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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(3):80-84

Es conocida la importancia que reviste el grado de fibrosis en el manejo de
las enfermedades hepaticas crénicas. Desde hace muchos afos el estudio
de eleccion para evaluar la misma es la biopsia hepatica. En la actualidad se
busca un método alternativo y de caracter no invasivo, para su diagnéstico
y evaluacion. Es asi que han surgido pruebas tanto serolégicas como ima-
genologicas, las que solas 0 en combinacion, han logrado sustituir en mu-
chos casos a la puncidn bidpsica hepatica. Este trabajo tiene como objetivo
conocer una nueva técnica de diagndstico por imagen que evalua la fibrosis
del higado de una forma segura, precisa y de bajo costo. La elastometria de
transicion es actualmente un método ampliamente usado alrededor del mun-
do para la valoracion de los pacientes portadores de enfermedades hepaticas
croénicas, en particular las virales, y en especial la hepatitis cronica por virus
C. La misma estara proximamente disponible en el pais con posibilidad de
acceso de todo el sistema sanitario.

Palabras clave: Fibrosis hepatica, Enfermedad hepatica cronica, Elastometria
hepatica.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(3):80-84

The importance of the degree of fibrosis in the management of chronic liver
diseases is well recognized. For many years, the liver biopsy has been the
study of choice to evaluate it. More recently, efforts have been geared to find-
ing an alternative non invasive method for its diagnosis and assessment.
Hence, there is evidence that both combined or alone, new serology and im-
aging testing have succeeded in replacing the liver biopsy punction. This
work is intended to discuss a nhew imaging diagnostic technique to evaluate
the liver in a harmless, precise and inexpensive way. Transient elastometry is
a broadly used method currently available around the world for the work-up
of patients with chronic liver diseases —particularly viral infections— and more
specifically, chronic hepatitis caused by virus C. The technique will be avail-
able in the country soon, and the entire health system will have access to it.

Keywords: Liver fibrosis, Chronic liver disease, Liver elastometry.

hepatitis B (VHB), la cirrosis biliar primaria (CBP), la colan-
gitis esclerosante primaria, la hemocromatosis, la hepatitis

Las enfermedades hepéticas cronicas tienen como con-
secuencia la activacion de mecanismos inflamatorios, provo-
cando la sustitucion progresiva de los hepatocitos por tejido
fibroso, lo que conduce en dltimo término a la cirrosis. Este
es el estadio final comdn de las hepatopatias crénicas y en-
trafia un grave problema de salud asociado a una importante
morbimortalidad.

Las enfermedades mas prevalentes que ocasionan fi-
brosis hepatica son la hepatitis virica C (VHC) y el consumo
excesivo de alcohol, seguidas de otras etiologias como la

autoinmune, la enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA) y la enfermedad de Wilson .

En cualquier hepatopatia crénica el pronostico del pa-
ciente esta determinado fundamentalmente, por el desarrollo
y la extension de la fibrosis.

El proceso suele ser progresivo, pero también puede
permanecer estable, o incluso, y en contra de lo que se pen-
saba, puede revertir, tanto desde fibrosis avanzada como
desde cirrosis, hecho que esta relacionado con la posibilidad
de realizar tratamiento especifico a la etiologia (2. El diag-
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nostico de la fibrosis hepatica y su estadio tiene fundamental
importancia para la indicacion y el inicio del tratamiento de
algunas de estas patologias, asi como para su posterior con-
trol y seguimiento. La misién del médico tratante radica en la
realizacion de un diagnoéstico preciso, tanto para prevenir la
progresion de la fibrosis utilizando la terapéutica adecuada,
como para minimizar o retrasar la aparicion de las complica-
ciones relacionadas con el estadio de cirrosis ©.

METODOLOGIA

El objetivo de la presente revision es describir la utilidad
de la elastometria de transicion para la deteccion de fibrosis
en las enfermedades hepaticas crdnicas, sus fortalezas y de-
bilidades.

Se realizd una revision del tema en base a la literatura
publicada desde el afio 2005 al 2013 en revistas cientifico-
médicas arbitradas. Los criterios de busqueda fueron estu-
dios clinicos y/o metaanalisis en pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 anos y portadores de enfermedad hepéatica
cronica, en idioma inglés o esparol.

Se utiliz6 el portal Timbd como forma de acceso a las
principales bases de datos en linea como son PubMed, Med-
line, Lilacs, The Cochrane Library, Springer, Scopus, Science
Direct, OvidSP, Jstor, entre otras.

MARCO TEORICO

Biopsia hepatica

Actualmente la biopsia hepatica constituye la técnica
diagnostica de eleccion para determinar el grado de fibrosis
hepatica y es considerada el gold standard de diagnostico de
la enfermedad .

La forma mas frecuente actual de obtencion de la mues-
tra es por puncion transparietal a ciegas o guiada por eco-
grafia o tomografia. El tamafio de la muestra oscila entre 1
y 4 cm de longitud y 1,2 a 2 mm de diametro, lo que tan solo
representa el 1/50.000 de la masa total del higado.

El analisis histopatologico de la biopsia informa no solo el
grado de fibrosis hepatica, sino también la actividad necroin-
flamatoria, el grado de esteatosis, a la vez que puede aportar
informacién sobre la etiologia del trastorno hepatico .

Existen diferentes scores para diferenciar el estadio de
fibrosis hepética. Una de las mas utilizadas es el METAVIR
scoring system que mide la fibrosis en una escala de 0-4,
donde FO corresponde a su ausencia; F1 a fibrosis portal sin
septos; F2 a fibrosis portal con algunos septos; F3 cuando
presenta numerosos septos sin cirrosis; y F4 a cirrosis. Se
considera fibrosis significativa cuando el estadio de fibrosis es
F2 y fibrosis avanzada cuando se informa un estadio F3-F4.

La deteccidn de pacientes en estadio F2 o superior con-
lleva importantes implicaciones clinicas pues, en la mayoria
de los casos, se considera el umbral para iniciar un trata-
miento especifico etiologico ™.

Ademas del METAVIR, existen otros métodos como la
escala de clasificacion de Knodell o indice de actividad his-
tologica, la de Ishak o la de Brunt que son especificas para
fibrosis debida a EHGNA ™.

A pesar de que la biopsia es considerada el patrén oro
para valorar el estadio de fibrosis hepatica, su exactitud y
reproducibilidad han sido cuestionadas por varios motivos.
Por un lado, los posibles errores de muestreo (por tamafo
inadecuado, fragmentacion tisular, o por la propia afectacion
heterogénea del parénquima hepatico). Estudios laparosco-
picos han mostrado que el diagndstico de cirrosis a través de

la biopsia hepatica percutanea no se realiza correctamente
en un 10 a 30% de los casos 2. Por otro lado las diferencias
existentes inter e intraobservador en la interpretacion de las
biopsias, que puede llegar al 20% aun en pat6logos exper-
tos 49, Existen ademas contraindicaciones que imposibilitan
su realizacion como las alteraciones de la coagulacion san-
guinea o la falta de colaboracion del paciente (. Se suma a
lo anterior que por su caracter invasivo, este procedimiento
tampoco es el adecuado para el seguimiento seriado de la
patologia hepatica, asi como su respuesta terapéutica 4.

Otras limitaciones no menos importantes son su elevado
costo y una baja aceptacion por parte de los pacientes, que
en ocasiones conlleva demoras en el inicio del tratamiento.

Ademas, la biopsia no estad exenta de riesgos ya que
tiene una morbilidad de 1 cada 1.000 pacientes. Si bien la
mayoria de las complicaciones son menores y asociadas a
la puncion percutanea como dolor, hemorragia leve que no
requiere transfusion o hipotension transitoria; se han descri-
to complicaciones mayores como hemorragia que requiere
transfusion o tratamiento quirdrgico, perforacién de 6rganos
adyacentes, neumo-hemotorax, peritonitis biliar, sepsis y re-
accion alérgica a anestésicos. En un porcentaje muy peque-
fo (1:10.000 pacientes) puede ocasionar la muerte "3,

Es por este motivo que los cientificos se han preocupado
en desarrollar una técnica diagnéstica no invasiva y de bajo
riesgo para el diagnéstico y estadificacion de los pacientes
con fibrosis hepatica. Existiendo actualmente métodos sero-
I6gicos e imagenoldgicos con gran aceptacion en la practica
médica.

TECNICAS NO INVASIVAS PARA LA VALORACION DE
FIBROSIS HEPATICA

Examenes serologicos

Dentro de los examenes serolégicos, unos son de cal-
culo sencillo, como el APRI, el indice de Forns, el FIB-4 o el
Fibroindex, mientras que otros suponen una formulacién mas
compleja.

Entre los biomarcadores directos, podemos diferenciar
los que se asocian al dep6sito de moléculas en la matriz ex-
tracelular (laminina, procolageno, acido hialuronico); los re-
lacionados con la degradacién de dicha matriz extracelular
(propéptido aminoterminal tipo 1l procolageno, inhibidores ti-
sulares de metaloproteinasas TIMP-1 y TIMP-2, y metalopro-
teinasas); y las citoquinas asociadas a fibrosis hepéatica (fac-
tores de crecimiento tisular TGF-a, TGF-B, y el factor beta de
crecimiento derivado de plaguetas PDGF-BB) (9,

La principal desventaja de estos marcadores es su fal-
ta de especificidad pues realmente reflejan los procesos de
fibrogénesis y fibrindlisis, y no directamente la presencia de
fibrosis, y algunos se ven influidos por enfermedades extra
hepaticas.

Técnicas de imagen

La ecografia, la tomografia computarizada (TC) o la re-
sonancia magnética (RM) son algunos de los métodos de
imagen empleados como técnicas no invasivas en el estudio
de fibrosis hepéatica. En la mayoria de los casos, han demos-
trado ser capaces de detectar cambios en el parénquima he-
patico cuando existe una fibrosis significativa, pero no resul-
tan utiles para detectar estadios inferiores ni para realizar la
estatificacion de fibrosis.

En general, son procedimientos costosos, con ciertos
riesgos porque en algunos pacientes es necesario administrar
contraste y en otros se expone al paciente a radiaciones .
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Figura 1: FibroScan ® (empresa Echosens - Paris, Francia)

La elastometria o elastografia de transicién (ET) es una
nueva técnica diagnostica que ha revolucionado el campo del
diagnostico no invasivo para la fibrosis hepatica. Descrita por
primera vez en la literatura médica en el afio 1999, es has-
ta el momento comercializada con el nombre de FibroScan®
(FS) por la empresa Echosens (Paris, Francia) (Figura 1).

El uso de la ET en pacientes con enfermedad hepética
se basa en la relacién existente entre la rigidez del higado y
el grado de fibrosis hepatica ™.

ELASTOGRAFiA DE TRANSICION

Descripcion de la técnica y ventajas de la misma

El FibroScan® consta de un transductor de ultrasonidos
(de 5 MHz de frecuencia) acoplado sobre el eje de un vibra-
dor. La sonda del transductor de ultrasonidos se coloca sobre
la piel, en un espacio intercostal a la altura del I6bulo derecho
hepético. Con la ayuda de una imagen ecografica en modo
tiempo-movimiento se selecciona el area a estudiar, que
debe tener un espesor determinado y estar libre de estructu-
ras vasculares importantes. Una vez localizada el area mas
adecuada, se inicia la exploracién presionando el botén de
la sonda para generar una vibracién de baja frecuencia (50
Hz) y moderada amplitud. Esta vibracion induce una onda
elastica que se propagara a través de los tejidos, siendo ana-
lizada mediante la adquisicion de sefiales de ultrasonido con
las que se genera el mapa de rastreo de dicha onda eléstica,
de acuerdo a los parametros de profundidad y tiempo. De
esta manera, se determina la velocidad de propagacion de la
onda elastica que esta relacionada con la elasticidad tisular
hepatica: a menor elasticidad del tejido, mayor velocidad de
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propagacioén de la onda 37,

El FibroScan® mide la elasticidad de un cilindro de pa-
rénquima hepético de aproximadamente 1 cm de diametro y
2-4 cm de longitud, lo que representa un volumen 100 veces
mayor que el explorado con la biopsia y por esto se conside-
ra que es mas representativo de la totalidad del parénquima
hepatico. Aporta una informacién que se aproxima 1:500 en
relacion a la masa total del higado, comparado con 1:50.000
gue es lo que aporta la puncién bidpsica hepatica %. La pro-
fundidad de las mediciones oscila entre 25 y 45 mm, distan-
cia que evita la interferencia en la mediciéon del tejido celu-
lar subcutaneo y la capsula hepética, en la mayoria de los
adultos. Para cada paciente, generalmente se realizan diez
mediciones de la elasticidad y el resultado final que ofrece el
FibroScan® es la mediana de todas las mediciones realiza-
das. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa), y el
rango de valores de elasticidad va de 2,5 a 75 kPa. Cuando
la medicién no es valida, el FibroScan® no da ningun resul-
tado. Es el software el encargado de determinar cuando una
medicion es valida o no. Se considera que la exploracion es
correcta si la proporcion de mediciones validas respecto al
total de mediciones realizadas es de al menos el 60% vy el
rango intercuartilico no excede el 30% del valor de la media-
na, para evitar excesiva variabilidad entre los resultados (4.

Esta tecnologia tiene otras ventajas como su caracter
no invasivo, no doloroso, de facil realizacion, un tiempo de
exploracion corto (puede tardar menos de 5 minutos) y la ob-
tencion inmediata de resultados, y que éstos son operador
independientes 4.

Efectividad diagnostica y seguridad

La valoracion estandar de la efectividad de un test se
realiza mirando el area bajo la curva (AUROC), teniendo
como medida perfecta un score de 1,0 . Se acepta que una
prueba diagnéstica es excelente cuando su AUROC es supe-
rior a 90% y buena si es superior al 80%.

La ET presenta un AUROC global del 92 al 98%, consi-
derandose por tanto una técnica vélida y de gran utilidad cli-
nica para detectar cirrosis, al punto de que en esta situacion
podria suprimirse la realizacion de la biopsia .

Apoya esto, que la correlacion entre la elasticidad media
con ETy la fibrosis diagnéstica mediante biopsia fue analiza-
da en 25 estudios, describiéndose en 21 de ellos una relacion
estadisticamente significativa (p < 0,05) ™.

La capacidad diagnéstica de la ET seria mayor en la
identificacion de la fibrosis avanzada o cirrosis, y resultaria
menos exacta en el diagnostico de los estadios iniciales e
intermedios, existiendo gran heterogeneidad en los estudios
para estos grados de fibrosis.

Para la mayoria de los autores lo mas importante desde
el punto de vista clinico es que la ET sea capaz de detectar
los niveles de fibrosis superiores a F2 con el fin de iniciar el
tratamiento ™.

Es util ademas en el seguimiento clinico de la fibrosis
hepatica, dado que se trata de un proceso en continua evo-
lucion; y en la monitorizacién de pacientes en tratamiento
al tratarse de una técnica no invasiva, rapida y de bajo costo.
En relacion con la seguridad de la ET, existe acuerdo en que
es una prueba segura, sin efectos adversos ¢4,

Limitaciones de uso

La técnica tiene buena resolucion en el 95% de los pa-
cientes. Dentro de las limitaciones para la aplicaciéon de esta
se encuentran la ascitis, la obesidad y los espacios intercos-
tales estrechos.
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La ascitis impide su aplicacion dado que los liquidos in-
terfieren con la sefial de onda, sin embargo visto que la mis-
ma es indicativa de cirrosis hepéatica, en estos casos no suele
ser necesario valorar el nivel de fibrosis 7.

En referencia a la obesidad, se considera que es el Unico
factor independiente del fallo de medida con ET cuando el
indice de masa corporal es mayor de 28 @47,

Se ha comprobado algun grado de discordancia con la
biopsia hepética en uno de cada 8 pacientes obesos, y ésta
esta dada fundamentalmente por una sobreestimacion de la
fibrosis ®.

Con referencia a este inconveniente actualmente se han
desarrollado nuevas sondas o transductores especificos que
mejoran la performance del estudio.

Recientemente se ha desarrollado una sonda especifica
para pacientes obesos (sonda XL), que mejora el diagnéstico
de la ET en estos pacientes.

Segun se ha comunicado recientemente, la mitad de los
pacientes que no pueden ser valorados con el transductor
estandar por su obesidad, son estudiados con éxito cuando
se utiliza la nueva sonda XL ©®. La combinacién de ambas
sondas permite obtener un 91,2% de éxitos en las medicio-
nes de la ET.

Elastografia de transicion en relacion a otros métodos
diagnésticos no invasivos

Se ha estudiado el uso combinado de la ET con mar-
cadores serologicos, lo que parece aumentar la capacidad
diagnostica. De esta forma se estudi6 el comportamiento
diagnostico del FibroScan® junto con FibroTest y APRI y
se encontr6 que el mayor grado de concordancia contra la
biopsia hepatica se alcanzaba al utilizar de forma combina-
da FibroScan® y FibroTest. Tanto es asi, que hay autores
que plantean que el uso combinado de ambas técnicas sus-
tituyen totalmente la biopsia hepética en los pacientes con
VHC(1,3,10).

Aplicacion

Las patologias hepaticas cronicas secundarias a infec-
ciones virales, han sido las mas estudiadas, sobre todo por
VHC.

Numerosos estudios han demostrado la correlacion sig-
nificativa que existe en el diagnéstico de fibrosis por ET vs
biopsia hepatica en pacientes con VHC, con un AUROC de
0,77 a 0,90 para fibrosis moderada (F2 o mas) y de 0,90 a
0,97 para fibrosis severa (estadio de cirrosis), con puntos de
corte de 6.2 a 8,7 kPa y de 9,6 a 14,8 kPa respectivamen-
te 111139, También se ha demostrado la utilidad de la ET para
valorar la disminuciéon de la fibrosis en los pacientes respon-
dedores al tratamiento con Interferén-pegilado mas Ribaviri-
na. La monitorizacion de este grupo de pacientes parece ser
una de las mas prometedoras para esta técnica 1419, Por
Ultimo la ET ha sido utilizada en determinar la recurrencia de
VHC luego del trasplante hepatico, teniendo un AUROC de
0,90 a 0,98 para el punto de corte de 8,5 kPa ("2,

Estudios recientes, sobre todo en poblaciones de origen
asiatico, han demostrado igual rendimiento diagnostico de
la ET para pacientes con VHB. Tiene un AUROC de 0,81 a
0,95 para fibrosis significativa y de 0,80 a 0,98 para cirrosis
con puntos de corte de 6,3 a 7,9 kPa y de 9,0 a 13,8 kPa
respectivamente. El punto de corte es menor que en los pa-
cientes con VHC, lo que puede explicarse porque la fibrosis
ocasionada por el VHB es de menor entidad, visto que es una
patologia que tiende a generar mayor nodularidad (2.

Se ha comenzado a estudiar el valor diagnéstico de la

ET para otras etiologias hepaticas crénicas no virales con re-
sultados alentadores, pero que aun requieren validacion para
su punto de corte 12'®_En los casos de EHGNA donde el pro-
blema fundamental es diferenciar los pacientes con estea-
tosis simple de aquellos con esteatohepatitis, el Fibroscan®
es igualmente Util sobre todo cuando se lo asocia a pruebas
serologicas ©19.20,

Pero ademas se ha utilizado la ET en la valoraciéon de
la presion portal y la presencia de hepatocarcinoma. Vizzutti
et al han demostrado que la ET es Util para la determinacion
de la progresion de la presion portal, lo que se traduce en la
prediccion del desarrollo de varices esofagicas grandes con
un AUROC de 0,76 a 0,85 (2. Kazemi et al plantean que con
un punto de corte de 20 kPa es posible descartar la presencia
de varices esofagicas de grado 2/3 y de varices en fundus
gastrico con un VPN del 90%, evitando la realizacion de en-
doscopias en un 50% de los pacientes 13,

Foucher et al han correlacionado distintos puntos de
corte del Fibroscan® con la presencia de varices esofagicas
en distintos tipos de situaciones como son la clasificacion de
Child-Pugh, la presencia de ascitis o sangrado digestivo pre-
vio (2, Se ha estudiado la capacidad de la ET en predecir la
presencia de hepatocarcinoma, asi como la recurrencia del
mismo en pacientes sometidos a tratamientos curativos, en-
contrando valores de corte con resultados estadisticamente
significativos (12,

Impacto

La introduccién del FibroScan® en los sistemas de salud
no requiere una infraestructura especial, tan solo serian ne-
cesarias instancias de capacitacion para el personal encar-
gado de la exploracién ™.

Resulta evidente, ademas, que la ET permitiria estudiar
un mayor volumen de pacientes que la biopsia, dando, con
ello, la oportunidad de acceder al tratamiento a mas pacien-
tes y de no retrasar ni el diagnostico ni el inicio del tratamien-
to cuando este sea necesario.

La incorporacion de la ET implicaria un gasto de inver-
sion inicial pero su utilizacién posiblemente llevaria a un con-
siderable ahorro a medio y largo plazo. Como se ha mencio-
nado, se espera que el uso de esta tecnologia genere una
reduccion del numero de biopsias, con la consiguiente reduc-
cion de las complicaciones asociadas a su practica, que se
traduciria en potenciales ahorros para el sistema sanitario .

Se han publicado algoritmos de préactica clinica para
el abordaje de distintas enfermedades hepaticas, tomando
como referencia los hallazgos de la ET y marcadores sero-
I6gicos de fibrosis, con la finalidad de suprimir al maximo la
necesidad de puncion bidpsica y minimizar los riesgos © 819,

Las autoridades de salud francesas han aprobado desde
hace ya varios afios un algoritmo de estudio basado en ET y
test seroldgicos no invasivos, para los pacientes con VHC no
complicada y su respuesta al tratamiento, lo que posterior-
mente se ha confirmado en estudios clinicos 2",

Disponibilidad en Uruguay

La Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
(ANII) aprob6 este afio un proyecto presentado por dos gru-
pos médicos (UDA Enfermedades Heato-Bilio-Pancreaticas
del Hospital Central de las Fuerzas Armadas y la Policlinica
de Hepatologia del Hospital Pasteur) para la adquisicion del
Fibroscan® en el marco de los programas para la adquisicién
de tecnologia de punta no existente en el pais. Actualmente
se esta en la etapa de autorizar su importacion, por parte del
Departamento de Tecnologia Médica del Ministerio de Salud
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Publica. Se considera que para inicios del afo 2014 estara
en condiciones de uso. El proyecto comprende actividades
asistenciales, docentes y de investigacion, lo que permitira
en un futuro préximo contar con experiencia nacional.

CONCLUSION

La Elastografia de Transicion, aparece como una nue-
va tecnologia sanitaria no invasiva, rapida y efectiva para el
diagnostico de fibrosis hepatica, sin efectos secundarios para
el paciente. Esta ampliamente aceptada su utilidad para el
diagnéstico y estatificacion en los pacientes portadores de
enfermedades hepéticas crénicas virales, sobre todo por
VHC. En ofras etiologias y/o situaciones clinicas su uso esta
aun en vias de desarrollo, siendo sin duda un campo promi-
sorio de investigacion y asistencia clinica.
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