >1 con valores de sensibilidad y especificidad del
81.3% y del 55.3% respectivamente, durante un ano de segui-
miento posterior al diagndstico de cirrosis, en combinacion
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con el recuento de plaquetas, pueden alcanzar valores pre-
dictivos positivos hasta del 100%2%77.

El recuento de plaquetas

La trombocitopenia es un marcador valioso para enferme-
dades hepaticas avanzadas, puede estar relacionada con
mecanismos tales como hiperesplenismo, mielosupresion
por VHC, disminucion de la produccion de trombopoyetina
y el desarrollo de procesos autoinmunes, sin embargo, la
evaluacion conjunta de la relacion AST/ALT y el recuento
de plaquetas (PLT) tiene un valor diagndstico alto para la
cirrosis (70-90%)7’ .

Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TP) es un indice que refleja la
capacidad de sintesis del higado, y por lo tanto es uno de los
indicadores iniciales de cirrosis. En un estudio retrospectivo
realizado con 252 pacientes infectados con VHC, el TP, el PLT
y la relacidon AST/ALT combinados resultaron predictivos de
cirrosis?’. En otro estudio realizado con 518 pacientes con
enfermedad hepatica crdnica, se correlacionaron los TP con
la puntuacion de fibrosis histolégica (r=—0.70; p <0.0001),
encontrando que el indice de protrombina<80% y<70% es
diagnostico de fibrosis grave o cirrosis, respectivamente, con
una probabilidad del 95%%%. Otro grupo reporté que el TP
correlacionaba con la presencia y el tamafo de las varices
esofagicas?’. El TP es componente de diferentes indices.

Péptido carboxilo-terminal de la procolagena tipo |
y péptido amino-terminal de la procolagena tipo

En el higado humano sano las colagenas tipo 1y il (formadoras
de fibrillas) son las mas abundantes. En su forma madura, la
colagena esta integrada a la MEC. Durante la fibrogénesis, los
niveles de colagena tipo | pueden aumentar hasta 8 veces;
ademas, la relacion 1/m también cambia, de 1:1 en el higado
sano, a 1:2 en el cirrdtico’®.

El péptido amino-terminal de la procolagena tipo
(PIIINP) es un componente importante del tejido conectivo;
su concentracion relativa en la membrana basal es mayor
durante la fibrogénesis hepatica seguida por un aumento de
sus niveles en suero; su determinacion para uso clinico es
limitado debido a su baja sensibilidad y especificidad (78% y
81% respectivamente). En la hepatitis aguda, los niveles de
PIINP correlacionan con los niveles de aminotransferasas,
reflejando el grado de fibrosis, pero desafortunadamente
no es especifico ya que también se eleva en la acromega-
lia, fibrosis pulmonar, pancreatitis créonica y enfermedades
reumaticas'®"?.

Los niveles séricos de péptido carboxilo-terminal de la
procolagena tipo 1 (PICP) en pacientes con infeccion cronica
leve por el VHC no se diferencian de aquellos detectados
en individuos sanos, elevandose solamente en un 50% de
los pacientes con fibrosis avanzada o moderada, incluyendo
aquellos con cirrosis hepatica; por consiguiente, su deter-
minacion sérica no permite la deteccion potencial de todos
los casos de fibrosis.

Debido a que no existe una correlacién entre los niveles
de PICP y PIIINP en suero, basado en su determinacion sérica,

el uso combinado de ambas moléculas no es confiable para
establecer el grado de fibrosis®.

Colagena tipo v

La colagena tipo v es un componente esencial de la MEC
hepatica. A diferencia de las colagenas tipo 1y i que son pro-
cesadas por prote¢lisis, esta molécula se deposita intacta en
la matriz y su presencia en el suero refleja directamente su
degradacion. Por lo tanto, los ensayos para detectar los frag-
mentos séricos de colagena tipo v (NC1y PIVNP), se utilizan
con mas frecuencia en la practica. Estos tienen una correla-
cion positiva con el grado de fibrosis hepatica en pacientes
con hepatitis viral crénica y enfermedad hepatica alcoho-
lica, funcionando como indicadores sensibles a la presencia
de cirrosis en la hemocromatosis. En la hepatitis C, el punto
de corte para el diagnostico en la etapa F2 se establecio
en 110ng/ml y para predecir la etapa F3 en 130ng/ml?33",
La combinacion de este marcador y PIINP da resultados de
sensibilidad y especificad del 88%'°.

Factor de crecimiento transformante 31

Es una citocina pleiotropica implicada en la regulacion del
crecimiento tisular, diferenciacion, produccion de MEC y en
la respuesta inmune. Se han identificado 3 isoformas de esta
citocina (B1, B2 y B3), pero solo la B1 ha sido vinculada
a la fibrogénesis hepatica. El factor de crecimiento trans-
formante B1 (TGF-B1) es conocido comUnmente como un
componente central de respuesta fibrogénica en las heri-
das y un sobrerregulador de diferentes enfermedades. La
correlacion entre los niveles de TGF-B1 y la progresion de la
fibrosis es aceptada considerablemente?'-32,

El acido hialurénico

Es un glucosaminoglicano componente de la MEC sintetizado
por las células hepaticas estelares. En circunstancias nor-
males las SEC hepaticas son las estructuras que intervienen
directamente en su captacion y degradacion. Los niveles ele-
vados de HA pueden deberse a su eliminacion disminuida o
al aumento de su produccion; estos han sido detectados en
el suero de pacientes con enfermedades hepaticas de etio-
logias diferentes y en particular en aquellos con cirrosis?>.
En un estudio realizado en pacientes con enfermedad de
higado graso no alcohdlico, el HA fue seleccionado como
el mejor marcador para fibrosis, con un AUROC de 0.97 y
con una especificidad y sensibilidad del 88-95% y 86-100%
respectivamente, para este grupo'®*3. Sin embargo, se ha
reportado que su valor predictivo positivo es menor (61%)
que el valor predictivo negativo (98-100%), concluyéndose
que la utilidad principal de este marcador reside en que es
posible descartar fibrosis avanzada y cirrosis dependiendo
de su nivel sérico'®.

Proteina 4 asociada a microfibrillas

Es una proteina de unién a colagena que contiene en su
extremo C-terminal un dominio tipo fibrindgeno y un motivo
de unidn a integrina situado en el extremo N-terminal de
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Tabla 3 indices serolégicos de multicomponentes

Estudio Prueba seroldgica Sensibilidad (%)? Especificidad (%)*

APRI AST/plaquetas 89 75

PGA Protrombina, GGT, apolipoproteina A1 91 81

PGAA Tiempos de protrombina, GGT, apolipoproteina A1, 66 72
a2-macroglobulina

Forns Edad, plaquetas, GGT, colesterol 94 51

FibroTest Edad, genero, GGT, bilirrubinas, a2-macroglobulina, apolipoproteina 75 85
A1, haptoglobina

HepaScore Edad, genero, bilirrubina, GGT, acido hialurénico, y2-macroglobulina 71 84

FIB-4 Plaquetas, ALT, AST, edad 70 74

Fibrolndex Plaquetas, AST, GGT 78 74

FibroMeter Plaquetas, AST, edad, y2-macroglobulina,tiempos de protrombina, 81 84

acido hialuronico, urea

ALT: alanina aminotransferasa; AST; Aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltranspeptidasa.

Modificada de Gressner et al.?2 y Adams et al.®.

@ Los valores corresponden a comparaciones obtenidas de pacientes F4.

la molécula. Participa en la respuesta inmune innata y per-
mite el libre intercambio gaseoso en los pulmones a través
de su asociacion a la region colagénica de proteinas surfac-
tantes (SP-A y SP-D). La region N-terminal de la proteina
incluye un residuo cisteina y una secuencia Arg-Gly-Asp
(RGD), que es un motivo de adhesion celular para varios
miembros de la familia de las integrinas®. En un estudio
reciente la proteina 4 asociada a microfibrillas mostro nive-
les séricos de diagnodstico de alta precision para la prediccion
de cirrosis en un grupo control (individuos sanos) compa-
rado con un grupo de pacientes con VHC (AUROC=0.97,
p<0.0001) con una sensibilidad del 91.6% y una especifi-
cidad del 95.6%, asi como en el estadio FO comparado
con el F4 (AUROC=0.84, p<0.0001), y en etapas FO-F3 ver-
sus F4 (AUROC=0.76, p<0.0001)"%, Esta proteina ademas
figura como el marcador ideal en suero (datos por publicar)
entre las proteinas hepatoespecificas, obtenidas de nuestro
modelo experimental de fibrosis realizado en ratas.

Marcadores indirectos (multicomponentes)

Los marcadores directos e indirectos se pueden usar solos
0 combinados para producir puntuaciones compuestas. El
calculo de tales indices puede ser relativamente simple
o estar basado en férmulas complicadas (por ejemplo,
FibroTest/FibroSure)?'; el FibroTest (FT, patentado por Bio-
predictive, Paris, Francia) fue el primer multicomponente
que combind los datos resultantes de diversas pruebas?>*’.
También han sido propuestos otros indices, 4 de ellos estan
patentados y son comerciales y algunos otros se encuentran
en estudio; estos indices se describen en la tabla 3.

indice PGA

Combina la medicion del indice de TP, niveles de «y-
glutamiltransferasa y apolipoproteina A1. Posteriormente
se adiciono la determinacion de a2-macroglobulina, lo que
dio lugar a la PGAA mejorando su rendimiento. El indice
PGA esta relacionado, en las enfermedades cronicas hepati-
cas, tanto con la inflamacion como con la fibrosis (p <0.01,
p<0.05, respectivamente). Sin embargo, su precision en

general es relativamente baja para detectar cirrosis (66-
72%)19,38—40.

APRI
Es el indice que resulta de la relacion de AST-plaquetas; este
se calcula como sigue:

(AST/limite superior del rango normal®) x 100
PLT (10°/L)

* depende del valor de referencia de cada laboratorio.

APRI ha sido validado en grupos de pacientes con VHC y
como un marcador sustituto de fibrosis hepatica significativa
en pacientes coinfectados con VIH/VHC. Recientemente se
ha empleado para determinar fibrosis avanzada en pacien-
tes con VIH*'; sin embargo, el resultado de un metaanalisis
sugirio que el APRI puede identificar la relacion hepatitis C-
fibrosis solo con un grado de precision moderada (63.74%,
p<0.01) y con una sensibilidad y especificidad del 89% y del
75%, respectivamente*>*3,

El indice de Forns

Se basa en 4 variables clinicas de rutina: edad, recuento
de plaquetas, niveles de colesterol y y-glutamiltransferasa.
Con este método se puede diferenciar a los pacientes con
fibrosis leve (FO-F1) de aquellos con fibrosis avanzada (F2-
F4), pero es menos preciso para distinguir a los pacientes
con grados entre F2 a F4. El indice de Forns ha sido validado
en otras cohortes como una herramienta de prediccion de la
respuesta a la terapia anti-VHC con valores de sensibilidad
y especificidad del 94% y del 51% respectivamente y con un
AUROC que varia entre 0.81-0.86%%44,

HepaScore

Este indice combina la edad y el género con las con-
centraciones séricas de bilirrubina, y-glutamiltransferasa,
HA y ~vy2-macroglobulina en una puntuacion de 0 a 1.
En 2 estudios independientes, uno con 512 pacientes con
hepatitis C cronica y el otro con 117 pacientes con hepa-
titis C, ambos no tratados, el HepaScore mostré valores
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predictivos favorables para la identificacion de fibrosis sig-
nificativa (AUROC =0.81-0.85), fibrosis grave (AUROC =0.82-
0.96) y cirrosis (AUROC =0.88-0.94). Los valores obtenidos
oscilaban entre: un 92% de especificidad y un 67% de sensibi-
lidad para la fibrosis significativa, entre un 81% y un 95% para
la fibrosis grave, y del 84% y 71% para cirrosis. Es importante
destacar que el HepaScore se puede automatizar utilizando
un analizador (nico*“.

FibroTest y FibroSure

Son pruebas idénticas para la evaluacion del grado de fibrosis
y actividad necroinflamatoria, comercializadas con diferen-
tes nombres en Europa y América. La puntuacion del FT
se obtiene mediante el acceso a una licencia de un sitio
web y se calcula en funcion de la edad del paciente, sexo,
concentracion de haptoglobina sérica, a2-macroglobulina,
apolipoproteina A1, y-glutamiltransferasa y bilirrubina®’.
Con estos datos se genera la puntuacion que se correlaciona
con el grado de daiio hepatico. Debido a la variabilidad de los
componentes del ensayo y el tipo de analizadores emplea-
dos, el FT solo puede realizarse en laboratorios validados.
Con el fin de validar el FT frente a la biopsia, la prueba
fue aplicada a 2,472 pacientes no tratados: 770 con hepa-
titis C croénica, 723 con hepatitis B, 761 con enfermedad
de higado graso no alcoholica y 218 con enfermedad hepa-
tica alcohdlica, encontrandose una paralelismo significativo
entre ellas con una correlacion intraclase=0.961 (IC 95%:
0.948 a0.970) y 0.899 (IC 95%: 0.135 a2 0.969) para laF4y FO,
respectivamente. Esta concordancia se mantuvo de acuerdo
con la enfermedad y el género. Se observo progresion mas
rapida de la fibrosis en pacientes con enfermedad de higado
graso no alcoholica hacia F4 (biopsia/FT) para los hom-
bres (1.44/1.62) y mas lenta para las mujeres (0.09/0.02)
“8. En un estudio prospectivo (2008-2010), 194 pacientes
con VHB fueron sometidos a biopsia hepatica aplicandose-
les conjuntamente el FT y elastografia transitoria (TE) y
se determino que para predecir fibrosis significativa (F > 2),
fibrosis grave (F > 3) y cirrosis (F4), los calculos de las AUROC
de FT fueron 0.903, 0.907 y 0.866; y de acuerdo con los
puntos de corte, 123 pacientes (63.4%) fueron clasificados
correctamente en concordancia con la fibrosis histoldgica.
Las mejores AUROC se obtuvieron multiplicando FT (TE x FT)
cuyo resultado fue 0.941, 0.931 y 0.929 para F>2, F>3
y F4, respectivamente®. La sensibilidad y la especificidad
para este marcador fueron respectivamente del 75% y del
85% para predecir cirrosis.

FIBROMAX

Es un sistema que agrupa 3 diferentes pruebas que permite
diagnosticar fibrosis: (FibroTest), esteatosis (EsteatoTest) y
esteatohepatitis no alcoholica (NashTest). La asociacion de
estos 3 ensayos en una misma hoja de resultados proporciona
a los médicos una estimacion simultanea y completa de la
lesion hepatica asociada a la enfermedad de higado graso
no alcohdlico, combinando 10 marcadores, edad, sexo, esta-
turay peso del paciente, a-2-macroglobulina, haptoglobina,
apolipoproteina A1, +y-glutamiltranspeptidasa, bilirrubina
total, ALT, AST, colesterol total, triglicéridos y glucosa
(en ayunas)®®. Existen muy pocos estudios que hayan vali-
dado estas pruebas en conjunto; un analisis realizado en
el Cairo con 44 pacientes con VHC que correlaciono la

histopatologia y el indice de masa corporal mediante el
empleo de FibroMax y biopsia hepatica demostré una asocia-
cion positiva significativa entre el indice de masa corporal
y SteatoTest por FibroMax, con valores tanto de AUROC del
0.67 como de sensibilidad y de especificidad del 100% y del
99% respectivamente®'.

FibroMeter

El FibroMeter (FM) es un ensayo multicomponente que
resulta de la combinacion de: la edad del paciente,
recuento de plaquetas, indice de protrombina, AST, vy2-
macroglobulina, HA y nitrégeno ureico en sangre. El
desempeno y la aplicabilidad del FM fueron validados en
el diagndstico de diferentes enfermedades crénicas hepa-
ticas, incluyendo hepatitis viral cronica B y C, enfermedad
hepatica alcohdlica y enfermedad de higado graso no alco-
holica. Una caracteristica importante del FM es que describe
la cantidad de fibrosis hepatica, en valores porcentuales
de tejido fibroso dentro del higado, y otra muy significa-
tiva es que valida los resultados a través de un sistema que
detecta valores erroneos. EL FM tiene 2 objetivos de diag-
nostico principales: la determinacion del estadio de fibrosis
correspondiente al indice histologico Metavir y la cantidad
de fibrosis relacionada con las determinaciones morfomé-
tricas de la zona fibrética?'. La sensibilidad y especificidad
para predecir cirrosis son del 81% y del 84%.

Marcadores de dureza hepatica

Los médicos utilizan regularmente palpacién manual para
evaluar ciertas enfermedades. Este método se limita a las
estructuras que son superficiales, grandes en tamano y en
general considerablemente mas rigidas que el tejido circun-
dante. Durante afios han estado bajo investigacion métodos
disefados para la visualizacion de las propiedades mecanicas
de los tejidos los cuales poseen, a diferencia de la palpacion,
mayor sensibilidad y especificidad™.

Uno de los métodos empleados Ultimamente con mayor
frecuencia para estimar la fibrosis hepatica en pacientes
con enfermedades cronicas es la medicion de la rigidez del
higado por técnicas no invasivas. Sin embargo, existe una
evidencia creciente de que la fibrosis no es el Unico deter-
minante de la rigidez del 6rgano, de hecho la inflamacion,
la colestasis y la congestion también podrian interferir con
las mediciones de rigidez®.

En los métodos de visualizacion de la elasticidad hay 2
enfoques generales para la formacion de la imagen: 1) crea-
cién de imagenes que reflejan las diferencias relativas en la
rigidez del tejido (es decir, imagenes de tension, como la
TE) y 2) realizar reconstrucciones que se relacionan con la
respuesta de desplazamiento a la tension subyacente, pro-
piedades de los materiales que permiten crear imagenes
cuantitativas de la elasticidad (por ejemplo, la excitacion
de fuerzas de radiacion acustica subitas [ARFI])>*.

Elastografia transitoria

La fibrosis hepatica puede ser representada también por el
ultrasonido unidimensional (1D) mediante la TE, que mide
la velocidad de propagacion de la onda elastica de una fre-
cuencia baja (—50Hz) a través del higado. Esta velocidad
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llamada mddulo elastico (expresada como E =3pvZ, donde v
es la velocidad de corte, p es la densidad del tejido) esta
directamente relacionada con la rigidez del tejido.

Cuanto mas rigido es el tejido, mas rapido se propaga la
onda de corte. La TE mide la rigidez del higado en un volu-
men que se aproxima al de un cilindro que es de 1cm de
ancho y 4cm de largo, 25-65mm por debajo de la superfi-
cie de la piel. Los resultados se expresan en kilo Pascales
(kPa) con un rango entre 2.5 a 75 kPa cuyo valor normal es
de aproximadamente 5 kPa>. Los estudios que avalan el uso
de la TE para cuantificar fibrosis se han realizado en pacien-
tes con hepatitis C y confirmado con pacientes con hepatitis
B; la prueba clasifica correctamente la cirrosis en un rango
del 85% al 94% no asi la fibrosis significativa con valores que
van del 57% al 90%°°, como lo han confirmado los metaa-
nalisis realizados (32 articulos y 8 resimenes) cuyos valores
de sensibilidad y especificidad fluctan entre 0.83 y 0.89 en
pacientes con cirrosis, y 0.79 y 0.78 en pacientes con fibrosis
significativa®’.

La TE es una herramienta no invasiva con precision satis-
factoria y reproducible para estimar la fibrosis hepatica
y la esteatosis. Desafortunadamente, no siempre pueden
hacerse mediciones en los pacientes obesos y cominmente
estos pueden tener resultados mas elevados, incluso en la
misma etapa de la fibrosis hepatica®®. Es importante eva-
luar la esteatosis hepatica, no solo porque la enfermedad de
higado graso no alcohdlico es una afeccion hepatica comdn,
sino también porque la esteatosis a menudo coexiste con
otras enfermedades cronicas hepaticas (VHC)*.

Un nuevo parametro fisico ha sido desarrollado recien-
temente para evaluar la esteatosis en funcion de las
propiedades de las senales ultrasonicas. Este parametro de
atenuacioén controlada es una medida de la atenuacion del
ultrasonido (3.5MHz)®°, una propiedad fisica del medio de
propagacion que corresponde a la pérdida de energia en
forma de ultrasonidos y que viaja a través del medio, es
decir, la intensidad de los ultrasonidos emitida disminuye
exponencialmente con la profundidad. En un estudio retros-
pectivo realizado en 115 pacientes con enfermedad crénica
hepatica de etiologia mixta, la atenuacioén controlada se ha
encontrado eficaz para detectar esteatosis de bajo grado
(> 10%).

Por otra parte, el desarrollo de la sondas S y XL tienen
como objetivo atender a los diferentes grupos de poblacion
(pediatricos y obesos). La sonda S logra frecuencias mas altas
y mediciones menos profundas por debajo de la superficie
de la piel, que se adaptan a pacientes pediatricos que tie-
nen constitucion corporal pequefia®'. La sonda XL alcanza
una frecuencia menor, con un transductor mas sensible, con
mayor longitud, gran amplitud de vibracion y mayor profun-
didad por debajo de la superficie de la piel. Esta sonda sirve
para sujetos obesos®?.

Son pocos pero consistentes los estudios de validacion
para esta sonda. Uno de ellos incluye a 286 pacientes, en
quienes el 92% de las mediciones con la sonda XL es mas con-
fiable que los realizados con la sonda M (80%)%3. Otro estudio
realizado en 193 pacientes con enfermedad de higado graso
no alcoholica arrojo valores de corte razonables de ambas:
sensibilidad y especificidad del 78%, valor predictivo positivo
(60%) y valor predictivo negativo (89%) en F3%. Son necesa-
rios mas estudios para definir el punto de corte adecuado
para el empleo de la sonda XL en diferentes etiologias.

Excitacion de fuerzas de radiaciéon acustica subitas

El analisis de imagenes obtenidas mediante ARFI es una
tecnologia nueva para realizar la medicion de la rigidez
del higado en tiempo real. El uso de una sonda eco-
grafica estandar ofrece imagenes elastograficas en doble
dimension (2D) mediante una medicion flexible con pro-
fundidad variable, lo que permite el examen de un area
especifica.

El ARFI implica la excitacion mecanica del tejido utili-
zando impulsos acUsticos de corta duracion (—262 pseg) que
se propagan generando ondas de corte del desplazamiento
en el tejido, localizadas a escala micro. La velocidad de las
ondas de corte (expresada en metros/seg), en comparacion
con la TE mide una region mas pequeia (10 mm de largo y
6 mm de ancho) que puede ser elegida por el operador>>,

Las imagenes convencionales de diagnostico por ultraso-
nido muestran las diferencias de las propiedades acUsticas
de los tejidos blandos, mientras que las imagenes por ultra-
sonido a base de la elasticidad representan las diferencias
de las propiedades elasticas (la rigidez y la viscosidad) de
los mismos.

La ventaja de la formacion de imagenes basadas en la
elasticidad radica en el hecho de que muchos tejidos blan-
dos pueden compartir una capacidad similar para reflejar
las ondas ultrasénicas, pero pueden tener diferentes propie-
dades mecanicas que pueden ser empleadas para visualizar
claramente la anatomia normal y delinear las lesiones pato-
logicas.

Los métodos de imagen de la elasticidad se basan en el
uso de la fuerza de radiacion acUstica para deformar transi-
toriamente los tejidos blandos, donde se mide la respuesta
de desplazamiento dinamico de los tejidos mediante ultra-
sonidos y se utilizan para estimar las propiedades mecanicas
del tejido.

Ambas, imagenes cualitativas y mediciones de elasticidad
cuantitativas, pueden reconstruirse a partir de estos datos,
proporcionando informacion complementaria acerca de la
progresion de la enfermedad tanto para diagndstico como
para seguimiento longitudinal.

Resultados preliminares indican que la exactitud de ARFI
es similar a la de la elastografia. Sin embargo, la mayoria de
los estudios se basan en pequenas muestras de poblaciones
heterogéneas y no siempre utilizan la biopsia hepatica como
referencia®.

Elastografia por resonancia magnética.

Durante la Ultima década se han realizado avances tecno-
logicos en el desarrollo de la resonancia magnética (RM)
como una aplicacion clinica centrada en el aprovechamiento
de las propiedades fisioldgicas y biomecanicas del tejido
hepatico humano para mejorar la deteccion de condiciones
patologicas focales y difusas, reportandose una excelente
correlacion entre la rigidez y la fibrosis hepaticas®®.

Recientemente, también ha sido descrita la técnica de
elastografia por RM para evaluar la rigidez en diversos tipos
de tejido. La elastografia por RM utiliza una técnica modifi-
cada de contraste de fases sensible a las caracteristicas de
propagacion de las ondas acUsticas de corte que son gene-
radas con el 6rgano de interés®’.
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La técnica puede ser implementada en un sistema con-
vencional de RM al que se ha ahadido un hardware y software
sencillo; puede anadirse a un examen de RM de la parte
superior del abdomen, al colocarse en contacto con la pared
abdominal del paciente en posicion supina un inductor neu-
matico o electromecanico para generar la propagacion de
ondas mecanicas en el higado a frecuencias entre 40Hz y
120 Hz. Se requiere solamente la retencion de la respiracion
durante 10-15seg para permitir la formacion de las image-
nes de la propagacion de ondas en una seccion transversal
del abdomen®6-68.6%,

Para capturar la imagen de las ondas que se propagan
en el higado, se emplea una secuencia de RM con contraste
de fases, que utiliza gradientes de movimiento programados
que oscilan sincréonicamente con las vibraciones aplicadas,
permitiendo visualizar facilmente ondas con amplitudes en
el rango de micras.

Cada adquisicion elastografica proporciona una imagen
que representa el desplazamiento causado por la onda pro-
pagada en el medio. Las imagenes de ondas se procesan
entonces mediante un algoritmo de inversion desarrollado
especialmente para generar imagenes cuantitativas que
captan la rigidez del tejido llamadas elastogramas, que al
ser tomados en sitios de interés en el drgano proporcionan
valores de elasticidad significativos. La unidad de medida de
la elasticidad es el kPa, la misma que con TE basada en el
ultrasonido®®. Puede diagnosticar con gran precision cirrosis
con valores de sensibilidad y especificidad del 90%.

En un estudio realizado con 141 pacientes analizados
mediante un examen doble (elastografia por RM y pruebas
de APRI) se evaluo el estadio de fibrosis y se compararon los
resultados, concluyendo que la elastografia por RM es mas
precisa en la estadificacion de fibrosis hepatica, por encima
del indice APRI"°.

Ventajas y desventajas de los biomarcadores

El uso de biomarcadores presenta, como toda prueba diag-
nostica, ventajas y desventajas que pueden inclinar la
balanza para su empleo como método no invasivo de diag-
nostico y seguimiento.

La ventaja obvia de los biomarcadores sobre la biopsia es
su determinacion en muestras que tienen un caracter inva-
sivo minimo. La toma de la biopsia requiere de anestesia
local o analgesia intravenosa y/o sedacion con benzodia-
cepinas de accion corta seguida de la puncion que implica
rotura de tejido, con posibilidades de complicaciones, que
aunque escasas, pueden llegar a ser letales.

Dejando de lado la ventaja obvia, la principal cualidad
de los métodos no invasivos para la prediccion clinica de
la fibrosis sobre la biopsia, probablemente, ademas de su
facil aplicabilidad, reproducibilidad interlaboratorio y su
disponibilidad generalizada (facil distribucion), es que estas
pruebas pueden evaluar el curso de las funciones y procesos
fisiopatologicos,

Como un ejemplo podemos mencionar un estudio
realizado con 462 pacientes infectados con VHC, no respon-
dedores a interferon pegilado y ribavirina, con la finalidad
de explorar la asociacion entre los niveles de marcadores
séricos de fibrosis, con el riesgo de progresion de la enfer-
medad clinica e histoldgica. La evaluacion comprendié una

prueba inicial de referencia y ensayos séricos anuales de
HA, péptido N-terminal de procolagena de tipo m, TIMP-1
e YKL-40. Se obtuvieron biopsias hepaticas pretratamiento
y de seguimiento de todos ellos en el 2.° y 4.° aho. Los
resultados clinicos incluyeron datos de desarrollo de des-
compensacion, cancer hepatocelular, muerte o un aumento
en la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh) > 7.

La linea de referencia de HA, YKL-40 y TIMP-1 en los
niveles combinados con otros parametros de laboratorio
estaba asociada significativamente con los resultados clini-
cos en 69 pacientes con una progresion de la enfermedad del
15%, p <0.0001. Todos los niveles basales de los marcadores
séricos de fibrosis se asociaron significativamente con la pro-
gresion de la fibrosis histoldgica, desarrollada en 70 de los
209 pacientes con cirrosis (33%, p <0.0001). Sin embargo, el
HA y los recuentos de plaquetas fueron el mejor predictor
de la progresion histoldgica de fibrosis (AUROC =0.663)"".
Por lo tanto, se concluyd que el HA tiene un valor predictivo
para la cirrosis resultante de la infeccién por el VHC y su
nivel sérico se correlaciona con la puntuacion Child-Pugh en
estos pacientes®.

De manera independiente, los niveles de HA y PIIINP pre-
dicen la progresion de la cirrosis biliar primaria, mientras
que los valores de laminina correlacionan con los niveles
de Child-Pugh de la cirrosis hepatica, independientemente
de la etiologia. Por su parte, niveles elevados de PIIINP e
YKL-40 son predictivos para una supervivencia mas corta en
pacientes con cirrosis por alcohol?. En relacion con el grado
de fibrosis, los niveles séricos de YKL-40 determinados por
radioinmunoanalisis en el suero de 129 pacientes, compara-
dos con sueros de enfermos sin fibrosis, el aumento de esta
molécula fue significativa (p < 0,001) para individuos con
fibrosis de moderada (466 ug/l) a severa (676 pg/l). YKL-40
también se incrementé (p = 0,018) en sujetos con fibrosis
leve (270 png/l)%.

Un estudio retrospectivo de 1,457 pacientes con VHC,
hecho en Francia, comparo la capacidad de diferentes méto-
dos no invasivos (FT, APRI, FIB-4 y TE) para predecir el grado
de supervivencia y muerte relacionadas con el dafo hepa-
tico. Los resultados de FT arrojaron valores predictivos altos
por un lapso de hasta 5 afnos, los cuales no variaron aun
después de ser ajustados en funcion de la respuesta al tra-
tamiento, edad del paciente, o las estimaciones de grado
necroinflamatorio®. En términos generales, el uso de estos
métodos no invasivos representa una alternativa al empleo
de la biopsia tradicionalmente aceptada, sobre todo en pai-
ses europeos.

Actualmente, entre las principales desventajas de los
biomarcadores podemos mencionar: 1) ninguno de ellos es
especifico para el higado, 2) sus resultados pueden ser
influidos por condiciones comoérbidas y 3) requieren de una
interpretacion critica de los mismos.

El FibroTest y el HepaScore producen falsos positivos en
pacientes con sindrome de Gilbert o con hiperbilirrubinemia
debido a la presencia de hemolisis en el suero’.

Asimismo, en las pruebas APRI, indice de Forns o FibroMe-
ter, la hepatitis aguda puede producir falsos positivos debido
a que todos ellos miden los niveles de aminotransferasas y
estas también se elevan en otras enfermedades hepaticas
no fibrosantes.

Por otra parte, los niveles séricos del marcador dependen
del nivel de eliminacion de la molécula, la cual es influida
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por la disfuncion de las células endoteliales hepaticas y el
deterioro de la excrecion biliar o renal. Estos niveles reflejan
no solo el depésito de la MEC, sino la medida del recambio de
la matriz hepatica y tienen la tendencia a ser mas elevados
cuando hay actividad inflamatoria alta. Como consecuencia,
el deposito de matriz puede no ser detectado en presencia
de una inflamacién minima?3.

Otra desventaja reside en que su evaluacion se limita a
una condicion patologica especifica (ejemplo, enfermedad
hepatica alcohdlica) y el rendimiento del mismo se compara
con el de uno o mas paneles y, debido a esto, la contribucion
exacta del marcador recién descrito se dificulta’.

A la fecha podemos hablar de que una de las principales
desventajas observada en este tipo de pruebas es la dis-
cordancia entre la sensibilidad y la especificidad, lo que no
ha permitido hasta ahora elegir una de ellas con resulta-
dos certeros para cualquier tipo o grado de la enfermedad
fibrotica.

Las variaciones en la sensibilidad o especificidad deben
esperarse cada vez que alguna caracteristica de los pacien-
tes o de la enfermedad influya en los resultados de la prueba,
debido a un fenémeno fisioldgico o bioldgico predecible’*”>,

Finalmente, otra de sus grandes desventajas es que la
mayoria de estos marcadores solo pueden detectar etapas
muy tempranas o estadios avanzados de la enfermedad, con
una clara incapacidad para discriminar las etapas interme-
dias.

Al referirnos a los métodos fisicos, podemos decir que
la principal ventaja del ARFI es su facilidad de implemen-
tacion en una maquina de ultrasonido comercial modificada
(Acuson 2000 Cuantificacion Virtual tejido tactil; Siemens
Healthcare, Erlangen, Alemania). Sin embargo, los valores
de ARFI, en contraste con valores de TE, tienen un margen
estrecho (0.5-4.4 m/seg). Esta particularidad limita los valo-
res de corte para decidir la clasificacion de los pacientes'®?!.

En teoria las ventajas de la elastografia por RM incluyen
su capacidad para analizar casi todo el higado y su apli-
cabilidad a pacientes con obesidad o ascitis. Sin embargo,
la elastografia por RM no se puede realizar en los higados
de pacientes con sobrecargas de hierro debido a las limita-
ciones por sefal-ruido, ademas de ser demasiado costoso y
requerir mucho tiempo de la practica de rutina®.

Por otra parte, la TE tiene como ventajas que es un
procedimiento de tiempo corto (< 5min), con obtencion de
resultados inmediatos .El procedimiento es muy facil de
aprender, sin embargo los resultados precisos requieren: de
una interpretacion cuidadosa, una tasa de éxito (relacion de
mediciones validas por el nimero total de mediciones) por
encima del 60%, y un rango intercuartilico (IQR) que refleje
las variaciones entre mediciones de menos del 30% del valor
de la mediana (IQR/M, 30%)°.

La TE no es recomendable en pacientes obesos y con asci-
tis, ya que estas condiciones hacen dificil obtener buenos
resultados; también se ha visto que las anormalidades en
el tejido como edema, inflamacion por colestasis extrahe-
patica o congestion pueden interferir con la medicion de
la dureza del higado; independientemente de la fibrosis, la
influencia de la esteatosis aun esta en debate’’.

La Unica tecnologia que actualmente viene a competir
con la elastografia por ultrasonido es la elastografia por RM,
ya que no esta limitada por la presencia de hueso o de gas,
es sensible al movimiento en 3 dimensiones, con adquisicion

de volumen de alta velocidad, puede ser realizada por prac-
ticantes relativamente no calificados y la interpretacion de
sus resultados es muy sencilla’®.

La valoracion por ultrasonido de la tension del tejido
blando y la elasticidad es generalmente mas competitiva,
que la RM, el acceso a un escaner es mucho mas conve-
niente para los pacientes y practicantes y el costo general
por investigacion es mucho menor.

Avances y perspectivas

La bUsqueda de nuevos marcadores generd una amplia varie-
dad de candidatos los cuales, al ser evaluados en forma
minuciosa, se han ido reduciendo en funcion de los reque-
rimientos necesarios que se espera cubra una prueba de
este tipo. El nUmero de muestras y controles para su vali-
dacion constituye un desafio técnico importante, lo mismo
que la estimacion del valor relativo de los nuevos marcado-
res biolégicos, en comparacion con los paneles predictores
no invasivos existentes.

El rendimiento de cada biomarcador se compara con el
o los beneficios que exhiben uno o mas paneles, ademas
de limitar su evaluacion a una condicion patologica (ejem-
plo, enfermedad hepatica alcohdlica), y debido a esto, la
contribucion exacta de cada biomarcador recién descrito se
dificulta’?.

La aparicion de tecnologias nuevas tales como la proteo-
mica, que evalla patrones de proteinas o glucoproteinas por
espectroscopia de masas utilizando muestras de suero, ha
mostrado una aplicabilidad limitada, al no poder discriminar
la etiologia de las enfermedades no hepaticas.

Por ejemplo, Callewaert et al. desarrollaron un estu-
dio basandose en la presencia de proteinas totales
N-glucosiladas (GlycoCirrhoTest y GlycoFibro Test), con
suero de pacientes con enfermedad hepatica cronica; al
tratar de distinguir cirrosis con la combinacion de las 2 prue-
bas, se obtuvo una sensibilidad del 79% y una especificidad
del 86%’°. Por otra parte, las mismas modificaciones en las
proteinas séricas (glucosilacion) aparecen de forma conti-
nua en todas las enfermedades hepaticas®’, por lo que es
necesario ampliar estos estudios prospectivos para determi-
nar la aplicacién clinica de estas técnicas. Por otra parte,
el FastLec-Hepa es un sistema preciso que puede evaluar
el tratamiento de los pacientes con VHC; basado en un
inmunoanalisis que detecta la hiperglucosilacion de la pro-
teina de unidon a Mac-2 (M2BP), es sensible y cuantitativo
para calcular los efectos terapéuticos del interferén-a-PEG
y ribavirina en un corto intervalo posterapéutico. La pro-
gresion de la fibrosis es equivalente a —0.30 etapas por
ano, en pacientes con respuesta viral sostenida y 0.01 eta-
pas por afno, en pacientes con recaida o no respondedores.
FastLec-Hepa esta disponible actualmente para evaluar en
forma indirecta la correlacion existente entre la terapia y
la cuantificacion de glucosilacion de esta proteina activada
durante las enfermedades fibroproliferativas, sin haber sido
desarrollado especificamente con este fin®'.

La fosfoprotedmica puede mejorar el conocimiento de
la patogenia de la fibrosis hepatica, utilizando los perfi-
les fosforilados de las proteinas que participan en las vias
de senalizacion de este proceso, como ha sido demostrado
por Younossi et al.®?, cuyos resultados muestran que los
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biomarcadores fosfoproteicos podrian ser utilizados poten-
cialmente en un entorno clinico para identificar a los
pacientes con esteatohepatitis no alcoholica; proporciona
informacion acerca de las vias metabdlicas que pueden estar
implicadas en la patogenia de la enfermedad.

En resumen, a pesar de que han surgido nuevas tec-
nologias, los patrones proteicos obtenidos, ya sea por
glucosilacion o fucosilacion, presentan dificultades en el
momento de la diferenciacion tanto del estadio como de
la especificidad de la fibrosis.

Por otra parte, debido a la dificultad para evaluar cada
uno de estos marcadores, se ha recurrido a la compara-
cion estadistica entre ellos como lo reporta el analisis mas
reciente realizado sobre 172 estudios que evaluaron la pre-
cision diagnostica de marcadores de fibrosis y cirrosis. Los
resultados obtenidos para fibrosis fueron: medianas posi-
tivas de los cocientes de probabilidad de 5-10 puntos de
corte y AUROC (0.71 a 0.86) para el recuento de plaque-
tas, APRI, Fibrolndex, FibroTest, y el indice de Forns; y para
cirrosis, AUROC (0.80 a 0.91) en el recuento de plaquetas,
APRI y HepaScore. Los autores describen que la principal
dificultad para realizar este tipo de estudios es la falta de
descripcion metodologica y la escasa interpretacion de la
biopsia hepatica, ademas de la insuficiencia de los métodos
de inclusién®.

Conclusiones y discusion

El manejo exitoso del tratamiento en las enfermedades
cronicas del higado depende de la estadificacion correcta
de la fibrosis. Con el fin de proporcionar los medios para
el diagnostico y seguimiento de la enfermedad y su res-
puesta a la terapia, se requiere de la realizacion de pruebas
reproducibles y no invasivas. El proceso de fibrogénesis es
una respuesta comdn del higado, cuando se presenta una
lesion cronica producida por una variedad de agresiones,
como parte del desarrollo de la enfermedad®, lo que ha
dificultado la busqueda adecuada de biomarcadores espe-
cificos y se ha convertido en un reto en la hepatologia
traslacional.

Se estan desarrollando una serie de técnicas no invasiva
que van desde ensayos séricos hasta la obtencion de ima-
genes. Entre los métodos no invasivos mas exitosos estan,
el FibroScan y la elastometria, ademas de los basados en
ensayos serologicos como APRI y FibroTest'’. Existen otras
pruebas que aln no han sido validadas pero son prome-
tedoras. La validacion, ademas de incluir gran cantidad
de pacientes, debe contemplar otros factores importantes,
como el indice de masa corporal, la etnia, y la etiologia de
la enfermedad hepatica’.

Es importante destacar que la mayoria de las pruebas
no invasivas no son capaces de diferenciar con certeza eta-
pas tempranas de la fibrosis. De hecho, la mayoria de estas
pruebas pueden distinguir principalmente cirrosis de fibrosis
minima. A la fecha, las pruebas no invasivas para el diagnos-
tico de fibrosis significativa (F>2) no pueden sustituir a la
biopsia. Por lo tanto, la utilidad actual del diagnéstico no
invasivo sigue siendo limitado, ya que solamente permite al
médico reducir la poblacion de pacientes candidatos a una
biopsia hepatica.
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