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Las enfermedades hepaticas crénicas constituyen un importante problema de salud. La inflamacién cré-
nica del higado, definida por el grado de fibrosis hepatica, es asintomatica en un porcentaje importante
de pacientes, lo que determina que el diagnéstico de la enfermedad no se haga hasta fases muy avanzadas
y muchas veces en situacién de irreversibilidad. Lo ideal es identificar a los pacientes en fases iniciales
de la inflamacién crénica, lo cual permitira incidir de manera efectiva en su historia natural, y detener o
retrasar su evolucién. Los métodos diagnésticos habituales (determinacién de transaminasas o ecografia
abdominal) no permiten diagnosticar precozmente el grado de fibrosis. La biopsia hepatica es el método
invasivo de referencia para la deteccién de fibrosis, sin embargo, debido a sus limitaciones, cada vez
mas se utilizan los métodos diagnésticos no invasivos, ya sean elastograficos o marcadores serolégicos,
constituyendo una buena alternativa para la deteccion precoz del grado de fibrosis.
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Chronic liver diseases constitute a major health problem. Chronic liver inflammation, defined by the
degree of hepatic fibrosis, is asymptomatic in a significant percentage of patients; hence, the disease
often remains undiagnosed until it has reached very advanced phases and, frequently, when the damage
isirreversible. Ideally, patients should be screened during the initial phases of chronic inflammation, thus
allowing for the effective management of the natural evolution of the disease by stopping or delaying
its course. Standard diagnostic methods (transaminase determination or abdominal ultrasonography) do
not allow for the early diagnosis of the degree of fibrosis. A liver biopsy is the invasive method of choice to
screen for fibrosis, however, due to its limitations, non-invasive diagnostic methods such as elastography
or serological markers are increasingly used as a good alternative for the early diagnosis of the degree of

fibrosis.
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Las enfermedades hepaticas crénicas o hepatopatias crénicas
(HC) son muy frecuentes en todo el mundo y se han conver-
tido en un importante problema global de salud. Se estima que
160 millones de personas tienen hepatitis C crénica (VHC)!, 240
millones tienen hepatitis B crénica (VHB)?, mas del 20% de la pobla-
cion europea de edad > 15 afios ha consumido 50¢g de alcohol al
menos una vez a la semana®“ y el 25% de la poblacién gene-
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ral tiene enfermedad hepatica grasa no alcohélica (HGNA)°. Los
datos del estudio Global Burden of Disease 2013° mostraron que
la cirrosis es una de las principales causas de muerte en todo el
mundo, tanto en hombres como en mujeres, representando el 2%
del total de las muertes, con un aumento relativo del 10,3% desde
20056, convirtiéndose en la undécima causa de mortalidad entre
las enfermedades no transmisibles. Ademas, la cirrosis aumenta la
incidencia de hepatocarcinoma, representando la segunda causa de
muerte por cancer en todo el mundo’.

Las HC se caracterizan por un depésito progresivo de fibras de
colageno en el higado, siendo la responsable de las alteraciones
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estructurales y funcionales de las mismas. Ademas, el grado de
fibrosis es uno de los principales factores pronésticos de estas
enfermedades y se correlaciona con el riesgo de desarrollar cirrosis
y sus complicaciones®. La fibrosis hepatica es un proceso dinamico
y potencialmente reversible en el cual estan implicados complejos
mecanismos molecularesy celulares, que dan lugar a una activacién
crénica del remodelado y la reparacién tisular®. Las HC, indepen-
dientemente de la etiologia, permanecen asintomaticas en la
mayoria de los casos; por lo que su diagnéstico se realiza cuando se
encuentran en fases avanzadas, muchas veces en situacién de irre-
versibilidad y con pocas posibilidades de tratamiento. Por lo tanto,
loideal es identificar a los pacientes en fases iniciales de la inflama-
cién crénica del higado, lo cual permitira incidir de manera efectiva
en su historia natural, y detener o retrasar su evolucién!0-12,

Actualmente, con la incorporacién y eficacia de las antivirales
de accidén directa para el tratamiento de la infeccién por el VHC,
se esta reduciendo drasticamente dicha infeccién, sin embargo,
permaneceran estables otras causas de HC como la alcohdlica y
aumentard la incidencia de HGNA en todo el mundo como conse-
cuencia entre otras causas del aumento tanto de la obesidad como
de ladiabetes'3. Es por ello, que la prevalencia general de la cirrosis
no se espera que disminuya a menos que se tomen medidas para
diagnosticar y tratar precozmente las HC.

El diagnéstico precoz permitiria la identificacién de los factores
causales responsables de la inflamacién hepatica y la posterior apli-
cacion de intervenciones especificas (por ejemplo, terapia antiviral
para la infeccién por VHB o VHC, intervenciones psicosociales para

la enfermedad hepatica alcohdlica y cambios de estilo de vida y
tratamiento de la diabetes y la obesidad para el HGNA)''. La elimi-
nacion del factor causal detiene la inflamacién hepatica y conduce
alaregresion de la fibrosis'4.

El diagnéstico precoz deberia realizarse en todos los niveles
asistenciales, tanto en la atencién primaria como en la medicina
especializada. Habitualmente se utilizan las pruebas de funcién
hepatica, especialmente el valor de las transaminasas, que tienen
escasa sensibilidad y no son ttiles para el diagnéstico precoz de las
enfermedades hepaticas crénicas!”. Por ejemplo, un estudio mos-
tré que el 59% de los pacientes con diagnéstico histolégico de HGNA
tenian una concentracién sérica normal de alanina aminotransfe-
rasa (ALT)'6,

Labiopsia hepatica es el procedimiento de referencia paralaeva-
luacién de la fibrosis hepatica, pero su naturaleza invasiva, riesgo
parael paciente, coste elevado, variabilidad interobservador, y error
de muestra hacen que no sea adecuado como procedimiento de pri-
mera linea en los pacientes con HC!”. Estas limitaciones de la biop-
sia hepatica han propiciado el desarrollo de diversos métodos no
invasivos para la evaluacién de la fibrosis'®. Estos métodos se pue-
den clasificar en biolégicos, basados en la determinacién de marca-
dores seroldgicos, o fisicos, basados en la evaluacién radiolégica y
elastografica del higado''?. Los marcadores serolégicos indirectos
son parametros relacionados directa o indirectamente con la fun-
cién hepatica, las complicaciones de la cirrosis y los signos de hiper-
tensién portal y los marcadores directos son marcadores que estan
relacionados con los procesos de fibrogénesis y/o fibrélisis de la

Tabla 1
Indices serolégicos mas utilizados en la prictica clinica
Indice Etiologia Variables AUROC Puntos de corte S (%) E (%)
FibroTest” VHC Férmula patentada que combina 0,84 0,3 0,7 92 25 71 97
a-2-macroglobulina, GGT, apolipoproteina A1,
haptoglobina, bilirrubina total, edad y sexo
Forns VHC 7,811 -3,131 x In(plaquetas)+ 0,781 x In(GGT) 0,81 <4,4 >6,9 30 94 51 95
+3,467 x In(edad)-0,014 x (colesterol)
APRI VHC AST (/LSN)/plaquetas (10°/L) x 100 0,80 <0,5 >1,5 41 91 47 95
FIB-4 VHC Edad (afios) x AST [U/L]/(plaquetas 0,850,80 <1,45 >3,25 <1,30 >2,67 38747433 81983398
[10%/L] x ALT [U/L])"/2
HGNA
Hui VHB 3,148 +0,167 x IMC+ 0,088 x bilirrubina - 0,79 <0,15 >0,5 37 88 50 88
0,151 x albdimina - 0,019 x plaquetas
NAFLD fibrosis HGNA -1,675+0,037 x edad (afios)+ 0,094 x IMC 0,88 <-1,455 >0,676 82 51 77 98
score (kg/m?)+1,13 x IFG/diabetes (si=1, no=0)
+0,99 x cociente AST/ALT-0,013 x plaquetas
(x10°/L)-0,66 x albiimina (g/dL)
ELF" VHC Férmula patentada que combina edad, dcido 0,890,93 <7,7>11,3-0,10680,3576 n.d.90%80% n.d.75%90%
hialurénico, procoldgeno III (PIIINP) e
HGNA inhibidores de las metaloproteinasas 1 (TIMP1)
FibroMeter” VHC Férmula patentada que combina plaquetas, 0,89 n.d. 80 84
protrombina, AST, a-2-macroglobulina, acido
hialurénico, urea y edad
FibroMeter” HGNA Férmula patentada que combina 0,94 n.d. n.d. n.d.
0,4184 glucosa (mmol/L)+0,0701 AST
(IU/L)+0,0008 ferritina
(mg/L)-0,0102 plaquetas (10°/L) - 0,0260 ALT
(IU/L) +0,0459 peso corporal (kg)+0,0842 edad
(afos)+11,6226
eLIFT Fibrosis Edad, sexo, GGT, AST, plaquetas y tasa de 0,85 >8 puntos>8 puntos0,715 94 91 76
eLIFT protrombina
eLIFT-FMVCTE
FLI HGNA (e 0,953*loge (triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*loge (GGT) + 0,81 <30 30-60 >60 61 82

0,053*perimetro abdominal — 15,745 )/(1 +e 0,953*loge

(triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*loge (GGT) +
0,053*perimetro abdominal — 15,745 )*]00

ALT: alanina aminotransferasa; APRI: AST to platelet ratio index; AST: aspartato-aminotransferasa; E: especificidad; ELF: enhanced liver fibrosis; eLIFT: easy liver fibrosis test;
FLI: fatty liver index; FMVCTE: FibroMeter (FM) con elastografia transitoria controlada por vibracién (VCTE); GGT: y-glutamiltransferasa; HGNA: higado graso no alcohdlico;
IFG: impaired fasting glucose (glucosa en ayunas alterada); IMC: indice de masa corporal; LSN: limite superior de la normalidad; NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; n.d.:
no disponible; S: sensibilidad; VHB: hepatopatia crénica virus B; VHC: hepatopatia crénica virus C.
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