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Resumen

Obijetivos: Identificar el punto de corte éptimo (PCO)
de rigidez hepdtica, mediante elastometria de transicién
(ET), para fibrosis (F) significativa (22) y para cirrosis, en
inmunocompetentes con hepatopatias ligadas al virus de
la hepatitis C (VHC), tomando como patrén-oro la biopsia
hepdtica (BH). Conocer la sensibilidad (S), la especificidad
(E) y los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN)
para dichos PCO. Comparar los resultados obtenidos con los
publicados en la literatura.

Métodos: Se incluyeron de forma prospectiva
nuestros primeros 100 casos (55 hombres/45 mujeres; edad
media 46,6 + 9,8 [20-70] afios) de pacientes con enfermedad
hepdtica relacionada con el VHC (genotipo 1: 82%), sometidos
simultdneamente a BH (97% por via percutdnea) y a ET (media
de 11,2 dias entre ambas exploraciones). Se excluyeron
los pacientes trasplantados y/o con coinfeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana. Las muestras histolégicas
fueron estudiadas por tres patélogos distintos con la siguiente
proporcién: 15, 37 y 48%. La lectura de la ET se consideré
correcta siguiendo los requisitos del fabricante.

CORRESPONDENCIA

Alvaro Giréldez Gallego

Servicio de Aparato Digestivo

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio

Avda. Manuel Siurot, s/n, 41013, Sevilla

giraldezg@hotmail.com

RAPD ONLINE VOL. 34. N°6. NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2011.

Resultados: los resultados de la BH fueron los
siguientes: FO 20, F1 47, F2 14, F3 11, F4 8. Para la ET se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo F4 y los grupos FO-1 y F2-3. El drea bajo la curva (ABC)
para F >2 fue del 76,4% y para F4 del 93,5%. Para F >2, con
un PCO de 7,9 kPa, se obtuvieron los siguientes valores: S
69,7, E 68,7, VPP 52,3 y VPN 82,1 (%). Para F4, con un PCO
de 13,7 kPaq, los valores fueron los siguientes: S 87,5, E 93,5,
VPP 53,9 y VPN 98,9 (%).

Conclusiones: Los PCO y el ABC para F >2 y F4
fueron esencialmente similares a los publicados previamente.
Para F >2, la Sy la E (ambas cercanas al 70%) resultaron algo
menores en nuestra serie -con un VPN superior al 80% y un VPP
bajo (alrededor del 50%)-, probablemente en relacién con el
menor nimero de casos (33 pacientes). La Sy E de la ET para
F4 fueron cercanas al 90%, al igual que en estudios previos

-presentando un VPN cercano al 100% y un VPP igualmente
bajo, del 54%.

PALABRAS CLAVE: Fibroscan ®, biopsia hepdtica, fibrosis.

Introduccion

La fibrosis es la consecuencia final de la mayor parte
de las enfermedades crénicas del higado. Se caracteriza por la
acumulacién anormal de matriz extracelular, fundamentalmente
colégeno, que ocasiona la desorganizacién de la arquitectura
normal del tejido hepdtico y, por consiguiente, la pérdida de su
funcién. Su medicién precisa se considera de gran importancia:
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resulta necesaria para conocer la progresién de la enfermedad
y/o para efectuar un pronéstico y, por tanto, ayuda a tomar
decisiones acerca de la idoneidad de la indicacién de un
determinado tratamiento.

La biopsia hepdtica (BH) sigue siendo el método de
eleccién para la estimacion de la fibrosis. Ademds, el estudio
histolégico puede proporcionar informacién adicional con
impacto en el manejo clinico de la hepatopatia. Sus desventajas
principales son la morbilidad asociada y la baja aceptacién
del procedimiento por parte de los pacientes. No obstante, en
la prdctica, sigue constituyendo el patrén-oro para comparar
la efectividad diagnéstica de los emergentes métodos no
invasivos. Uno de ellos, la elastometria de transicién (ET),
utiliza una sonda que emite y recibe ondas de ultrasonidos;
estd comercializada con el nombre de Fibroscan ® (Paris,
Francia). La velocidad de transmisién de estos ultrasonidos a
través de un medio especifico varia con la elasticidad de dicho
medio: cuanto mayor es la velocidad, menor la elasticidad y
mayor su cualidad opuesta, la rigidez'. La fuerte correlacién
existente entre la rigidez, medida en kPa, y la fibrosis es la
base de la ET2.

En la actualidad se dispone de varios y amplios
estudios que han evaluado la precisién de la ET para
identificar pacientes con F>2 [fibrosis significativa] y con F4
[cirrosis] en diferentes enfermedades crénicas del higado®. No
obstante, la mayor parte de los estudios se han realizado en
pacientes con hepatitis por el virus de la hepatitis C (VHC)4,
incluyendo series de pacientes trasplantados hepdticos® y otras
de coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)e. En conjunto, los puntos de corte éptimos (PCO) para F>2
y para F4 continGan siendo objeto de debate y varian segin
los distintos estudios’, dependiendo de la precisién diagnéstica
que se pretenda?, del origen de la fibrosis —distinto para cada
patologia a estudiar- y de la prevalencia de cada estadio de
fibrosis en la poblacién estudiada?®.

Propésito

Nuestros objetivos, pues, fueron: 1) identificar en
nuestro centro el PCO de rigidez hepdtica, obtenido mediante
ET, para pacientes inmunocompetentes con F>2 y con F4,
por hepatopatias ligadas al VHC, tomando como patrén-oro
la BH; 2) conocer la sensibilidad (S) y especificidad (E) y los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de la ET
para dichos PCO, y; 3) comparar los resultados obtenidos
con los publicados en la literatura con objeto de validar el
procedimiento en nuestra cohorte.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo de una serie de
casos consecutivos que incluye nuestros primeros pacientes
inmunocompetentes con hepatopatias relacionadas con el VHC
en los que se dispone de los resultados comparables de una ET
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=
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Figura 1

Disefio del estudio.

y de una BH. La fase de reclutamiento se interrumpié de forma
voluntaria al llegar a una muestra final de 100 casos (cohorte
final), con el objetivo de hacer coincidir el porcentaje, para cada
variable estudiada, con el nimero de pacientes. Por lo demds, se
aplicé, en lo esencial, el disefio de estudios previos', de forma
que durante un total de 27 meses consecutivos (entre Octubre
de 2008 y Enero de 2011, ambos incluidos) se realizaron en
nuestro centro un total de 800 ET (cohorte basal). Tan sélo un
28% de los pacientes (224,/800) fueron sometidos a una BH
“simultdnea”, entendiendo como tal aquella realizada en los 6
meses anteriores o posteriores a la ET (media de 11,2 dias entre
ambas exploraciones). La etiologia predominante (66,1%) de
la enfermedad hepdtica fue el VHC (148/224), excluyéndose
29 casos, correspondientes a pacientes inmunosuprimidos: 26
pacientes con hepatitis C recurrente tras un trasplante hepdtico
(TH), 2 pacientes con infeccién concomitante por el VIH y 1
caso trasplantado hepdtico y VIH positivo. De los restantes 119
casos se excluyeron 19 pacientes por no cumplir los requisitos
minimos para que la BH y/o la ET fuese correcta en su lectura
o interprefacién, tal y como se comenta ampliamente mds
adelante. La secuencia de los argumentos para la inclusién y/o
exclusién de los pacientes del estudio se detalla graficamente
en la . La edad, la cifra de transaminasas, la carga
viral, los pardmetros de funcién hepdtica, las enfermedades
asociadas y/o la concomitancia de otras causas de enfermedad
hepdtica en el mismo paciente no se consideraron criterios
de exclusién. Se permitié, al mismo tiempo, el reclutamiento
de enfermos que hubieran sido sometidos en el pasado a
tratamiento antiviral. Se recogieron, entre ofros, los siguientes
datos: edad, género, genotipo viral e indice de masa corporal
(IMC). Para la clasificacién de los pacientes segin su IMC se
utilizé la clasificacion propuesta en la conferencia de consenso
del afio 2000 por la Sociedad Espafola para el Estudio de
la Obesidad''. Se obtuvo un consentimiento informado por
escrito en todos los casos, que fue firmado por cada uno de
los participantes en el estudio, en el que se daba autorizacién
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expresa para que el procedimiento fuese llevado a cabo y
para que los resultados obtenidos pudiesen ser divulgados con
fines cientificos.

la BH se indicé en la mayor parte de los casos
con objeto de realizar una adecuada estadificacién de la
enfermedad hepdtica, con interés pronéstico, generalmente de
forma previa a la decisién de instaurar tratamiento antiviral.
Todos los pacientes habian sido sometidos previamente a un
examen ecogrdfico abdominal convencional. La mayor parte
de las muestras se obtuvieron por via percutdnea (97/100),
con anestesia local y control ecogrdfico, del 16bulo hepdtico
derecho y por parte de dos operadores experimentados en el
procedimiento. Treinta minutos antes de la BH se administré a
los pacientes en los que no existia contraindicacién Midazolam
oral, en dosis acordes al peso y la edad, de acuerdo con las
recomendaciones de nuestro Servicio de Anestesia. Se usé en
todos los casos un sistema semiautomdtico -como modificacién
de la técnica cldsica de Menghini'2 con agujas de 16 cm,
de 14 G, Bard-Magnum ® (Tempe, EEUU) en un 61% de los
casos, y de 16 G, Gallini-Speedcut ® (Orlando, EEUU), en
un 36% de los casos. En sélo dos de los casos la biopsia
se obtuvo por via transyugular, bajo sedacién y vigilancia
anestésica, con monitorizacién electrocardiogrdfica continua
y control radioscépico directo, por parte de radiélogos
vasculares intervencionistas expertos en la técnica; en estos
casos se usé un sistema Quick-Core ® (Bloomington, EEUU),
con aguja de 14 G, con su correspondiente equipo de acceso
hepdtico previamente ensamblado. Sélo en un caso la BH se
realizé6 aprovechando un acto quirdrgico. El tamafio de la
muestra (del cilindro hepdtico o de la suma de los fragmentos)
se considerd segun la descripcién macroscépica del patélogo,
estableciéndose un minimo de 10 mm para que el caso fuese
incluido en el estudio, siempre y cuando el material histolégico se

considerase suficiente para el diagnéstico anatomopatolégico
. Por el contrario, la fragmentacién de las muestras
no se consideré en si mismo un criterio de exclusién. Tres
patdlogos independientes, que sélo disponian de informacién
clinica de los pacientes y no de los resultados de la ET, estudiaron
las muestras con la siguiente proporcién: 48/37/15 (%). Se
realizaron los diagnésticos histolégicos segin la clasificacién de
Scheuer'? y el indice de Knodell'4; de esta forma se recogieron
datos acerca de la actividad inflamatoria portal/periportal y
lobulillar y de la fibrosis'; y de la necrosis periportal y/o en
puentes, de la degeneracién intralobulillar y necrosis focal, de
la inflamacién portal y de la fibrosis'#, respectivamente. No
obstante, para el andlisis de los datos se usé finalmente el
sistema de estadificacién de Scheuer, con un puntuacién entre
Oy 4 para cada uno de los parédmetros evaluados. Se considerd
adicionalmente la presencia o ausencia de esteatosis y/o de
sobrecarga férrica, como variables categéricas nominales.

Con respecto a la ET, todas las exploraciones fueron
llevadas a cabo por el mismo operador, acreditado y con
experiencia demostrable en la realizacién de la técnica y en la
inferpretacién de los resultados. La sonda utilizada en nuestro
estudio estd disefiada idealmente para pacientes adultos con un
IMC menor de 28 Kg/m? : consta de un transductor
de ultrasonidos de 5 MHz de frecuencia, acoplado sobre el
eje de un vibrador, que se coloca perpendicularmente sobre
la piel del paciente, en un espacio intercostal, sobre la zona
correspondiente al [6bulo hepdtico derecho. Con una imagen
ecogréfica directa (en modo tiempo-movimiento) se localiza
el drea idénea a estudiar, evitando estructuras vasculares
importantes. Posteriormente se genera una vibracién de baja
frecuencia (50 Hz) y moderada amplitud, que induce una onda
eléstica que se propaga a través del tejido hepdtico, con una
profundidad que oscila entre los 25 y los 45 mm, evitdndose

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e histolégicas y resultados de la ET
de los pacientes incluidos en el estudio.

Edad (afios)
Hombres n (=%)
IMC<28 (kg/m2) n (=%)
Genoipo | n (=%)

Tamafio de la muestra (mm)

Esteatosis

n (=%)

Sobrecarga férrica
Rigidez (kPa)
RIC (%)

Tasa éxito (%)

Mediciones validas (n)

Media +/- DE (rango)

Media +/- DE (rango)

n (=%)

Media +/- DE (rango)
Media +/- DE (rango)
Media +/- DE (rango)

Media +/- DE (rango)

46,6 +/-9,8 (2070)
55
68
82
16,5 +/-4,9 (10-31)
50
10
9,6 +/-8,0 (4-65,2)
15,7 +/-8,1 (0-30)
92,6 +/-11,1 (60-100)

10,9 +/- 2,6 (10-25)
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asi, casi siempre, las interferencias producidas por el tejido
celular subcutdneo y por la cdpsula hepdtica. La velocidad de
propagacién de la onda eldstica (de acuerdo con los pardmetros
profundidad y tiempo) es rastreada mediante la adquisicién de
sefiales de ultrasonidos. A la hora de realizar las exploraciones
se siguieron minuciosamente las instrucciones del fabricante
tal y como se comenta ampliamente en un estudio previo
de nuestro mismo grupo's. De esta forma, para considerar
estrictamente correcta la lectura de la ET se consideraron
imprescindibles las siguientes 3 condiciones simultaneas: a) un
nimero de mediciones vélidas superior a 10; b) una tasa de
éxito (proporcién entre las mediciones vdlidas y las totales)
superior al 60%; vy, c) un rango intercuartilico (RIC) inferior
al 30% del valor de la mediana (M) de las exploraciones
vélidas. El tiempo empleado en la exploracién no excedié los
cinco minutos, durante los cuales se realizaron al menos 10
mediciones vélidas; si al conseguirlas, se obtenia una tasa de
éxito inferior al 60% o un RIC superior al 30% del valor de la M,
se proseguia en la obtencién de mediciones adicionales, con
objeto de mejorar dichos pardmetros, hasta que se agotaba el
tiempo mdximo permitido de la exploracién. Los pacientes en
los que la ET no pudo leerse de forma correcta, por no cumplir
los requisitos previamente comentados, no fueron incluidos
en el estudio . Un elevado IMC o la presencia de
ascitis no se consideraron, por si solos, criterios de exclusién,
salvo que impidieran la correcta lectura de la ET.

Llos resultados de las variables cuantitativas se
expresaron habitualmente de forma descriptiva como la media
+/- DE [desviacién estédndar] (rango), al seguir éstas una
distribucién normal. La comparacién entre los valores de la
ET y los distintos estadios de fibrosis, agrupando los casos en
tres categorias (FO-1 -fibrosis ausente o escasa-, F2-3 —fibrosis
significativa- y F4 —cirrosis, se realizé mediante el test de
ANOVA mientras que el andlisis de Bonferroni fue el utilizado
para las comparaciones miltiples post hoc. Los PCO de rigidez
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Figura 2

Diferencias de rigidez hepdtica segin el estadio de fibrosis.

hepdtica para F>2 y F4, en kPa, se calcularon mediante curvas
COR [caracteristicas operativas del receptor], obteniéndose de
esta manera los valores del drea bajo la curva (ABC). Para la
determinacién del PCO se consideré aquel que consiguiera la
méxima suma de Sy E (PCO “estadistico”), estableciéndose
dicho valor segin el punto de corte entre la curva COR y
una diagonal imaginaria que discurriera entre el valor 100%
de Sy el valor 0% de E (esquina superior izquierda-esquina
inferior derecha) de la curva COR. Posteriormente se estimé
la capacidad de la ET hepdtica para predecir F>2 y F4 para
dichos PCO, obteniéndose asi las S, E y tasa de pacientes
correctamente diagnosticados; los VPP y VPN (%); y las
razones de probabilidad positiva (RPP) y negativa (RPN). Para
los distintos andlisis estadisticos se usé un IC [intervalo de
confianza] del 95% y un valor de P inferior a 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 55 varones y 45 mujeres con una edad
de 46,6 +/- 9,8 (20-70) afios. La media del IMC fue de 26,3
con un rango oscilante entre 18,5y 41 (kg/m2). La distribucién
de los casos segin su IMC (kg/m2) fue de la siguiente forma:
normopeso (18,5-24,9): 42; sobrepeso grado | (25-26,9): 17;
sobrepeso grado Il o preobesidad (27-29,9): 20; obesidad
tipo |1 (30-34,9): 18; obesidad tipo Il (35-39,9): 2; obesidad
tipo Il -mérbida- (40-49,9): 1. La distribucién de los pacientes
segun el genotipo viral fue la siguiente: 1b: 67; Ta: 15; 4:12;
3: 4; y, ofros: 2. El tamafio medio de las muestras de BH fue
de 16,5 +/- 4,9 (10-31) mm. La esteatosis estaba presente en
el 50% de los pacientes mientras que se encontré sobrecarga
férrica en un 10% de los casos. Las caracteristicas clinicas e
histolégicas fundamentales y los datos de la ET de los pacientes
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Figura 3

Curvas COR para F>2 y F4.
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los pacientes de nuestra muestra fue de 9,6 +/- 8,0 (4-65,2)
kPa (IC del 95%: 8,0-11,2). El ntmero de pacientes con cada
estadio de fibrosis se expone a continuacién: FO: 20, F1:
47, F2: 14, F3: 11, F4: 8; su distribucién de acuerdo con la
actividad inflamatoria portal/periportal y lobulillar se muestra
en la tabla 2, en la que se expresa el nimero de casos de
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cada pardmetro de actividad inflamatoria y el porcentaje que
éste supone del global para cada subgrupo de pacientes con
el mismo estadio de fibrosis.

Al agrupar los pacientes en tres categorias (FO-1,
F2-3 y F4) se encontraron diferencias en cuanto a la rigidez
hepdtica entre los 3 subgrupos, tal y como se expresa en

Fibrosis
Actividad portal/periportal; n (%
ctividad portal/periportal; n (%) o ] 5 3 a Total
4
0 4
(20)
16 4
! 20
(80) (8.5)
34 3 2
2 39
(72,3) (21,4) (18,2)
8 11 7 6
3 32
(17,1) (78,6) (63,6) (75)
1 2 2
4 5
(2,1) (18,2) (25)
Actividad lobulillar; n (%) 0 1 2 3 4 Total
1 1
0 2
() (9.1)
1 16 26 2 4 1
49
(80) (55,3) (14,3) (36,4) (12,5)
3 21 12 5 6
2 47
(15) (44,7) (85,7) (45,4) (75)
1 1
3 2
(9.1) (12,5)
a4
Total 20 47 14 11 8 100
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FO-F1(escasa) F2-F3(significativa) F4(cirrosis)
n (=%) 67 25 8
Media +/- DE (kPa) 72+25 10,1 +4,6 28,2+18,1
Rango (kPa) 4-14,3 4,720,9 7,5-65,2
IC del 95% (kPa) 6,678 8,2-12,1 13,0-43,3
P (ANOVA) 0,001 0,001 0,001

la tabla 3, con P estadisticamente significativa para la
comparacién inter-grupos (ANOVA). No obstante, estas
diferencias sélo se mantuvieron con significacién estadistica
en el andlisis de comparaciones multiples post hoc, para el
subgrupo de pacientes con cirrosis, en su comparacién con los
ofros dos: FO-1 vs. F2-3: P=0,093; F2-3 vs. F4: P=0,001; F4
vs. FO-F1: P=0,001 (Bonferroni). Estos resultados se expresan

gréficamente en la figura 2, con los datos correspondientes a
un IC del 95%.

Se establecié como éptimo un valor de rigidez hepdtica
de 7,9 kPa para F >2 y de 13,7 kPa para F4. Las curvas COR
para dichos PCO se representan en la figura 3 mientras que los
pardmetros habituales para evaluar la exactitud diagnéstica se
muestran en la tabla 4.

PCO (kPa) 79 13,7
ABC (%) 76,4 93,5
n (=%)

Prevalencia 33 8
Verdaderos positivos 23 7
Verdaderos negativos 46 86

Falsos positivos 21 6
Falsos negativos 10 1
Diagnésticos correctos 69 93
IC del 95%
S (%) 69,7 (51,1-83,8) 87,5 (46,7-99,3)
E (%) 68,7 (56,0-79,1) 93,5 (85,8 -97,3)
VPP (%) 52,3 (36,9-67,3) 53,9 (26,1-79,6)
VPN (%) 82,1 (69,2-90,7) 98,9 (92,999,9)
RPP 2,2 (1,53,4) 13,4 (5,9:30,4)
RPN 0,4 (0,3-0,8) 0,1(0,0-0,8)
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Discusidon

Sélo se podria estimar de forma inequivoca la eficacia
de la ET si existiera una prueba de referencia adecuada para
la evaluacién de la fibrosis; en caso contrario, deberia usarse
otra metodologia’®. En nuestro estudio, como consecuencia,
es bastante probable que la verdadera efectividad de la
ET, partiendo de la comparacién con la BH, haya sido
infraestimada. El cilindro de tejido hepdtico estudiado con la
ET (1 cm de didmetro y unos 2-4 cm de longitud) representa
un volumen unas cien veces superior que el obtenido mediante
BH, considerdndose, por lo tanto, més representativo de la
totalidad del parénquima hepdtico. No obstante, aunque no
existe un patrén-oro perfecto, estd razonablemente aceptado
que la BH es el mejor test de referencia posible. Ademds,
algunos autores han sugerido mejoras en el procedimiento de
obtencién de la muestra, con el objetivo de optimizar su valor
en este sentido'”. En cualquier caso, hay dudas acerca de la
“utilidad” de la BH, por algunos de los motivos que se exponen
a continuacién.

En primer lugar, no hay acuerdo sobre el tamafio
muestral necesario para que una BH sea considerada de
buena calidad. Regev et al'® establecen como requisitos un
cilindro no fragmentado de tejido de al menos 15 mm y con
5 o més espacios porta. En cambio, ofros autores consideran
6ptima una muestra de al menos 25 mm, evitédndose asi los
errores de muestreo derivados de la afectacién heterogénea del
dafio tisular'®. Curiosamente, en el meta-andlisis de Friedrich-
Rust et a7 se documenté que la mayor parte de los estudios
que comparaban la ET con la BH no aportaban suficiente
informacién al respecto de la calidad de la muestra o de la
clasificacién histopatolégica de la fibrosis. No se encontraron,
no obstante, evidencias de que el tamafio muestral influyese
significativamente sobre el ABC mientras que si tuvo influencia
la escala utilizada en la gradacién de la fibrosis. En nuestra
serie, el tamafio medio de las muestras fue de 16,5 +/- 4,9,
con un intervalo muy amplio (hasta 31) y un minimo de 10
(mms): por debajo de esta cifra nuestros patélogos suelen
considerar el material insuficiente para hacer el diagnéstico
y, en cualquier caso, estos casos fueron excluidos del estudio.
Por ofra parte, existen distintos modelos de estadificacién de la
fibrosis hepdtica y no pretendemos en este articulo realizar una
revisién sistemdtica de las ventajas o inconvenientes de cada
uno de ellos; existen, al mismo tiempo, varias similitudes entre
las diferentes clasificaciones®. La critica mds frecuente para el
indice de actividad histolégica de Knodell es que la suma del
proceso de necroinflamacién y fibrosis no distingue la hepatitis
del remodelamiento del parénquima con fibrosis. Como muestra,
comentamos un estudio de reproducibilidad?' involucré a cinco
hepatélogos que utilizaron el sistema de Scheuver y el Knodell
para evaluar BH con lesiones producidas por los virus de la
hepatitis B (VHB) y C; la concordancia fue buena cuando se
evalué la fibrosis pero las lesiones necroinflamatorias fueron
poco reproducibles cuando se utilizé la escala de Knodell.
En la serie que se presenta disponemos de la informacién del
indice de Knodell y del estadio de Scheuer para cada paciente
pero hemos preferido, por su mayor sencillez, la segunda de
las escalas mencionadas'?.

En segundo lugar, estd totalmente reconocida la
variabilidad tanto inter como intraobservador en la lectura de
las muestras de biopsias, que puede suponer un porcentaje
de error en el grado de fibrosis de hasta el 20%, incluso en
situaciones idéneas?2 23, Por ofra parte, el diagnéstico de cirrosis
por medio de la BH percutdnea es erréneo en hasta el 30%
de los casos, cuando se estudian series de pacientes sometidos
a laparoscopia®; precisamente es en el estadio de cirrosis
en la situacién en la que la ET ha mostrado mejor capacidad
discriminativa’. En nuestro estudio han sido tres los patélogos
los que han examinado las muestras de tejido hepético, pero no
de forma pareada; por lo tanto, no disponemos de informacién
acerca de la variabilidad inter-observador en nuestra serie.

Finalmente, la necesidad de realizar BH esté siendo
modificada por la eficacia creciente de algunos tratamientos.
Un ejemplo seria la hepatitis crénica por VHC genotipos 2y 3,
donde la estadificacién de la fibrosis se considera innecesaria
por algunos autores? 2; el porcentaje de pacientes con
genotipos 2 y 3 de nuestra series es, de hecho, testimonial. Es
previsible que en un futuro no muy lejano, con el desarrollo de
farmacos mas eficaces, esta situacién se extienda a la mayor
parte de los pacientes con hepatitis C.

Por ofra parte, la calidad de la exploracién del
Fibroscan® también puede influir en los resultados que se
desprenden de su comparacién con la BH, aunque no hay
acuerdo sobre este aspecto'®. En nuestra serie se han seguido
de forma estricta las recomendaciones del fabricante®: al
menos 10 mediciones vdlidas, un RIC no superior al 30% del
valor de la M y una tasa de aciertos superior al 60%; los
pacientes en los que la ET no cumplié dichos requisitos fueron
excluidos del andlisis de los datos. En un estudio previo de
nuestro mismo grupo'® que evalué los factores que influian en
la obtencién de una lectura correcta de la ET, se obtuvo un
porcentaje de éxito técnico global cercano al 95%; del total
de las 306 exploraciones evaluadas, un IMC elevado y una
edad avanzada fueron los dnicos factores que determinaron
un mayor riesgo de que la lectura de la ET fuese inadecuada.
En nuestro actual estudio el porcentaje de obesidad (IMC>30
kg/m2) no fue despreciable (21%); la posible variacién de
la exactitud de la ET para cuantificar la fibrosis segin el IMC
(y/o la edad) serian objeto de un andlisis adicional. De hecho,
ese umbral de IMC (30 kg/m2) constituye en muchos estudios
similares, per se, un criterio de exclusién'®.

Otra de las limitaciones de la ET es su incapacidad
para identificar otros aspectos histoldgicos relacionados con
la fibrosis (esteatosis y actividad necroinflamatoria), cuya
evaluacién exacta en la actualidad es exclusiva de la BH. Adn
no hay acuerdo en la literatura cientifica acerca de si estos
fenémenos disminuyen o no la capacidad diagnéstica del
Fibroscan®. Algunos autores*® no encontraron relacién entre la
elasticidad hepdtica y la esteatosis o la actividad inflamatoria.
En cambio, Coco et al's sugieren que la elasticidad hepdtica
constituye un nuevo pardmetro, no equiparable conceptualmente
a la fibrosis, que se ve influido por la actividad inflamatoria de
forma significativa. En los pacientes incluidos en nuestro estudio
se dispone de informacién acerca de la existencia o ausencia
de esteatosis (generalmente leve) y/o sobrecarga férrica y, por
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supuesto, de la actividad inflamatoria presente (aparentemente
paralela a la fibrosis): estos datos nos son administrados de
forma protocolizada en los informes histopatolégicos, junto
con la estimacién de la fibrosis, puesto que también ayudan al
clinico aestablecer un pronéstico adecuado y atomar decisiones
con respecto a la indicacién de tratamiento. No obstante, no
hemos valorado el peso que podrian tener la esteatosis, la
actividad inflamatoria y la sobrecarga férrica en la correlacién
entre la elasticidad hepdtica -medida mediante ET-y la fibrosis
-medida mediante BH-; este ambicioso propésito podria ser el
objetivo de un nuevo estudio, disefiado para aclarar el actual
dilema al respecto.

Se considera que una prueba diagnéstica es excelente
cuando su ABC es superior al 90% y buena si es superior al
80%. Por lo tanto y segin los resultados de nuestro estudio,
la capacidad de la ET para el diagnéstico de cirrosis (ABC:
93,5%; F4) es mayor que para fibrosis “significativa” (ABC:
76,4%; F<2). la capacidad, pues, del Fibroscan® es muy
alta para confirmar la existencia de una cirrosis (E: 93,5%;
F4) mientras que la ET es una técnica menos adecuada para
niveles inferiores de fibrosis (E 68,7%; F<2). Estos resultados
son aparentemente iguales que los publicados en la literatura
(2,4): en un meta-andlisis (7) que incluia un gran subgrupo
de casos (788 pacientes, F>2; 757 pacientes, F4) con
hepatopatias ligadas al VHC como principal etiologia, los
valores del ABC fueron respectivamente 89,6% y 96,8% (para
F>2: S 75,7% y E 84,0%; para F4: S 91,3% y E 92,4%).
Los PCO resultantes del meta-andlisis comentado fueron 8,5
kPa para F2 y 14,5 kPa para F4. Para F>2 en nuestra serie
los resultados son peores mientras que para F4 los resultados
si son totalmente superponibles. Quizd nuestros criterios de
inclusién -mds permisivos- hayan influido en este sentido'® 1819,
En cualquier caso, si se ha demostrado que la ET es incapaz
de discriminar de forma fiable entre cada estadio de fibrosis
de forma sutil, sobre todo cuando ésta es de bajo grado?® y este
es el motivo préctico por el que se ha simplificado en nuestro
estudio la gradacién de la fibrosis de cinco'® a tres estadios
(FO-1, F2-3, F4).

Entre ofros aspectos?, se han observado diferencias
con significacién estadistica en el rendimiento del Fibroscan®,
segun la etiologia de la patologia hepdtica a evaluar. De hecho,
se ha sugerido® que la eleccién del PCO deberia optimizarse
especificamente segin la patologia responsable de la fibrosis’.
El subgrupo de pacientes con fibrosis por el VHC es el més
numeroso y es donde se realizaron los primeros estudios* 2&
2 Ademds, la ET parece tener un rendimiento diagnéstico
ligeramente superior en este grupo de pacientes®® que para el
conjunto de las restantes etiologias, sobre todo para F47. En el
meta-andlisis comentado, por desgracia, se incluyen pacientes
con cifras normales de transaminasas®' o, incluso, con infeccién
concomitante por el VIH (o el VHB) y/o con recurrencia de la
hepatitis C tras un TH; desde el punto de vista préctico estos
subgrupos de pacientes presentan importantes diferencias
clinicas (la progresién del dafio hepdtico es mds répida) con
respecto a los de nuestra serie (inmunocompetentes). Uno de
los criterios de exclusién de nuestro estudio fue, por este motivo,
la coinfeccién VIH y/o el hecho de haber sido sometido a un
trasplante, al igual que sucede en otras series publicadas®. La

principal ventaja de la ET en pacientes coinfectados por VIH-
VHCe¢ 2224 y en pacientes sometidos a un TH con recurrencia
del VHCs es su cardcter incruento: la posibilidad de realizar
exploraciones sucesivas puede ayudar a decidir el momento
idéneo para indicar el tratamiento. No obstante, en un
estudio preliminar de nuestro mismo grupo®, con casi similar
metodologia, calculamos la capacidad diagnéstica de la ET en
también 100 casos de hepatopatias ligadas al VHC sin excluir
pacientes trasplantados ni coinfectados VIH; los resultados
fueron superponibles: para F>2, ABC 80,9%; para F4, ABC
98,7%. Los puntos de corte (7) previamente validados 8,5 y
14,5 (kPa) permitieron obtener valores de S y de E del 69 y
74%, para F>2, y del 86y 91%, para F4, respectivamente.

Otro de los motivos para no aplicar siempre el mismo
PCO estd en el hecho de que éste dependerd de la prevalencia
de cada estadio de fibrosis en la poblacién estudiada’.
Nuestro incluye un nimero relativamente bajo de pacientes
cirréticos (8%) y algo mayor de casos con fibrosis significativa
(33%), comparéndolo con oftros estudios similares®: un 65%
de F>2 en el estudio de Ziol et al* y hasta un 74% de F>2 en
el de Castera et al2. Desde el afio 2005, fecha en la que se
publicaron los dos articulos comentados previamente, la ET se
ha ido extendiendo de forma paulatina en la prdctica clinica
diaria y, en consecuencia, puede que nuestra serie consecutiva
de casos haya sufrido un sesgo de seleccién: cuando la ET ha
dado un resultado tal que el diagnéstico de cirrosis es muy
verosimil, puede que la BH se haya considerado simplemente
innecesaria; cuando el resultado de la ET es bajo, la necesidad
de discriminar de forma exacta el grado de fibrosis si ha podido
hacer que la BH se considerase necesaria —por sus implicaciones
prondsticas y terapéuticas-. De hecho, en la actualidad se
sugiere evitar la BH en los pacientes diagnosticados de cirrosis
mediante ET"”. Por el contrario, no se recomienda suprimir
la BH ante niveles inferiores de fibrosis detectados mediante
Fibroscan ®%. Adn cuando la certeza de padecer una cirrosis
sea muy alta —segin la ET-, exploraciones complementarias
adicionales (fundamentalmente biomarcadores de fibrosis)
pueden ayudar a corroborar el resultado del Fibroscan ® y a
tomar las decisiones clinicas oportunas.

En conjunto, el PCO para el Fibroscan® constituye
ain un tema de debate¥”. Cldsicamente se consideraba que
lo més Gtil era usar aquel PCO que maximice la suma de la
Sy la E (estimando asi la mejor precisién diagnéstica: PCO
“estadistico”). Ofros autores? propugnan maximizar sélo la
certeza de enfermedad, es decir, la E: en muchas ocasiones lo
primordial, desde el punto de vista clinico, es la defeccién de
F>2 —con el objeto de iniciar tratamiento-, para lo que interesa
una técnica lo més especifica posible. En este sentido, el mejor
punto de corte seria doble: el que permitiese establecer una
muy alta o muy baja probabilidad de padecer un determinado
nivel de fibrosis. Por debajo del PCO “inferior” la probabilidad
seria muy baja (VPN muy alto) y por encima del PCO “superior”
la probabilidad seria muy alta (VPP muy alto) —pudiendo
evitarse la BH en estos dos supuestos-; entre ambos valores
el resultado se consideraria indeterminado -y seguiria siendo
necesaria la BH-. Algunos autores® han disefiado de esta forma
algoritmos de manejo para los pacientes con hepatitis crénica
por el VHC en el que el primer paso es conocer la elasticidad
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hepdtica mediante ET, considerando la BH innecesaria por
debajo de 6 kPa y por encima de 12 kPa. El teérico impacto
de este proceder dependerd en gran medida del porcentaje
de pacientes resultantes con valores intermedios de la ET y
constituiria, para nuestra serie de casos, el objetivo de un
nuevo estudio.

Conclusiones

Los PCO para F>2 (7,9 kPa) y para F4 (13,7 kPa) y el
ABC (76,4% y 93,5%, respectivamente) fueron esencialmente
similares a los publicados previamente. Para F>2, la Sy la E
(ambas cercanas al 70%) resultaron algo menores en nuestra
serie -con un VPN superior al 80% y un VPP bajo (alrededor
del 50%)}-, probablemente en relacién con el menor nimero de
casos (33 pacientes). La Sy E de la ET para F4 fueron cercanas
al 90%, al igual que en estudios previos -presentando un VPN
cercano al 100% y un VPP igualmente bajo, del 54%-. La
influencia de la actividad inflamatoria, la esteatosis, el tamafio
de las piezas de BH, el IMC, la variabilidad inter-observador
para los patélogos o el propio sesgo de seleccién que se
deriva en la prdctica clinica de la introduccién rutinaria de la
propia ET, son cuestiones que alin quedan por resolver y que
bien pudieran constituir el objeto de futuros estudios.
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