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1.- INTRODUCCIÓN 

 
El virus de la hepatitis C (VHC), descubierto en 1989, es la principal causa de 

hepatitis crónica en el mundo, con una prevalencia estimada de 170 millones 1,2. Las 

primeras técnicas de detección de anticuerpos anti-VHC permitieron identificarlo como el 

principal agente causal de las hepatitis postransfusionales 3,4. La infección por VHC se 

caracteriza por una gran tendencia a la cronicidad, que puede alcanzar al 70-80%, 

llegando a desarrollar hasta en el 20% de los casos cirrosis hepática. Aproximadamente, 

cada año entre 1-4% de los pacientes con cirrosis hepática por el VHC desarrollan un 

carcinoma hepatocelular (CHC); cada año se diagnostican más de 500.000 nuevos casos 

de CHC, de los cuales el 22% (>100.000 casos) son atribuibles a la infección por VHC 5. 

 

Por otro lado, la infección por el VHC se ha asociado a una gran variedad de 

alteraciones extrahepáticas. La prevalencia de estas manifestaciones varía según las 

series, aunque revisiones recientes apuntan que hasta un 38% de los pacientes con 

infección por VHC presentan síntomas relacionados con al menos una manifestación 

extrahepática 6. 

 

La infección crónica por el VHC determina la aparición en el hígado de una 

reacción inflamatoria con necrosis hepatocelular y fibrosis, siendo la intensidad, la 

localización y la capacidad para progresar muy variable, y por ello, el espectro 

histopatológico de la enfermedad es muy amplio 7. La historia natural de la infección por 

VHC es variable y los factores que determinan su evolución aún son parcialmente 

desconocidos. Durante años ha habido controversia en torno a la evolución variable de la 

infección por el VHC, y que finalmente han llevado a la conclusión de que las 

discrepancias entre estudios son debidos a la gran heterogeneidad de la presentación del 

propio virus, así como de otros co-factores implicados en la progresión de la enfermedad 
8. 

 

La biopsia hepática es una importante herramienta de diagnóstico a la hora de 

tomar decisiones terapéuticas en casos de enfermedad hepática crónica. Hasta hace 

poco era considerada el “gold standard” 9, pero sus limitaciones están bien establecidas, 

por lo que en los últimos años múltiples estudios han evaluado el estado de fibrosis 

hepática a través de diferentes métodos no invasivos serológicos, directos e indirectos, o 
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bien técnicas de imagen como el FibroScan®, y ya en las últimas guías ya se habla del 

FibroScan® como herramienta para evaluar la fibrosis hepática 10. 

 

Un índice predictor de fibrosis o una biopsia nos muestra un momento puntual en 

la evolución de la enfermedad hepática. Actualmente, para evaluar la capacidad 

predictiva de los métodos no invasivos o de la histología, lo que nos ayudaría a tener una 

valoración de la progresión histológica en el tiempo, y así conocer el ratio de progresión 

histológica de la hepatitis crónica por VHC, es necesario la realización periódica de una 

biopsia hepática o el cálculo periódico de los índices no invasivos. No obstante, dichos 

estudios son escasos en la bibliografía, dada la necesidad de largos periodos de estudio 

para así poder detectar cambios en la fibrosis hepática y por la dificultad de realizar 

biopsias hepáticas de forma periódica 11, 12, 13. 

 
 
 
1.1.- PREVALENCIA 
 

La infección por VHC es una de las infecciones víricas más prevalente y es la 

principal causa de enfermedad hepática en los países desarrollados. Se estima que entre 

el 2,5-3% de la población mundial (aproximadamente 170 millones de personas) sufre 

una infección crónica por VHC 14, 15, 16, siendo la postransfusional la más frecuente17. 

 

Existe una variabilidad geográfica y temporal, probablemente en relación con el 

método de recogida de los datos. Por ejemplo, en algunos países, como Australia, se 

estudia especialmente la prevalencia en grupos de riesgo (ADVP), en cambio en otros 

países (Estados Unidos, Francia, Alemania), la prevalencia se basa en la población 

general, excluyendo de los datos a individuos institucionalizados o ADVP, lo que lleva a 

una infraestimación de los datos 18. La prevalencia en los países industrializados es del 1-

2% de la población general y sólo en Europa hay unos 4 millones de portadores. 

 

Por otro lado, si bien la prevalencia de la infección por VHC no es del todo bien 

conocida, es mucho más difícil evaluar la incidencia real, debido a que la fase aguda de 

la infección pasa desapercibida al ser en la mayoría de los casos asintomática. Algunos 

países usan modelos matemáticos para inferir la incidencia de la infección por VHC 

usando la prevalencia según patrones de edad. Otros países determinan la incidencia 
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determinando el ratio de seroconversión en cohortes de personas VHC negativas 

controladas a lo largo del tiempo. Las infecciones nosocomiales y los ADVP son los 

principales factores de riesgo para la infección por VHC, además de que en muchos 

países no existe un screening universal de los donantes de sangre 18 19. (Fig. 1). 
 

 

 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

  

Fig. 1: The global health burden of hepatitis C virus infection (Negro F, Alberti A. The 
global health burden of hepatitis C virus infection. Liver Int. 2011;31 Suppl 2:1-3) 
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La prevalencia más baja (0,01-0,1%) ha sido registrada en Reino Unido y 

Escandinavia, y la más alta (15-20%) en Egipto. Además de las diferencias de 

prevalencia geográficas, también existen diferencias entre los patrones de edad; así, por 

ejemplo, países como Estados Unidos, Australia, España, Italia y Japón presenta 

prevalencias globales de infección por VHC muy similares (1,0-1,9%), pero con 

diferencias en el patrón de edad 19. 

 

En la Comunidad Europea, las estimaciones actuales 17 hablan de entre 7.3 y 8.8 

millones de personas (1.1-1.3%) con infección crónica por VHC, casi el doble de lo 

estimado en 1997, lo que indica que la infección por VHC es un importante problema de 

salud en Europa, previendo que aumente en la próxima década. En todo el continente 

Europeo, se estima que 17.5 millones de personas están infectadas por el VHC, muchos 

de ellos, casos no diagnosticados. 

 

En España, se calcula una prevalencia que oscila entre el 1.6 y el 2.6% de la 

población 20, 21 y aumenta de forma progresiva con la edad, alcanzando el 4.1% en los 

mayores de 65 años 22, 23. Evoluciona a la cronicidad de forma asintomática y por tanto en 

muchos casos no es detectada. Hasta un 20-30% de los pacientes progresaran a cirrosis 

hepática en un periodo de tiempo que oscila entre 10 y 20 años 24. 

 

En España, es obligatoria la declaración de casos de hepatitis aguda por VHC, no 

así los datos de prevalencia de infección crónica. La mayoría de los estudios se hacen en 

población general y la mayoría de estos estudios no incluyen datos sobre el porcentaje de 

pacientes con hepatitis crónica por VHC ni los genotipos 20. La identificación de factores 

de riesgo en España surge a raíz de cinco estudios 20, 22, 25, 26, 27, 28. Las hospitalizaciones 

fueron el factor de riesgo más prevalente (72%), seguido por ADVP (10%). 

 

La prevalencia de VHC en España es de las más altas de Europa 29, datos que 

nos llegan a través de dos grandes estudios epidemiológicos 20,22. Sola et al 20, en un 

estudio retrospectivo, concluye que los factores de riesgo más frecuentes para la 

infección de VHC fueron el ingreso en un hospital (74,5%), procedimientos odontológicos 

(85,1%), el uso de jeringas (61,7%) y cirugías anteriores (59,5%) 

 

Entre los ADVP, se calcula que la prevalencia de VHC es superior al 80% 29 30. El 

estudio ITINERE muestra que la incidencia de VHC entre los jóvenes ADVP llega a 

34,8/100 individuos/año (IC 95%), entre el 70-80% de los casos no se diagnostican, 
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evolucionando de forma crónica entre el 60-85% de los casos, con una tasa de 

transmisión hasta 5 veces más que el VIH, dado que se trata de un virus 10 veces más 

contagioso que el VIH. 

 

El genotipo más frecuente es el genotipo 1, que se confirma en el 65% de los 

casos, mientras que el genotipo 3 representa entre 18.5-20.9%, asociado al uso de 

drogas por vía parenteral, seguido del genotipo 4 (11,6%), más asociado a la inmigración, 

y por último, el genotipo 2 (3.1%) 32. 

 

Por tanto, podemos decir que la hepatitis C es un problema sanitario de gran 

magnitud al tener en cuenta que una gran parte de la población con infección crónica 

evolucionará a formas avanzadas e irreversibles de enfermedad, lo que hace conveniente 

el diseño de estrategias de prevención, diagnóstico y tratamiento de la hepatitis C. 

 
 
 
1.2.- COSTE ECONÓMICO DE LA INFECCIÓN 

 

Existen pocos estudios que se centren en los costes de la infección crónica y 

aguda por VHC. En Estados Unidos se estima que durante el periodo 2010-2019, el coste 

total estimado será de aprox. 184 billones de dólares. El Centro Europeo para la 

monitorización de drogas (European Monitoring Centre for Drugs and Drugs Addiction, 

EMCDDA) estima que los costes relativos a la infección por VHC en 10 países europeos 

será de 50 millones de euros, sin incluir el tratamiento ni el control clínico periódico. El 

gasto en España para el periodo 2010-2030, se ha estimado en 3 billones de euros17, 33. 

García-Fulgueiras et al 34, recogieron los datos de mortalidad de 2000 (Instituto 

Nacional de Estadística) y calcularon los años de vida perdidos. El estudio concluye que 

el VHC podría haber causado alrededor del 70% de las muertes por CHC y el 50% de la 

mortalidad por cirrosis en España, por lo que se estimaba unas 4342 las muertes 

relacionadas con el VHC en España, lo que duplicaba la mortalidad por el SIDA. 

Muchos pacientes son asintomáticos hasta que aparecen las complicaciones de la 

cirrosis descompensada y del CHC, aumentando de esta manera el gasto sanitario, en 

forma de aumento en el número de visitas, fármacos e incluso trasplante (30% de las 
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causas de trasplante hepático). En el estudio de Buti M et al, se planteó un modelo 

matemático (modelo de Markov) para estimar la morbilidad, mortalidad y costes de la 

hepatitis crónica C en España en los próximos 30 años y de esta manera evaluar el 

impacto de la terapia 33 (Fig. 2). El tratamiento del 50% de la población diana (264.337 

pacientes) podría reducir la morbilidad a 14.881 casos (vs 17.692) y de la mortalidad a 

73.500 muertes (vs 91.000) en el año 2030. 

 

 

De este estudio se infiere el incremento fututo de la morbi-mortalidad asociada a 

la hepatitis C, incluso sin tener en cuenta los nuevos casos de infección, que llevarán 

asociados elevados gastos por parte de los sistemas sanitarios derivados de la cirrosis 

descompensada y del CHC. Por tanto, la implementación de una mejora en el diagnóstico 

precoz y el acceso al tratamiento correcto podría tener un impacto importante sobre la 

morbi-mortalidad causada por el virus de la hepatitis C en las próximas décadas, 

reduciendo el coste del tratamiento de las complicaciones y del número de trasplantes 

hepáticos. 

  

Fig. 2: Evolución de la hepatitis crónica C en 30 
años. (Buti M, San Miguel R, Brosa M, et al. 
Estimating the impact of hepatitis C virus 
therapy on future liver-related morbidity, 
mortality and costs related to chronic 
hepatitis C. J Hepatol. 2005;42(5):639-64) 
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1.3.- CARACTERÍSTICAS DEL VHC 
 

El VHC pertenece a la familia de los Flaviviridae, género Hepacivirus 35, con un 

genoma RNA de cadena única con 9500 nucleótidos. Dado que el VHC no se replica a 

través de un ADN intermedio, no se integra en el genoma del huésped. Los datos 

disponibles sugieren que el virus se replica en el citoplasma en un complejo asociado a la 

membrana, donde se forma un ARN intermediario a partir del cual se sintetiza el ARN de 

cadena positiva, que junto con el cápside y la envoltura darán lugar al virón. 

 

Su genoma está constituido por una molécula de ARN de cadena simple formado 

por 9.500 nucleótidos que codifica una proteína de unos 3.010 aminoácidos, a partir del 

cual se liberan las distintas proteínas virales, por la acción de las proteasas del hepatocito 

y de dos proteasas virales 36 (Fig. 3). 
 

 

 
 
 
1.3.1.-Genotipos 

 

El VHC se divide en seis genotipos principales (genotipos 1-6) que difieren entre sí 

un 30-40% de material genético, y que a su vez se subdividen en tres subtipos principales 

(a, b, c) cuyas secuencias difieren entre sí un 15-20%. La diversidad de genotipos y 

Fig. 3: Organización genómica del VHC. (Lindenbach, B, Rice C. Unravelling hepatitis C virus 
replication from genome to function. Nature 2005; 436: 933-938) 
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subtipos del VHC, debido a su alta tasa de mutación, hace que  la inmunidad humoral no 

sea lo suficiente eficaz para eliminar el virus 37, 38, 39. 

 

El VHC muestra una gran versatilidad genética basada en la variabilidad en la 

secuencia nucleótida del genoma 40. Estas diferencias genéticas se expresan en la forma 

de evolución de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Las regiones E1 y E2 del 

genoma del VHC han demostrado una alta tasa de mutación nucleótida, y sugiere que 

estas regiones varían bajo la presión selectiva del sistema inmune del huésped. 

 

En 1994 en la Segunda Conferencia Internacional de VHC y virus relacionados, se 

llegó al consenso sobre la nomenclatura de los genotipos del VHC 38. De acuerdo a esta 

clasificación, el VHC está clasificado en base a similares secuencias nucleótidas, que son 

los genotipos, algunos de ellos con diferentes subtipos (Fig. 4), con una variación 

máxima entre ellos del 33%, en la región NS5 41. 

 

 

 

 

Los genotipos 1, 2 y 3, y sus subtipos, están ampliamente distribuidos a nivel 

mundial, pero con diferencias geográficas en cuanto a la prevalencia 41. Los subtipos 1a y 

1b son los más predominantes en Europa 42 y son los responsables del 70% de las 

infecciones crónicas en España 43. El subtipo 1b se detecta predominantemente en las 

hepatitis crónicas postransfusionales o esporádicas, mientras que los pacientes con 

antecedentes de drogadicción están infectados de forma predominante por los genotipos 

2 y 3 44 45. Por otro lado, el genotipo 4 se distribuye preferentemente por el Centro y Norte 

de África, India y Oriente Medio, mientras que el genotipo 5 está confinado a Sudáfrica y 

a una zona local de Francia central (Vic-le-Comte) y 6 en Hong Kong (Sudeste de Asia) 
37,41.Los aislados con anterioridad conocidos como genotipos 7 a 11 son ahora 

Fig. 4: Secuencia comparativa entre los subtipos de VHC (Zein NN. Clinical 
significance of hepatitis C virus genotypes. Clin Microbiol Rev. 2000;13(2):223-235) 
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considerados subtipos dentro del genotipo 3 (genotipo 10) y genotipo 6 (genotipo 7, 8, 9 y 

11) 46, 47, 48. 

 

La respuesta humoral a través de anticuerpos se genera directamente contra varias 

proteínas virales, normalmente contra las de la envoltura viral, y los anticuerpos 

generados son serotipo-específicos. Además, se ha demostrado que el VHC presenta 

una gran variabilidad genómica, consecuencia de la incapacidad de la polimerasa de 

corregir errores durante la replicación, lo cual se traduce en la generación de los 

serotipos y de las quasiespecies, que no son sino mutaciones a lo largo de una infección 

crónica, con diferencias de uno o más nucleótidos, y de esta manera, evitar la presión 

inmune y aumentar la virulencia y patogenicidad 49, lo que es relevante a la hora de crear 

una vacuna contra el VHC, dado que hay estudios que muestran que la protección 

inmune contra una cepa concreta no protege contra la infección por otra cepa 50, 51, 52, 53, 54. 

Hay publicaciones que asocian el genotipo con la probabilidad de evolución de hepatitis 

aguda a crónica. Se calcula que el 92% de las infecciones por genotipo 1b evolucionan a 

cronicidad, comparado con el 33-50% del resto de genotipos, además de estar asociado 

a un curso más agresivo de la enfermedad hepática 55. Como mecanismo de 

aclaramiento viral, se han postulado además otros factores asociados al huésped como la 

inmunidad celular/humoral. 

 

 

1.3.2.-Transmisión 

 

El VHC es de transmisión fundamentalmente parenteral y los principales factores 

epidemiológicos de riesgo son los pacientes con antecedentes de ADVP, transfusión de 

sangre, derivados plasmáticos y trasplante de órganos infectados 56. Sin embargo a partir 

de 1990, estas tres últimas formas de transmisión virtualmente han desaparecido debido 

al cribado rutinario para detectar la presencia del VHC 37. También se ha descrito la 

infección en pacientes sometidos a hemodiálisis 57 y en el personal sanitario que sufre 

una punción accidental con material contaminado por el VHC 58. Otras vías de contagio, 

como la transmisión sexual, intrafamiliar y vertical, juegan un escaso papel 

epidemiológico en países desarrollados (aprox. 10-15%). Recientemente la infección 

nosocomial se ha mostrado como un importante factor de transmisión en los pacientes 

ingresados 25. 
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Dado que la infección aguda por hepatitis C es en la mayoría de los casos 

asintomática, es necesario un alto índice de sospecha clínica para detectar nuevos casos 

de hepatitis aguda C, la mayoría de las veces en los controles post-exposición en grupos 

de riesgo. 

 

- Uso de jeringuillas para inyección de drogas (ADVP). Ha sido el modo de 

transmisión más frecuente en EEUU y gran parte de Europa en los últimos 40 

años. Aunque la ratio de infección entre los ADVP en los 2-3 primeros años del 

uso de jeringuillas ha ido descendiendo de forma paulatina, actualmente la 

incidencia permanece entre el 15 al 30% anual 119, 59. Esto es probablemente 

debido a que el VHC es altamente transmisible, más que otros virus 

sanguíneos y la alta incidencia de infección crónica 60. Se calcula que después 

de 5 años de ser ADVP, entre el 50-90% de los usuarios están infectados por 

el VHC. 

- Transfusiones y trasplantes. Actualmente, en los países desarrollados el 

riesgo de transmisión asociado a transfusión se estima entre el 0,01%-0,9%. 

Antes de 1986 la incidencia alcanzaba el 13%. 

- Transmisión nosocomial. En los últimos años y en los países desarrollados 

es extremadamente rara la declaración de transmisión de VHC. Actualmente, 

representa entre el 15-25% de los casos de hepatitis aguda por VHC en todo 

el mundo, existiendo la mayoría de los casos en países en vías de 

desarrollo25. 

- Exposiciones ocupacionales. La prevalencia de la infección por VHC entre 

trabajadores de la salud transmitida por actos sanitarios no parece mayor que 

la propia del área geográfica en cuestión. El principal factor de riesgo es el 

pinchazo accidental, donde el 1,8% de los infectados pueden seroconvertir 58. 

- Exposición perinatal. La incidencia de hepatitis aguda representa 

aproximadamente el 5% de los casos, de curso asintomático en la mayoría de 

ellos 19. Ocurre de forma exclusiva cuando la madre tiene infección activa. 

- Exposición sexual. La importancia de la transmisión sexual de la hepatitis C 

aún permanece en controversia. Parece ser que los factores asociados con 

mayor incidencia de infección incluye un gran número de parejas sexuales, 

historia de ETS y mal uso del preservativo. Actualmente, se considera que la 

transmisión entre parejas heterosexuales serodiscordante es de <1%, siendo 

mayor en los pacientes co-infectados por VIH. Por otro lado, en los últimos 
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años se ha confirmado un aumento de la incidencia de infección de VHC en 

pacientes homosexuales VIH positivos 59. 

 
 
 
1.4.- HISTORIA NATURAL 
 

1.4.1.-Cínica 

 

El 80% de los pacientes con VHC tienen infección crónica. Un tercio de ellos 

desarrollarán una cirrosis hepática en los siguientes 20 años, y hasta un 7% de los 

pacientes con CH presentarán un carcinoma hepatocelular 61,62. Sin embargo, 

aproximadamente dos tercios de los portadores crónicos tendrán una infección crónica 

clínicamente asintomática, que en ausencia de otros factores adyuvantes (consumo de 

alcohol, co-infección por VHB y/o VIH) se mantendrá estable o con una lenta evolución 

del grado de fibrosis hepática a lo largo de toda su vida 7. 

 

Por otro lado, la infección crónica por el VHC está claramente relacionada con una 

larga lista de manifestaciones extrahepáticas 63, 64, 65, 66, como la crioglobulinemia mixta 

esencial 67, la glomerulonefritis membranoproliferativa, la porfiria cutánea tarda, el 

síndrome de Sjögren 68, 69, los linfomas no Hodgkin de células B de bajo grado 70 o la 

diabetes mellitus tipo II 71. 

 

Múltiples estudios han demostrado que las características del huésped y las 

diferentes variables ambientales pueden influir en el curso natural de la infección por 

VHC, explicando así la gran heterogeneidad de esta enfermedad. Estas diferencias están 

bien establecidas a la luz de los diferentes resultados y tasas de evolución a cirrosis 

hepática (CH) en diferentes cohortes de pacientes seguidas por un periodo similar de 

tiempo (20-25 años) después de la infección 7, 9, 10, 18, 24, 72. 

 

En los pacientes adultos, principalmente varones, infectados en la época pre-

serológica (a la edad aproximada de 45-65 años), a través de un importante inóculo 

mediante transfusiones de sangre o hemoderivados, un 15-27% desarrollaron CH 73, en 

comparación al 4% de aquéllos que la adquirieron en la comunidad, del 1% de los 

individuos ADVP, el 0.4-2% de las mujeres jóvenes infectadas a través de preparaciones 
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de anti-D Ig contaminada y el 0.3% de los infectados por vía vertical. Todos estos datos 

muestran que el tamaño y la fuente de infección, la edad y el sexo son variables 

importantes que afectan el desarrollo y el resultado de la hepatitis C crónica 7. 

 
 

A) Hepatitis aguda 
La hepatitis C aguda es asintomática u oligoasintomática en el 70-80% de 

los casos y su evolución fulminante es extremadamente rara en ausencia de 

cofactores y/o coinfecciones con otros virus hepatotrópicos. La infección aguda 

por VHC evoluciona a cronicidad en el 50-90% de los pacientes 7. En Europa, el 

VHC es responsable del 10% de los casos de hepatitis aguda sintomática 72.  

 

La hepatitis aguda ocurre tras un período de incubación entre 15 a 160 días 

(media de 7 semanas). Sólo el 20-30% de los pacientes presentarán clínica, que 

en general es bastante variable: anorexia, nauseas, astenia, artromialgias, 

cefalea, fotofobia, faringitis e ictericia, la cual suele preceder al resto de los 

síntomas en 1 ó 2 semanas. Además, existe hepatomegalia dolorosa, y hasta en 

un 20% de los pacientes, esplenomegalia y adenopatías cervicales. La fase de 

recuperación o post-ictérica se puede prolongar entre 2 y 12 semanas 59. 

 

El diagnóstico de la hepatitis aguda a veces pasa desapercibido dado la 

escasez de síntomas típicos. Desde el punto de vista analítico nos encontraremos 

con alteraciones bioquímicas fruto de la necrosis hepática, común a las distintas 

formas de hepatitis. La elevación de transaminasas se inicia en la fase 

prodrómica, antes del aumento de la bilirrubina. 

 

El diagnóstico se basa en una hipertransaminemia marcada y la detección de 

ARN de VHC por PCR. La documentación de seroconversión de los anticuerpos 

VHC (anti VHC) (aprox. a los 3 meses de la infección) 74, confirman la hepatitis 

aguda (Fig. 5) 59. En aquellos casos en que no se puede asegurar la 

seroconversión, existen unos criterios secundarios: elevación de AST> 10-20 

veces al límite de lo normal, contacto de riesgo los 6 meses antes y descartar otra 

causa de daño hepático agudo. 

 

Tras la infección aguda, la mayor parte de los pacientes (hasta el 85%), sobre 

todo los asintomáticos, evolucionarán hacia una hepatitis crónica, caracterizada 
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por la persistencia de transaminasas elevadas y RNA positivo, pudiendo haber 

fluctuaciones tanto de las transaminasas como de la viremia. 

 

Un 10-20% de los pacientes normalizarán las transaminasas y negativizarán 

el RNA-VHC (el 9% en los primeros 6 meses, y un 3% de los pacientes en los 

siguientes 1-4 años) 73, pudiendo mantener la serología positiva durante largos 

períodos de tiempo. 

 

 

 

 
 

Otro 10-20% de los pacientes presentarán cifras normales de transaminasas 

con viremia y serología positivas. A estos pacientes se les considera portadores 

crónicos ya que la mayoría tiene alteraciones histológicas evidentes aunque leves, 

y además mantienen el potencial de transmisión 7, 73. En general su curso es más 

benigno que los primeros y requiere monitorización periódica de ALT, ya que 

mientras las cifras de ALT se mantengan en rango normales la progresión 

histológica es muy lenta 7. Varios estudios han demostrado que una respuesta 

inmune celular intensa es un factor importante para la eliminación viral 

espontánea 75, 76. 

 

En cuanto al tratamiento farmacológico, según las guías actuales, la 

monoterapia con interferón pegilado (PegIFN-α) durante 12 semanas, puede 

alcanzar la RVS en hasta el 90% de los casos. En pacientes co-infectados por 

VIH, se recomienda el uso de PegIFN-α y ribavirina durante 24 semanas. Por otro 

lado, en cuanto a los regímenes libres de interferón, aunque no hay datos 

disponibles, se pueden usar sin ribavirina y con las mismas dosis y duraciones 

Figura 5: Evolución clínica y analítica de la infección aguda de VHC (Martinez-
Rebollar M, Larrousse M, Calvo M, et al. Current status of acute hepatitis C. Enferm 
Infecc Microbiol Clin. 2011; 29(3):210-215. 
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que se emplea para los pacientes con hepatitis crónica, hasta que nuevos datos 

indiquen dosis y/o tiempos menores. 

 
 

B) Hepatitis crónica 
La mayoría de los casos de hepatitis crónica por VHC son identificados en 

su fase crónica. El análisis de grandes series de pacientes en los cuales se 

conocía la fecha de infección nos ha ayudado a conocer la evolución histológica 

en la hepatitis C crónica. Un tercio de pacientes se les podría definir como 

“progresores rápidos” (tiempo de infección-CH de < 20 años), un tercio de 

“progresores intermedios” (tiempo de infección-CH entre 20-50 años) y otro tercio 

de “progresores lentos” (tiempo de CH > 50 años) 77. 

 

Dado que la mayoría de los pacientes presentan síntomas inespecíficos o no 

presentan clínica, frecuentemente el estudio se inicia tras el hallazgo casual de un 

aumento de las transaminasas, con posterior determinación de los anticuerpos del 

VHC (Fig. 6). En algunos casos la enfermedad se descubre al investigar a un 

paciente con manifestaciones propias de alguno de los procesos extrahepáticos 

asociados a la infección por VHC. Los mecanismos patogénicos responsables de 

las manifestaciones extrahepáticas de la infección por VHC son 

fundamentalmente: linfoproliferativos, por expansión clonal de células B 

secundaria a la estimulación antigénica crónica, y autoinmunes, por fenómenos de 

mimetismo molecular entre proteínas víricas y antígenos del huésped. 

 

 

 
 

Fig. 6: Evolución clínica y analítica de la infección crónica de VHC 
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Multitud de estudios han demostrado que la infección por genotipo 1 está 

asociado a mayor severidad de la enfermedad hepática y a una tasa de evolución 

de la fibrosis hepática más rápida que otros genotipos; además una mayor 

proporción de pacientes con carcinoma hepatoceular (CHC) tienen genotipo 1 78, 

79, 80. 

 
 
1.4.2.-Diagnóstico serológico 81 

 

El diagnóstico y monitorización de la infección por VHC se basa en el uso de 

varios marcadores virológicos, unos indirectos como los anticuerpos anti-VHC, y otros 

directos como antígeno del core, RNA-VHC, genotipo y el perfil de resistencias, este 

último no usado de forma rutinaria. 

 

A) Detección de Ac. anti-VHC 
Los Ac. Anti-VHC aparecen entre la semana 2 y 8 después de la infección 

aguda y persisten de por vida en los pacientes que desarrollan infección crónica. 

Hay un período de ventana serológica en la que se puede detectar el RNA-VHC y 

el Ag. del core pero con Ac anti-VHC aún negativos. 

 

La detección se realiza mediante los test de enzimoinmunoanálisis de 

tercera generación (EIA-3), los cuales incorporan parte de la proteína codificada 

por la región NS5, además de otros péptidos sintéticos. Los EIA-3 son baratos, 

sensibles y fáciles de usar y automatizar. Pero tienen sus limitaciones: el periodo 

ventana de aparición de los Ac. anti-VHC para los EIA-3 es de entre 6-8 semanas; 

existen casos de falsos negativos en pacientes inmunocomprometidos, así como 

de falsos positivos en pacientes con factor reumatoide positivo. En estos casos, 

es posible realizar test confirmatorios basados en técnicas de inmunoblot 

recombinante (RIBA), detectándose proteínas recombinantes específicas a las 

que se dirige el anti VHC. 

 

Los Ac. IgM contra el VHC (core) no se ha podido demostrar como marcador 

fiable de hepatitis aguda, pues entre el 50-70% de los pacientes con hepatitis 

crónica también lo presentan. 
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B) Detección de Ag core-VHC  
Su detección en sangre periférica está directamente relacionada con los 

niveles de RNA-VHC, por lo que se propuso como alternativa a la PCR en tiempo 

real del RNA82, al ser más sencillo y barato. No obstante, es menos sensible que 

la PCR variando de forma sustancial entre los diferentes genotipos. 

 
 

C) Detección del RNA-VHC 
El RNA-VHC puede ser detectado en sangre entre 1-3 semanas después de 

la infección y 1 mes antes de la aparición de los Ac. anti-VHC. Los niveles de RNA 

son el verdadero marcador de replicación viral, y suelen permanecer más o 

menos estable en el tiempo en los pacientes con infección crónica. No tiene valor 

pronóstico en cuanto a la severidad de la fibrosis hepática o la progresión a 

cirrosis hepática o carcinoma hepatocelular (CHC) 83. 

 

Las técnicas de PCR en tiempo real (PCR-RT) son mucho más sensibles 

que las técnicas de PCR clásicas. El rango máximo de cuantificación de las 

primeras es de 7-10 log10 IU/mL. Además, puede ser automatizada y el índice de 

falsos positivos por contaminación es muy escaso. 

 
 

D) Determinación de genotipo-VHC 84 
Se basa en la ampliación de una región subgenómica mediante la PCR-RT, 

para posteriormente diferenciar entre los diferentes genotipos mediante 

secuenciación directa, reamplificación con cebadores específicos de 

genotipo/subtipo, hibridación inversa… entre otras posibilidades. 

 

 

Diagnóstico de la infección crónica por VHC se define como la persistencia de 

ARN durante >6 meses. Se han documentado casos de hepatitis crónica con ARN 

detectable pero con ac. anti-VHC negativos en pacientes severamente inmunodeprimidos 

o en hemodiálisis. 
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1.5.- FIBROSIS HEPÁTICA 
 

La fibrosis es la consecuencia variable y nociva de una inflamación crónica 

producida por un insulto hepático, en este caso la infección por el VHC, lo que produce el 

depósito de matriz extracelular y la muerte progresiva del tejido hepático. 

 

La cirrosis no es más que el estado crónico, difuso, irreversible y final de fibrosis 

crónica, la cual condiciona la alteración de la arquitectura vascular hepática y la 

producción de nódulos regenerativos rodeados de puentes de fibrosis, que condiciona la 

funcionalidad hepática. 

 

 

1.5.1.-Historia natural de la fibrosis hepática 
 

La evaluación de la fibrosis es crucial en la valoración de la enfermedad hepática 

crónica producida por el virus de la hepatitis C. El espectro de enfermedad hepática 

debido al VHC es extremadamente variable 85 ya que hay muchas variables, a veces 

independientes, pero otras muchas veces interrelacionadas y sinérgicas, que afectan en 

la progresión de la fibrosis en la hepatitis C. Es la heterogenicidad de esas variables, así 

como las limitaciones metodológicas de los estudios realizados la que hace muy 

complicado generar un modelo que describa la historia natural de la enfermedad 24. Cabe 

destacar los siguientes factores: 

 

1. La primoinfección es paucisintomática, por tanto es muy difícil precisar el 

tiempo de inicio. 

2. La fase crónica de la infección también es asintomática, con una evolución 

silente durante décadas, sólo detectable mediante histología. 

 

El 85% de los pacientes con infección aguda por VHC desarrollan enfermedad 

crónica, de los cuales el 20% evolucionan a cirrosis de manera más o menos lenta (el 

75% son progresores intermedios-lentos). Fig. 7. 85 

 

Como se ha comentado anteriormente, aproximadamente un tercio de los 

pacientes se considera como progresores rápidos, con evolución a CH en 

aproximadamente 20 años 76. Una vez establecida la CH el riesgo anual de desarrollar 

fallo hepático es de 2-4% y de tener un CHC se estima entre 1-7% 87. 
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La historia natural de la CH se caracteriza por una fase asintomática denominada 

cirrosis compensada. La detección precoz de la infección crónica es fundamental para 

evitar la evolución de la misma mediante un tratamiento eficaz a cirrosis y sus 

complicaciones derivadas. El pronóstico de la CH se evalúa mediante la clasificación de 

Child Pugh que valora signos directamente relacionados con el grado de insuficiencia 

hepática y con la hipertensión portal 88, 89, 90 (Fig. 8). 
 

  

Fig. 7: Historia natural de la infección por VHC y factores que pueden modificarla 
negativamente. (Uriz J, Briz R. Natural history of hepatitis C virus infection. An Sist 
Sanit Navar. 2004;27 Suppl 2:51-58) 
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PARÁMETROS 

PUNTOS ASIGNADOS 

1 2 3 

Ascitis Ausente Ligera Moderada 

Bilirrubina 

mg/mL 

< 2 2- 3 > 3 

Albúmina g/dL > 3.5 2.8- 3.5 < 2.8 

Tiempo de 

protombina 

* Segundos 

* INR 

 

 

1- 3 

< 1.7 

 

 

4- 6 

1.8- 2.3 

 

 

> 6 

> 2.3 

Encefalopatía Ausente 1 ó2 3 ó 4 

GRADO PUNTOS 

SOBREVIDA AL 

AÑO (%) 

SOBREVIDA A 

LOS 2 AÑOS 

(%) 

A: enfermedad 

compensada 

5- 6 100 85 

B: enfermedad 

hepática 

moderada 

7- 9 80 60 

C: enfermedad 

hepatica severa 

10- 15 45 35 

Fig. 8: Sistema Child-Pugh (1964), modificado en 1973 al añadir el tiempo de protrombina y 
eliminar el índice de masa corporal. Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal 
hypertension. Major Probl Clin Surg. 1964;1:1-85. 
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1.5.2.-Mecanismos patogénicos de la fibrosis hepática 
 

La fibrosis hepática es el resultado de la respuesta biológica hepática a una 

agresión crónica, en este caso, la infección por VHC. Inicialmente es un proceso 

dinámico y complejo consecuencia de un equilibrio entre la fibrogénesis y la fibrinolisis 

(degradación de los componentes de la matriz extracelular –MEC-). El resultado de la 

perpetuación de estos procesos, es el desequilibrio entre fibrogénesis y fibrolisis, a favor 

de la primera, con la posterior evolución de la fibrosis y acumulación de MEC y por tanto, 

destrucción de la arquitectura hepática. El estado final de la fibrosis es la cirrosis. 

 

La fibrogénesis se caracteriza por la formación de matriz extracelular (MEC), 

proteínas (colágeno y elastina), glicoproteinas (fibronectina y laminita) y proteiglicanos 

organizados e interconectados 91 (Fig. 9). En presencia de daño hepático, en este caso la 

infección por VHC, los linfocitos T CD8 o citotóxicos reconocen células infectadas por el 

VHC, las cuales presentan el antígeno en la superficie celular junto con el MHC-I, 

programando de esta manera la muerte celular, y así el virus puede ser aclarado. 

 

 

 

 
 

Sin embargo en la hepatitis crónica C este fenómeno está atenuado, por lo que se 

perpetúa la producción de citoquinas por parte de CD4 (Th2) y CD8. Las citoquinas 

tienen efectos sobre las células de Kuppfer, los macrófagos, fibroblastos perivenulares y 

Fig. 9: Inicio y perpetuación de la fibrogénesis. (Schuppan D, Afdhal NH. Liver 
cirrhosis. Lancet. 2008;371(9615):838-851) 

IL-2; IFN γ, TNF-α; TGF-β ; PDGF 
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sobretodo, en las células estrelladas hepáticas y portales, que en estados de salud están 

quiescentes. Las células estrelladas o de Ito, una vez activas por las citoquinas de los 

CD4 y CD8, especialmente por el TGF-β, presentan una transdiferenciación fenotípica y 

adquieren capacidades proliferativas, fibrogénicas, contráctiles y productoras de más 

citoquinas, actuando de esta manera como miofibroblastos 91, los cuales producen 

colágeno tipo I, que se deposita en el espacio sinusoidal, produciendo un tejido cicatricial 

o de fibrosis. En el estado de cirrosis, el contenido de colágeno es hasta 10 veces mayor 

que el normal. 

 

Inicialmente este proceso de fibrogénesis actúa como reparador local del daño 

hepático. Sin embargo, en fases avanzadas de la hepatitis crónica, las células estrelladas 

inician la síntesis de más tipos de colágenos (I, III y IV), ácido hialurónico, elastina y 

laminina. Este proceso activa la fibrinolisis, activando las metaloproteinasas (MMP) de la 

MEC. Con la perpetuación del proceso, el equilibrio se rompe a favor de la fibrogénesis, 

aumentando la producción de colágenos, inhibiendo MMP y activando la producción de 

inhibidores fisiológicos de las MMP: los TIMP-1 y TIMP-2. Además, el TIMP-1 activa la 

formación de más miofibroblastos e inhiben su apoptosis. 

 

La alteración de la MEC provoca la alteración de la arquitectura hepática y la 

modificación del sistema microvascular, con el consiguiente aumento intrahepático de la 

presión portal 91. En la enfermedad hepática crónica la producción de proteínas de MEC 

está plenamente establecida en un ambiente en que la degradación está inhibida. Esa es 

clave de la evolución de la fibrosis hepática: el desequilibrio entre la degradación de la 

MEC mediado por las TIMP y la producción de MEC, a favor de ésta última 93, 94, 95, 96, 97. 

 

Por otro lado, en los últimos años también se ha estudiado el potencial fibrogénico 

de las proteínas del VHC, especialmente las del core, NS3 y NS5A. Todas ellas 

interactúan con la mitocondria del hepatocito, aumentando los radicales libres dentro de 

la célula, el cual induce esteatohepatitis y la producción del TGF-β. Además, parecen 

inducir la acumulación y degradación de los depósitos de lípidos.98, 99. Algunos estudios 

han mostrado como la proteína del core de VHC regula eventos que inducen la 

hepatocarcinogésis 100, 101. 

 

Se ha comprobado que todos estos procesos requieren de una cierta 

predisposición genética a través de diferentes polimorfismos, y que explicarían las 

diferencias individuales de la evolución de la fibrosis en el tiempo 99. Entre los más 
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importantes se encuentra la sustitución de prolina a arginina en la posición 25 del 

precursor de la TGF-β, y el polimorfismo en posición 6 del gen de la angiotensina. El 

estudio de Powell et al 102, los pacientes con ambos polimorfismo presentaba F 2-3 

comparado con el F0-1 de pacientes con características similares sin ninguno de los 

polimorfimos. 

 

 

1.5.3.-Factores de progresión de la fibrosis hepática 
 

La evolución de la fibrosis hepática no es lineal, sino un proceso en el que existen 

diferentes factores que influyen en su evolución, relacionados con el huésped y con el 

virus. Entre los factores que dependen del huésped se encuentran: la edad del paciente 

en el momento del diagnóstico, que condicionará una mayor severidad histológica y una 

más rápida evolución clínica 22, 85, 103, el sexo masculino (aunque sobre ello no hay 

consenso), la ingesta de alcohol, las co-infecciones por VHB y VIH, y algunos estudios 

hablan del papel de los alelos del complejo HLA clase II en la evolución de la enfermedad 
104, 85, 77. La identificación de todos los factores predictivos de progresión de la fibrosis 

permitiría la selección de aquel grupo de pacientes que requeriría un seguimiento más 

estrecho. 

 

Las limitaciones para conocer la evolución de la fibrosis incluyen 106 la dificultad de 

obtener biopsias hepáticas pareadas, la necesidad de un gran número de pacientes para 

alcanzar poder estadístico, la variabilidad de la muestra en la distribución de la fibrosis y 

la dificultad en conocer el período comprendido entre la primoinfección y la biopsia. 

Poynard en 1997 publicó un amplio estudio con 2235 pacientes 77 (Fig. 10), donde 

presentaba un Índice de progresión de fibrosis hepática en años, conociendo los años de 

duración de la infección y el índice de fibrosis hepática (METAVIR). No obstante, una 

limitación importante es conocer los años de duración de la infección, debido a su 

carácter predominantemente asintomático. 
 

 

 Fig. 10: Fórmulas de progresión/regresión de fibrosis hepática/año. Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural 
history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and 
DOSVIRC groups. Lancet. 1997;349(9055):825-832. 
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A) Factores relacionado con el virus 
El principal factor es la virulencia del propio virus a través de la activación del 

sistema inmune del huésped y la habilidad para escapar a la actividad antiviral del 

IFN y de su producción a través del bloqueo que produce la proteína NS3/4A. 

Otros factores propios del virus, como la carga viral y el estado de fibrosis, no han 

mostrado correlación en diferentes estudios 77, 105, 106. 

 

El papel del genotipo del VHC en la progresión de la enfermedad hepática es 

uno de los puntos más controvertidos 41. Aunque en la reciente guía clínica de la 

hepatitis C de la EASL 107 se afirma que la progresión de la fibrosis hepática en la 

infección crónica por VHC es independiente del genotipo y la carga viral, hay 

estudios en los que la fibrosis está relacionada con el genotipo108, 109. Una posible 

explicación es que los pacientes con genotipo 1 tienen una edad más avanzada 

que los de otros genotipos, por lo que el mayor grado de fibrosis estaría en 

relación con un mayor tiempo de infección., no tanto a una mayor agresividad de 

dicho genotipo. 

 

En 2001, Poynard publicó que la asociación entre el grado de fibrosis y el 

genotipo 3 está en relación a la esteatosis que produce dicho genotipo 105, 110, 111, 

lo cual, parece que se confirma en estudios más recientes, que sugieren una 

asociación entre el genotipo 3 y la progresión acelerada de la enfermedad 

hepática 111, 112, 113. En 2011, Probst et al 112 publicaron un meta-análisis que 

evalúa la asociación entre el genotipo del VHC y la progresión de la fibrosis en 

pacientes adultos sin tratamiento previo cuyo ratio de progresión de fibrosis (FRP) 

fue evaluada mediante la relación entre la duración de la infección y una única 

biopsia o bien, por la evolución entre dos biopsias (media del intervalo entre 

biopsia entre 2 años y12 años). Se recogieron datos de 16 estudios, 8 de ellos con 

una única biopsia y otros 8 con biopsias pareadas. De los 16 estudios, 8 eran de 

pacientes monoinfectados VHC, 2 incluían mono y co-infectados VHC-VIH, otros 2 

estudios eran pacientes co-infectados VHC-VIH, y los 4 restantes no daban 

información al respecto. El odds ratio para la asociación del genotipo 3 con la 

progresión de la fibrosis acelerada fue de 1,52 (IC 95% 1.12-2.07, p = 0.007) en 

los estudios de biopsia única y 1.37 (IC 95% 0.87-2.17, p = 0.17) en los estudios 

de biopsia pareadas, sin significación estadística. Los autores concluyen que esto 

puede ser por la limitación de los estudios de pequeño tamaño muestral y por el 
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corto periodo de observación, y que está relación entre la evolución de fibrosis y el 

genotipo 3 esté en relación con la esteatosis que produce dicho genotipo. 

 

 
B) Factores relacionados con el huésped 

Poynard et al. analizó los posibles factores asociados con la progresión de 

la fibrosis constatada en la biopsia hepática. Este estudio reveló que son los 

factores del huésped, más que los factores virales, los que influyen en la 

progresión de la lesión histológica. En concreto, la edad, el consumo de alcohol y 

el sexo masculino parecen tener mayor valor pronóstico 77. Los factores con más 

fuerte correlación de evolución de la fibrosis son la edad y la duración de la 

infección 105.  
 

Forns et al publicó el seguimiento de un grupo de 116 pacientes 

diagnosticados en los años 70 de hepatitis crónica por virus C. Un 39.3% de los 

pacientes evaluados evolucionaron a cirrosis hepática hallándose como único 

factor asociado al desarrollo de la misma un valor AST > 70 U/mL en el momento 

del diagnóstico de la infección viral. El único factor predictivo de descompensación 

de la cirrosis hepática, que ocurrió en un 10.5%, fue la presencia de fibrosis en 

estadio 2 o 3 en el momento del diagnóstico 114. Otro de los factores importantes 

en la progresión de fibrosis fue nuevamente la edad y se ha relacionado no sólo 

con los años de evolución de la infección, sino con la alteración de la inmunidad y 

el estrés oxidativo que se observa a mayor edad. 

 

El género es un factor controvertido, con estudios en que relacionan el 

sexo masculino con mayor índice de fibrosis y más rápida evolución, no siendo 

estadísticamente concluyente en otros. La explicación que se ha dado para el 

hecho de que los varones presenten una evolución menos favorable, es la 

exposición estrogénica que tiene las mujeres, lo cual reduce el índice de fibrosis 
115  

 

Los factores metabólicos también están relacionados con la evolución de la 

fibrosis hepática. Por ejemplo, la esteatosis hepática está asociada con más 

actividad necro-inflamatoria y fibrosis hepática: Hay estudios que han demostrado 

que la esteatosis está más relacionada con la infección por el genotipo 3, factores 

metabólicos (obesidad, dislipemia, DM y la resistencia a la insulina), el consumo 
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de alcohol y fármacos como los corticoides, o drogas como el cannabis. Además, 

las propias proteínas del core estimulan la esteatosis a través de la activación 

intracelular del metabolismo lipídico 98, 99. Los pacientes obesos tienen estados de 

fibrosis hepática más avanzada que pacientes más delgados, pero en algunos 

estudios, la obesidad no es un factor independiente de otros, como puede ser la 

hiperglicemia/DM. Este hecho se ha relacionado porque en la mayoría de los 

estudios no se diferencia entre grasa visceral y periférica, siendo sólo la primera la 

que está relacionada con la resistencia a la insulina y sus complicaciones, entre 

ellas la esteatosis hepática. 115, 116, 117. Hus et al, asoció el IMC≥30 a fibrosis F3-F4 

con una odds ratio de 1.92 (IC 95%) 118. 

 

La resistencia a la insulina y la DM-II se ha relacionado con una rápida 

evolución de la fibrosis hepática en paciente con hepatitis C, aunque existen 

controversias al respecto. En algunos estudios 119 queda claro la relación 

independiente entre la resistencia a la insulina, provocada por efecto directo del 

virus, y la progresión de la fibrosis. Estudios más recientes muestran que la 

resistencia a la insulina en la hepatitis C no parece estar causada por aumento 

sérico de las adipocitoquinas leptina y adoponectina comparado con controles 

sanos (emparejados por edad, IMC e índice cintura-cadera), pero sí con el índice 

HOMA-IR (homoeostasis model assessmen- insulin resistance), TNF-α e IL-6. En 

cambios, al estudiar los predictores independientes de HOMA-IR fueron el IMC y 

la leptina 120. Otros estudios a nivel bioquímico muestran cómo la  infección 

crónica por VHC altera la señalización de la insulina en la membrana, así como la 

homeostasis celular de la glucosa mediante la fosforilación de la glucógeno 

sintasa y GSquinasa isoforma 3β, por lo que se induciría resistencia a la insulina 

(RI). Esto se confirma con la reversión de estos efectos moleculares en células 

curadas del VHC mediante el interferón 121. 

 
El consumo de alcohol (>40g/día en ♀ y > 60g/día en ♂) se relaciona 

también con la progresión de la fibrosis hepática 122, 123.  

 

El aumento de la AST ≥ 2 veces ULN se asocian también a evolución a 

fibrosis F3-F4 10, 118. Pacientes con transaminasas repetidamente normales 

muestran un índice de progresión de fibrosis más lento que pacientes con 

transaminasas elevadas; sin embargo un 15-20% de estos pacientes tienen un 



 

48 

índice de progresión moderado-alto, aumentando el porcentaje en pacientes de 

>65 años 106, 124. 

 

Otros factores asociados a la progresión de la fibrosis hepática son la co-

infección por VIH, CD4 < 200/mL, consumo de cannabis 125, 126, a través de los 

receptores cannabioides CB1, que incrementan la fibrosis y esteatogenesis 

hepática. 

 
 
 
1.6.-MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE FIBROSIS HEPÁTICA 
 

Resulta difícil predecir la evolución natural de la hepatitis C, como se ha visto 

previamente, pero el grado de actividad de necrosis e inflamación y de la fibrosis es un 

rasgo determinante en la evolución de la hepatitis C 128. 

 

 

1.6.1.- Biopsia hepática 129 

 

La biopsia hepática es una técnica desarrollada por el Dr. al Hammersmith 

durante la década de los 40 del siglo pasado, siendo introducida en la práctica clínica por 

la Dra. Sheila Sherlock. El resultado fue una publicación en la revista Lancet en el año 

1943 sobre la patología de la hepatitis aguda 130. Con los años la técnica ha evolucionado 

y actualmente se puede realizar mediante tres abordajes: por vía percutánea, por vía 

transyugular o bien guiada por laparoscopia 131. 

 

La biopsia hepática es una importante herramienta de evaluación en los pacientes 

con enfermedades hepáticas crónicas. El pronóstico y el manejo clínico de las mismas 

dependen directamente de la cantidad y localización de la fibrosis hepática (“estadio” de 

la enfermedad), y del grado de actividad inflamatoria y la necrosis lobular (“grado” de 

enfermedad). La biopsia hepática es el único test que nos puede dar información sobre 

ambos, además de poder ser útil para conocer la etiología de la hepatopatía, si fuera 

necesario. Los hallazgos histológicos en la hepatitis crónica C no son patognomónicos, 

pero existen rasgos que ayudan a diferenciarlos de otras hepatitis crónicas. 
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Se basa en la evaluación directa de la gravedad histológica de la enfermedad 

hepática. Se han validado varios sistemas de clasificación histológicos para evaluar el 

grado de fibrosis y al grado de necroinflamación en hepatitis crónica. Durante muchos 

años se ha considerado el “gold standardd” para el diagnóstico etiológico y el estadiaje de 

la fibrosis hepática, no obstante, tiene una serie de limitaciones, entre ellas la variabilidad 

intra e interobservador, pudiendo llegar a tener una tasa de diferencia en el estadiaje de 

hasta un 20 % 8, 131, aunque la variabilidad interobservador se ha minimizado con el uso 

de sistemas de evaluación estandardizados (Knodell, METAVIR y otros). 

 

Las directrices más recientes sobre las recomendaciones del uso de la biopsia 

hepática provienen de la AASLD 132, indicando la misma en las siguientes circunstancias:  

 

1. Cuando el conocimiento de un diagnóstico específico es probable que 

altere el manejo de la patología (Clase I, Nivel B). 

2. La histología hepática es un complemento importante en el manejo de los 

pacientes con enfermedad hepática conocida, particularmente en 

situaciones en las que el pronóstico sobre el estadio de fibrosis puede 

orientar el tratamiento (Clase I, Nivel B). 

 

En cuanto a las características de la muestra histológica, se recomienda: 

 

1. Toma de muestras de al menos 2-3 cm de largo y calibre de 1.6 cm (Clase 

I, Nivel C). 

2. Presencia al menos 11 espacios porta completos (Clase I, Nivel C). 

3. Uso de métodos de estadiaje simple, como METAVIR (Clase I, Nivel C). 

Sistemas más complejos como el Knodell 133 o su forma revisada, el Ishak 
134, fueron sobretodo ideados para la clasificación de hepatitis virales. Son 

más adecuados para el análisis estadísticos de grandes cohortes, siendo 

más útil en pacientes concretos el uso de sistemas más simples como el 

METAVIR 135. 

 

Mehta et al 136, sugieren que la biopsia hepática es el mejor estándar de 

referencia, pero no el “estándar de oro”. El rendimiento de los posibles sustitutos de la 

biopsia es evaluado mediante el cálculo del área bajo la curva (AUROC) usando el 

AUROC de la biopsia como referencia. El AUROC de un sustituto de la biopsia 

representa la probabilidad de que discriminará correctamente a dos pacientes 
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randomizados, uno con biopsia hepática normal y otro con biopsia hepática que muestra 

“enfermedad”. Dado que la biopsia hepática no es un “gold estándar”, aunque sí el mejor 

de los posible estándares, ningún sustituto alcanzará el máximo valor, es decir, valor 

máximo = 1, ya que ni la biopsia lo alcanza. Teniendo en cuenta el rango de precisión de 

la biopsia y la prevalencia de fibrosis significativa (ambas influyen en el valor de la 

AUROC), Mehta et al demostraron que en el escenario más favorable, un AUROC> 0,90 

no se puede lograr cuando se evalúa la fibrosis significativa. 

 

Esto es importante por varias razones. En primer lugar, porque hay estudios que 

ya han demostrado AUROC máximas en métodos diferentes a la biopsia cuando se 

evalúa “cirrosis sí” vs “cirrosis no”, lo que sugiere que pueden ser tan buenos como la 

biopsia para el diagnóstico de la cirrosis.  

 

En segundo lugar, Metha et al sugieren que un método definitivo para la 

evaluación del rendimiento de estos nuevos marcadores se habría de dirigir más hacia un 

“end point” clínico que compararlos con la biopsia. Las principales alternativas a la 

biopsia de hígado que han sido desarrollado en los últimos 10 años se basan en dos 

conceptos muy diferentes: marcadores séricos y la rigidez (stiffness) hepática. 

 

Hay diferentes clasificaciones para valorar la biopsia hepática: 

 

1. La puntuación de Knodell 137 es una calificación cuantitativa consta de cuatro 

puntajes individuales que representan periportal y / o puentes de necrosis, 

degeneración focal y necrosis intralobular, inflamación portal y fibrosis; aunque es 

útil para evaluar la actividad inflamatoria, la puntuación de Knodell incluye sólo tres 

estadios de fibrosis, lo que limita su exactitud. 

2. El índice Ishak, una versión revisada de la puntuación de Knodell, pero con seis 

estadios de fibrosis 134. 

3. Otro de los sistemas más utilizados, es el índice METAVIR 136, semicuantitativo, que 

informa del grado de fibrosis e inflamación. 
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A) Características óptimas de la biopsia hepática 
Bedossa y cols 138 en un estudio basado en 17 muestras quirúrgicas 

hepáticas (índice METAVIR) de pacientes con VHC, se concluyó que una biopsia 

hepática adecuada debería tener un tamaño de aproximado de 25 mm. En un 

estudio posterior 8 se definió que la biopsia hepática representa aproximadamente 

de 1/50,000 de la masa hepática total, y se considera que el tamaño adecuado es 

entre 20-25 mm de longitud con una media de 16 espacios porta completos, 

siendo el mínimo necesario de 11 139. 

 

Las dos técnicas principales de biopsia son: percutánea (BHP) y la 

transyugular (BHTY). Las agujas más usadas son las de succión (Menghini) y las 

de corte (Tru-Cut), y el diámetro puede ser >1.0 mm (14-19 gauge) o <1.0 mm 

(≥20 gauge). La técnica más usada es la percutánea, que se realiza mediante 

anestesia local. La transyugular se usa desde 1970 como alternativa a la 

percutánea en pacientes de alto riesgo: obesidad mórbida, importante ascitis o 

severa coagulopatía. Esta ténica tiene la ventaja de que permite medir el 

gradiente de presión venoso; la mortalidad es de <0.5%, y las complicaciones 

(entre 0.1-20%) incluyen dolor abdominal, arritmias, perforación capsular, y más 

raramente, hemorragia intraperitoneal 8. 

 

La biopsia percutánea tiene pocas complicaciones y éstas son aún 

menores cuando se hacen guiadas por ecografía. Sin embargo, no deja de ser 

una exploración invasiva con riesgo de complicaciones graves. En una extensa 

revisión de García Tsao 140 en la que se examinan un total de 186.017 pacientes, 

procedentes de 6 series, a los que se les había practicado una biopsia con 

ingreso hospitalario, el porcentaje de complicaciones oscila entre el 0.12 % y 

0.63% con una media del 0.28%, y una mortalidad global del 0.03%. Las 

complicaciones más graves y las únicas responsables de mortalidad son las 

complicaciones hemorrágicas que en la serie de Piccinino 141 fue del 0.63%, la 

mitad de las cuales fueron en forma de hemoperitoneo; las complicaciones 

aparecieron durante las primeras dos horas en el 60% de los pacientes y en las 

primeras seis horas en el 82%. La mortalidad ocurre aprox. en 1 paciente por 

cada 100.000. 

 

En la revisión de García Tsao 140 también se analizaron nueve series de 

PBH ambulatorias, desde 1972 hasta 1992, que incluyen un total de 2.166 



 

52 

procedimientos, con un 2.8% de complicaciones, de las cuales un 1% son 

hemorrágicas. La mayoría de estas complicaciones aparecen en las tres horas 

posteriores a la biopsia, y aunque las complicaciones son más frecuentes que en 

las de pacientes hospitalizados, son de menor gravedad, probablemente porque la 

biopsia ambulatoria se indica en pacientes menos graves. 

 

El tiempo de observación después de practicar la biopsia varía en los 

diferentes centros, considerando segura la observación durante un período de 4 a 

6 horas 142. En nuestro centro se realiza la biopsia hepática percutánea de forma 

rutinaria ambulatoriamente. En una revisión realizada desde enero del año 2000 

hasta enero de 2002, en nuestro centro se realizaron un total de 320 biopsias (250 

de manera ambulatoria), sin complicaciones en el 64% de los pacientes. Las 

complicaciones más frecuentes fueron dolor controlado con analgesia (3.2%), 

cuadro vagal (3.2%) y sólo dos pacientes (0.8%) requirieron ingreso por 

hematoma subcapsular 143 sin necesidad de cirugía y con buena evolución 

posterior. 

 

 

B) Variaciones intra e interobservador 
La fibrosis hepática no tiene una afectación homogénea a través del 

hígado, y la del estadio de fibrosis hepática puede variar en la biopsia hepática en 

al menos 1 estadio en más del 34% de los pacientes 77, 135, 131. En 2002, Regev y 

col. observaron que las biopsias realizadas en lóbulos hepáticos derecho e 

izquierdo del mismo hígado, pueden diferir en un tercio de los pacientes con 

infección crónica VHC en el estadio, la mayoría en un solo grado, tras ser 

evaluadas por el mismo observador 131. 

 

Colloredo et al. 139 analizó el impacto del tamaño de la muestra de la 

biopsia hepática en 161 muestras, en pacientes con VHB y VHC, usando el 

sistema Ishak. La longitud de las muestras fue de ≥ 3 cm y el ancho de 1.4 mm. 

Posteriormente, se repitió la estadificación a ciegas mediante la reducción de la 

longitud a 1,5 cm y 1 cm, y la anchura a 1 mm. La reducción de la longitud resultó 

en un incremento diagnóstico del grado leve de fibrosis, porque había menos 

cantidad de tejido hepático para evaluar. Se concluyó que era necesario una 

muestra de 20 mm o más y / o que contiene 11 o más tractos portales completos 
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para la evaluación fiable de clasificación de la fibrosis hepática. Estos criterios se 

han adoptado rápidamente a los estándares óptimos 8. 

 

Por tanto, los estándares en el tamaño de la biopsia y el número de 

espacios porta, ha minimizado las diferencias intra/interobservador, aunque para 

ello ha sido necesario aumentar el tamaño de la aguja y el número de pases para 

obtener la muestra, lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones. 

 

La utilización de índices histológicos y su valoración por histólogos 

especializados aumenta la rentabilidad de la evaluación. Hay varias publicaciones 

que valoran las diferencias intra e inter observador. En 1994, P. Bedossa 144 

publicó un estudio basado en la revisión de 30 biopsias hepáticas con afectación 

por VHC por 10 patólogos agrupados por parejas, calculando la variación de 27 

variables entre cada uno de los 10 patólogos (interobservador) y entre cada 

miembro de cada una de las 5 parejas (intraobservador), los cuales realizaban la 

observación de forma simultánea. Los ítems de mayor concordancia 

interobservador fueron: cirrosis, grado de fibrosis, índice de Knodell, presencia de 

esteatosis y presencia de agregados linfoides). En cuanto a los ítems de mayor 

concordancia intraobservador, fueron: índice de Knodell, grado de necrosis, grado 

de fibrosis centrolobulillar, proliferación ductal y existencia de esteatosis. 

 

Coton T et al 145 evaluaron la reproductibilidad inter observador entre el 

índex Knodell y el índex METAVIR en 60 biopsias separadas entre 15 y 83 meses, 

de 30 pacientes con VHC. La calidad técnica de las muestras discordantes era 

peor que en las biopsias en las que los patólogos coincidían (tamaño, tasa de 

fragmentación, número de espacios porta). La tasa de concordancia más alta era 

en el parámetro fibrosis, que fue del 95% para Knodell y del 92% para METAVIR. 

 

 

C) Clasificación histológica de la fibrosis: Knodell y METAVIR 
Cada sistema de gradación asigna una puntuación numérica a cada una 

de las tres alteraciones principales (inflamación de los tractos portales, necrosis y 

apoptosis del parénquima y fibrosis), y de esta manera, se pueden comparar 

diferentes biopsias. 
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Uno de los sistemas de puntuación más empleados es la puntuación HAI 

(histology activity index) o índice de Knodell, que mide el grado de actividad 

histológica basándose en cuatro parámetros (necrosis periportal, necrosis 

lobulillar, infiltrado inflamatorio porta y fibrosis) 137. Posteriormente Ishak y col. 

realizaron una modificación sobre este índice e introducen un espectro más 

amplio y completo del grado de necroinflamación 146, 147. En 1996 el grupo 

METAVIR realiza un algoritmo para graduar la actividad en la hepatitis crónica C, 

evaluando de manera independiente la necrosis periportal o necrosis erosiva 

periportal (“Piecemeal” necrosis), la necrosis lobulillar y el grado de fibrosis 

hepática 135. 

 

Estos sistemas de clasificación histológica tienen algunas limitaciones, 

ente ellas el que sea cualitativo y por tanto las diferencias de gravedad de la 

lesión pueden no representarse por la puntuación. Por otro lado, mezclan la 

inflamación con la fibrosis y la puntuación total de dos biopsias puede ser la 

misma, pero no el grado de lesión histológica. Asimismo extrapolan los datos de 

una pequeña porción de tejido con la afectación del hígado. 

 

* Índice de Knodell (Histology activity Index –HAI-). 137  

Puntuación combinada para necrosis, inflamación y fibrosis. El 

método Knodell evalúa tres lesiones necroinflamatorias en 4 categorías (0, 

1, 3, 4): la necrosis focal y degeneración intralobular, inflamación portal y 

fibrosis. Y por otro lado, evalúa en 7 niveles (0, 1, 3, 4, 5, 6 y 10) la 

necrosis periportal. La suma de las lesiones da lugar al HAI, con una 

evaluación entre 0-22. 

En la descripción original del índice Knodell, la fiabilidad inter e intra 

observador fue buena, pero hay que tener en cuenta que el índice sólo fue 

validado para 5 pacientes (14 biopsias), uno de ellos con hepatitis B y los 

otros 4 con hepatitis no A-no B. Colaboraron 3 patólogos y otros 3 

patólogos especializados en muestras hepáticas. (Fig. 11). Unos años 

más tarde, un estudio evaluaba el índex Knodell entre 10 patólogos 

usando 30 muestras de biopsias de pacientes documentados como VHC. 

La correlación inter e intra observador sólo fue buena para la puntuación 

de fibrosis 144. Y aunque tiene varias limitaciones, como la de una relativa 

baja sensibilidad para valorar los cambios en la fibrosis, sigue siendo uno 

de los índices más usados en la práctica clínica y en las publicaciones. 
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* Índice METAVIR 135, 148. (Fig. 12) 
El índice METAVIR fue diseñado y validado específicamente para 

los pacientes con hepatitis C. Se trata de un sistema de clasificación 

semicuantitativa que evalúa la fibrosis (escala de 5 puntos) y actividad 

histológica (escala de 4 niveles) de manera independiente. A diferencia del 

HAI propuesto por Knodell, el METAVIR se trata de un sistema lineal y 

más ajustado a la realidad, ya que incluye F2. 

 

La fiabilidad inter e intraobservador de la actividad y la fibrosis 

puntuación del sistema METAVIR son similares a la puntuación de 

Knodell. En un estudio de 1994 144, los coeficientes de kappa de la 

puntuación de actividad del índice METAVIR y de la HAI, así como la 

puntuación de fibrosis METAVIR y Knodell, fueron similares (aprox. 0,5 y 

0,8, respectivamente). En un estudio posterior 77 observó que la 

concordancia entre observadores de la puntuación METAVIR depende de 

forma muy importante de la experiencia del patólogo. A esto se añade el 

tamaño de la muestra 149, teniendo en cuenta la puntuación de fibrosis de 

una muestra de 20 mm como el tamaño de referencia. 
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Fig. 11: Índice Knodell (Modificado de Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation and application 
of a numerical scoring system for assessing histological activity in asymptomatic chronic active hepatitis. 
Hepatology. 1981;1 (5):431-435) 
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Por lo tanto, la principal ventaja de la puntuación METAVIR para la 

hepatitis C es su relativa simplicidad y su mayor sensibilidad en el índice 

de fibrosis debido a la adición de un nivel extra de fibrosis. Sin embargo, 

muchos de las limitaciones de la puntuación Knodell también se aplican a 

la puntuación METAVIR. 

 

Se ha creado una fórmula matemática para transformar la fibrosis 

por puntuación Knodell a METAVIR: 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 12: Índice METAVIR y algoritmo para la evaluación de la actividad histológica en el 
índice METAVIR. (Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic 
hepatitis C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology. 1996;24(2):289-293) 

PMN: Piecemeal necrosis; 0: ninguna; 1: leve; 2: moderado; 3: severo 
LN: Necrosis lobular; 0: ninguna o leve; 1: moderado; 2: severo 
A: actividad histológica; 0: ninguna; 1: leve; 2: moderado; 3: severo 

Fibrosis METAVIR = (Fibrosis Knodell x 0,8780) + 0,2775 
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D) Biopsia hepática: ¿es necesaria? 
Hasta hace unos años, la biopsia hepática se consideraba indicada en 

pacientes con hepatitis crónica C con transaminasas elevadas, sobre todo en 

aquellos en que se planteaba un tratamiento antiviral. En la actualidad, el estadio 

de fibrosis puede evaluarse por métodos no invasivos, reservando la biopsia 

hepática para los casos en que hay dudas, coexisten otras posibles causas o 

cuandohay discordancias entre los signos clínicos y/o ecográficos y el grado de 

fibrosis evaluada por métodos no invasivos. 

 

Hasta el momento, la biopsia hepática es la única herramienta diagnóstica 

que nos ofrece la medida más próxima a la exactitud de la gravedad de la 

enfermedad, evaluando la severidad de la inflamación y el grado de fibrosis, pese 

a sus limitaciones, las cuales han conducido al desarrollo de métodos no invasivos 

para la evaluación de la fibrosis hepática, aunque la biopsia se mantiene dentro 

del arsenal diagnóstico. 

 

 

1.6.2.- Índices predictivos de fibrosis hepática 
 

Las principales alternativas a la biopsia hepática se han desarrollado en los 

últimos 10 años, basados en dos conceptos diferentes: marcadores séricos y la 

elasticidad hepática (FibroScan®) 

 

Los marcadores séricos son combinaciones de varios parámetros sanguíneos que 

están optimizados para reflejar el grado de fibrosis hepática, intentando maximizar el 

algoritmo diagnóstico para hacer coincidir el índice predictivo con las etapas histológicas 

según lo evaluado mediante biopsia hepática 150. Los índices basados en marcadores 

séricos, a diferencia del FibroScan®, han sido confeccionados para imitar a la biopsia 

hepática. 

 

Se trata de métodos sensibles y específicos para diagnosticar presencia o 

ausencia de cirrosis, pero en los estadios intermedios o cuando se consideran sólo las 

etapas adyacentes (F1vsF2 o F2vsF3), los valores AUROC son algo más bajos 151. 

 

Hasta el momento, ninguno de los métodos no invasivos pueden distinguir 

claramente entre los estadios intermedios de la fibrosis, y en muy pocos de los estudios 
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de marcadores no invasivos, al comparar el resultado del test con la biopsia, se informa 

de las características de ésta (tamaño y número de espacios porta), ni del tamaño de la 

aguja. En aquellos en que sí que se aporta dicha información, no se cumplen el tamaño 

mínimo adecuado, excepto en el 15% de las biopsias del estudio HALT-C. 8. 

 

Hasta la actualidad, se han publicado diversos marcadores no invasivos de 

cirrosis hepática que incluyen datos clínicos y/o analíticos 152, 153, 154, 155, 156, 157. Así mismo, 

también se han publicado artículos que han asociado signos ecográficos con la presencia 

de cirrosis hepática 158, 159, 160, 161. Actualmente, las guías de la asociación europea para el 

estudio del hígado (EASL) recomiendan el uso de métodos no invasivos, entre ellos, los 

biomarcadores séricos para el diagnóstico de fibrosis significativa en hepatitis crónica por 

VHC 107, con un nivel de predictibilidad suficientemente seguro. Tanto la medida de la 

rigidez hepática como los biomarcadores dan buenos resultados en la identificación de la 

cirrosis o la ausencia de fibrosis, pero los resultados no son tan buenos a la hora de 

diagnosticar los grados intermedios de fibrosis. En caso de que se obtengan resultados 

contradictorios con el empleo de marcadores no invasivos, puede estar indicada la 

biopsia hepática. Fig. 13. 
 

 
 

 

 

Hay dos tipos de test no invasivos (NIT) 162. 

 

A) Los basados en marcadores serológicos. Algunos marcadores séricos tanto 

directamente implicados en el remodelado que tiene lugar en la fibrosis hepática 

como aquellos alterados como consecuencia de ésta, parecen estar 

correlacionados con el grado de fibrosis hepática, diseñándose test mediante 

modelos estadísticos. 

 

Fig. 13: Índices no invasivos en diagnósticos de cirrosis hepática. (Poynard T, Morra R, Halfon P, et al. 
Meta-analyses of FibroTest diagnostic value in chronic liver disease. BMC Gastroenterol. 2007;7:40) 
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1. Indirectos, basados sobre pruebas diagnósticas hematológicas de rutina: 

Bonacini 157, Forns 1156, Fibroindex 163, APRI 164 y APRI modificado, HALT-C 

ó Lok index 165 y PGAA 166. 

2. Directos, que miden componentes profibróticos en el suero del paciente. 

Normalmente se utilizan solos o en combinación con los anteriores, lo cual 

incrementa su exactitud diagnóstica. Fueron los primeros marcadores 

propuestos para la valoración de la fibrosis hepática. Los más estudiados 

han sido los niveles de hialuronato sérico, laminina y YKL-40, de la familia 

de las glicoproteínas; o de la familia del colágeno, como el procolágeno III 

y el colágeno tipo IV, y las colagenasas y sus inhibidores, como MMPs. 

Una de las principales limitaciones para el uso clínico de los índices 

directos, es que no son útiles para su uso rutinario, dado que no están 

disponibles en la mayoría de los hospitales. Otra limitación es que ninguno 

es específico del hígado y pueden ser influido por los cambios en su 

aclaramiento y excreción, en pacientes ancianos con enfermedades 

crónicas, como la artritis reumatoide, con resultados falsos positivos 

relacionados con la hemólisis y el síndrome de Gilbert, o resultados falso-

negativos relacionados con la inflamación 167. 

3. Algunos NIT combinan métodos directos e indirectos, de acuerdo a 

modelos matemáticos, como el FibroTest® 168, el Fibrometer® 169, 

Hepatoscore® 170, ELF® 171 y FibroSpectII® 172 

 

B) Métodos basados en técnicas de imagen. Con ellos se pueden detectar cambios 

estructurales, pero su exactitud diagnóstica para la detección del estadio de 

fibrosis es baja. La ecografía diagnostica predice cirrosis en más del 90% de los 

casos usando 2 ó 3 parámetros cuantitativos o cualitativos 162. La técnica que 

predice fibrosis significativa (METAVIR ≥ 2) o cirrosis con mayor exactitud 

diagnóstica (ROC curves con 0.74 y 0.94 respectivamente) es el FibroScan® 173. 

Los principales factores limitantes del mismo es su precio y el hecho de que hay 

un porcentaje de pacientes, sobretodo obesos, en que no es posible su 

realización por interposición de grasa o en pacientes muy delgados al presentar 

un espacio intercostal muy estrecho. 

 
Ninguno de estos test no invasivos pueden distinguir entre los diferentes estadios 

de fibrosis, y por algunos autores, son considerados menos fidedignos que la biopsia 
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hepática 174 y además, pocos estudios han sido realizados fuera de la hepatitis crónica 

por VHC 8. 

 

 

A) Marcadores no invasivos serológicos de fibrosis hepática, directos, 
indirectos y mixtos. 

 

Después de 20 años, desde que se publicó el primer biomarcador 175, aún 

persisten controversias sobre el uso de los índices más validados vs la biopsia 

hepática 174, 176, 177, 178, 179. Existen tres hechos con los que la mayoría de los 

especialistas están de acuerdo con respecto a los biomarcadores 180, 181:  

 

1. Los biomarcadores son adecuados para el cribaje de fibrosis en 

grandes poblaciones. 

2. La biopsia, aún con un tamaño adecuado, presenta un 35% de falsos 

positivos y falsos negativos en el diagnóstico del estadio de la fibrosis. 

3. El FibroTest® y el FibroScan® son los dos marcadores no invasivos 

más validados para el diagnóstico de fibrosis avanzada, con una 

precisión cercana al 80% cuando la biopsia hepática es tomada como 

referencia. 

 
Cuando se comparan y validan de forma externa diferentes índices, presentan 

resultados similares a los estudios iniciales en cuanto al diagnóstico de fibrosis 

significativa 182, 183, 184, 185, 186. En el mayor estudio hasta la fecha 187, con una N= 

1307, en el que se compara de forma prospectiva varios índices (FibroTest®, 

Fibrometer®, HepaScore®® y APRI), las AUROCs variaron desde 0,72 hasta 0,78 

para la fibrosis significativa y 0,77-0,86 para la cirrosis. 

 

Una de las principales limitaciones de los índices es que varios de sus 

componentes no son específicos del hígado, influenciando sobre ellos otras 

patologías, así como las tasas de excreción y aclaramiento. Por ejemplo, los 

niveles de ac. hialurónico aumentan en el estado post-pandrial, en personas de 

edad avanzada o en personas afectas de artritis reumatoide. En otros casos, 

medidas indirectas como el recuento plaquetar o el nivel de AST puede variar 

entre los diferentes laboratorios. 
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* FibroTest® (Fibrosure®, LabCorp, Burlington) 168  

Índice mixto, que combina concentraciones séricas de macroglobulina α2, 

haptoglobina, GGT, bilirrubina total, edad, género y apolipoproteína A1. Es el 

índice más estudiado y validado, tanto para VHC como VHB, hepatitis crónica 

alcohólica, NAFLD y HIV/HCV 151, 178. Su valor queda alterado por síndromes 

inflamatorios, hemolisis y el síndrome de Gilbert. Identifica aprox. el 70% de los 

pacientes con fibrosis moderada-severa (punto de corte de 0.49), con S 70% y 

E 80%. Para el diagnóstico de cirrosis (punto de corte de 0.75), con S 91% y E 

75%, con un AUROC media de 0.85. 

En resumen, el FibroTest® es un índice con moderada precisión para el 

diagnóstico de fibrosis moderada-severa, y un índice preciso para el 

diagnóstico de cirrosis y con alta exactitud para descartar el diagnóstico de 

cirrosis. 

Se ha estimado que el coste es de aprox. 30 € por los test de laboratorio, 

más 50 € por el uso de la fórmula patentada 188. 

En un estudio con 64 pacientes con hepatitis C no tratada y tras 5 años de 

su primera evaluación de fibrosis tanto con biopsia hepática como con 

FibroTest® en el mismo día, los dos métodos presentan un valor pronóstico 

similar en términos de morbi-mortalidad 189. 

 

* HepatoScore® (Path West, University of Western Australia). 170 

Índice mixto, que combina concentraciones séricas de bilirrubina, GGT, 

ácido hialurónico, macroglobulina α2, edad y sexo. Su valor también queda 

alterado por síndromes inflamatorios, hemolisis y el síndrome de Gilbert. Al 

menos 6 estudios comparan el HepatoScore® con la biopsia hepática (un total 

de 6.373 pacientes con hepatitis C crónica) 190. El punto de corte para fibrosis 

significativa es de 0.5, con sensibilidad y especificidad similar al FibroTest®. 

Para el diagnóstico de cirrosis hepática, el punto de corte es de 0,8 con una S 

de 75% y E de 85%. En un estudio que compara el HepatoScore® y 

FibroTest® muestra que los dos índices tienen una precisión diagnóstica similar 
191. Se estima que el coste de aplicar el HepatoScore® es de aprox. 51€ (test 

de laboratorio). 188  

 
* Fibrometer® (BioLiveScale, Angers, France). 169  

Índice mixto, que combina concentraciones séricas de ácido hialurónico, 

tiempo de protrombina, plaquetas, AST, macroglobulina α2, urea y edad, la 
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fórmula está ajustada según la causa de la enfermedad hepática. Su valor 

puede estar alterado por síndromes inflamatorios, colostasis, déficit de vitamina 

K o uso de terapias anti-vitamina K, fallo renal y deshidratación. Al menos 5 

estudios (un total de 2.800 pacientes con hepatitis crónica C) comparan el 

Fibrometer® con la biopsia hepática 188. Para la detección de fibrosis moderada 

y severa (punto de corte de 0,62) con S y E similar al FibroTest®. Para el 

diagnóstico de cirrosis (punto de corte de 0.98) con S del 36% pero con una E 

del 98%. Se estima que su coste es de aprox. del 62€ por los test de 

laboratorio, y 50€ más por el uso del índice (patentado). 188  

 

* Fibroindex. 163  

Marcador indirecto, que combina concentraciones de plaquetas, AST y ɣ-

globulina. El estudio se hizo con 360 pacientes con VHC, con AUROC de 0.83 

(punto de corte de ≤1.25 ≥2.25) para fibrosis significativa, con S 30-40% y E 

97-97. 

 

* FIB-4 192 

Marcador serológico indirecto que combina el recuento de plaquetas, AST 

y ɣ-globulina. El estudio se hizo con un total de 847 pacientes con VHC en 

estadio F3-F4. Para cirrosis, la AUROC fue de 0.85 (punto de corte <1.45 

>3.25) con S 38%-74% y E 81%-98%. 

 
* King’s Score 193 

Basado en un estudio prospectivo sobre 923 pacientes con VHC a los que 

se les realizaba biopsia hepática”. El AUROC para predecir fibrosis significativa 

y cirrosis (Ishak F3-F6) fue de 0.94 y 0.89, respectivamente, en el grupo de 

validación.  
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Entre los índices indirectos más utilizados se encuentran el test Forns, el 

APRI y el HALT-C (Lok Index).  

 

* Test Forns 156 

Su objetivo fue elaborar un modelo simple basado en datos analíticos de 

rutina para predecir fibrosis significativa (METAVIR F2-F4) vs. fibrosis no 

significativa (METAVIR F0-F1) en pacientes con hepatitis crónica por el VHC. 

 

Se incluyeron un total de 476 pacientes a los cuales se les realizó biopsia 

hepática, que fueron divididos en dos grupos: “grupo de estimación”  (N=351 

pacientes), y el “grupo de validación” (N=125 pacientes). Un 50% presentaban 

F0, el 24% eran F1 (total de 74%) y el resto, un 25% presentaban fibrosis 

significativa (10% en F2, 15% en F3 y F4). Cinco variables fueron identificadas 

como predictores independientes de fibrosis; GGT, recuento plaquetar, edad, 

colesterol y tiempo de protrombina, excluyendo finalmente este dato que no 

estaba expresado como INR. Sobre ellas, se construyó un índice según la 

siguiente fórmula:  

 

 
 

Se realizaron curvas ROC en el grupo de estimación y en el de validación 

(Fig. 14), eligiéndose dos umbrales para identificar la ausencia (< 4.2) y la 

presencia (> 6.9) de fibrosis significativa, con un valor predictivo negativo 

(VPN) de 96% en el grupo de estimación (punto de corte < 4.2) y un valor 

predictivo positivo (VPP) de 79% (para un punto de corte >6.9). En el grupo de 

validación, el VPN era de 96% (para un punto de corte < 4.2) y un VPP de 66% 

(para un punto de corte de >6.9). Por tanto, la exactitud diagnóstica del modelo 

disminuyó significativamente en el grupo de validación. 

 

La ventaja de este modelo es que con un índice relativamente sencillo de 

realizar, alrededor de la mitad de los pacientes con F0-F1 son diagnosticados 

con un alto valor predictivo (índice < 4.2 identifica a estos pacientes con un 

96% de certeza). Las limitaciones son que precisa de una fórmula difícil de 

calcular a “la cabecera del enfermo” y que no presenta suficiente exactitud 

diagnóstica para detectar fibrosis significativa, con un VPP del 66% en el grupo 
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de validación. Finalmente, los autores remarcan que sus datos deberían ser 

validados por otros centros. 

 

El índice Forns no da información sobre cirrosis, sólo lo hace sobre la 

fibrosis significativa. Aproximadamente la mitad de los casos no pueden ser 

clasificados y la exactitud diagnóstica es muy variable según los estudios (entre 

50-85%) 194, 156. También se ha sugerido que el índice Forns podría ser menos 

preciso para los pacientes con VHC genotipo 3, ya que se asocia con niveles 

muy bajos de colesterol 195, aunque otros estudios no lo confirman 194. 

 

 
 

 

 

 

Adafal N. 174, planteó varias consideraciones al estudio de Forns. En 

primer lugar, la población de pacientes estaba muy seleccionada, excluyendo 

pacientes de más de 65 años, aquellos con consumo regular de alcohol, 

pacientes obesos y coinfectados por el VHB o VIH. Además, sólo el 51% de los 

pacientes pudieron ser clasificados, mientras que el resto de los pacientes caen 

en la zona de “inclasificados” (puntuación entre 4.2 y 6.9). Por lo tanto, Adafal 

concluye que la aplicabilidad generalizada del sistema Forns puede ser 

limitada. 

 

 

* Índice APRI 164  

El objetivo del estudio de Wai et al fue elaborar un modelo simple basado 

en datos analíticos de rutina para predecir la fibrosis significativa (índice Ishak ≥ 

3) y cirrosis (índice Ishak de 5 ó 6) en pacientes con hepatitis crónica por el 

VHC. 

 

Fig. 14: Accuracy del  índice para el grupo de validación (n = 125), con una prevalencia de fibrosis 

significativa del 26% (Forns X, Ampurdanes S, Llovet JM, et al. Identification of chronic hepatitis C 

patients without hepatic fibrosis by a simple predictive model. Hepatology. 2002;36(4 Pt 1):986-992) 
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Se reclutaron de forma retrospectiva una cohorte de 279 pacientes, los 

cuales fueron divididos en dos grupos; un grupo de elaboración y un grupo de 

validación. Se recogieron datos virológicos y analíticos. Los factores 

predictores de fibrosis significativa y cirrosis fueron el valor de AST y el 

recuento de plaquetas. La fórmula del índice APRI es la siguiente (Fig. 15). 
 

 
 

 

 

 

El AUROC fue 0.83 (95% IC 0.78-0.88) y 0.90 (95% IC, 0.86-0.94) para 

predecir fibrosis significativa y cirrosis, respectivamente. 

 

El índice APRI es un índice fácil de calcular a través de una fórmula 

sencilla usando valores analíticos de rutina con una exactitud diagnóstica del 

51% para fibrosis significativa y del 81% para cirrosis. Los puntos de corte para 

fibrosis significativa: ausencia ≤ 0.5 y presencia ≥1.5; y cirrosis, ausencia ≤1 y 

presencia >2. 

 

Hasta la fecha, el test APRI, junto al FibroTest, han sido los marcadores 

más estudiados. En un meta-análisis 196, que reunió a 4266 pacientes con VHC 

de 22 estudios que aplicaron el índice APRI, el AUROC para el diagnóstico de 

fibrosis significativa y cirrosis fue de 0,76 (95%IC: 0.74 a 0,79) y 0,82 (95%IC: 

0,79 a 0,86), respectivamente. 

 

* Índice HALT-C o Lok Index 165  

El estudio Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment against Cirrhosis 

(HALT-C) es un trabajo prospectivo, aleatorizado, controlado y realizado con el 

objetivo de determinar si el tratamiento con interferón pegilado puede reducir el 

riesgo de progresión a la cirrosis, enfermedad hepática descompensada y 

carcinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis crónica por VHC que 

presentan fibrosis o cirrosis avanzada. 

Fig. 15: Fórmula del índice APRI. (Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, et al. A simple 

noninvasive index can predict both significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic 

hepatitis C. Hepatology. 2003;38(2):518-526)) 



Introducción 

67 

Ciertas características de este estudio, como la cohorte utilizada (un total 

de 1141 pacientes), la revisión de la histología hepática por un comité de 

patólogos expertos y el alto porcentaje de pacientes con cirrosis, sirvió para 

desarrollar un modelo que permitió distinguir entre la fibrosis significativa y la 

cirrosis. Los objetivos del estudio fueron identificar las características 

demográficas, clínicas, de laboratorio y virológicas asociadas con el diagnóstico 

histológico de cirrosis, y desarrollar un modelo predictivo de cirrosis basado en 

exámenes de laboratorio objetivos y disponibles en la práctica clínica rutinaria. 

 

Para ello se reclutaron de forma prospectiva una cohorte de 1141 

pacientes adultos, de los cuáles 429 (38%) presentaban cirrosis. Los criterios 

de inclusión era tener RNA-VHC positivo, el fracaso terapéutico del tratamiento 

con interferón estándar con o sin ribavirina y la existencia de fibrosis o cirrosis 

en una biopsia hepática realizada dentro de los 12 meses de comenzado el 

estudio. La biopsia hepática valorada según el índice de Ishak, donde los 

estadios 5 (cirrosis incompleta) y 6 (cirrosis definitiva) de fibrosis se incluyeron 

en el grupo de pacientes con cirrosis, mientras que los estadios 3 (fibrosis con 

puentes ocasionales) y 4 (fibrosis marcada con puentes) formaron el grupo de 

pacientes con fibrosis significativa. 

 

El modelo con mejor curva ROC y más simple fue el constituido por los 

valores de plaquetas, INR y AST/ALT ratio. A partir de este modelo se sugirió 

una fórmula matemática para la detección de cirrosis sin recurrir a la biopsia 

hepática en un 58% de los pacientes, con AUC de 0.91 (95% IC, 0.84-0.97). 

 

Un umbral < 0.2 excluye cirrosis con VPN de 86%. Un cutoff > 0.5 identifica 

cirrosis con VPP de 75%, y con S 40-98% y E 53-99%. El 48.5% de los 

pacientes se situaban entre ambos cutoff, y por tanto, no pudieron ser 

correctamente clasificados. 

 

Por tanto, las limitaciones del índice es que requieren de una complicada 

fórmula, para el diagnóstico de cirrosis con un alto porcentaje de pacientes que 

pueden quedar en los valores intermedios entre 0.2 y 0.5 y por tanto, 

imposibles de clasificar. Finalmente, los autores remarcan que sus datos 

deberían ser validados por otros centros. 

 



 

68 

Paralelamente, en nuestra Unidad, elaboramos un índice no invasivo con el 

objetivo de valorar la presencia de cirrosis hepática en un grupo de pacientes (N= 332) 

sin necesidad de realizar biopsia hepática, el NIHCED-Sabadell’s non Invasive 
Hepatitis C related-Cirrhosis early Detection Score. 

 

* NIHCED- Sabadell’s non Invasive, Hepatitis C related-Cirrhosis 
Early Detection Score- 197, 198 

 

La elaboración del índice se realizó a partir de una población de 332 

pacientes con un grupo de elaboración y uno de validación. A diferencia de 

otros índices no invasivo, el elaborado por nuestro grupo, además de evaluar 

variables demográficas y analíticas, también valoró parámetros ecográficos. Un 

índice ≥ 22 tuvo una sensibilidad del 86%, una especificidad del 90%, un VPP 

del 86%, un VPN del 96.4% y una exactitud diagnóstica del 90%. El índice se 

muestra en la siguiente tabla. 

 

 
 

El índice predictivo elaborado y validado por nuestro grupo podría ser una 

herramienta útil para el seguimiento ambulatorio de los pacientes con hepatitis 

crónica por virus C, obviando la realización de biopsias hepáticas periódicas 

recomendadas en la actualidad por las sociedades científicas. 

 

 

En general, la incapacidad para clasificar un gran número de pacientes se 

explica porque ninguno de los índices realmente mide la fibrosis, pero sí 

reflejan una alteración en la funcionalidad del hígado, lo que lleva asociado la 

progresión de la enfermedad. En general, los marcadores tienen una capacidad 

similar para diferenciar F0/F1 vs F3/F4. 
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B) Algoritmos combinados con marcadores serológicos 
 

Para aumentar la precisión diagnóstica, se han planteado nuevos enfoques 

usando algoritmos graduales, combinando de forma secuencial diferentes índices, 

aunque ello también aumenta su complejidad y limita su aplicación 184, 191, 194, 199, 

200, 201.  

 

Por ejemplo, el algoritmo SAFE (sequential algorithm for fibrosis 
evaluation) combina de forma secuencial el test APRI y el Fibrotest®, 

identificando con una fiabilidad del 94% al 50% de los pacientes con fibrosis 

significativa (F2-4) usando el índice APRI como test de cribaje seguido del uso del 

FibroTest® en los casos en los que el APRI no puedo clasificarlos. La biopsia 

hepática se realizó en los casos en el que el paciente no tenía fibrosis significativa 

(F0-F1). La precisión diagnóstica fue del 95%, evitando la biopsia en el 60-70% de 

los casos 194. Estos datos fueron validados en un estudio multicéntrico con más de 

2.000 pacientes con VHC 202, 203. Fig. 15. 
 

 
 

 

 

 

Fig. 15: Algoritmo SAFE-biopsia para fibrosis significativa (F≥2) (Boursier J, Vergniol J, Sawadogo A, et 

al. The combination of a blood test and Fibroscan improves the non-invasive diagnosis of liver fibrosis. 

Liver Int. 2009;29(10):1507-1515) 
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Otros estudios han combinado FibroTest® con el índice Forns (Fibropaca) 
200; y el FibroTest® con el Hepatoscore® 191. 

 

Castera et al demostraron que la combinación del FibroScan® con el 

Fibrotest® (algoritmo Bordeaux) tiene un excelente precisión diagnóstica, tanto 

para detectar fibrosis significativa (AUROC 0.88), como cirrosis (AUROC 0.95) 204.  

 

Más tarde, se compararon ambas combinaciones, SAFE y el algoritmo de 

Castera (algoritmo Bourdeaux), revelando que la capacidad para detectar cirrosis 

era similar, aunque en el caso del algoritmo de Castera era posible evitarse mayor 

número de biopsias (hasta el 75%) 205. 

 

La combinación de marcadores séricos (FibroTest®, Fibrometer® y 

Hepatoscore®) con técnicas de imagen (FibroScan®) representa un paso más en 

la evaluación de la fibrosis relacionada con el VHC, recomendado por el French 

Health Authorities como primera línea de evaluación de fibrosis, aunque su 

aplicación requiere algoritmos complejos 205, 206, 207. Su combinación tiene como 

ventajas principales, que el FibroScan® nos informa más directamente de la 

estructura hepática y que no hay interferencia con procesos intercurrentes, como 

ocurre con los biomarcadores (síndrome de Gilbert, hemolisis, artritis reumatoide, 

sepsis…). 

 

En 2008, Bourliere M. et al 191 publicó un estudio sobre una cohorte de 467 

pacientes con VHC (59% ♂), cuyo principal objetivo era validar el Hepatoscore® y 

el FibroTest® como alternativa a la biopsia y como objetivo secundario fue 

combinar el FibroTest®, Hepatoscore®, APRI y el índice Forns para mejorar la 

precisión diagnóstica de los marcadores para predecir fibrosis. Los resultados 

mostraron que el algoritmo que combina APRI con Hepatoscore® tiene la mayor 

tasa a la hora de evitar biopsias (45%) con alta precisión diagnóstica (91%). 

 

Se combinaron los marcadores en cinco algoritmos secuenciales para 

diagnosticar ≥ F2, minimizar el número de biopsias hepáticas y el sobre-

diagnóstico. Se usó un grupo de estimación (N = 293) y un grupo de validación (N 

= 179).  
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El algoritmo que mayor tasa de biopsias evitó (45%), fue el que combinaba 

APRI y HepaScore®, con una precisión diagnóstica del 91%. (Fig. 16) 
 

 
 

 

Crisan D. et al 208 evaluó diferentesíndices (APRI, Forns, FIB-4, 

HepatoScore®, FibroTest® y Fibrometer®) y el FibroScan® comparándola con la 

biopsia hepática (METAVIR) en 446 pacientes, con el objetivo de determinar la 

precisión diagnóstica de cada uno de ellos, así cuál de las diferentes 

combinaciones es la que tiene mayor precisión diagnóstica. Las AUROC más 

altas fueron para el Fibrometer (0.797), FibroTest® (0.778), FibroScan® (0.751), 

APRI (0.727) y FIB-4 (0.714). El algoritmo APRI con Fibrometer® aumenta la 

precisión diagnóstica de 69.07 a 82.27%, en comparación del uso de APRI solo vs 

APRI más Fibrometer®. El algoritmo FIB-4 con Fibrometer®, aumenta la precisión 

diagnóstica de 57.74 a 81.33%. (Fig. 17). 
 

 
 

 

  

Fig. 16: Algoritmo diagnóstico con mayor tasa de 

biopsias evitables. (Bourliere M, Penaranda G, Ouzan 

D, et al. Optimized stepwise combination algorithms 

of non-invasive liver fibrosis scores including 

Hepascore in hepatitis C virus patients. Aliment 

Pharmacol Ther. 2008;28(4):458-467) 

Fig. 17: Tabla comparativa de la precisión diagnóstica de los diferentes algoritmos.  
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Otro de los algoritmos más usados es el algoritmo Leroy 184, donde se 

combina el Fibrotest® y APRI (Fig. 18). En el estudio no se pudo confirmar cual 

era el mejor marcador no invasivo, pero encontraron que una combinación de dos 

índices presentaba un mejor rendimiento que el uso de uno solo; por ejemplo, la 

combinación del Fibrotest® y APRI 194 descartan fibrosis significativa (F2, F3, F4) 

con un VPN del 94%. Las limitaciones de estos algoritmos es que sólo se han 

aplicado a los pacientes con hepatitis C ya conocida, y además, las mejores 

combinaciones podrían seleccionar entre el 25-50% de los pacientes. 

 

 
 

 

 

  

Fig. 18: Algoritmo de Leroy et al para el diagnóstico de fibrosis significativa en pacientes VHC con 

transaminasas elevadas 
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C) Marcadores no invasivos vs biopsia hepática 
 

El propósito de los marcadores séricos es el de maximizar el algoritmo 

para coincidir con las etapas histológicas según lo evaluado mediante biopsia 

hepática 150. Aunque los marcadores no invasivos (también el FibroScan®) nos da 

información sobre el estado de fibrosis hepática y una estimación del pronóstico 

de la hepatitis crónica, perdemos información que sí que nos da la biopsia, como 

el grado de inflamación 209 y de esteatosis 210 211 o los depósitos de hierro 212. 

 

La expresión típica de la eficacia de una prueba se basa en el área bajo la 

curva característica (AUROC), que traza la sensibilidad frente a 1-especificidad. El 

AUROC representa la probabilidad de que una prueba clasifique correctamente 

dos pacientes elegidos al azar, uno con una biopsia de hígado considerado 

‘normal’ y el otro ‘enfermo’. La precisión de diagnóstico no invasivo de dos índices 

también es comparado usando sus respectivas AUROC y una prueba estadística 

apropiada. El uso de las AUROC plantea dos cuestiones metodológicas. En 

primer lugar, su uso se basa en la suposición de que el gold estándar (la biopsia) 

es una variable dicotómica, mientras que la fibrosis en realidad se trata de una 

variable continúa (usa una escala ordinal); esta diferencia implica que los estadios 

de fibrosis de la muestra tiene que ser catalogados en dos grupos: fibrosis no 

significativa vs fibrosis significativa. 

 

Por tanto, una limitación importante de cualquiera de estos sustitutos 

séricos de la biopsia se encuentra en su concepción y/o de su validación por 

medio de un enfoque dicotómico, esto es, fibrosis significativa vs fibrosis no 

significativa, definición variable según el estudio y el sistema de estadificación 

histológica usado, por ejemplo el sistema METAVIR comprende 5 estadios de 

fibrosis, mientras que el Knodell son 4 y el sistema Isahk son 7. 

 

Este nivel de complejidad a la hora de catalogar la fibrosis se ha 

demostrado importante en el seguimiento de la evolución de la enfermedad, en la 

definición de la tasa de progresión a cirrosis y a la hora de decidir el inicio de un 

tratamiento antiviral. Y el uso de este enfoque revela una pérdida significativa de 

información. 
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Sin embargo, en la mayoría de los trabajos estas limitaciones han sido 

dejadas al margen al considerar que las diferentes etapas histológicas son 

variables lineales y por tanto, extrapolando valores intermedios para cada una de 

las etapas. Sin embargo, esta es una suposición errónea ya que los índices están 

diseñados para variables no continuas. Así, cuando consideramos la extensión de 

la fibrosis (medida por técnicas de imagen), se observa la ausencia de linealidad 

entre la extensión de la fibrosis y los grados histológicos 213. 

 

Esto explicaría por qué, cuando se consideran sólo las etapas adyacentes 

(F1 vs F2 o F2 vs F3), los valores AUROC son inaceptablemente bajos, lo que 

lleva a considerar los índices como herramientas inadecuadas para el seguimiento 

individual de la fibrosis hepática 151. 

 

El AUROC también puede variar en función de la longitud de la biopsia y la 

fragmentación, así como la prevalencia de cada una de los estadios de fibrosis en 

la población estudiada (es decir, el sesgo de “espectro”). Es decir, si los estadios 

extremos de fibrosis (F0 y F4) están sobrerrepresentados en una población, la 

sensibilidad y especificidad será más alta que en una población que incluye sólo a 

pacientes con estadios adyacentes de fibrosis (F1 y F2) 150. 

 

Ya que la biopsia hepática se utiliza como marcador gold standardd en la 

confección de un marcador sérico, un índice sérico perfecto podría teóricamente 

alcanzar un AUROC de 1,0 y un valor inferior del AUROC estaría relacionado con 

las limitaciones propias del marcador sérico, y no a la limitación de la biopsia para 

evaluar la fibrosis.  

 
Pero debido a que la biopsia hepática es un patrón oro imperfecto, una 

prueba perfecta nunca alcanzará el valor máximo 150. Teniendo en cuenta un 

rango de precisión de la biopsia y un rango de prevalencia de la enfermedad 

significativa (que influyen en la AUROC), Mehta et al. 136 demostraron que en el 

escenario más favorable, una AUROC> 0,90 no se puede lograr aunque sea por 

un marcador perfecto. 

 

Se han propuesto varias maneras de prevenir este sesgo, como el ajuste 

de la AUROC por el método DANA (normalización de acuerdo a la prevalencia de 

los estadios de fibrosis que definen fibrosis avanzada (F2-F3-F4) y no fibrosis 
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avanzada (F0-F1) 214 o la medida Obuchowski 215 (diseñado para un “gold 

standardd” con medidas ordinales), que es una versión multinomial de las AUC, 

basada en un promedio ponderado, en este caso, de las 5 variables de fibrosis del 

índice METAVIR.  

 

En el estudio de Poynard 214, la medida Obuchowski se puede interpretar 

como la probabilidad de que el índice no invasivo será correctamente clasificado 

entre muestras de dos pacientes randomizados con diferentes estadios de fibrosis 

de acuerdo con el esquema de ponderación. Sobre sus datos, Poynard et al 

concluyen que la medida Obuchowski tiene varias ventajas sobre el uso de AUC: 

 

1. Se elimina el sesgo relacionado con la distribución de los estadios 

de fibrosis y corrige el aumento del error tipo I. 

2. Mediante el uso de medida Obuchowski con el mismo esquema de 

ponderación, los resultados de diferentes estudios podrían ser comparados 

fácilmente o combinarse en un meta- análisis. 

3. Se puede utilizar para estimar un ajuste sobre las diferentes etapas 

de fibrosis. 

4. Los análisis de las AUROC requieren los resultados de la biopsia 

hepática para ser agregados en dos resultados. Numerosos estudios han 

mostrado diferentes AUC para el mismo índice no invasivo, debido a las 

diferentes formas de agrupación de los estadios de fibrosis. 

5. El uso de un esquema de ponderación y una función de 

penalización aumenta la relevancia clínica de la medida Obuchowski. 

 

Varios estudios comparan la biopsia hepática con diferentes marcadores 

no invasivos. En el estudio de Lackner 216, compara la biopsia hepática (Ishak) con 

el índice AST/ALT (ratio AAR), índice discriminante de cirrosis (CDS), índice edad-

plaquetas (AP), Pohl score, APRI y recuento plaquetar, para predicción de fibrosis 

significativa (F3-F6) y para predicción de cirrosis (F5-F6), sobre 211 pacientes con 

VHC genotipo 1. El mejor índice fue el APRI, con AUROC de 0.80 (F3-F6) y 0.90 

(F5-F6). Finalmente se concluyó que el diagnostico de fibrosis significativa se 

puede predecir en un 25% y el de cirrosis en un 80%. 

 

En el estudio de Sebastiani 217 donde se estudian 2411 pacientes con 

diferentes etiologías de daño hepático (VHC, VHB, NASH y co-infección 



 

76 

VHC/VIH), comparando la biopsia hepática vs APRI, índice Forns, índice Lok, 

APRI, FIB-4, recuento plaquetar y Fibrotest, para fibrosis significativa (F≥2) y 

cirrosis (F4) tanto con el estudio del AUROC como el AUROC ajustado por DANA. 

El índice APRI muestra el mejor rendimiento en los pacientes VHC con AUROC 

ajustada de 0.77 (fibrosis significativa) y 0.83 (cirrosis), seguido del Fibrotest. 

También se comprobó que los pacientes con ALT normal presentan un 

rendimiento inferior de los marcadores (con AUROC ajustada para fibrosis 

significativa, mejor para APRI y Fibrotest, con 0.70), por lo que la biopsia no es 

reemplazable. 

 

Además, la etiología del daño hepático, influye en el rendimiento de los 

marcadores; por ejemplo, con respecto al índice APRI para diagnóstico de cirrosis, 

la sensibilidad, especificidad y AUROC ajustada es mayor en pacientes con VHC, 

seguido de co-infección VHC/VIH, VHB y NASH. 

 

Excepto en el estudio de 2011 de Boursier et al. 218 realizado sobre 2.068 

pacientes y con los objetivos de evaluar la exactitud diagnostica de una 

clasificación de fibrosis detallada de dos test séricos (Fibrometer y Fibrotest), del 

FibroScan® y la biopsia hepática, hasta el momento, ninguno de los métodos no 

invasivos pueden distinguir claramente entre los estadios intermedios de la fibrosis 
219, y en muy pocos de los estudios se informa de las características de la biopsia 

ni el tamaño de la aguja. 
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En la siguiente tabla (Fig. 19), se puede ver el resumen de las ventajas y 

desventajas de la biopsia vs de los métodos no invasivos 178. 
 

 Biopsia hepática Test no invasivos 

Ventajas Medida directa de la fibrosis No invasivo 

 Sistema de estadiaje bien 

establecido 

Fácil de repetir 

Valoración de las alteraciones de la 

arquitectura hepática 

Potencialmente puede reflejar el 

estatus del hígado entero 

Evaluación de lesiones asociadas Distingue rangos extremos de 

fibrosis 

 No riesgo para el paciente 

No contraindicaciones 

Alto rendimiento para detectar 

cirrosis (FibroScan®) 

La combinación aumenta la precisión 

diagnóstica 

Desventajas Invasivo y doloroso. Medida indirecta 

 Complicaciones severas (0.03%)  Fallo en el 5% de los casos 

(FibroScan®) 

Contraindicaciones (ascitis, 

coagulopatía…) 

Disponibilidad limitada (FibroScan®) 

Difícil de repetir  

Variabilidad de la muestra 

Infraestadiaje de fibrosis en 20% 

 

 

 
 
 

D) Comparación entre marcadores no invasivos.  
 

Existen múltiples estudios que comparan entre sí diferentes marcadores no 

invasivos 190, 194, 216, 220, 221. En la comparación de la precisión diagnóstica de los 

marcadores no invasivos (indirectos, directos, FibroScan® y combinaciones (p.e., 

FibroScan® + Fibrotest®), todos los test muestran un mejor rendimiento para el 

diagnóstico de cirrosis (AUROC 0.90-0.95) que para fibrosis significativa (AUROC 

alrededor de 0.80), sin cambios significativos entre marcadores sencillos o más 

complejos. Sin embargo, el FibroScan® presenta un mejor rendimiento en el 

diagnóstico de cirrosis (AUROC alrededor de 0.97) y útil para el diagnóstico de 

hipertensión portal 222. En general, la comparación entre marcadores, es bastante 

complicada. Muchos de ellos no han sido validados de forma externa; o bien, 

existen variaciones con respecto al test de referencia (diferentes índices 

Fig. 19: Ventajas y desventajas de la biopsia vs test no invasivos. 
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patológicos de la biopsia, tamaños de biopsia no adecuados, variación 

interobservador…). 

 

Bourliere et al 200, sobre 235 pacientes, comparó diferentes índices, siendo 

los marcadores Fibrotest®, APRI y Forns los que presentan el mejor rendimiento 

diagnóstico, presentando un algoritmo simple con el uso de estos marcadores. 

Fig. 20. 
 

 
 

 

 

 

 

Sebastiani et al 199, en 2012 publicó un estudio donde se comparan 3 

algoritmos diagnósticos que usan marcadores no invasivos para el diagnóstico de 

fibrosis significativa (F≥2 de METAVIR) y cirrosis (F4 de METAVIR) sobre un total 

de 1013 pacientes con VHC (genotipos del 1 al 6, y un 11.2% de pacientes con F4 

según la biopsia hepática). Fig. 21. 
 

Los algoritmos estudiados fueron el SAFE biopsy (APRI más Fibrotest®), 

Fibropaca (Fibrotest® más APRI y/o Forns) y algoritmo Leroy (APRI más 

Fibrotest®), éste sólo para diagnóstico de fibrosis significativa. Se comparó con 

las biopsias hepáticas de los pacientes (METAVIR), con tamaño medio mayor de 

Fig. 20: Propuesta de algoritmo para pacientes con VHC. (Bourliere M, Penaranda G, Renou C, 

et al. Validation and comparison of indexes for fibrosis and cirrhosis prediction in chronic 

hepatitis C patients: proposal for a pragmatic approach classification without liver biopsies. J 

Viral Hepat. 2006; 13(10):659-670.) 
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2 cm y contenido de al menos de 11 tractos portales, tal y como se recomienda 
223. 

 

 SAFE biopsy Fibropaca Leroy 

Accuracy (%) 90.3 87.6 93.5 

Sensibilidad (%) 100 85.5 89.6 

Especificidad (%) 78.2 89.9 97.8 

VPP (%) 83.7 90.5 89.6 

VPN (%) 100 84.7 97.8 

LR + 4.59 8.47 40.72 

LR - 0 0.16 0.1 

ObAUROC 0.9 0.88 0.94 

AdjAUROC (DANA) 0.96 0.94 1 

Biopsias ahorradas 43.8 51.7 29.2 

Dinero ahorrado (€) 267 000 265 000 105 900 

 

 

 

 

Los autores concluyen que tanto el algoritmo SAFE como el Fibropaca 

tienen un rendimiento excelente. Para F≥2, Fibropaca ahorra mayor número de 

biopsias que el algoritmo SAFE (51.7 vs 43.8%, p=0.0003), pero con una precisión 

más baja (87.6% vs 90.3%, p=0.05). Para F4, la diferencia a la hora de ahorrar 

biopsias entre SAFE y Fibropaca no es estadísticamente significativa, con una 

precisión más alta para Fibropaca (91.2% vs 94%, p=0.02). 

 

Usler et al 219 comparó los resultados de nueve biomarcadores séricos no 

invasivos con biopsias hepáticas para predecir el estadio de fibrosis hepática, en 

pacientes con VHC-genotipo 1 y sin tratamiento previo (n = 77 ). Se comparó el 

recuento de plaquetas, la relación AST / ALT (AAR), la puntuación discriminante 

cirrosis (CDS), FIB4, índice APRI, índice edad/plaquetas (AP), índice de cirrosis 

Universidad de Göteborg (GUCI), FibroTest y ActiTest y se compararon con los 

hallazgos histológicos. Todos los biomarcadores séricos, excepto AAR, estaban 

débil o moderadamente correlacionado con los resultados de la biopsia hepática 

(Ishak). Las puntuaciones medias de FibroTest, FIB4 y APRI fueron 

significativamente diferentes entre los grupos (F0-F2) y (F3-F4) y el VPN del grupo 

F3-F4 fueron 95%, 85% y 85 %, respectivamente. 

 

Fig. 21: Resultados de los tres algoritmos para fibrosis significativa. (Sebastiani G, Halfon P, 

Castera L, et al. Comparison of three algorithms of non-invasive markers of fibrosis in chronic 

hepatitis C. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(1):92-104.) 
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El estudio sugiere que los biomarcadores séricos pueden ayudar a 

diagnosticar la fibrosis significativa pero insuficiente para detectar fibrosis en las 

primeras etapas, y aunque la biopsia hepática sigue siendo el mejor estándar para 

el diagnóstico de la fibrosis hepática, FibroTest, FIB4 y APRI puede utilizarse para 

diagnosticar fibrosis significativa con > 80 % VPN. 

 

 

 

1.6.3.- Técnicas de imagen 
 

Las técnicas de imagen, incluyendo la ecografía clásica, la tomografía axial 

computarizada y la resonancia magnética nuclear, se utilizan en la práctica clínica para la 

detección de la enfermedad avanzada del hígado, bien directamente, mediante la 

detección de cambios morfológicos evidentes del hígado cirrótico, o indirectamente 

mediante la detección de signos de hipertensión portal. Berzigotti A et al 224, demostró 

que la evaluación de la superficie hepática con la ECO era una técnica muy precisa para 

el diagnóstico de la cirrosis. 

 

Sin embargo, la necesidad de identificar con precisión menor grado de fibrosis 

hepática ha llevado al desarrollo de nuevas modalidades de imagen que tienen como 

objetivo evaluar la fibrosis hepática 225, 226, 227, 228, pero todos estos equipos son caros, lo 

que es un inconveniente importante, y requiere de mucho tiempo para su aplicación en la 

práctica clínica para la detección de fibrosis hepática. 

 

Las ventajas teóricas de estos métodos incluyen la capacidad de analizar 

prácticamente todo el hígado y el de la aplicabilidad a pacientes con obesidad o ascitis, 

excepto en el caso de la elastografía. Los estudios realizados han confirmado la 

viabilidad de estas técnicas para la evaluación cuantitativa de hepática fibrosis 228, 229, 230, 

231, 232. Un estudio prospectivo comparativo de 96 pacientes con enfermedad hepática 

crónica 227, ha sugerido que la elastografía-RM tuvo un mejor exactitud diagnóstica que el 

FibroScan® para el diagnóstico de fibrosis significativa (AUROC 0,99 vs 0,84; p=0,05). 
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1. Ecografía hepática 

La ecografía doppler ha sido propuesta desde hace años para evaluar 

los cambios hemodinámicos de la cirrosis hepática, usando para ello varios 

parámetros doppler en relación con el flujo de la vena porta y la arteria 

hepática233, 234.Sin embargo, el valor de la ecografía en el diagnóstico y la 

clasificación de la hipertensión portal y la disfunción hepática sigue siendo 

limitado. Esto se explica al menos parcialmente por la relativamente alta 

variabilidad intra e interobservador 235. 

 

En la práctica clínica, la ecografía se utiliza para predecir la presencia 

de cirrosis, mediante signos de hipertensión portal, y mediante otros signos, 

como el tamaño hepático (menor) 236, el ratio de los lóbulos (hipertrofia 

lóbulo izquierdo y caudado) 237, 238, textura ecográfica 239, bordes hepáticos y 

fundamentalmente para el cribaje de carcinoma hepatocelular. Sin embargo, 

la precisión diagnóstica global de estos signos es baja y muy dependiente 

del observador. De todos los signos, el más preciso es el examen de los 

bordes hepáticos y la presencia de nódulos de regeneración (exactitud 

diagnóstica del 88-92%) 240, 241. 

 

Los signos descritos más útiles mediante el ECO-doppler son 

dilatación de la vena porta (diámetro>13) 242; cambio y reducción de la 

velocidad del flujo de la vena porta (máx.<20 cm/seg) 243; aumento del índice 

de congestión portal 244; presencia de circulación colateral porto-sistémica 
245; aumento de la impedancia intraparenquimal hepática, de la arteria renal 

y esplénica 233, 246, 247, 248, y reducción de la impedancia de la arteria 

mesentérica 249. 

 

 
2. TC con contraste dinámico 

Recientes estudios radiológicos, muestran que el uso del TC con 

contraste dinámico es útil para evaluar de forma no invasiva la fibrosis 

hepática, basándose en modificaciones de la permeabilidad 

microvascular250, 251, 252, ya que en que en pacientes con cirrosis, la perfusión 

hepática está disminuida 253.  
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3. Elastografía por resonancia magnética (ERM) 

La aplicación de la elastografía por resonancia magnética utiliza un 

método de resonancia magnética de contraste de fase modificado para 

evaluar la propagación de las ondas acústicas en el hígado (excitación 

mecánica armónica), evaluando de esta manera la elasticidad hepática. Las 

ventajas incluyen el potencial para analizar todo el parénquima, así como la 

aplicabilidad para los pacientes con obesidad o ascitis 254. 

 

En un estudio que incluyó a 96 pacientes con hepatitis crónica por 

VHC, el rendimiento discriminativo de MR- elastografía (ERM) fue 

significativamente mejor que el FibroScan® para el diagnóstico de fibrosis 

significativa (F≥2) con un AUROC 0,99 vs 0,84; p=0,05 227. Sus limitaciones 

para su uso generalizado en la práctica clínica son el alto coste económico y 

la necesidad de emplear demasiado tiempo en realizarla, 

 

Otra técnica es la RMN-angiografía (MR angiography), que permite 

observar la medida del flujo sanguíneo de la porta y de la ázigos. De hecho, 

la medida del flujo sanguíneo de la ázigos se ha correlacionado con la 

presencia de varices esofágicas mediante endoscopia, y con el riesgo de 

sangrado de las mismas 255. 

 

 

4. ARFI (impulsos de fuerza de radiación acústica) 

La técnica de ARFI es una nueva técnica de diagnóstico basado en 

ultrasonidos, que permite evaluar la fibrosis hepática, mediante la evaluación 

de la rigidez hepática, al evaluar la velocidad de propagación de la onda 

ecográfica. El ARFI se acopla al aparato de ultrasonido y permite la 

evaluación de la rigidez del hígado en una región de interés que implica la 

excitación mecánica de tejido por el uso de pulsos acústicos de corta 

duración (menos de 1 milisegundo), mientras se realiza una ecografía 

hepática convencional en tiempo real 256. Aunque el volumen de hígado 

explorado es menor que el de la elastografía (10 mm de largo x 6 mm de 

ancho), una ventaja con respecto a ella, es la posibilidad de elegir el área 

representativa de interés evitando grandes vasos y las costillas. Fig. 22 
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La precisión diagnóstica de ARFI es comparable a la elastografía para 

la cirrosis 226, 257, 260, 261, 262 con un AUROC de 0,89 (frente a 0,80 para 

elastografía, p= 0,09) de acuerdo con un estudio reciente 263 y superior para 

la detección de fibrosis significativa con AUROC de 0.86 vs 0,78, p=0,024, y 

fibrosis severa (F3- F4), con AUROC de 0,94 vs 0,83, p=0,02. Es importante 

destacar que no se registraron casos de mediciones inválidas en el ARFI 

frente a 6,5 % de los resultados poco fiables en pacientes sometidos a 

elastografía (p=0,029). Otras ventajas, es que el ARFI no está influenciado 

por la esteatosis hepática 264 y que puede ser fácilmente incorporado en un 

ecógrafo modificado. No obstante, son necesarios más estudios de 

validación, que deberían incluir las variaciones inter e intra radiólogo, antes 

de ser utilizado en la práctica clínica habitual. 

 

 
5. Elastografía. FibroScan® 

A) Definición 

La elastografía transitoria (transient elastography, FibroScan®, 

Echosens, París, Francia) permite evaluar de forma rápida y no invasiva el 

grado de rigidez del parénquima hepático y es el método más extendido en 

los últimos años. Se basa en un mecanismo que genera vibraciones y que 

envía ondas de baja frecuencia (50 Mhz) y amplitud desde la pared torácica 

hacia el hígado que provoca una onda elástica de propagación a través de 

 AUROC Referencia 

 

Test de laboratorio 

(APRI) 

0.80 Lin et al 2 
0.76 Friedrich-Rust et al 257 
0.84 Leroy et al 185 

0.87 Boursier et al 258 

 

Elastografía 

0.96 Ferraioli et al 259 

0.90 Friedrich-Rust et al 257 

0.91 Friedrich-Rust et al 257 

 

ARFI 

0.90 Lupsor et al 259 

0.99 Fierbinteanu-

Braticevici et al 260 

Fig. 22: Precisión diagnóstica de los métodos no invasivos para identificar F≥3. (D'Onofrio 
M, Crosara S, De Robertis R, et al. Acoustic radiation force impulse of the liver. World J 
Gastroenterol. 2013;19(30):4841-4849) 
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los tejidos 265. La velocidad con la que la onda se propaga a través del 

parénquima hepático es medida a través de un transductor de ultrasonidos: 

a mayor rigidez, mayor velocidad. 

 

La velocidad es la que se usa para calcular el grado de elasticidad del 

parénquima hepático (conocido como “stiffness), expresado en kilopascales 

(kPa), y este grado de elasticidad se correlaciona con el grado de fibrosis. El 

FibroScan® mide la fibrosis hepática de un cilindro de aproximadamente 1 

cm de diámetro por 2 cm de longitud, el cual es 100 veces mayor que las 

muestras obtenidas habitualmente para las biopsias hepáticas, y por tanto, 

es mucho más representativo de la totalidad del parénquima hepático. 

 

El resultado se expresa en Kilopascales (Kpa), y corresponde a la 

media de 10 mediciones válidas, con valores desde 2.5 hasta 75 Kpa 266, 

con valores normales alrededor de 5 Kpa. Además, se trata de una técnica 

rápida e indolora, lo cual es muy bien aceptada por el paciente. La imagen 

que podemos ver es el elastograma, que es la representación de la 

propagación de la onda elástica en tejido hepático en función del tiempo. 

 

En un reciente meta –análisis 267 de TE donde se incluyeron 40 estudios 

siendo la biopsia hepática el patrón de referencia, con un intervalo de tiempo 

entre el FibroScan® y la biopsia hepática <3 meses, concluyeron que el 

FibroScan® podría ser utilizado como una buena prueba de detección para 

la cirrosis, con 90 % de probabilidad de diagnóstico de cirrosis, pero sólo 78-

85 % a la hora de diagnosticar correctamente las etapas inferiores de la 

fibrosis después de una medición positiva 267, 268, 269. A pesar de esta 

reducción de la precisión para el diagnóstico de la fibrosis en etapas 

intermedia, el FibroScan® parece ser más preciso que los biomarcadores 

séricos en la predicción de la cirrosis y el más preciso para la detección 

precoz de la cirrosis 187. 

 

La utilidad de la elastografía como método para cuantificar el grado de 

fibrosis hepática ha sido demostrada en pacientes con hepatopatía crónica 

de diversas etiologías: infección por VHC, VHB, co-infección VIH-VHC, 

enolismo, esteatohepatitis no alcohólica, hemocromatosis, enfermedad 

hepática colestásica 204, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276. Es importante destacar que la 
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influencia de los aumentos en los niveles de transaminasas se debe 

considerar al interpretar los resultados de TE 277. Fig. 23 
 

 
 
 

 

Las limitaciones del FibroScan® en la práctica clínica son la dificultad de 

su realización en pacientes obesos, con tendencia a la sobreestimación, 

dado el aumento de ratio de esteatosis 265, 131. Recientemente, una nueva 

sonda XL, ha demostrado que aumenta la exactitud de diagnóstico en 

pacientes obesos 278 Otras limitaciones son los pacientes con espacios 

intercostales estrechos o en pacientes con ascitis, la variabilidad inter e intra 

observador también influyen en las medidas, el grado de esteatosis hepática 

y los picos de ALT (sobre todo en las reactivaciones de la hepatitis por 

VHB), los cuales influyen en el grado de elasticidad 274. La lesión hepática 

aguda 277, 278, 279, la insuficiencia cardíaca congestiva 280, 281 así como una 

medición posprandial puede estar asociada con una sobreestimación de la 

rigidez del hígado. No obstante, la elastografría hepática transitoria es una 

técnica reproducible con únicamente un coeficiente de variabilidad del 3% 

no dependiente del operador 225, 282, 283. 

Fig. 23: Resumen de los diferentes puntos de corte para el diagnóstico de cirrosis y fibrosis 
significativa, en diferentes estudios y etiologías. 
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B) Puntos de corte 

Se han propuestos diversos puntos de corte para intentar identificar a 

los pacientes con fibrosis leve, moderada y cirrosis hepática. Tres meta-

análisis han intentado abordar la cuestión del rendimiento del FibroScan® 

y los puntos de corte más adecuados 268, 269, 285. En el estudio de Friedrich-

Rust, basado en 50 estudios, la media del AUROC fue de 0.84 (95% de IC, 

0.82-0.86) para el diagnóstico de fibrosis significativa, con un cut-off de 7.6 

Kpa; y 0.94 (95% de IC, 0.93-0.95) para el diagnóstico de cirrosis, con cut-

off de 13.0 Kpa. Además, parece que el FibroScan® es un buen método 

para diagnosticar cirrosis (VPP 74% y VPN 96%). 

 

Varios grupos han publicado estudios en los que se compara la biopsia 

hepática con los valores de FibroScan®, y de esta manera presentar los 

mejores cut-off para el diagnóstico de los estadios de fibrosis. En un 

estudio multicéntrico con 494 pacientes VHC, evaluados con FibroScan® y 

biopsia en la misma sesión. Se encontró correlación estadísticamente 

significativa entre las mediciones de stifness y la fibrosis histológica, con 

AUROC para F≥2 de 0.84, F≥3 de 0.93 y F=4 de 0.96. El cut-off de 7.5 Kpa 

diferencia F0F1 vs F2F3F4 con S 67%, S de 87% y accuracy 76% 286. 

 

 

C) FibroScan® vs biopsia hepática 

Algo más de 40 estudios comparan el FibroScan® con la biopsia 

hepática, con un total de más de 8.000 pacientes 204, 269, 271, 272, 287 donde la 

mayoría de los pacientes tenían grados de fibrosis F2, F3 y F4 (METAVIR), 

y con un cut-off entre 7-8 kPa; en la mayoría de los estudios, la sensibilidad 

fue del 70% y especificidad del 85%. Un 15% de los pacientes sin signos de 

fibrosis significativa en la biopsia, pero con stiffness compatibles con fibrosis 

significativa se orienta en muchos casos como secundarios a falsos 

negativos de la biopsia. 

 

En cuanto al diagnóstico de cirrosis, aproximadamente el 20-60% de los 

pacientes de los estudios anteriormente citados mediante biopsia hepática 

(F4 de METAVIR), con un cut-off entre 14-15 Kpa, la sensibilidad es del 80% 

y la especificidad es del 95%. El 5% de los pacientes sin cirrosis por biopsia 
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hepática pero con valores de cirrosis por FibroScan®, se considera como 

falsos negativos de la biopsia. 

 

Además, existe una diferencia económica. Se calcula que el coste de la 

biopsia hepática es de aprox. 300-500 €, mientras que la realización de una 

elastografía es de 100-150 €, con un precio por aparato de aprox. 60.000 €, 

al que hay que añadir el derivado del mantenimiento anual de la sonda, 

aprox. 2.000 €/año, por lo que se son necesarias unas 200 exploraciones 

para amortizar la inversión inicial 188, 288. 

 

 

D) FibroScan® vs marcadores serológicos. Algoritmos de decisión con 

FibroScan® y marcadores serológicos no invasivos 

El FibroScan® tiene algunass ventajas con respecto a los marcadores 

serológicos, como que no se altera por desórdenes intercurrentes, como el 

síndrome de Gilbert o la hemolisis. Para intentar aumentar la precisión 

diagnóstica, varios estudios han valorado diferentes combinaciones de 

FibroScan® con marcadores serológicos 201, 204, 289, 290. 

 

En un estudio de Castera et al 204 con 183 pacientes con VHC, donde se 

compara el FibroScan® con FibroTest®, APRI y la biopsia hepática, todo 

ello realizado el mismo día, el rendimiento diagnóstico del FibroScan® fue 

similar al FibroTest® y APRI. Sin embargo, la combinación de FibroScan® y 

FibroTest®, aumenta el rendimiento diagnóstico para fibrosis significativa 

(≥F2) (AUROC 0.88) y cirrosis (AUROC 0.95); el beneficio de la combinación 

fue más evidente para el diagnóstico de ≥F3 y F4, pero no tanto para ≥F2. 

Usando el algoritmo propuesto (Fig. 24), la biopsia hepática se podría haber 

ahorrado en el 75% de los pacientes. 
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Boursier et al combinaron Fibrometer® con Fibroscan®, con precisión 

diagnóstica del 91.9% para clasificar el estadio de fibrosis 201, 291. 

 

En un estudio de Carlson et al 292, se compara el coste-efectividad entre 

varios test y la biopsia hepática: Fibrosure Test, Fibrospect II, FibroScan (los 

resultados son sobre cada exploración, sin incluir el gasto inicial del aparato) 

y biopsia hepática, con los siguientes resultados 293, 294. Fig. 25. 

  

Fig. 24: Algoritmo de práctica clínica combinando FibroScan® y FibroTest® (Adaptado de Castera L, 
Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of transient elastography, Fibrotest, APRI, and 
liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2005;128(2):343-
350) 
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Precisión diagnóstica (%) 

Biopsia hepática 1569 $ Wong et al 100% 

Fibrosure Test 
 

269 $ 

Comunicación de 

Labcorp 

(Enero-2006) 

86% 

Fibrospect II 438 $ Botts et al 74% 

FibroScan 164 $ CEDIT 82% 

 

 

 
 
 

1.7.- EVOLUCIÓN EN EL TIEMPO. 
 

Una gran ventaja de los índices no invasivos es su fácil reproductibilidad y 

comparación en el tiempo, y de esta manera, la evaluación longitudinal de la fibrosis 

hepática podría ayudar en la práctica clínica a la hora de determinar la evolución de la 

fibrosis. Así mismo, también se podría medir mediante los métodos no invasivos, de 

forma sencilla, el efecto sobre la fibrosis hepática del uso de la terapia antiviral, sin coste 

económico elevado ni el rechazo por parte del paciente, como puede ocurrir con la 

biopsia. 

 

Los datos aún son limitados y prácticamente dirigidos hacia la hepatitis por VHC, 

donde el uso de marcadores no invasivos parece detectar mejoras de fibrosis en los 

pacientes tratados con éxito 295. Se ha demostrado que los marcadores séricos indirectos 

(Forns, FibroTest, FIB-4, Fibrometer y APRI), o directos, como el FibroScan®, muestran 

un descenso en sus valores tras el aclaramiento viral post-tratamiento, y que esto se 

correlaciona con la disminución del nivel de fibrosis, lo que también se observa en los no-

respondedores a tratamiento antiviral, aunque de forma menos marcada 296, 297, 298, 299, 300, 

301, 302, 303, 304, 305, 306, 307. 

 

Las mediciones longitudinales en el tiempo de los índices no invasivos pueden ser 

empleadas para realizar controles eficaces de la evolución de la fibrosis, siendo cada 

Fig. 25: Resultado del coste de biopsia, Fibrosure Test, Fibrospect II y FibroScan 
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paciente su propio control (con la medición inicial), comparando bien la mejora, el 

deterioro o la estabilización. 

 

Otra área en estudio es la capacidad potencial de los métodos no invasivos para 

identificar a los pacientes en riesgo de progresión de la enfermedad y por lo tanto para 

predecir eventos clínicos. En un estudio que incluyó 165 pacientes con cirrosis, los 

valores de la rigidez del hígado < 19 Kpa fueron predictivos de la ausencia de varices 

grandes 308, mientras que en un estudio de seguimiento con 866 pacientes VHC positivos, 

la probabilidad acumulada en 3 años de desarrollar carcinoma hepatocelular fue de 0,4 % 

en los pacientes con valores iniciales de TE < 10 kPa frente a 38 % en aquellos con 

mediciones de la rigidez hepática > 25 kPa 309. 

 

En un estudio multicéntrico con 600 pacientes con cirrosis, la combinación del 

Índice Lok y el índice de Forns fue eficiente para excluir (VPN > 90 %) la presencia de 

varices esofágicas clínicamente relevantes (definido como varices grandes o pequeñas 

várices con marcas rojas o Child C) que permite evitar el 33 % de las endoscopias del 

tracto gastrointestinal superior 310. 

 

En una cohorte de 1.457 pacientes con hepatitis crónica por VHC 304, el aumento 

de los valores de FibroScan® y Fibrotest® mostraban una buena predicción de la 

supervivencia a los 5 años. 

 

Las principales limitaciones para medir la progresión de la fibrosis es que se 

precisa de estudios de largo tiempo de seguimiento 11 dada la historia natural de la 

hepatitis C y de que la progresión de la fibrosis no es lineal, como ya se ha explicado 

previamente. 

 

Un meta-análisis de Thein H. et al 13, realizó una revisión de los estudios 

pronósticos publicados de pacientes con VHC (+) diagnosticados por métodos 

serológicos y que cumplían con otros requisitos: información sobre la edad de la primera 

valoración de la enfermedad hepática o la edad de infección, la duración de la infección y 

datos histológicos de la fibrosis o bien, datos clínicos de evolución a cirrosis. Se 

analizaron un total de 111 estudios (N pacientes=33121), y se analizó la probabilidad 

anual de cambio en el estadio de fibrosis, medido por el índice METAVIR, y empleando 

para ello el método de estimación Markov (Markov maximun likelihood estimation, 

MMLE). 
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Las probabilidades de transición entre estadios de fibrosis (IC de 95%), en todos 

los estudios de forma global, fue de: 

 

- De F0→F1 de 0.117 

- De F1→F2 de 0.085 

- De F2→F3 de 0.120 

- De F3→F4 de 0.116 

 

Estos valores no variaron de forma estadísticamente significativa tras ajustar por 

co-variantes (tipo de estudio, tipos de poblaciones, sexo, genotipo…). Sólo la duración de 

la infección fue el factor estadísticamente significativo asociado con la progresión de la 

fibrosis, en todos los grados de fibrosis. Basándose en los datos obtenidos, los autores 

establecieron modelos de ecuaciones de regresión para cada etapa de fibrosis, las cuales 

se podrían utilizar para calcular las tasas de progresión y el riesgo de cirrosis de una 

cohorte de pacientes o un individuo, en cada estadio de fibrosis. Fig. 26. 
 

 
 

 

 

 

 

Los marcadores séricos se han desarrollado y calibrado usando como referencia 

directa un conjunto de biopsias hepáticas, por lo tanto, el marcador sérico perfecto sería 

el que fuera capaz de replicar el estándar histológico oro y teóricamente, de esta manera, 

debería ser capaz de llegar a un AUC de 1 311, 312. Como AUC no refleja la precisión de 

una prueba diagnóstica (accuracy), ya que sólo evalúa la discriminación en comparación 

con el gold standardd, y dado que el VPP, el VPN y las probabilidades pre y post test 

varían en función de la prevalencia de la enfermedad y el contexto clínico en que se 

Fig. 26: Estimación del riesgo de cirrosis en pacientes con infección por VHC. (Thein HH, Yi Q, Dore GJ, Krahn MD. 
Estimation of stage-specific fibrosis progression rates in chronic hepatitis C virus infection: a meta-analysis and 
meta-regression. Hepatology. 2008;48(2):418-431.) 
Abreviaciones: exp, exponential function; HCV, hepatitis C virus; IDU, adictos a drogas por vía parenteral 
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utiliza la prueba, es importante usar estos datos a la hora de emplear los métodos 

diagnósticos. 

 
 
1.7.1.-Fibrosis progression ratio (PFR) o tasa de progresión de la fibrosis (FPR) 
 

Dado que el conocimiento de la etapa de la fibrosis es importante, también lo es la 

posibilidad de evaluar la velocidad de la progresión de la fibrosis. Se ha observado que la 

tasa de progresión de la fibrosis (FPR) no se distribuye normalmente (mediana de 0.133 

METAVIR grado/año, y media de 0,252 grado/año, IC 95% (0.125-0.143 95 %), sino más 

bien se trata de una distribución asimétrica. Esta distribución sugirió la presencia de al 

menos tres poblaciones: una población de "progresores (fibrosers) rápidos", otra de 

“progresores intermedios” y otra de “progresores lentos”. Por lo tanto, el cálculo de una 

media (o mediana) de la tasa de progresión de la fibrosis por año y de un tiempo medio 

de espera a la cirrosis no significa que la progresión a cirrosis sea universal e inevitable. 

La duración media estimada de la infección para la progresión a cirrosis fue de 30 años, 

que oscilan entre los 13 años en los hombres infectados después de la edad de 40, a 42 

años en las mujeres que no beben alcohol y se infectaron antes de cumplir los 40 314. 

 

Las limitaciones de cualquier estimación de la fibrosis incluyen la dificultad en la 

obtención de biopsias hepáticas pareadas, la necesidad de un gran número de pacientes 

para lograr la potencia estadística adecuada, y la variabilidad de la muestra en la 

distribución de la fibrosis. Incluso en los ensayos aleatorios publicados, menos de 50% de 

los pacientes incluidos se someten a una segunda biopsia tras finalizar el tratamiento 

antiviral. Además, debido a que el tiempo transcurrido entre las biopsias es relativamente 

corto (entre 12 y 24 meses), el número de eventos (transición de una etapa a otra) es 

raro. Por lo tanto, las comparaciones entre las tasas de progresión de fibrosis requieren 

un tamaño de muestra grande para observar diferencias significativas. 

 

La evaluación de la progresión de la fibrosis en el tiempo se puede lograr por 

diferentes métodos. La tasa de progresión de la fibrosis observada (tasa directa) se 

define como la relación de la diferencia en estadios de fibrosis entre dos biopsias, 

expresados en unidades METAVIR, y el intervalo entre las dos biopsias en años. Por 

ejemplo, para un paciente con fibrosis etapa 2 en la primera biopsia y la etapa 3 en la 

segunda biopsia realizada 2 años más tarde, la tasa de progresión de la fibrosis es de 

0.500 unidades de fibrosis por año. La ventaja de esta evaluación es que se conoce la 
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duración exacta. Las limitaciones son que el intervalo entre las biopsias es más bien corto 

(media, 20 meses) en comparación con el tiempo medio para la transición entre los 

estadios de fibrosis (7 años) y que hay un riesgo de errores de toma de muestras y la 

interpretación de las dos biopsias. 

 

La tasa de progresión de la fibrosis anual (FPR) es una tasa indirecta, que se 

determina por la relación de la etapa de la fibrosis (medida mediante METAVIR) y la 

duración estimada de infección en años. Los resultados se presentan como unidades de 

fibrosis por año. Por ejemplo, para un paciente con fibrosis etapa F2 y duración de la 

infección estimada de 15 años, el FPR sería de 2/15 = 0,133 unidades de fibrosis por 

año. La tasa de progresión de fibrosis significativa (significant fibrosis progression -SFP-) 

se define como ≥ 2 aumento etapa de fibrosis durante el seguimiento, o por > 30% de 

aumento en la rigidez del hígado en pacientes con fibrosis de base F3-F4. A la inversa, 

regresión significativa de la fibrosis hepática se define como un cambio de la fibrosis base 

(METAVIR) con disminución de ≥2 disminución de la fibrosis, o por reducción de > 30% 

en la rigidez del hígado en pacientes que mantenían en F3-F4 77. 

 

En este modelo se supone que el paciente no tiene la fibrosis el día de la infección 

(etapa F0) y que la tasa de progresión de la fibrosis es constante. Las ventajas de esta 

evaluación son la mayor duración (media, 16 años) y la ausencia de la variabilidad en la 

infección si el supuesto de F0 es correcto. Las limitaciones son que la duración de la 

infección puede ser desconocido y, aun cuando se conoce, sigue siendo una estimación: 

por ejemplo, se supone que la primera transfusión o la primera inyección de drogas por 

vía intravenosa fue la verdadera fecha de la infección, pero también es posible que 

algunos pacientes que ya tengan algún grado de fibrosis en el día de la infección, por 

ejemplo, debido al alcohol. 

 

La evaluación no cuantitativa de la progresión de la fibrosis se puede obtener de 

forma más simple como el porcentaje de pacientes que empeoran, mejoran o no cambiar 

su estado entre dos biopsias, siendo ésta la probabilidad de transición de estadio a 

estadio. La ventaja de esta evaluación es la simplicidad. La desventaja es que no tiene en 

cuenta el período de observación y la falta de poder discriminante sobre duraciones 

cortas entre las biopsias. 
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El uso de estas probabilidades se emplea en el modelo Markov, y son expresadas 

por unidades de tiempo. Este modelo es posible al tener en cuenta la edad y el sexo, los 

cuales influyen en la progresión de la fibrosis 314. 

 

 

1.7.2.-Marcadores séricos como herramientas de seguimiento de la fibrosis 
hepática 
 

Existen algunos estudios en los que se ha valorado los índices no invasivos como 

predictores de evolución de la fibrosis hepática, tanto en pacientes tratados como no 

tratados, monoinfectados como en co-infectados por VHC-VIH. Los primeros estudios se 

dirigen hacía marcadores no invasivos directos (ac. hialurónico, colágeno, etc.) en unión 

o no con otros marcadores indirectos (ALT, sexo, edad, GGT), y en años posteriores, los 

estudios se centran más en marcadores indirectos, como los niveles de ALT en 

combinación con el recuento de plaquetas, clínica, o cambios en AST/ALT, o bien, 

marcadores indirectos junto con el FibroScan®, todos ellos, con biopsias pareadas o no. 

 

Guechor J et al 315 demostró como los niveles de ac. hialurónico están 

correlacionados con el grado de fibrosis hepática. En otro estudio con 486 pacientes 316 

se encontró que los niveles de ac. hialurónico < 60 μg/L tenían 99% de precisión a la hora 

de predecir ausencia de cirrosis pero con un VPP del 30% 

 

En 2001 se publican otros estudios al respecto. En el primero 317 donde se 

comparaban los niveles de ALT, ácido hialurónico, colágeno VII y fibrosis (METAVIR) en 

118 pacientes tratados con IFN y que habían curado (RNA negativo) o no (RNA positivo), 

normalizando los niveles de ALT y disminuyendo los niveles de ac. hialurónico y colágeno 

VII en los pacientes RNA-negativo. 

 

En el estudio de Leroy et al 318 se valoraron los cambios histológicos con biopsias 

al inicio y al año, los niveles de procolágeno tipo III y ac. hialurónico durante un año en 

183 pacientes no respondedores tras tratamiento con IFN alfa, sin que hubieran cambios 

entre los valores iniciales y de control, tanto de la biopsia como de los marcadores 

serológicos. 

 

Poynard et al 319 en 2002, compararon biopsias, niveles de ac. hialurónico y el 

FibroTest (α2- macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteína A1, GGT y BT, ajustados 
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por edad y sexo), al inicio del tratamiento, al final del mismo y a la semana 72 en 165 

pacientes tratados con IFN alfa. Detectaron una disminución significativa entre el valor del 

índice predictivo al inicio y en la semana 72 entre los pacientes con respuesta viral 

sostenida (RVS) comparado con los no respondedores y los que recayeron, pero sin 

cambios significativos en el nivel del ac. hialurónico. 

 

En 2009, Vergniol et al 303 publicaron un estudio realizado entre 2003 y 2006 con 

416 pacientes no tratados. Los pacientes fueron divididos en dos grupos sobre la base de 

la evaluación de la fibrosis mediante índices no invasivos: Grupo A (N=112), que sí 

precisan de tratamiento (FibroScan> 7,1 kPa y / o una indicación de consenso para 

tratamiento - todos los genotipos 2 y 3 pacientes, genotipo 1 en pacientes con fibrosis 

significativa -); y Grupo B, que no requieren de tratamiento. Los pacientes del grupo A 

tenían evaluaciones mediante FibroScan® y FibroTest® al inicio del estudio, al final del 

tratamiento y 6 meses después del final de tratamiento. Los pacientes del grupo B las 

tenían al inicio del estudio, 1 y 2 años más tarde. Los datos mostraban, que en el grupo 

A, los valores de FibroScan® y FibroTest® fueron significativamente mayores antes y 

después del tratamiento, comparado con el grupo B al inicio del estudio y después de 1 

año. Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre el grupo A y el grupo B al final del 

seguimiento. Los valores FibroScan® y FibroTest® mejoraron en todos los pacientes 

tratados, cualquiera que sea la respuesta virológica. 

 

Los autores concluyen que cualquiera que sea la respuesta virológica, el 

tratamiento para la infección por VHC se asocia con una mejora de los valores 

FibroScan® y FibroTest®, aunque se necesitan más estudios para comparar estos 

métodos no invasivos con biopsia hepática, y que estos métodos no invasivos serían 

útiles para evaluar la eficacia del tratamiento en los ensayos clínicos de nuevos 

tratamientos.  

 

En 2009, Halfon et al 300 publicaron un estudio para evaluar el efecto del 

tratamiento antiviral sobre diversos marcadores no invasivos, FibroTest®, índice Forns, 

APRI, SHASTA, FIB-4, HepaScore®® y Fibrometer®, en 114 pacientes VIH-VHC al inicio 

del tratamiento y a los 6 meses de finalizar el tratamiento de 48 semanas. 

 

Para ello, se realizó una biopsia basal (pre-tratamiento) junto con las muestras 

séricas para realizar los índices no invasivos, y a todos los pacientes, incluidos los que en 

la biopsia basal tenían F4, se les realizó una nueva biopsia de control e índices 
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predictivos en la semana 72. Los pacientes fueron tratados con IFN o con IFNp. A la 

semana 72 (24 semanas después de finalizado el tratamiento), todos los índices excepto 

el HepaScore®®, mostraban una disminución significativa en los pacientes con RVS 

(p<0.01), y los pacientes sin RVS tenían valores más elevados, pero también mostraban 

una disminución en los índices. 

 

En cuanto a la biopsia, el 43% de los pacientes (pacientes con RVS y pacientes 

sin RVS) no presentaban cambios entre la biopsia basal y la biopsia a las 72 semanas, 

aunque sí que existía una diferencia estadísticamente significativa en los estadios de 

actividad necroinflmatoria entre la biopsia basal ya la semana 72 al comparar los 

pacientes RVS vs no-RVS. La explicación que dieron fue que probablemente esto se 

debía a que los índices predictivos son más sensibles que la biopsia para detectar 

pequeños cambios, y menos específicos, valorando finalmente, que los índices 

predictivos son herramientas rentables y útiles para detectar cambios en la fibrosis 

hepática incluso a las 6 semanas de finalizar el tratamiento, cuando la biopsia hepática 

no es capaz de hacerlo. 

 

Anastasiou J. et al 320 publicaron un estudio en el que se comparó el FibroTest® 

con el FibroScan® y con la biopsia hepática, en pacientes con VHC, VHB, hepatitis 

alcohólica, hepatitis autoinmune y esteatosis no alcohólica, con un total de 66 pacientes, 

con un AUROC similar entre FibroTest® y FibroScan® para detectar F≥2 (METAVIR) en 

todos los grupos de pacientes. 

 

En un estudio del grupo del grupo HALT-C 321, con 462 pacientes no tratados, se 

realizó una biopsia hepática (índice Ishak) al inicio, al segundo y al cuarto año de 

seguimiento. Así mismo, se determinaron marcadores directos (ac. hialurónico, 

procolágeno tipo III, inhibidor de la metaloproteinasa – 1 tisular ó IMP-1, y el YKL-40) al 

inicio y anualmente. Todos los marcadores basales estaban asociados con progresión de 

la fibrosis y con el desarrollo de complicaciones secundarias a CH. En el estudio de Valva 

P. et al 322 en 2011 sobre adultos y niños se llega a resultados similares. 

 

Martínez S.M. et al 295 publicaron un estudio para validar y comparar los índices 

Forns, APRI, FIB-4 y ELF en la predicción de fibrosis severa y sobre su viabilidad como 

predictores de cambio en la fibrosis en pacientes tratados (N= 340 inicial y N=161 a las 

21 semanas post- tratamiento), usando como “gold standard” la biopsia hepática basal 

(índice METAVIR) Los cuatro índices mostraron una precisión diagnóstica muy similar 
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para fibrosis significativa (AUROC de 0.83, 0.83, 0.85 y 0.81, respectivamente). Para 

identificar cirrosis, el índice FIB-4 (AUROC 0.89) mostró una clara ventaja con respecto al 

APRI y ELF. En cuanto a los cambios post- tratamiento, se demostró que el índice ELF 

presentaba un descenso significativo en pacientes con RVS (p<0.0001) pero permanecía 

sin cambios en los no respondedores. En este estudio no se compararon los valores de 

los índices no invasivo con una biopsia de control. 

 

Vergniol J et al 304 publicaron un interesante estudio con 1457 pacientes mono y 

co-infectados con VIH, a los que controlaron durante 5 años (cada 6 ó 12 meses) con 

biopsia hepática (METAVIR), FibroScan®, FibroTest®, APRI y FIB-4. Se comprobó que la 

supervivencia estaba significativamente disminuida entre los pacientes diagnosticados de 

fibrosis severa, independientemente del método no invasivo empleado, siendo el 

FibroTest® y el FibroScan® los que mejor la predecían. Ambos test tenían una precisión 

diagnóstica similar (AUROC 0.861 y 0.876, respectivamente), pero mayor que los otros 

test, FIB-4 con AUROC 0.833 y APRI con AUROC 0.814. 

 

Crisan D et al 323 se estudiaron 224 pacientes con hepatitis crónica con genotipo 1 

entre 2008 y 2010, con un seguimiento hasta la semana 24 post-tratamiento en aquellos 

que lo realizaron. Todos tenían una biopsia basal (METAVIR) y con los índices APRI, 

HAPRI, índice Forns, índice Lok, índice Bonneini y FibroScan®, los cuales también se 

usaron para el seguimiento, pero sin biopsia de control. Para predecir fibrosis 

significativa, los índices con mejor AUROC fueron el índice Forns (AUROC 0.815) y el 

FibroScan® (AUROC 0.860). Para diagnostico de cirrosis, la mayor precisión diagnóstica 

la tenía el índice Forns (AUROC 0.877), HAPRI (AUROC 0.887) y FibroScan® (AUROC 

0.884). También valoraron el coeficiente de correlación entre los métodos no invasivo con 

la biopsia, con una correlación de Spearman >0.6 en todos los métodos, siendo el mejor 

para el índice Forns (r=0.796) seguido del índice HAPRI (r=0.744). 

 

Por otro lado, se valoraron los métodos no invasivos de forma basal y en el 

seguimiento (a las 24 semanas del fin del tratamiento de aquellos que fueron tratados) en 

función de si los pacientes fueron tratados (y si alcanzaron RVS) o no tratados. Los 

índices APRI, HAPRI y Bonacini mostraron un descenso estadísticamente significativo en 

el grupo tratado, independientemente de la respuesta viral, mientras que en los pacientes 

no tratados, los valores aumentaban. El índice Forns mostraba un comportamiento 

similar, pero sin ser estadísticamente significativo entre los pacientes con RVS o no 

respondedores. En cuanto al FibroScan®, los valores disminuían en los pacientes con 
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RVS pero sin cambios en los pacientes no respondedores ni en los que no recibieron 

tratamiento. 

 

Vergniol J et al 324 valoró durante 3 años el valor pronóstico de los índices APRI, 

FIB-4 y medida de la rigidez hepática mediante elastografía, con una medición basal y 

otra al final del periodo de seguimiento (delta: valor seguimiento-valor basal/duración) en 

1025 pacientes Entre FIB-4 y la elastografía no había diferencias estadísticamente 

significativas en la exactitud pronostica, mientras que el FIB-4 era más fiable que el índice 

APRI. Aquéllos con elastografía basal <7 KPa, con RVS o sin aumento de los valores de 

la elastografía (< 1 KPa/año), mostraban un pronóstico excelente en cuanto a la 

supervivencia. Se comprobó que el FIB-4 basal y delta también identificaban los 

subgrupos de pacientes con diferente pronóstico de supervivencia. Por lo cual, concluyen 

que la evolución de las pruebas no invasivas de fibrosis hepática tienen un importante 

valor pronóstico en pacientes con hepatitis C, con lo que aconsejan su uso para controlar 

los pacientes y predecir su evolución. 

 
 
 
1.8.-TRATAMIENTO DE VHC 
 

Actualmente, el tratamiento antiviral para la hepatitis crónica por virus C está 

establecido por diferentes guías 325, 326, 327. Hasta hace 3 años, el tratamiento incluía 

exclusivamente interferón pegilado alfa 2a o 2b (IFNp) y ribavirina (RBV) durante un 

periodo que oscilaba entre 12, 24 ó 48 semanas, según los casos y los genotipos, pero 

con tasas de curación que en caso del genotipo 1, alcanzaban menos del 50%, 

dependiendo de factores como el genotipo viral, el peso, el sexo, la presencia de fibrosis 

en la biopsia y el gen ILB28 rs12979860 328, 329. En 2011, además, se combinaron con la 

primera generación de inhibidores de la proteasa NS3/4ª (telaprevir y boceprevir). 

 

Conseguir la RVS, lo que es equivalente a curación, con tratamiento antiviral, 

cambia de forma radical la historia natural de la hepatitis crónica C. Los beneficios a largo 

plazo de la RVS son evidentes, y se ha demostrado que va seguida de mejoría de las 

lesiones histológicas hepáticas, incluyendo el estadio de fibrosis, como se demostró en 

un estudio con 1509 pacientes de tres ensayos controlados aleatorizados en los que se 

realizó biopsia hepática antes y después de la terapia combinada 328, 329. Algunas 
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comunicaciones sugieren que incluso los sujetos con grado avanzado de enfermedad 

hepática que logran erradicar la infección experimentan una mejoría en los parámetros de 

función hepática 330, lo que a largo plazo se traduce en una disminución del número de 

cáncer hepatocelular y una reducción de la mortalidad de causa hepática 331, 

disminuyendo también morbimortalidad asociada a las complicaciones extrahepáticas de 

la infección por el virus de la hepatitis C (VHC). 

 

En la actualidad, la llegada de los fármacos antivirales de acción directa frente al 

VHC (AAD) ha generado la posibilidad real de curar a la mayor parte de los pacientes con 

hepatitis crónica C. En los últimos años se han desarrollado multitud de fármacos 

antivirales, con diferentes objetivos de acción sobre el mecanismo de acción del VHC al 

infectar la célula hepatocitaria 332. Actualmente, las enzimas virales NS3/4A proteasa y la 

NS5B polimerasa, son las moléculas mejor estudiadas en la creación de nuevos 

fármacos. Otras enzimas virales que se han estudiado como posibles targets para la 

curación de la hepatitis por VHC, como la helicasa, la NS2 proteasa y la NS5A, cuyo 

problema principal era que se observó la aparición de resistencias, se ha resuelto con la 

combinación de varios fármacos, y desde hace pocos meses están en nuestro arsenal 

terapéutico. 

 

Los primeros antivirales de acción directa que salieron al mercado fueron los 

inhibidores de la N3 y la NS4A, el Telaprevir 333 y el Boceprevir 334. Entre los 

medicamentos comercializados recientemente 335 se encuentra el Sofosbuvir (GS-7977) 

(Sovaldi®) 336, el Simeprevir (TMC 435350) (Olysio®) 338, 339, el Daclatasvir (BMS 790052) 

(Daklinza®) 340, Sofosbuvir/Ledipasvir (GS 5885) (Harvoni®) 341, 342, Ombitasvir/Parietavir 

(Viekirax®) 343, Dasasuvir (ABT 333) (Exviera®) combinados con o sin ribavirina. Si bien 

los medicamentos no han sido comparados entre sí, todos ellos tiene tasas de curación 

superiores al 85% incluso en aquellos pacientes con predictores negativos de respuesta 

(cirrosis descompensada, respondedores nulos a terapias con combinaciones con 

interferón, etc.). Sin embargo, el alto coste de estos fármacos junto con la naturaleza 

lentamente progresiva de la infección por VHC, ha llevado a crear guías clínicas para 

priorizar los pacientes candidatos a tratamiento, en qué momento iniciar el tratamiento y 

qué combinaciones usar 325, 326, 327. Actualmente en nuestro país, estos agentes antivirales 

de acción directa no se recomiendan a los pacientes con fibrosis F0-F1 y sin 

enfermedades extrahepáticas asociadas a VHC (vasculitis linfocítica asociada a 

crioglobulinemia asociada a VHC, nefropatía por inmunocoplejos y linfoma de células B 
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tipo no Hodgkin), ni tampoco a los pacientes con expectativa de vida corto secundario a 

patologías diferentes a comorbilidad asociada a la enfermedad hepática 325.  

 

En los pacientes que no son candidatos al tratamiento o que presentan una 

enfermedad crónica asintomática de evolución incierta, es importante evaluar la 

estrategia de seguimiento más coste/efectiva. No se trata de un grupo homogéneo de 

pacientes y probablemente el riesgo de desarrollar cirrosis hepática en cada uno de ellos 

es diferente y por tanto, el seguimiento que requieren también es distinto. 

 

Actualmente, las guías aceptan los métodos no invasivos en la evaluación inicial 

del estadio de fibrosis (A1), debiendo reservar la biopsia hepática para la evaluación de 

pacientes con enfermedades concomitantes o con valores discordantes de los métodos 

no invasivos (A1); en pacientes con cirrosis y RVS parece aconsejable controlar la 

evolución de la fibrosis por medios no invasivos, si bien este aspecto carezca 

actualmente de aplicación clínica (C2) 326. 

 
Actualmente, las indicaciones de tratamiento según la EASL son 325, 327 

- Pacientes con fibrosis avanzada (F3 y cirrosis hepática (F4) (A1) 

- Pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B y C) deben ser 

urgentemente tratados con pautas libres de IFN (A1) 

- Recurrencia tras trasplante hepático (A1) 

- Pacientes con manifestaciones extrahepáticas severas (crioglobulinemia 

sintomática, enfermedad por inmunocomplejos, nefropatía, vasculitis 

leucocitoclástica, polineuropatía) (A1) 

- Independientemente de su grado de fibrosis, en pacientes con co-infección VHB 

y/o VIH (A1) 

- El tratamiento de individuos con elevado riesgo de transmisión, que ha de ir 

acompañado de medidas de prevención de la reinfección destinadas a grupos 

como los usuarios de drogas parenterales, los varones homosexuales con 

infección por VIH, los internos en centros penitenciarios, las mujeres con deseo de 

embarazo (sólo sofosbuvir), los pacientes en hemodiálisis y aquellos que sean 

candidatos a trasplante renal (B1). 
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2.- JUSTIFICACIÓN 

 
Como se ha comentado previamente, la hepatitis crónica por virus C es una 

enfermedad con una alta prevalencia en nuestro medio. Evoluciona a la cronicidad de 

forma asintomática y por tanto en muchos casos no es detectada, y hasta un 20-30% de 

los pacientes progresaran a cirrosis hepática en un periodo de tiempo que oscila entre 10 

y 20 años. Actualmente, en nuestro país, la infección por hepatitis C es la causa más 

frecuente de cirrosis hepática y la principal indicación de transplante hepático, siendo un 

importante problema de salud pública. 

 

Hasta hace pocos tiempo, el método diagnóstico "gold estándar" para valorar el 

grado de evolución de la hepatitis crónica por virus C era la biopsia hepática, e incluso 

algunos autores aconsejaban la realización de biopsias hepáticas periódicas. 

 

Actualmente, las guías aceptan los métodos no invasivos en la evaluación inicial 

del estadio de fibrosis (A1), debiendo reservar la biopsia hepática para la evaluación de 

pacientes con enfermedades concomitantes o con valores discordantes de los métodos 

no invasivos (A1); en pacientes con cirrosis y RVS parece aconsejable controlar la 

evolución de la fibrosis por medios no invasivos (C2) 326. 

 
Hasta la actualidad, se han publicado múltiples marcadores no invasivos de 

cirrosis hepática que incluyen datos clínicos o analíticos, como el Forns, modelo basado 

en datos analíticos de rutina para predecir fibrosis significativa, pero de difícil aplicación a 

la cabecera del paciente; el APRI, índice fácil de calcular a través de una fórmula sencilla 

usando valores analíticos de rutina, con una exactitud diagnóstica del 51% para fibrosis 

significativa y del 81% para cirrosis. No obstante, la validez de los mismos en el 

seguimiento a largo plazo de estos pacientes no ha sido determinada. 

En nuestra Unidad también se elaboró y validó un índice para valorar presencia 

de cirrosis hepática en pacientes con hepatitis crónica por virus C, el índice Sabadell’s 

NIHCED 197, citado en varios estudios 344, 345, 346, 347, 348, a partir de una población de 332 

pacientes. Para la realización del índice Sabadell's NIHCED, se seleccionaron de forma 

prospectiva y consecutiva aquellos pacientes con hepatitis crónica por VHC evaluados en 

la Unidad de Hepatología del Hospital de Sabadell (Barcelona) desde Enero de 1993 

hasta Julio de 1999, que cumplían los criterios de inclusión establecidos. Los datos 
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obtenidos de los primeros 170 pacientes consecutivos se utilizaron para el desarrollo del 

índice predictivo (de Enero a Junio de 1997) (grupo de estimación). Después de esta 

fase, los siguientes 162 pacientes consecutivos, fueron reclutados para validarlo (grupo 

de validación) (entre Septiembre de 1997 y Julio de 1999). A todos los pacientes se les 

realizó una historia clínica con datos epidemiológicos y una exploración física por 

aparatos. Se les realizó una analítica (hemograma, coagulación, bioquímica con enzimas 

hepáticas, autoinmunidad y RNA-VHC).  

También, se realizó una ecografía-doppler hepática evaluando 13 variables 

ecográficas: hepatomegalia (diámetro craneocaudal en la línea axilar media >14 cm), 

atrofia del lóbulo hepático derecho (diámetro longitudinal <9 cm), hipertrofia del lóbulo 

caudado (diámetro >4 cm), aumento del lóbulo hepático izquierdo (diámetro 

anteroposterior >5 cm), hígado graso, patrón grueso, superficie del hígado de aspecto 

nodular, nódulos de regeneración, diámetro de la vena porta > 13 mm, esplenomegalia 

(bazo >13 cm), ascitis, venas portosistémicas colaterales, y cuerpos Gandy Gamma 

(focos de los depósitos de hierro en el parénquima esplénico por hemorragia 

intraparenquimatosa. 

A todos los pacientes se les realizó una biopsia hepática guiada por ecografía 

mediante aguja de tru-cut, y el grado de fibrosis fue evaluada mediante la escala de 

Knodell. 

De todas las variables estudiadas, doce de ellas presentaban diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.15) en el análisis univariante, y por tanto, fueron 

seleccionadas para el estudio multivariante: (AST; AST/ALT ≥ 1; INR ≥ 1, recuento de 

plaquetas ≤ 100 (x 109/L), bilirrubina total; fosfatasa alcalina; gamma-globulinas; recuento 

de glóbulos blancos; neutrófilos; linfocitos; hemoglobina; edad. Fig. 27. 

  



Justificación 

105 

 

 

 

 

 

De los 13 signos ecográficos, diez variables (ascitis, atrofia del lóbulo hepático 

derecho, hipertrofia del lóbulo caudado, superficie hepática nodular, esplenomegalia, 

hepatomegalia, hipertrofia del lóbulo hepático izquierdo; nódulos de regeneración, 

aumento del diámetro de la vena porta y patrón grueso) se asociaron significativamente 

con la presencia de cirrosis en la histología en el análisis univariado (p < 0,15), y por 

tanto, fueron seleccionados para el análisis multivariado. 

 
El estudio multivariante mostró siete variables como predictores independientes 

de cirrosis: edad ≥60 años, recuento de plaquetas ≤100 (x109/ L), ratio AST/ALT ≥1; TP 

≥1.1, atrofia del lóbulo hepático derecho, hipertrofia del lóbulo esplenomegalia y caudado, 

con el siguiente índice. Fig. 28. 

 

A cada uno de los 162 pacientes del grupo de validación, se les calculó el índice, 

asignándoles de esta manera un valor de índice predictivo de cirrosis, basada en el 

modelo desarrollado. Sobre la base de la curva ROC, cuando el marcador era ≥22, la 

sensibilidad fue del 86%, la especificidad del 90 %, VPP del 73%, VPN del 97 % y una 

exactitud diagnóstica del 94%, para diagnóstico de cirrosis hepática. Cuando el índice se 

Fig. 27: Análisis univariante de datos clínicos y de laboratorio en pacientes con y sin cirrosis en el grupo 
de desarrollo. Datos presentados como media (DS) 

*Variables seleccionadas para el análisis multivariante (p<0.05) 
 

(Obrador BD, Prades MG, Gomez MV, et al. A predictive index for the diagnosis of cirrhosis in hepatitis C 
based on clinical, laboratory, and ultrasound findings. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006;18(1):57-62) 
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aplicó a los 332 pacientes, con un punto de corte ≥22 para establecer el diagnóstico de 

cirrosis, la sensibilidad fue de 86%, la especificidad del 90%, el VPP 86%, el VPN 96.4% 

y una exactitud diagnóstica del 90%. 

 

 

 
 

 

 

 

Al compararlo con el índice APRI, la sensibilidad para diagnosticar cirrosis (punto 

de corte >2) es del 57%, especificidad del 93%, un VPP del 57% y un VPN del 93%, con 

un AUC del 0.89. El índice Forns fue creado y validado por sus autores para el 

diagnóstico de fibrosis significativa. 

 

 
 

Por tanto, el propósito de esta tesis es por un lado, valorar si el Sabadell’s 

NIHCED es también útil como índice predictivo de fibrosis significativa en pacientes con 

hepatitis crónica por VHC, y por otro lado, hemos querido analizar la utilidad de los 

índices no invasivos más comunes (Forns y APRI) para predecir la evolución a cirrosis 

hepática y la mortalidad secundaria a la hepatitis crónica por virus C. 

 

 

 

 

 

Fig. 28: Índice NIHCED. (Adaptado de Obrador BD, Prades MG, Gomez MV, et al. A 
predictive index for the diagnosis of cirrhosis in hepatitis C based on clinical, laboratory, and 
ultrasound findings. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006;18(1):57-62) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. HIPÓTESIS 
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3.- HIPÓTESIS 

 
1. El índice no invasivo NIHCED es un método sensible y específico para la 

valoración de fibrosis significativa en la hepatitis crónica por VHC 

 

2. El test de Forns es un método no invasivo sensible, específico y con gran 

exactitud diagnóstica para la detección de cirrosis. 

 
3. El índice APRI es un método no invasivo sensible, específico y con gran 

exactitud diagnóstica de detección de cirrosis. 

 
4. El índice no invasivo NIHCED predice el riesgo de progresión a cirrosis hepática 

a largo plazo en los pacientes con hepatitis crónica por virus C. 

 
5. El índice no invasivo Forns predice la progresión a cirrosis hepática a largo plazo 

en los pacientes con hepatitis crónica por VHC. 

 
6. El índice no invasivo APRI predice la progresión a cirrosis hepática a largo plazo 

en los pacientes con hepatitis crónica por VHC. 

 
7. Los índice no invasivos Forns, APRI y NIHCED predicen el riesgo de muerte en 

pacientes con hepatitis crónica por virus C. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. OBJETIVOS 
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4.- OBJETIVOS 

 
1. Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo y la precisión diagnóstica del NICHED para determinar la presencia de 

fibrosis significativa de una forma no invasiva en los pacientes con hepatitis 

crónica por VHC. 

 

2. Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo y precisión diagnóstica del índice Forns y APRI para determinar la 

presencia de cirrosis de una forma no invasiva en los pacientes con hepatitis 

crónica por VHC. 

 
3. Analizar si los valores basales del índice Forns, índice APRI, y el Sabadell 

NIHCED son factores predictores de progresión a cirrosis en los pacientes con 

hepatitis crónica por virus C. 

 
4. Analizar los posibles factores pronósticos de evolución a cirrosis hepática en 

pacientes con hepatitis crónica por virus C. 
 

5. Analizar si los valores basales del índice Forns, APRI y el Sabadell NIHCED son 

factores predictores de mortalidad por complicaciones de la cirrosis hepática en 

los pacientes con hepatitis crónica por VHC. 
 

6. Generar un árbol de decisión de diagnóstico de cirrosis hepática usando los 

índices no invasivos. 
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Se ha desarrollado un estudio clínico prospectivo con pacientes diagnosticados de 

hepatitis por VHC. El estudio se ha realizado en el Hospital de Sabadell (Barcelona), 

hospital comarcal con 800 camas y con una población de referencia de aproximadamente 

400.000 habitantes.  

 

La presente tesis está diseñada en dos estudios diferentes relacionados entre sí y 

en donde se evalua la capacidad de diagnóstico y predicción de los métodos no invasivos 

en la hepatitis crónica por VHC y que están relacionados entre sí: 

 

- Estudio 1: Evaluación de la fibrosis hepática significativa mediante el índice 

NIHCED en pacientes con hepatitis crónica por virus C. 

- Estudio 2: Validación externa de los índice APRI y Forns para el 

diagnóstico de cirrosis. Evaluación de la utilidad de los índices no invasivos 

APRI, Forns y NIHCED para predecir la evolución a cirrosis hepática en los 

pacientes con hepatitis crónica por virus C. Factores pronósticos de 

progresión de la cirrosis hepática. 

 

Los estudios se han realizado de forma consecutiva. La selección de pacientes, y 

la metodología clínica, de laboratorio, ecográfica y de biopsia son iguales, pero los 

objetivos son diferentes, por lo que se explicaran por separado cada uno de ellos. 
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5.- ESTUDIO I: EVALUACIÓN DE LA FIBROSIS HEPÁTICA 

SIGNIFICATIVA MEDIANTE EL ÍNDICE NIHCED EN 

PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C. 

 

5.1.- MATERIAL Y MÉTODOS 
 

5.1.1.- Selección de pacientes. 
 

Se seleccionaron de forma retrospectiva a aquellos pacientes con hepatitis 

crónica por VHC evaluados en la Unidad de Hepatología para la validación del 

NIHCED. 

 

Los criterios de inclusión fueron: 

1. Presencia de hepatitis C crónica asintomática, con aumento de los 

niveles de enzimas hepáticas durante como mínimo 6 meses, medidas 

en al menos 2 determinaciones diferentes, confirmada mediante niveles 

detectables de RNA-VHC en suero. 

2. Sin evidencia de cirrosis hepática en la biopsia inicial. 

3. Aceptación de participar en el estudio a través de un consentimiento 

informado y no presentar ningún criterio de exclusión 

 
Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

1. Presencia de cualquier enfermedad hepática concomitante: 

hemocromatosis (hierro, ferritina, ISTI), enfermedad de Wilson (cobre 

libre y ceruloplasmina), hepatitis crónica por virus B (HBsAg), 

hepatotóxicidad inducida por fármacos, VIH positivo, hepatitis 

autoinmune (ANAs, Ac- anti célula del músculo liso), hepatitis 

alcohólica y α-1 antitripsina (niveles de antitripsina). 

2. Presencia de otra enfermedad con mal pronóstico vital a corto plazo 

(neoplasia diseminada, insuficiencia renal avanzada...). 

3. Cirrosis hepática ya establecida: cirrosis histológica en la biopsia o 

presencia de hipertensión portal en forma de varices esofágicas, 

ascitis, encefalopatía hepática o hepatocarcinoma. 
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4. Consumo de alcohol > 20 g/día u otras drogas. 

 

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital de 

Sabadell (Barcelona) y diseñado según las guías éticas de 1975 de la Declaración 

de Helsinki, revisado en 1983. 

 

 

 
5.1.2.- Diseño del estudio. 
 

El estudio se realizó entre Febrero de 2008 y Septiembre de 2008 198. Para 

ello se recogieron los datos de los pacientes infectados con hepatitis crónica por 

VHC evaluados en la Unidad de Enfermedades Hepatología, con biopsia hepática 

desde Enero de 1993 y hasta Julio de 1999, el cual era el grupo que sirvió para 

elaborar y validar el índice NIHCED como predictor de cirrosis 386. 

 

De forma retrospectiva, se correlacionaron entre si los datos cuantitativos 

obtenidos de las biopsias hepáticas basales (grado de fibrosis según índice de 

Knodell) con la puntuación obtenida del índice NIHCED, que se calculó de forma 

prospectiva con los datos analíticos, demográficos y ecográficos del momento de la 

biopsia basal. El intervalo máximo entre la realización de la biopsia y los resultados 

de laboratorio empleados para realizar los índices fue de máximo 3 meses. 

 

 

 
5.1.3.- Metodología clínica. 
 

A todos los pacientes seleccionados que aceptaron participar en el estudio, 

se les realizó una historia clínica exhaustiva. Se recogió datos demográficos, 

antecedentes patológicos y epidemiológicos, y la posible presencia de 

descompensaciones relacionadas con evolución a cirrosis; además, se realizó una 

exploración física por aparatos. 
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5.1.4.- Metodología de laboratorio 
 

A todos los pacientes se les realizó una analítica y serologías completas. 

 

a) Determinaciones analíticas 

Se realizaron las siguientes determinaciones: hemograma completo 

con recuento de leucocitos totales con el porcentaje de neutrófilos y 

linfocitos, hemoglobina, volumen corpuscular medio, recuento de 

plaquetas, tiempo de protrombina (ratio), albúmina (mg/dL), bilirrubina total 

y directa (U/L), creatinina (mg/dL), urea (mg/dL), FA (U/L), GGT (U/L), ALT 

(U/L); AST (U/L), AST/ALT ratio y gammaglobulinas. 

 

Se solicitó el estudio de Autoanticuerpos no organoespecíficos 

(ANOEs). Se incluyeron los siguientes: Antinucleares (ANA), 

Antimitocondriales (AMA), Anti-músculo liso (AML), Antimicrosomales 

hepato-renales (anti-LKM-1) por técnicas de inmunofluorescencia indirecta 

sobre triple tejido. 

 

En algunos pacientes se habían determinado las crioglobulinas, lo 

cual se había realizado mediante la extensión a 37º C, con separación del 

suero y mantenimiento a 4º C durante 5 días. Si eran positivas, se 

centrifugaban a 4500 rpm a 4º C durante 30 minutos para separación del 

crioprecipitado que tras 4 lavados con PBS frío, se cuantificaban y estudia 

por inmunoelectroforesis. 

 

 

b) Determinaciones virológicas 

Se determinó la detección del RNA-VHC. En nuestro hospital, la 

técnica empleadas hasta 2001 fue la técnica de Cobas Amplicor, con 

extracción manual del ARN y posterior amplificación y detección en un 

analizador Cobas Monitor (Roche Diagnostics) con un límite de detección 

de < 600 UI/ml. 
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5.1.5.- Metodología de la ecografía hepática 
 

A todos los pacientes se realizó una ecografía-doppler hepática estudiando 

las 13 variables ecográficas identificadas inicialmente para validar el NIHCED. 

Finalmente, para calcular el índice NIHCED se tuvieron en cuenta las siguientes 

variables ecográficas: 

 

1. Hipertrofia del lóbulo caudado (diámetro > 4 cm) 

2. Atrofia del lóbulo hepático derecho (diámetro longitudinal < 9 cm) 

3. Esplenomegalia (>13cm) 

 

El estudio ecográfico desde 1993 al 2003 fue realizado usando el equipo 

Toshiba 140 Aloka SSD-650 (Toshiba Medical Systems, Zoetermer, Netherlands; 

Aloka Espana SL, Madrid, Spain). Todas las pruebas fueron realizadas por un único 

y experimentado radiólogo del centro UDIAT del Hospital de Sabadell. 

 

 

 

5.1.6.- Metodología de los índices predictivos de fibrosis hepática 
 

A todos los pacientes se realizaron los índices APRI y Forns basales de 

forma retrospectiva (en el momento de la biopsia basal estos índices no habían 

sido publicados) y el índice NIHCED basal de forma prospectiva. Para ayudarnos 

en este proceso, creamos un Excel donde introducir las variables y conocer los 

resultados de todos los índices. Fig. 29. Anexo 1,2, 3. 
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5.1.7.- Metodología de la biopsia hepática 
 

Para la realización de las biopsias hepáticas, desde 1993 hasta 2002, se 

usó una aguja trucut manual centrimetrada del 14 G (Tru-cut, Alleguiance Health 

Corporation, EEUU). 

 

Las muestras fueron fijadas en FAA (formaldehído, alcohol, y ácido 

acético) y embebidas en parafina. Las secciones hepáticas biopsiadas fueron 

teñidas con hematoxina-eosina, tricrómico de Masson, y opcionalmente, tinción de 

Gordon-Sweet para reticulina. 

 

Todas las muestras fueron revisadas por una patóloga experimentada de 

la Unidad de Anatomía patológica del Hospital de Sabadell, con más de 20 años 

de experiencia, la cual desconocía la historia clínica y los resultados de laboratorio 

de los pacientes. El grado de fibrosis fue evaluada mediante la escala de Knodell. 

 

 

Fig. 29: Índices no invasivos evaluados y puntos de corte 
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5.1.8.- Metodología estadística 
 

El grado de fibrosis hepática obtenida mediante biopsia (índice de Knodell) 

se correlacionó con el valor del índice NIHCED mediante curva ROC. Los datos 

obtenidos se procesaron con el paquete SPSS versión 15 para Windows (SPSS 

Inc., Chicago; USA) para su análisis. 

 

Las variables cuantitativas se expresaron como media ± desviación 

estándar mediante el test de Mann-Withney, la t de Student y el test de la chi-

cuadrado (test de χ2). Para las variables cualitativas, se empleó el test de 

Hosmer-Lemeshow. La correlación fue evaluada mediante el coeficiente de 

Spearman. Un valor de p<0.05 fue considerado como estadísticamente 

significativo. 

 

La prueba t de Student se empleó para comparación de variables 

continuas. Cuando la normalidad de la distribución no se podía asumir, o cuando 

el tamaño de la muestra fue de <10 observaciones en cualquier grupo, se aplicó la 

prueba de U de Mann- Whitney. 

 

Para las variables categóricas se empleó la comparación de proporciones 

mediante el test de χ2. Cuando la tabla de contingencia de 2 x 2 de los valores 

esperados era <5, se aplicó el test de Fisher. 

 

Las correlaciones de las variables cuantitativas (índice Sabadell NIHCED) 

con variables ordinales (fibrosis hepática, mediante índice de Knodell) fueron 

realizadas mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Un valor de p < 

0.05 se consideró como estadísticamente significativo. 

 

Con los datos demográficos, analíticos, ecográficos e histológicos se 

calculó el índice de fibrosis Sabadell NIHCED, con el mejor cut-off para detectar 

fibrosis leve (Knodell F0-1) de fibrosis significativa (Knodell F3-4). 

 

El grado de fibrosis mediante Knodell se correlacionó con el valor del 

índice Sabadell NIHCED usando la curva ROC y su análisis. Se calculó el 

AUROC, la sensibilidad, especificidad, VPP, VPNN y su exactitud diagnóstica 

(accuracy), y con ello pudimos diferenciar a los pacientes en dos grupos: los que 
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tienen una ausencia histología de fibrosis demostrable (Knodell F0), o sólo fibrosis 

en forma de expansión portal (Knodell F1), y los que presentaban fibrosis 

significativa (Knodell F3) o cirrosis establecida (Knodell F 4). 

 
 
 
 
5.2.- RESULTADOS 
 

5.2.1.- Descripción general de la muestra. Características 
epidemiológicas y clínicas. 
 

Se incluyeron un total de 321 pacientes infectados por VHC y evaluados en 

la Unidad de Hepatología y con biopsia hepática desde Enero de 1993 y hasta 

Julio de 1999. A todos ellos se les calculó el índice NIHCED. El análisis de datos 

se realizó entre Febrero de 2008 y Septiembre de 2008. 

 

Del total de los 332 pacientes, 11 pacientes fueron excluidos por no poder 

acceder a sus datos clínicos. Los 321 pacientes restantes se clasificaron en dos 

grupos según el grado de fibrosis hepática por biopsia, aquéllos con fibrosis no 

significativa (Knodell F0-F1) con un total de 131 pacientes (30.5%) vs pacientes 

con fibrosis significativa (Knodell F3-F4) con un total de 190 pacientes (69.5% del 

total). La edad media fue de 48 ± 14 años y la ratio hombre/mujer de 1.27. 

 

 

 
5.2.2.- Desarrollo del índice predictor de fibrosis significativa. 
 

5.2.2.1. Análisis univariante. Características clínicas, de laboratorio, 

ecográficas y anatomopatológicos. 

De todos los pacientes se recogieron datos de laboratorio y ecográficos. 

Fig. 30, Fig. 31. De los 131 pacientes (30.5%) con fibrosis no significativa 

(Knodell F0 y F1), 33 pacientes (25.19%) tenían F0, y 98 pacientes (74.8%) 
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tenían F1. La edad media fue de 41.66 años (rango de edad entre 18 y 71 

años). 

 

De los 190 pacientes (69.5% del total) del grupo de pacientes con 

fibrosis significativa (Knodell F3 y F4) 127 pacientes (66.7%) tenían F3, y 63 

pacientes (33,3%) tenían F4. La edad media fue de 53.06 (rango de edad de 22 

a 75 años). El rango de edad más frecuente fue el comprendido entre los 56 y 

64 años (32.7.8%), siendo los pacientes con 60 años (5.3%) y 61 años (4.7%) 

los más frecuentes. 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 

 

5.2.2.2. Curva ROC 

La correlación de Spearman entre la fibrosis hepática por fibrosis 

(Knodell) vs el índice NIHCED tuvo un coeficiente de r = 0.65. 

 

Con estos datos, se correlacionó el grado de fibrosis según el índice de 

Knodell con el valor del índice NIHCED mediante curva ROC. Se seleccionó 

una puntuación de > 6 como la mejor combinación de sensibilidad, 

especificidad y exactitud diagnóstica (accuracy) para detectar fibrosis 

Fig. 30: Datos analíticos medios según el grado de fibrosis hepática por biopsia (índice Knodell) 

Fig. 31: Datos ecográficos según el grado de fibrosis hepática por biopsia (índice Knodell) 
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significativa (Knodell F3 y F4). La sensibilidad fue del 72%, especificidad del 

76.3%, VPP del 81%, VPN del 63.7% y una exactitud diagnóstica (accuracy) 

del 72.5%. El área bajo la curva fue de 0.79 (95%, IC 0.74-0.84). Se calcularon 

las razones de verosimilitud positiva y negativa del test (likelihood ratio) con 

resultado de LR (+) 3.04 y LR (-) 0.37. Los datos se muestran en la siguiente 

tabla (Fig. 32) 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 
  

Fig. 32: Curva de ROC y datos de S, E, VPP, VPN y AUROC para fibrosis significativa 

Puntuación de Sabadell’s NIHCED para detectar fibrosis significativa > 6 
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5.3.-DISCUSIÓN 
 

La hepatitis C es una infección inflamatoria del hígado causada por el VHC, y 

aproximadamente 170 millones de personas están infectadas en todo el mundo 13, siendo 

responsable de más de 350.000 muertes al año. Por otro lado, la infección por VHC es el 

factor de más riesgo para desarrollar CHC, además de una causa principal de desarrollo 

de cirrosis hepática (20% de los casos) 8, 24, 77, 85, 106, 127 y de otras afectaciones 

extrahepáticas 6, 63, 64, 65, 66, siendo todo ello altamente invalidante para el paciente, 

además del coste sanitario que supone dichas complicaciones 21,33, 292. Por todo ello, es 

vital un pronóstico preciso de la evolución de la enfermedad para poder aportar un 

asesoramiento correcto al paciente. 

 

El pronóstico de la hepatitis crónica por VHC depende en gran medida de la 

progresión de la fibrosis hepática, que constituye la consecuencia final de la lesión 

crónica del hígado. Los resultados de nuestro estudio muestran como el índice NIHCED 

permite valorar con bastante exactitud aquellos pacientes que ya presentan fibrosis 

significativa y que por tanto tienen un alto riesgo de evolucionar a cirrosis con las 

complicaciones que de ello se derivan. Asimismo, los resultados obtenidos son 

comparables a otros índices no invasivos desarrollados que también valoran los 

pacientes con fibrosis significativa. 

 

En los últimos años, la biopsia hepática ya no se considera el “gold standardd” en 

el diagnóstico de la fibrosis significativa en la infección por virus C dado que puede 

presentar un porcentaje no despreciable de falsos positivos y falsos negativos, 

determinado por el error muestral y por la diferencia inter-observador, Colloredo et al. 139 

en un estudio que incluya 161 biopsias observó que cuando en éstas se valoraba un 

fragmento más corto o más delgado la interpretación del grado de inflamación y del grado 

de fibrosis era más benigno. A los problemas de representatividad se suman los 

derivados de la subjetividad de la valoración 150. 

 

Por otro lado, en los últimos años, otros índices han mostrado también una alta 

especificidad y sensibilidad para el diagnóstico de fibrosis significativa 156, 164, 349, 350, 351, 352 

y junto con la elastografía hepática 265, se considera actualmente que son métodos útiles 

para la detección. La principal ventaja del NIHCED y de los otros métodos no invasivos 

es que debido a su sencillez se pueden repetir las veces que sea necesario. Algunos 

autores sugieren la combinación de varios índices como un método no invasivo de 
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diagnóstico 184, 194, si bien, a pesar de ello, la biopsia hepática sigue siendo necesaria en 

aquellos casos en que con los índices no invasivos no queda bien caracterizada el grado 

de fibrosis hepática para su total caracterización. 

 

Castera et al. 204 combinaron diferentes métodos no invasivos y vieron que cuando 

el resultado del FibroTest se combina con el de la elastografía de transición y los 

resultados son coincidentes, lo que sucede en un 70-80% de los pacientes, éstos 

convergen a su vez con los proporcionados por la biopsia hepática en un 84% de los 

pacientes en estadio F2, un 95% de los F3 y el 94% de los F4. Combinando estos dos 

métodos, FibroTest® y FibroScan®, la realización de la biopsia hepática se podría evitar 

en el 77% de los pacientes con fibrosis significativa. 

 

Estos datos estarían en consonancia con las últimas recomendaciones de la 

EASL y de la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas en 

donde se indica que la biopsia hepática estaría indicada en los casos de discrepancia de 

los métodos no invasivos  353, 354, 355, que aunque consideran la biopsia el “gold standard” 

para evaluar la extensión de la enfermedad hepática en la hepatitis crónica C, aceptan los 

métodos no invasivos para evaluar la fibrosis en pacientes con hepatitis C crónica, 

reservando la biopsia hepática para casos dudosos o aquellos en los que otras causas de 

fibrosis podría ser probable, haciendo hincapié en que ningún método tiene una alta 

exactitud cuando es empleado en exclusividad, y que la aproximación más eficiente en el 

diagnóstico del estado de fibrosis hepática es la combinación de biomarcadores directos 

y el uso del FibroScan 356. 

 

Por otro lado, una gran ventaja del NIHCED respecto de otros índices no 

invasivos de valoración de la fibrosis hepática es que utiliza datos clínicos, analíticos y 

ecográficos fáciles de obtener con lo que como ya se ha dicho previamente no hay 

inconveniente en repetirlo de forma longitudinal en contra de otros métodos no invasivos 

como el FibroTest 88, es que las determinaciones que se han de realizar no son rutinarias, 

dado que es una fórmula matemática que combina cinco variables; bilirrubina total, GGT, 

haptoglobina, alfa 2-microglobulina y apolipoproteina A1.  

 

Los resultados de nuestro estudio indican que todos los pacientes> 65 años de 

edad tienen una alta probabilidad de presentar fibrosis significativa, lo cual puede ser una 

limitación del método Sabadell’s NIHCED, ya que todos los pacientes mayores de 60 

años se consideran en riesgo de desarrollar cirrosis debido a que la propia edad mayor 
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de 60 años tiene un fuerte peso estadístico (13 puntos de un máximo de 76 puntos). Los 

estudio realizados previamente, avalarían esta conclusión, dado que uno de los 

principales factores que influirían en la progresión de la enfermedad, como un factor 

pronóstico importante de fibrosis significativa y cirrosis, es el tiempo de evolución, que 

obviamente, aumenta con la edad 77, 108, 357, 358, a que cuando se diagnostica a mayor edad 

presenta mayor virulencia o porque a más tiempo de evolución más posibilidades de 

evolución a fibrosis significativa. Hay estudio que confirman que la edad elevada de un 

donante de hígado es un riesgo significativo de recurrencia severa de hepatitis C en post-

trasplantados 359, 360. 

 

Una de las ventajas del NIHCED respecto de otros marcadores no invasivos es su 

facilidad de cálculo que permite realizarlo en la cabecera del enfermo sin necesidad de 

ningún ordenador ni calculadora. Por otro lado, al combinar datos demográficos y de 

laboratorio, pero también ecográficos es posible hacer una evaluación completa del 

paciente y detectar posibles complicaciones de la hepatitis crónica por VHC como puede 

ser el hepatocarcinoma o ascitis radiológica. En este sentido, en los últimos años se ha 

objetivado que el riesgo de hepatocarcinoma está también presente en los pacientes con 

fibrosis significativa aunque no hayan desarrollado todavía la cirrosis hepática, con lo que 

nuestro índice es útil al ser capaz de detectar con bastante fiabilidad la fibrosis 

significativa sirviendo como herramienta de cribaje de hepatocarcinoma al detectar 

fibrosis significativa Vale la pena hacer notar que en 27% de los pacientes diagnosticados 

de novo de hepatocarcinoma en nuestro medio, se desconocía previamente que 

presentaran fibrosis significativa o cirrosis y fue la ecografía hepática la que aportó el 

diagnóstico para iniciar el tratamiento 361. 

 

En el último año han surgido nuevos medicamentos muy eficaces para el 

tratamiento de la hepatitis crónica por VHC alcanzando tasas de respuesta virológica 

sostenida superior al 90% 355 y que permitirá en un futuro evitar la progresión de la 

infección a cirrosis hepática o disminuir el número de complicaciones en aquellos afectos 

ya de cirrosis. No obstante, actualmente en nuestro país el acceso a estas medicamentos 

está restringido en pacientes monoinfectados a la presencia de fibrosis significativa, con 

profesiones de riesgo o con deseo gestacional. 

 

En nuestro medio la hepatitis crónica por VHC afecta al 2-3% de la población 

española. Eso significa que un seguimiento exhaustivo de todos los pacientes infectados 

por parte del especialista colapsaría la atención especializada en hepatología. Por otro 
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lado, hay un grupo amplio de pacientes asintomáticos y jóvenes con una vida laboral 

activa que no se controlan de forma periódica o lo realizan a través de su médico de 

familia. Otra de las ventajas de nuestro índice es que es una herramienta asequible para 

los médicos de familia (fácil de puntuar y de evaluar) que sirve para detección precoz de 

fibrosis significativa, que implicaría que el subgrupo de pacientes con fibrosis significativa 

seria el que tendría que ser derivado para control y tratamiento especializado. 

 

Una de las limitaciones de nuestro estudio, pero que es extensible a todos los 

métodos no invasivos es que en general detectar con bastante exactitud los valores 

extremos, pero en los pacientes con valores intermedios ofrece sólo una información 

parcial sobre la fibrosis hepática siendo la biopsia hepática la prueba “gold standard”. Así 

nuestro método es más exacto en la detección de cirrosis hepática que en la de fibrosis 

significativa 197, 198. 

 

Un inconveniente que puede presentar la elaboración y validación de un índice 

que valora datos ecográficos es el sesgo inter observador. En el Sabadell’s NIHCED 

únicamente un radiólogo fue el que realizó todas las ecografías y evalúo todos los signos 

incluidos en las mismas. No obstante, creemos que son datos bastante sencillos de 

valorar por cualquier radiólogo, y por tanto, fácilmente exportable a otros centros. 

 

Otra limitación de nuestro estudio seria la valoración de la anatomía patológica de 

las biopsias. Para obviar el sesgo interobservador, todas las biopsias han sido valoradas 

por la misma patóloga, empleando el índice Knodell para la clasificación del estado de 

fibrosis de las biopsias. 

 

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio podemos concluir que el índice 

NIHCED tiene una sensibilidad, especificidad y precisión diagnóstica buena para detectar 

fibrosis significativa en pacientes con hepatitis crónica por VHC. 
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6.- ESTUDIO II: VALIDACIÓN EXTERNA DE LOS ÍNDICES 

APRI Y FORNS PARA EL DIAGNÓSTICO DE CIRROSIS. 

EVALUACIÓN DE LA UTILIDAD DE LOS ÍNDICES NO 

INVASIVOS APRI, FORNS Y NIHCED PARA PREDECIR LA 

EVOLUCIÓN A CIRROSIS HEPÁTICA EN LOS PACIENTES 

CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C. FACTORES 

PRONÓSTICOS DE PROGRESIÓN DE LA CIRROSIS 

HEPÁTICA. 

 

6.1.- MATERIAL Y MÉTODOS 
 

6.1.1.- Selección de pacientes. 
 

Se seleccionaron de forma prospectiva y consecutiva aquellos pacientes con 

hepatitis crónica por VHC evaluados en la Unidad de Hepatología del Hospital de 

Sabadell (Barcelona) y que se les había realizado una biopsia hepática desde 

Enero-1993 hasta Diciembre-2003 y que cumplían los criterios de inclusión. A los 

pacientes candidatos a participar en el estudio se les informó, bien las visitas de 

control habituales, o mediante una carta de presentación de estudio (Anexo 4). 

 

A todos los pacientes se les repitió serologías para VHB y VIH, estudio de 

hemocromatosis (hierro, ferritina e IST), hepatitis autoinmune (ANAs, anticuerpos 

anti músculo liso), CBP (FA, AMAs), enfermedad de Wilson (ceruloplasmina) y 

déficit de alfa-antitripsina (niveles de antitripsina). 
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Los criterios de inclusión en la evaluación basal fueron los siguientes: 

 

- Pacientes con hepatitis crónica por VHC que se hubiesen realizado la 

biopsia hepática en el periodo establecido y que se hubieran realizado 

todos los procedimientos previamente protocolizados; analítica completa 

para descartar la siguiente concomitante enfermedades: hemocromatosis 

(hierro, ferritina y hierro índice de saturación), hepatitis autoinmune 

(antinuclearpanel de anticuerpo o anticuerpo nuclear del músculo 

lisoprueba), cirrosis biliar primaria (fosfatasa alcalina y anticuerpos 

mitocondriales), la enfermedad de Wilson (ceruloplasmina), y la deficiencia 

de α-antitripsina (α-antitripsina niveles), ecografía completa con valoración 

de los parámetros predictivos de cirrosis hepática y la biopsia hepática en 

los tres meses posteriores. 

- Sin evidencia de cirrosis hepática en la biopsia inicial. 

- El consumo de alcohol < 30 g / día en hombres y < a 20 g / día en mujeres. 

- No hay enfermedades concomitantes. 

- No se hepatitis B o la coinfección por el VIH. 

 

 

Durante la evaluación inicial, prospectivamente se habían registrado todos 

los parámetros necesarios para calcular las puntuaciones para los tres métodos no 

invasivos. El índice de NIHCED fue calculado de forma prospectiva durante la 

evaluación inicial. Sin embargo, las puntuaciones de APRI y Forns se calcularon 

retrospectivamente debido a que estos índices no se habían desarrollado y validado 

cuando se obtuvieron las biopsias basales. 

 

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 

Parc Tauli de Sabadell (Barcelona) y diseñado según las guías éticas de 1975 de la 

Declaración de Helsinki, revisado en 1983. 

 

 

 
6.1.2.- Diseño del estudio. 
 

El estudio se realizó de forma prospectiva entre Enero de 2008 hasta 

Septiembre de 2011 sobre una sobre una cohorte de pacientes con hepatitis 
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crónica por VHC. Los pacientes fueron evaluados en dos momentos de su 

evolución; en un momento basal y posteriormente de forma prospectiva.  

 

a) Periodo basal. 

 Se revisó la historia clínica de todos los pacientes con hepatitis crónica 

por virus C a los que se les había realizado una biopsia hepática desde 

Enero-1993 hasta Diciembre-2003 y que cumplían los criterios de inclusión 

anteriormente descritos. A todos ellos se les había realizado historia clínica, 

exploración física, analítica y se les había calculado el índice NIHCED de 

forma prospectiva. 

 

b) Periodo de seguimiento. 

 Todos los pacientes que incluían los criterios establecidos en el 

período basal (ver apartado “selección de pacientes”) se revisó la historia 

clínica. Se dieron las siguientes situaciones: 

1. Habían recibido tratamiento antiviral y habían obtenido la respuesta 

viral sostenida y por tanto habían sido dados de alta de la Unidad de 

Hepatología. 

2. Estaban en tratamiento antiviral activo. 

3. Seguían controles por los médicos de Atención Primaria. 

4. Habían evolucionado a cirrosis hepática detectándose en forma de 

descompensaciones específicas de la cirrosis hepática. 

5. Seguían controles en nuestra Unidad de forma regular 

6. Se había perdido el seguimiento o lo hacían en otro centro 

7. Habían fallecido en este periodo ya fuese por complicaciones de la 

cirrosis o bien por otras enfermedades diferentes. 

 

Los pacientes en los supuestos 1, 2, 6 y 7 fueron excluidos del estudio 

posterior. 

 

c) Periodo de valoración prospectiva. 

Todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y ninguno 

de exclusión fueron citados a las consultas externas de la Unidad de 

Hepatología mediante el envío de una carta a su domicilio en donde se 

especificaba el motivo (Anexo 4). Una vez en la consulta externa, se les 

explico de forma pormenorizada los procedimientos del estudio y firmaron 
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el consentimiento informado (Anexo 5). A todos los que aceptaron, se les 

realizó una historia clínica exhaustiva, realización de una analítica general 

y una ECO doppler estandarizada. 

 

d) Clasificación de la fibrosis según los métodos no invasivos 

Los índices Forns, APRI y NIHCED fueron calculados en dos 

momentos: 

1. Período basal. Realizado en el momento de la biopsia basal, el 

APRI y el índice Forns de forma retrospectiva (en el momento de la 

biopsia basal estos índices no habían sido publicados), y el índice 

NIHCED de forma prospectiva. 

2. Período de valoración prospectiva. En este caso, los tres índices se 

calcularon de forma prospectiva. 

 

Para ayudarnos en este proceso, creamos un Excel donde 

introducir las variables y conocer los resultados de todos los índices. Fig. 
29. (Anexo 1, 2, 3). 

 

De esta manera, disponíamos de dos valores de métodos no 

invasivos: la valoración basal y valoración prospectiva, con una diferencia 

entre las dos determinaciones de al menos 4 años.  

 

Los pacientes fueron clasificados como “ausencia de fibrosis o 

fibrosis mínima” si el cálculo de los tres métodos no invasivos presentaban 

resultados concordantes con dicho resultado. 

 

Los pacientes fueron clasificados como afectos de cirrosis hepática 

en caso de:  

1. Durante el periodo de seguimiento (entre la primera biopsia y la 

evaluación prospectiva actual) habían presentado alguna 

complicación específica de la cirrosis hepática como ascitis, 

hemorragia digestiva alta o encefalopatía hepática o si en la 

endoscopia digestiva había varices esofágicas, signo indicativo 

de hipertensión portal y cirrosis hepática. 

2. Si los valores de los índices NICHED y APRI indicaban (ambos) 

cirrosis hepática (no se consideró el Forns porque en la 
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validación que realizó no definió el criterio de cirrosis, solo de 

fibrosis significativa). 

 

Cuando los resultados de los índices fueron discordantes o 

indeterminados se le propuso al paciente la realización de una segunda 

biopsia hepática. El intervalo máximo entre la realización de la biopsia y los 

resultados de laboratorio y ecográficos empleados para realizar los índices 

fue de máximo 3 meses. 

 

 

 

6.1.3.- Metodología clínica basal. 
 

A todos los pacientes seleccionados que aceptaron participar en el estudio, 

se les realizó una historia clínica exhaustiva en donde se determinó la presencia 

de enfermedades concomitantes: diabetes mellitus, dislipemia, HTA, así como 

medicación habitual. Se recogió datos demográficos, antecedentes patológicos y 

epidemiológicos, y la posible presencia de descompensaciones relacionadas con 

evolución a cirrosis; además, se realizó una exploración física por aparatos. 

Anexo 6. 

 

 

 

6.1.4.- Metodología de laboratorio 
 

A todos los pacientes se les realizó una analítica y serologías completas. 

 

c) Determinaciones analíticas 

Se realizaron las siguientes determinaciones: hemograma completo 

con recuento de leucocitos totales con el porcentaje de neutrófilos y 

linfocitos, hemoglobina, volumen corpuscular medio, recuento de 

plaquetas, tiempo de protrombina (ratio), albúmina (mg/dL), bilirrubina total 

y directa (U/L), creatinina (mg/dL), urea (mg/dL), FA (U/L), GGT (U/L), ALT 

(U/L); AST (U/L), AST/ALT ratio y gammaglobulinas. 
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Se solicitó el estudio de Autoanticuerpos no organoespecíficos 

(ANOEs). Se incluyeron los siguientes: Antinucleares (ANA), 

Antimitocondriales (AMA), Anti-músculo liso (AML), Antimicrosomales 

hepato-renales (anti-LKM-1) por técnicas de inmunofluorescencia indirecta 

sobre triple tejido. 

 

Las crioglobulinas se determinaron mediante la extensión a 37º C, 

con separación del suero y mantenimiento a 4º C durante 5 días. Si eran 

positivas, se centrifugaban a 4500 rpm a 4º C durante 30 minutos para 

separación del crioprecipitado que tras 4 lavados con PBS frío, se 

cuantificaban y estudia por inmunoelectroforesis. 

 
d) Determinaciones virológicas 

Se determinó la detección del RNA-VHC. En nuestro hospital, la 

técnica empleada a partir de 2004 es la prueba Cobas Ampliprep/Cobas 

Taqman HCV (Roche Diagnostics), que es una prueba de amplificación in 

vitro de ácidos nucleicos a tiempo real para la determinación cuantitativa 

del ARN del VHC en plasma o suero (el instrumento Cobas Ampliprep para 

el procesamiento automatizado de la muestra y el analizador Cobas 

Taqman para la amplificación y posterior detección del ARN 

automatizadas). 

Se basa en tres procesos principales: preparación de la muestra 

para extraer el ARN del VHC; transcripción reversa del ARN objetivo para 

generar ADN complementario (ADNc); y amplificación mediante PCR del 

ADNc objetivo y detección simultánea (PCR en tiempo real) de una sonda 

de detección oligonucleótida doblemente marcada y escindida específica 

del objetivo. 

La prueba Cobas Ampliprep/Cobas Taqman permite la preparación 

automatizada de la muestra (aislamiento del ARN), seguido de una 

transcripción inversa, la amplificación mediante PCR y la detección del 

ARN también automatizadas. Determina concentraciones superiores a 15 

UI/mL e inferiores a 69 millones UI/mL. 

 

En aquellos pacientes que no tenían determinado su genotipo viral, 

se les determinó. El genotipo fue realizado con la técnica de INNO-LiPA 

HCV II (Siemens Healthcare Diagnostics). 
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6.1.5.- Metodología de la ecografía hepática 
 

A todos los pacientes se realizó una ecografía-doppler hepática estudiando 

las 3 variables ecográficas necesarias para calcular el índice NIHCED, y que son: 

 

1. Hipertrofia del lóbulo caudado (diámetro > 4 cm) 

2. Atrofia del lóbulo hepático derecho (diámetro longitudinal < 9 cm) 

3. Esplenomegalia (>13cm) 

 

El equipo usado del 2003 al 2005 fue el Toshiba Aplio 80. Desde 2005 al 

2010, Toshiba Aplio 80 XV, y a partir del año 2010, el equipo Toshiba Aplio XG.  

 

Todas las pruebas fueron realizadas por el mismo radiólogo del Estudio 1, 

del centro UDIAT del Hospital de Sabadell. 

 

 

 
6.1.6.- Metodología de los índices predictivos de fibrosis hepática 
 

Como se ha comentado previamente, a  todos los pacientes se realizaron 

los índices APRI, Forns y NIHCED en el período basal (retrospectivo) y en el 

período de valoración prospectiva (momento actual), con una diferencia mínima 

entre las dos veces de 4 años (Fig. 28. Anexo 2, 3, 4). 
 

 

 

6.1.7.- Metodología de la biopsia hepática 
 

Para la realización de las biopsias hepáticas fueron realizadas guiada por 

ecografía empleando una aguja trucut automática centrimetrada del 16 G (ACNÔ, 

MediTech. Gainsville, EEUU).  

 

Las muestras fueron fijadas y teñidas con la misma metodología del 

Estudio 1 (pag. 115), y fueron revisadas por la misma patóloga que en el Estudio 

1, la cual desconocía la historia clínica y los resultados de laboratorio de los 
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pacientes. El grado de fibrosis fue evaluada mediante la escala de Knodell y 

METAVIR. 

 

 

 

6.1.8.- Metodología estadística 
 

El análisis estadístico se realizó con el programa SAS. La significancia 

estadística se consideró con p<0.05. 

 

- Análisis Descriptivo 
Las características de los pacientes se expresaron como media ± SD o 

mediana y rango intercuartil, cuando la distribución fue asimétrica. Anexo 7. 

 

Se obtuvieron tablas resumen para todas las variables almacenadas 

siguiendo el siguiente procedimiento: 

 

 Variables cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias 

relativas y absolutas. Representación gráfica mediante gráficos de 

barras o de sectores. 

 Variables cuantitativas: Tabla con los estadísticos de resumen: N, 

número de datos faltantes (NMiss), Media, Mediana, SD y Valores 

Mínimo y Máximo. 

 

Se han descrito las medias de la edad, IMC y el tiempo entre la 

primera y la segunda evaluación. El tipo de fármacos basales, el genotipo, y 

el tipo de fármaco usado como tratamiento contra la hepatitis C y su 

respuesta. Además, se ha descritos las características de los hallazgos 

ecográficos y de las biopsias, así como el número de los pacientes a los que 

se les realizaron y los que no. Se describió la fibrosis basal y la de control 

(tanto según el índice Knodell como METAVIR), y en especial, la evolución 

de la fibrosis en aquellos pacientes en que se repitió la biopsia. 
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- Análisis Bivariado 

La variable de respuesta principal es Fibrosis METAVIR (con valores 

0, 1, 2, 3, 4). Se consideraron los valores previos y los valores actuales por 

separado. Para el análisis de los valores previos se han utilizado todos los 

pacientes. Para el análisis de los valores actuales se han utilizado los 

pacientes que han aceptado hacer la biopsia o no necesitaban hacerla. 

 

Se calcularon los factores predictivos de cirrosis usando el índice 

METAVIR con el modelos F0→3 vs F4 (cirrosis). 

 

Se ajustaron los modelos de regresión logística ordinales bivariantes 

considerando como variables explicativas cada una de las variables por 

separado. Se han calculado Odds Ratio (OR) con el intervalo de confianza 

del 95%. 

 

Para las variables cualitativas se empleó el test de ᵡ2  de Pearson, su 

odds ratio y del IC al 95%, y se han representado a través de gráficos de 

barras. Para las variables cuantitativas se exploró si las variables 

cuantitativas estudiadas cumplían con el criterio de distribución normal 

mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Cuando 

cumplían la normalidad se calculaba la media y desviación estándar (DE) se 

aplicaba el test de Student y se representaba mediante histogramas. En 

caso de que no cumpliera la normalidad, empleamos el test de Mann-

Whitney para dos muestras independientes, y su representación a través de 

box plot. Además, se han calculado la R de Pearson y la correlación de 

Spearman, según fueran variables paramétricas o no paramétricas, 

respectivamente. 

 

 

- Análisis Multivariante 
Se realizó regresión logística con los métodos “adelante razón de 

verosimilitud –RV-“, “adelante Wald”, “atrás RV”, “atrás Wald” e “Introducir”, 

usando aquella con mejor R2 de Cox y Snell y R2 de Nagelkerke, calculando 

posteriormente su curva ROC. 
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El estudio se hizo con variables continuas, incluso para los índices 

Forns, APRI y NIHCED, pese a que en los dos primeros hay valores 

intermedios entre los dos puntos de corte, en los que habría pacientes 

inclasificados (Forns <4.21 y >6.9 para F01 vs F34; APRI ≤1 y >2 para 

cirrosis), y que en el caso del índice NIHCED, se han admitido como puntos 

de corte para fibrosis significativa >6, y para cirrosis, punto de corte ≥22. 

 

Las variables respuesta se han analizado como variables dicotómicas: 

F0F1F2F3 vs F4. Por otro lado, los tres modelos (índice Forns, APRI y 

NIHCED) fueron ajustados para predecir la evolución de ausencia de fibrosis 

(F0) a cirrosis (F4). 

 

El poder predictivo de cada índice se obtuvo mediante el cálculo de 

sus respectivas curvas ROC, que posteriormente fueron representadas en el 

mismo gráfico, y se calculó el AUROC con un intervalo de confianza de 95% 

para cada curva. Además, se consideraron los cut-offs que maximizaban la 

sensibilidad y especificidad de cada uno. 

 

 

- Árboles de decisión 
Se realizó estudio de los índices Forns, APRI y NICHED en el 

diagnóstico de cirrosis hepática mediante la realización de árboles de 

decisión. 

 

Se emplearon como variables, los índices de control como variables 

continuas y la variable fibrosis de control (METAVIR), bien obtenida 

mediante biopsia, o bien porque se trate de casos que habían desarrollado 

cirrosis clínica, por tanto F4. Se han empleado los modelos que clasificaban 

un mayor número de pacientes son correctamente clasificados. 
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6.2.- RESULTADOS 
 

A. ANÁLISIS UNIVARIADO 
 
6.2.1.- Descripción general de la muestra. Características epidemiológicas y 
clínicas. 
 

Estudio prospectivo realizado entre Enero de 2008 hasta Septiembre de 2011. El 

seguimiento tuvo un mínimo de 4.08 años y un máximos de 16.82 años, con una media 

de 10.95 años. Fig. 33. 

 

a) Periodo basal. 

 Un total de 514 pacientes con infección por VHC y biopsia hepática 

basal realizada entre Enero de 1993 y Diciembre de 2003 fueron valorados para 

su inclusión en el estudio. De ellos, 137 pacientes fueron excluidos al no cumplir 

los criterios de inclusión o presentar criterios de exclusión, quedando un total de 

377. 

 
b) Periodo de seguimiento. 

 Se revisaron las historias clínicas de los 377 pacientes restantes, 

87 fueron excluidos porque habían recibido tratamiento antiviral y estaban en 

RVS, porque estaban en tratamiento antiviral activo o bien, porque no se pudo 

contactar con ellos, quedando un total de 290 pacientes. 

 
c) Periodo de valoración prospectiva. 

Finalmente, en el estudio se incluyeron 290, de los cuales, 142 

(48.97%) pacientes se les repitió la biopsia hepática y a 148 (51.03%) pacientes 

no se realizó biopsia por diferentes motivos: 

- 33 pacientes no aceptaron biopsia 

- 9 pacientes con enfermedad concomitante o senectud 

- 17 pacientes sin fibrosis significativa por dos índices (APRI y NIHCED) 

- 14 pacientes con cirrosis por los tres índices 

- 29 pacientes con clínica de cirrosis 

- 46 pacientes éxitus, bien en período entre la biopsia basal y el inicio 

del estudio, o bien durante la fase de valoración prospectiva, algunos 

de ellos con cirrosis establecida. 
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514 pacientes con hepatitis crónica 
por VHC y biopsia hepática 

137 pacientes eliminados por: 

- Enfermedad hepática 
concomitante 

- Enfermedad con mal pronóstico a 
corto plazo 

- Co-infección con VIH y/o VHB 
- ADVP 
- Consumo de enol 
- Cirrosis ya establecida clínica o 

histológicamente 
- Mala calidad de la historia clínica 

377 pacientes: revisión de la historia clínica 

87 pacientes eliminados por: 

- Control en otro hospital: 13 
pacientes 

- Tratados y con RVS: 11 pacientes 
- En tratamiento activo: 6 pacientes 
- No se pudo contactar: 57 

pacientes 

290 pacientes incluidos 

148 pacientes no se realizó biopsia: 

- 33 pacientes no aceptaron biopsia 
- 9 pacientes con enfermedad 

concomitante o senectud 
- 17 pacientes sin fibrosis 

significativa por los tres índices 
- 14 pacientes con cirrosis por los 

tres índices 
- 29 pacientes con cirrosis 
- 46 pacientes éxitus 

142 pacientes repitieron la biopsia hepática 
 

Fig. 33: Pacientes incluidos en el Estudio 2 
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Los 290 pacientes finalmente reclutados pertenecían a tres grupos 

diferentes (Fig. 34): 

 

1. Pacientes que desarrollaron complicaciones específicas de cirrosis 

hepática entre el momento de su primera biopsia y el inicio del 

estudio, N = 29 (10%) 

 

2. Pacientes con hepatitis crónica por VHC (N = 213; 73.45%), algunos 

de ellos controlados en nuestra unidad (N = 108; 50.70%), y 

pacientes a los que se les había perdido el control y con los que 

pudimos contactar y aceptaron participar en el estudio (N = 105; 

49.3%). De estos 105 pacientes con los que pudimos contactar, 

durante el estudio, a algunos de ellos se les diagnosticó de cirrosis 

hepática (N = 15; 14.29% sobre los 105) 

 
3. Pacientes que habían sido éxitus (N total = 46; 15.9%). Estaba 

formado por dos grupos: aquellos que fallecieron entre la primera 

biopsia y el inicio del estudio (N = 35; 76.01%), y los que fallecieron 

durante el período de recogida de datos, 11 pacientes (30.56%). 

 
 

 
 

  

Fig. 34: Pacientes reclutados (N=290) 
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Al final del estudio, el número de pacientes con cirrosis era de 61 sobre 290 

(21.03%), de los cuales 29 (47.54%) eran pacientes que desarrollaron CH entre su 

primera biopsia y el inicio del estudio, diagnosticada a raíz de alguna 

descompensación específica de la cirrosis o por la presencia de varices esofágicas 

en la endoscopia. De los 32 pacientes restantes que desarrollaron cirrosis, 18 

(29.51% sobre los 61 pacientes) fueron diagnosticados de cirrosis hepática durante 

el período de recogida de datos, siendo controlados en nuestra Unidad, y 14 

pacientes (22.95%) no seguían control en la Unidad y formaban parte de los 

pacientes con los que pudimos contactar. La tasa de incidencia de cirrosis fue de 

2.01 nuevos casos por cada 100 pacientes por año de seguimiento. 

 

A ellos se añaden 6 pacientes que desarrollaron CH durante el estudio y que 

además fueron éxitus en el mismo período, y 22 pacientes que habían desarrollado 

cirrosis y habían sido éxitus entre su primera biopsia y el inicio del estudio. 

Finalmente, si incluimos los pacientes fallecidos, el grupo de cirróticos total fue de 

90 (31.03% sobre 290 totales). La tasa de incidencia de éxitus fue de 1.52 por cada 

100 pacientes por año de seguimiento. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes que desarrollaron 
cirrosis entre la primera biopsia y 
el inicio del estudio (período de 
seguimiento) 
 
 
Pacientes con hepatitis crónica al 
inicio del estudio (N=213) y que 
desarrollaron cirrosis durante el 
período de valoración prospectiva 
 
 
Éxitus totales (N=46) 
 N=35 entre la biopsia 
basal y el inicio del estudio 
 N=11 durante el período 
de valoración prospectiva 

 
N=29 (47.54% sobre 61) 

(32.22% sobre 90) 
 
 
 
 
N=32 (51.6% sobre 61) 

(35.5% sobre 90) 
 
 
 
 
Éxitus+CH con N=22 (24.4% sobre 90) 
 
Éxitus+CH con N=6 (6.7% sobre 90) 

Total de cirróticos vivos al final del estudio: 61 pacientes (sobre 290) (21.03%) 
Tasa de incidencia de cirrosis: 2.01 nuevos casos por cada 100 pacientes/año de 
seguimiento 
 
Total de cirróticos (vivos y éxitus): 90 (31.03% sobre 290 totales). 
Tasa de incidencia de éxitus: 1.52 por cada 100 pacientes por año de seguimiento 

N=18 (29.51%) pacientes controlados 
en la unidad 

N=14 (22.95%) pacientes contactados 
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De los 290 pacientes, 147 (50.7%) pacientes eran mujeres. La edad media 

fue de 59.4 años ± 13.14 (rango de edad 23-89 años). De los 290 pacientes, se 

pudo volver a realizar el estudio analítico y ecográfico en 250, ya que 40 pacientes 

fueron éxitus: 35 pacientes entre la biopsia basal y el inicio del estudio y 5 pacientes  

durante el estudio sin que pudiéramos incluirlos antes del fallecimiento. 

 
En las Fig. 35 y Fig. 36 se puede ver las variables estudiadas, cuantitativas 

y cualitativas, con su media ± desviación estándar (DE) y el rango. 

 

 
 

 

 

  

Fig. 35: Variables cuantitativas basales 
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Variable N total N % 
Sexo (Hombre/Mujer) 290 143/147 49,3/50,7 

Enfermedades concomitantes 
 

HTA 
   

290 92 31,7 
DM 290 47 16,2 
DLP 290 20 6,9 

Antecedentes epidemológicos 
 

Transfusión 
   

290 124 42,8 
ExADVP 290 11 3,8 

Hepatitis aguda 290 19 6,6 

Hábito enólico 
(<30 g/día ♂/<20 g/día ♀) 

 
Enol activo 

   
289 25 8,6 

Ex enol 290 48 16,6 

Hábito tabáquico 
 

Fumador activo 
   

288 70 24,1 
Ex fumador 282 66 22,8 

Hábito farmacológico 
(N pacientes con tratamiento=154) 

 
Antihipertensivos 

290   

290 91 31,4 
Antidiabéticos 290 32 11 

Insulina 290 13 4,5 
Estatinas 290 10 3,4 
Coticoides 290 6 2,1 

Inmunosupresores 290 2 0,7 

Tipos Genotipo 
 
 

1ª ó 1b 

290 258 89 

290 226 77,9 
2 290 10 3,4 
3 290 9 3,1 

4ª ó 4c 290 13 4,5 

Tratamiento VHC 
 

Hicieron tratamiento 

   

   
290 168 57,9 

IFN 168 81 27,9 
IFN+Riv 168 54 18,6 

IFNp+Riv 168 59 20,3 
    

Un tratamiento 168 143 85,12 
Dos tratamientos 168 24 14,29 
Tres tratamientos 168 1 0,59 

Respuesta al tratamiento 
 

No respuesta 

290 171 59 

 111 38,3 
Recidiva post-tratamiento  33 11,4 

Contraindicación  1 0,3 
Negativa a realizar tratamiento  3 1 
Abandono por complicaciones  23 7,9 

Fig. 36: Variables cualitativas basales 
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La media de edad de estos 250 pacientes en el momento basal fue de 48.98 

años ± 12.57, y el grupo de edad más frecuente fue el comprendido entre los 50-59 

años (31.7%). En la evaluación prospectiva (N=230 pacientes a los que se les pudo 

evaluar su estado de fibrosis, Fig. 44), la edad media fue de 58.68 ± 12. 78, y el 

grupo de edad más frecuente fue le comprendido entre los 60-69 años (24.8%) 

Fig.37. 
 

 
 

 

 

La media de tiempo (años) entre la biopsia basal y la segunda (del estudio) 

fue de 10.95 años (DE 2.95 años) con un mínimo de 4.08 años y máximo de 16.82 

años (N=250). La última biopsia se realizó el 27 de noviembre de 2013. Fig. 38. 

 

 
 

Fig. 38: Años de diferencia entre la primera y segunda visita (rango) (N=250) 

Fig. 37: Frecuencias por grupos de edad 
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La media del IMC fue de 72.87 (N=191), con IMC normal en el 29.8% de los 

pacientes (57 pacientes), sobrepeso en el 50.8% (97 pacientes) y obesidad en 

19.4% (37 pacientes). El 59% de los pacientes (91 pacientes) tomaban tratamiento 

antihipertensivo, seguido de un 11% (32 pacientes) en tratamiento con 

antidiabéticos orales. Fig. 39. 

 

 
 

 

Se pudo conocer el genotipo en 258 pacientes (89%) de los 290. El genotipo 

más frecuente fue el genotipo 1a/1b con 226 pacientes (77.9%). Fig. 40. 

 

 
 

 

De los 290 pacientes, 168 (57.9%) habían realizado tratamiento antiviral sin 

que respuesta al mismo. El tratamiento más empleado fue el IFN con un 27.9% (81 

pacientes), seguido de IFNp+Riv con un 20.3% (59 pacientes), y por IFN+Riv con 

18.6% (54 pacientes). El 85.12% (143 pacientes) de los pacientes que recibieron 

Fig. 40: Frecuencia de los genotipos de VHC 

Fig. 39: Tratamiento habitual (N=154) 
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tratamiento sólo realizaron 1 tratamiento, el 14.3% (24 pacientes) recibieron 2 

tratamientos, y el 0.6% (1 paciente) recibió las tres pautas de tratamiento. Fig. 41. 
 

 
 

 
 

De los pacientes tratados, el 57.9% o bien no respondieron o bien el 

tratamiento fue suspendido. El 38.3% (112 pacientes) no respondieron al 

tratamiento, y el 11.4% (33 pacientes) recidivaron. Fig. 42. 

 

 
 

 
  

Fig. 42: Respuesta al tratamiento y porqué no se realizó tratamiento (N=171) 

Fig. 41: Frecuencia de los tratamientos (N=168) 
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De los 290 pacientes, se consideró el estado de fibrosis de control en 230 

pacientes (Fig. 44): 142 pacientes (49%) a los que realizamos la biopsia; 17 

pacientes (5.9%) que tenían los tres índices negativos para fibrosis significativa; 14 

pacientes (4.8%) con los tres índices positivos para cirrosis; 29 pacientes (10%) con 

cirrosis conocida al haber desarrollado clínica de la misma; y 28 pacientes (9.65%) 

que fueron éxitus, de ellos, 22 pacientes (7.6%) que fueron éxitus con cirrosis 

conocida previo al inicio del estudio y otros 6 pacientes (2.1%) que desarrollaron 

cirrosis y fueron éxitus durante el período de estudio. Fig. 43. 

 

 

 
 
 
 
  

Fig. 43: Pacientes evaluados (N=230) 
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290 pacientes incluidos 

60 pacientes descartados para 
evaluar su estado de fibrosis de 
control: 
 33 no aceptaron repetir la 
biopsia (11.4%) 
 9 no se hizo por 
enfermedad (3.1%) 
 18 fallecidos por causas 
diferentes a cirrosis (6.2%) 

230 pacientes para 
evaluar su estado de 

fibrosis 

142 biopsias 
(61.74%) 

- 17 pacientes con los 3 índices 
negativos para fibrosis 
significativa (7.4% sobre 230) 

- 14 pacientes con los 3 índices 
positivos para cirrosis (6.08% 
sobre 230) → de los que 6 
pacientes desarrollaron clínica 
de CH durante el estudio 

- 29 pacientes con cirrosis entre 
la primera biopsia y el inicio del 
estudio (período de 
seguimiento) (12.61% sobre 
230) 

- 22 pacientes fallecidos con 
cirrosis entre la primera biopsia 
y el inicio del estudio (período 
de seguimiento) (9.56% sobre 
230) 

- 6 pacientes fallecidos con 
cirrosis durante el período de 
valoración prospectiva (2.61% 
sobre 230) 

N=88 (38.26%) 

18 pacientes (12.68% de 
las biopsias) (7.82% sobre 
230) se les diagnosticó de 
F4 (cirrosis) → 4 
desarrollaron clínica de 
CH durante el estudio y 
tras la biopsia 

89 cirróticos (38.69%): 
- 29 por clínica de CH 
- 18 por biopsia, de 

los cuales  4 
desarrollaron 
clínica de CH 
durante el estudio 

- 14 por índices (de 
los cuales, 6 
desarrollaron clínica 
de clínica de CH 
durante el estudio) 

- 22 éxitus en periodo 
de seguimiento 
- 6 éxitus en periodo 

prospectivo 

46 éxitus: 
- 18 por causas 

diferentes a CH 
- 22 CH y éxitus en 

periodo de 
seguimiento 

- 6CH y éxitus en 
periodo prospectivo 

 

141 hepatitis 
crónica (61.30%): 
- 124 por 

biopsia 
(87.32% de las 
biopsias) 
(53.91% sobre 
230) 

- 17 por índices 
(7.4%) 

Fig. 44: Clasificación de los 290 pacientes 
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De los 290 totales evaluados, a 60 pacientes no entraron el estudio, dado 

que no pudimos determinarles los índices invasivos o hacerles la biopsia de control. 

De los 33 pacientes (11%) que no aceptaron repetir la biopsia, la ratio ♂:♀ fue 

19:14 y con una media de edad de 51 años ± 15.27 (rango 28 y 83 años). La media 

en años entre la biopsia basal y el control del estudio fue de 11.73 años ± 3.27 

(rango entre 4.39 y 16.78 años), con índice METAVIR en 21 (63.7%) era FoF1 y 12 

pacientes (36.4%) F≥2. El genotipo más frecuente fue el 1a/b con un 87.9% (29 

pacientes). El 48.5% (16 pacientes) recibieron tratamiento, de los cuales, 11 

pacientes (33.3%) no respondieron, 3 pacientes (9.1%) recidivaron y 1 paciente 

abandonó por complicaciones asociadas al mismo. 

 

 

En el resto de los 230 pacientes pudimos hacerles el control del estado de 

fibrosis a través de los índices predictivos, y en caso necesario, la biopsia hepática. 

Fueron clasificados de la siguiente manera: 

 

1. “Ausencia de fibrosis significativa o fibrosis mínima” dado que los tres índices 

invasivos eran concordantes para ello, por lo que no fue necesario realizar biopsia 

control, N=17 (7.4% sobre 230). La ratio ♂:♀ fue de 5:12, con una media de edad 

de 42.6 años ± 5.6 con rango entre 34 y 55 años. La media en años entre la biopsia 

basal y el control del estudio es de 10 años ± 1.9 (rango 6.82-13.78). Ningún 

paciente presentaba hipertensión, diabetes o dislipemia. El genotipo más frecuente 

fue el 1a/b con un 82.4% (14 pacientes), 2 pacientes (11.8%) genotipo 3 y 1 

paciente del que desconocemos el genotipo. 

   Sólo 11 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales, 7 pacientes 

(41.2%) no hubo respuesta, en 3 pacientes (17.6%) hubo recidiva y 1 paciente 

abandonó el tratamiento por complicaciones asociadas al mismo. En la biopsia 

basal (METAVIR) la fibrosis era F0 en 8 pacientes (47.1%) y F1 en 9 pacientes 

(52.9%). 
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2. Clasificados como cirróticos (N=89; 38.69%). Fig. 45.En este caso, el diagnóstico 

de cirrosis se hizo a través de cuatro formas: 

 

 
 

 

 

a) Pacientes que desarrollaron clínica de cirrosis en el período de 

seguimiento. Con un total de 29 pacientes (12.61%), y excepto 2 

pacientes que no seguían controles en ningún centro, el resto seguían 

controles en la Unidad de Hepatología. La ratio ♂:♀ era 14:15, y la 

media de edad fue de 67.41 años ±9.5 años (rango 43-84). El tiempo 

entre la primera biopsia y el control del estudio fue de 10.66 años ± 2.72 

años (rango 5.6-16.6 años). De los 29 pacientes, 14 habían sido 

transfundidos, 2 eran ex-ADVP y 5 pacientes tenían antecedentes de 

hepatitis aguda. 

  El 44.8% eran hipertensos, el 20.7% eran diabéticos, y el 

6.9% dislipémicos. De ellos, 3 pacientes (10.34%) eran hipertensos y 

diabéticos, y 1 paciente (3.45%) era diabético y dislipémico. Un total de 

24 pacientes (82.8%) eran genotipo 1a/b, 2 pacientes (6.9%) genotipo 2, 

otros 2 pacientes (6.9%) son genotipo 3, y 1 paciente (3.45%) era 

genotipo 4. De los 29 pacientes, 20 (69%) recibieron tratamiento, y 5 de 

ellos recibieron dos. Un total de 13 pacientes no respondieron, 2 

pacientes recidivaron, y 5 pacientes abandonaron por complicaciones. 

  De los 29 pacientes, 27 pacientes (93.1%) desarrollaron 

varices esofágicas, y de ellos, 8 pacientes presentaron al menos otra 

complicación. Además, 5 pacientes (17.2%) desarrollaron 

Fig. 45: Pacientes que evolucionan a cirrosis (N=89) 
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hepatocarcinoma, 4 (13.8%) ascitis, 2 (6.9%) hemorragia digestiva alta, 

y 1 (3.4%) encefalopatía hepática. Fig. 46 

 

Descompensación APRI 
basal 

Forns 
Basal 

NIHCED 
basal 

Fibrosis 
METAVIR 

basal 
Varices 0.54 7.58 46 3 
Varices 1.23 9.74 36 3 
Varices 1.26 9.32 51 3 
Varices 1.36 8.41 23 3 
Varices 1.37 9.4 33 3 
Varices 1.54 8.56 20 1 

Varices + Ascitis 1.70 9.88 61 3 
Varices 1.88 9.05 39 3 

CHC 1.89 8.95 19 1 
Varices + CHC + 

Ascitis 2.06 10.21 39 3 

Varices + Ascitis 2.15 9.18 35 3 
Varices + CHC 2.16 11.44 51 3 

Varices 2.19 7.76 36 3 
Varices + CHC 2.20 10.16 55 3 

Ascitis + Encefalopatía 2.27 8.24 48 1 
Varices 2.30 8.33 39 3 

Varices + HDA 2.69 9.2 45 3 
Varices 3.31 13.42 51 3 
Varices 3.32 8.04 59 3 
Varices 3.66 9.76 42 3 
Varices 4.14 9.09 45 1 
Varices 5.26 10.39 38 3 

Varices + CHC 6.3 8.54 61 3 
Varices 6.68 11.37 45 3 
Varices 7.11 9.04 55 3 
Varices 7.38 8.77 28 3 

Varices + HDA 8.36 11.66 55 3 
Varices 9.87 9.16 45 1 
Varices 9.96 11.98 70 3 

 

 

 

b) Mediante biopsia. Un total de 18 pacientes en la segunda biopsia 

estaban en fase de cirrosis (F4). De ellos, 10 pacientes mantenían 

controles en la Unidad de Hepatología y 8 habían sido reclutados en el 

período de seguimiento. De los 18 pacientes, 4 pacientes desarrollaron 

clínica de CH durante el estudio: 3 pacientes con CHC (15,8%) y 1 

paciente (5,26%) con varices esofágicas. 

  La ratio ♂:♀ era 11:8, y la media de edad fue de 66.37 años 

±11 años (rango 41-82). El tiempo entre la primera y la segunda biopsia 

Fig. 46: Relación de los índices y el desarrollo de complicaciones asociadas a cirrosis 



Estudio II 

159 

fue de 10.95 años ± 3,3 años, con un rango entre 4,08 y 16,38 años. De 

los 18 pacientes, 11 habían sido transfundidos. 

  El 52.6% eran hipertensos, el 36,8% eran diabéticos, y el 2% 

dislipémicos. De ellos, 5 pacientes (26.32%) eran hipertensos y 

diabéticos, y 2 pacientes (10.53%) eran hipertensos, diabéticos y 

dislipémicos. 

  Un total de 16 pacientes (88.89%) eran genotipo 1a/b, y 2 

pacientes (11,11%) eran genotipo 2. De los 18 pacientes, 11 recibieron 

tratamiento, y 3 de ellos recibieron 2 tratamientos. Unos 8 pacientes 

(42.1%) no respondieron, 2 pacientes (10,5%) recidivaron, y 1 pacientes 

(5,3%) abandonó por complicaciones. 

 

c) Mediante los 2 índices predictivos positivos para cirrosis. Con un total 

de 14 pacientes, de los cuales 6 desarrollaron clínica de CH durante el 

período de valoración prospectiva. De los 14 pacientes, 4 (28.57%) 

fueron reclutados para el estudio, y los otros 10 ya seguían controles en 

nuestra Unidad. 

  La media de edad de los 14 pacientes era de 68.14 ± 10.4 

años (rango 46-79). La ratio ♂:♀ fue de 5:9. De ellos, 7 pacientes eran 

hipertensos, 3 diabéticos y 2 dislipémicos, y 1 paciente presentaba las 

tres enfermedades y estaba en tratamiento con insulina. Cuatro 

pacientes tienen antecedentes de transfusión sanguínea y 2 pacientes 

de hepatitis aguda. 

  Todos eran genotipo 1a/b; 9 pacientes hicieron tratamiento: 

5 con IFN, 4 con IFN+Riv y otros 4 con IFNp+Riv, y 1 paciente recibió 

los 3 tratamientos. De los 9 pacientes, 6 no tuvieron respuesta, 1 

paciente recidivó y otros 2 pacientes abandonaron el tratamiento por 

complicaciones (entre ellos, el paciente que había recibido los tres 

tratamientos). 

 

d) Éxitus por causas asociadas a cirrosis. Un total de 28 pacientes 

(12.17%) fallecieron a consecuencia de complicaciones asociadas de 

cirrosis. De ellos, 22 pacientes (9.56%) fueron éxitus en el período de 

seguimiento, y 6 pacientes (2.6%) durante el período de valoración 

prospectiva. 
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  La ratio ♂:♀ era 16:12. La media de edad fue de 71.96 años 

± 10.42 (rango 41-84). El 42.9% (12 pacientes) habían sido 

transfundidos. De los 46 pacientes, 11 (39.3%) eran hipertensos, 10 

pacientes (35.7%) diabéticos y 5 pacientes (17.9%) dislipémicos, y 1 

paciente presentaba las tres patologías. 

  Sólo conocemos el genotipo en 10 pacientes (35.7%), los 

cuales eran todos genotipo 1a/b. Recibieron tratamiento 11 pacientes, 

10 con IFN y 3 con IFN+Riv, 7 pacientes sin respuesta, 1 con recidiva 

post-tratamiento y 3 abandonaron por complicaciones. 

  Las complicaciones asociadas a la cirrosis que desarrollaron 

se pueden ver en la Fig. 47. Al menos 8 pacientes presentaron 2 

complicaciones, 2 pacientes presentaron 3 complicaciones, y 3 

pacientes presentaron 4 complicaciones. 

 

 
 

 

De los 6 pacientes que desarrollaron clínica de cirrosis 

(2.6%) durante el período de valoración prospectiva, 4 pacientes tenían 

el índice APRI que indicaban “No fibrosis significativa”. Como 

complicaciones, desarrollaron ascitis (4 pacientes), encefalopatía 

hepática (2), CHC (2 pacientes), varices esofágicas (3) y HDA (1 

paciente). 

 

En los 28 pacientes, las causas más frecuentes de éxitus 

fue la propia cirrosis hepática (25%) seguido de carcinoma 

hepatocelular (21.4%). El tiempo medio entre la biopsia basal y la fecha 

Fig. 47: Complicaciones asociadas a cirrosis en paciente éxitus (N=28) 
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de fallecimiento fue de 8.1 años ± 3.46 (rango 1.16- 13.93 años). Fig. 
48. 

 

 
 

 

En la Fig. 49 se puede ver la media ± DE en años entre la 

biopsia basal y la aparición de las diferentes complicaciones asociadas 

a cirrosis en los pacientes éxitus. 

 

 
 

 

 

En la Fig. 50 se puede ver la media en años entre la biopsia 

basal y el fallecimiento en los 28 pacientes, según su fibrosis basal 

(METAVIR) y las complicaciones que desarrollaron cada paciente (se 

marcan los 6 pacientes que desarrollaron clínica de cirrosis durante el 

período de valoración prospectiva). 

  

Fig. 48: Complicaciones asociadas a cirrosis en paciente éxitus (N=28) 

Fig. 49: Media en años entre la biopsia basal y la aparición de complicaciones (N=28) 
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Fibrosis Complicaciones 
Tiempo medio 
entre biopsia 
basal y éxitus 

(años) 

F2 
Encefalopatía hepática 6.37 

Ascitis; HDA; Encef.hepática; 
CHC; VE 1.16 

F3 

Ascitis 5.45 
Encefalopatía hepática; Ascitis 2,31 

CHC 

3.86 
5.84 
5.85 
9.10 

10.96 
11.75 

CHC; Ascitis 13.93 
CHC; HDA 4.98 

CHC; Encef. Hepática; Ascitis 8.97 

Varices esofágicas 

6.75 
7.52 
9.70 

10.32 

Varices esofágicas; Ascitis 
 

1.92 
11.6 

13.19 
Varices esofágicas; HDA 13.76 

Varices esofágicas; 
Encef.hepática; HDA; Ascitis 

1.16 
7.61 

Varices esofágicas; CHC 
7.38 
7.46 
9.73 

Varices esofágicas, CHC; 
Ascitis 10.57 

Varices esofágicas; CHC; 
Ascitis; HDA 6.79 

 

 

 

 

 

Un total de 6 pacientes fueron diagnosticados de CHC (2.1%); 3 de ellos se 

trataban de pacientes que habían perdido controles en la unidad y por el médico de 

familia y que fueron reclutados para el estudio, con los dos índices positivos para cirrosis 

y con una ECO donde se diagnosticó el CHC, estando los 3 asintomáticos y sin 

descompensaciones previas de otro tipo; 2 de ellos, fueron éxitus. 

 

  

Fig. 50: Media en años entre biopsia basal y fecha de éxitus según su estado de fibrosis y 
sus complicaciones (N=28) 
 
CHC: carcinoma hepatocelular; HDA: hemorragia digestiva alta 
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De los 61 pacientes vivos con cirrosis, 29 pacientes habían 

desarrollado clínica de cirrosis en el período de seguimiento, y por tanto 

asumimos que su estado de fibrosis de control era F4 (Fig. 51). Los 

otros 32 pacientes estaban diagnosticados de hepatitis crónica en el 

momento basal, y de ellos, 10 pacientes (31.25% sobre los 32 pacientes 

con hepatitis crónica) desarrollaron clínica de CH durante el período de 

valoración prospectiva. 

 

 
 

 

La ratio ♂:♀ fue de 31:30, con una media de edad de 67.11 

años ± 10.4 (rango 41-84 años). En 28 pacientes (45.9%) tenían 

antecedentes de hipertensión, 17 pacientes (27.9%%) de diabetes y 6 

pacientes (9.8%) de dislipemia. Unos total de 27 pacientes (44.3%) 

tenían antecedentes de transfusión, 2 pacientes (3.3%) eran ex ADVP y 

7 pacientes (11.5%) tenían antecedentes de hepatitis aguda. 

 

El genotipo más frecuente era el 1a/b con 54 pacientes 

(88.5%), seguido del genotipo 2 con 3 pacientes (4.9%), el genotipo 3 

con 2 pacientes (3.3%) y 1 pacientes (1.6%) con genotipo 4. 

 

Un total de 41 pacientes (67.2%) realizaron tratamiento: 19 

pacientes (31.1%) con IFN; 6 pacientes (26.2%) con IFN+Riv, y 17 

pacientes (27.9%) con IFNp+Riv. En 28 pacientes (45.9%) no hubo 

respuesta, en 5 pacientes (8.2%) hubo recidiva, 8 pacientes (13.1%) 

abandonaron el tratamiento por complicaciones asociadas al mismo. 

 

En la biopsia basal, hay 2 pacientes (3.3%) con F0, 15 

(24.6%) con F1, 6 pacientes (9.8%) con F2 y38 pacientes (62.3%) con 

F3.  

Fig. 51: Complicaciones y media en años de su aparición desde la biopsia basal 
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3. Necesidad de realizar biopsia de control por índices discordantes, con una N=142 

(61.74% de los 230). La ratio ♂:♀ es de 76:66, con una mediana de edad de 61 

años ± 11.9 con rango entre 23 y 84 años. La media entre la biopsia basal y la de 

control del estudio es de 10.85 años ± 3.1 con rango entre 4.1 y 16.82 años. 

  En 42 pacientes (29.3%) tenían antecedentes de hipertensión, 20 

(14.1%) de diabetes y 8 (5.6%) de dislipemia. 63 pacientes (44.4%) tenían 

antecedentes de transfusión, 6 (4.2%) eran ex ADVP y 5 (3.5%) habían presentado 

un episodios de hepatitis aguda. El genotipo más frecuente era el 1a/b con un 

85.9% (122 pacientes), seguido del genotipo 4 con 10 pacientes (7%), el genotipo 2 

con 6 pacientes (4.2%) y el genotipo 3 con 4 pacientes (2.8%). 

  Un total de 93 pacientes (65.5%) realizaron tratamiento. En 62 

pacientes (43.7%) no hubo respuesta, en 22 (15.5%) hubo recidiva, 1 (0.7%) 

presentaba contraindicaciones al tratamiento y 9 (6.3%) abandonaron el tratamiento 

por complicaciones asociadas al mismo. 

  Como complicaciones durante el estudio, 4 pacientes (2.81% sobre 

142 biopsias) desarrollaron clínica de cirrosis: 3 pacientes (2.11% sobre 142 

biopsias) desarrollaron CHC y 1 paciente (0.7% sobre 142 biopsias) varices 

esofágicas. 

 

 
6.2.1.1.- Descripción general de la muestra. Características de los pacientes éxitus. 

 De los 290 inicialmente evaluados, unos 46 pacientes (15.86%) 

resultaron éxitus al final del estudio. De ellos, 35 pacientes (12.1%) fallecieron 

entre su primera biopsia y el inicio del estudio, y otros 11 pacientes (3.8%) fueron 

éxitus durante el estudio. De los 46 pacientes, 28 pacientes (9.65%) 

desarrollaron cirrosis, como hemos visto con anterioridad, mientras que 18 fue 

por otras causas diferentes. Entre las causas más frecuentes de éxitus son las 

propias de la cirrosis (15.2%) y el cáncer diferente al carcinoma hepatocelular. 

Fig. 52 y 53. 
 

La ratio ♂:♀ era 25:21, y la media de edad fue de 70.65 ± 11.5 (rango 41-

89 años). El tiempo medio entre la biopsia basal y la fecha de éxitus fue de 8.11 ± 

3.6 años (rango entre 11.6 y 14.66). De los 28 pacientes que habían desarrollaron 

cirrosis, la media entre la biopsia basal y el fallecimiento fue de 8.1 años ± 3.9 

(rango entre 1.16-13.93 años). El 32.6% (15 pacientes) habían sido transfundidos. 
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En la Fig. 54 se puede ver la relación entre las causas de éxitus y el sexo, con 

una ᵡ2=0.45, no significativa. 

 

 

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

Fig. 52: Casos de éxitus (N=46 sobre 290) 

Fig. 53: Causas de éxitus (N=46) 

Fig. 54: Causas de éxitus según sexo (N=46) 
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6.2.2.- Descripción general de la muestra. Características analíticas. 
 

En la siguiente tabla se muestran las principales variables demográficas, 

analíticas y ecográficas de los pacientes en el periodo de la primera biopsia basal y en el 

periodo de control (Fig. 55) Como se puede apreciar las variables introducidas en los 

diferentes métodos no invasivos (GGT, GOT, plaquetas), así como los mismos índices 

presentan diferencias estadísticamente significativas entre el periodo basal y el de 

control. 

 

Sólo 13 pacientes (6.02%; N=216) tuvieron crioglobulinemia positiva (≥ 5μg/dL), 

siendo más predominante en el genotipo 2 (20% de dicho genotipo), seguido por el 

genotipo 4 (15,4% de dicho genotipo), y algo más frecuente en hombres (7 pacientes, 

53.8%), sin significancia estadística. 
 Período basal Período de control p 

Edad (años) 
(media±DE) 48.04 ± 12.30 58.68± 12.78 < 0.0001 

Plaquetas (x 109) 
(media±DE) 193 ± 60.8 173.7 ± 69 < 0.0001 

INR (media±DE) 1.03 ± 0.006 1.04 ± 0.13 0.031 

GOT (media±DE) 66.89 ± 4.4 69.19 ± 51.3 0.511 

GPT (media±DE) 106.73 ± 74.3 80.68 ± 56.5 < 0.0001 

Ratio GOT/GPT 
(media±DE) 0.68 ± 0.24 0.92 ± 0.36 0.008 

GGT (media±DE) 68.12 ± 62.7 85.66 +/ 101.5- < 0.0001 

Colesterol 
(media±DE) 180.9 ± 34.3 170.1 ± 36.7 < 0.0001 

Hipertrofia lóbulo 
caudado (N;%) 14 (6.1%) 30 (13%) < 0.0001 

Atrofia del lóbulo 
derecho (N;%) 2 (0.9%) 4 (1.7%) 0.019 

Esplenomegalia 
(N;%) 37 (16%) 64 (27.8%) < 0.0001 

Índice Forns 
(media±DE) 5.26 ± 1.9 6.75 ± 2.17 < 0.0001 

Índice APRI 
(media±DE) 1.1 ± 0.98 1.5 ± 1.86 < 0.0001 

Índice NIHCED 5.97 ± 10.2 17.46 ± 16.84 < 0.0001 

Fibrosis ≥2 120 (52.2%) 159 (69.1%) < 0.0001 

Fig. 55: Tabla con características analíticas, ecográficas, anatomopatológicas y 
de los índices entre el período basal y control, N=230. 
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6.2.3.- Descripción general de la muestra. Características ecográficas. 
 

Todos los pacientes (290) tenían una ecografía hepática realizada en el momento 

de la biopsia basal, y a 250 pacientes se les pudo realizar la segunda ecografía (del 

estudio). De los 40 pacientes a los que no se pudo realizar la ECO, todos ellos eran 

pacientes fallecidos. Fig.56. 
 
 

 
 

 

 
 

 

 

Entre los pacientes que desarrollaron cirrosis, en la Fig. 57 se puede ver la 

evolución de los hallazgos ecográficos, teniendo en cuenta que la ecografía basal la 

realizaron todos los pacientes (N=63) y la ecografía de control sólo N=41 pacientes 

(65.1%). En la biopsia basal, hay 8 pacientes (12.7%) con F1, 5 pacientes (7.9%) 

con F2 y 50 pacientes (79.4%) con F3. 

  

Fig. 56: Resultados de ecografías hepáticas 
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6.2.4.- Descripción general de la muestra. Características anatomopatológicas. 

 

6.2.4.1. Características de la biopsia 

Todos los pacientes (290) tenían una biopsia hepática previa (biopsia 

basal), de los cuales, 230 fueron incluidos para evaluar el estado de fibrosis en 

el momento control, de los cuales, se realizó una biopsia de control en 142 

pacientes (61.72% sobre los 230). Fig. 58. 

 

 
 

 

Fig. 58: Biopsias (N=290) 

Fig. 57: Hallazgos ecográficos basales y control en los pacientes que 
desarrollaron cirrosis hepática 
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La media de tiempo entre la biopsia basal y la evaluación clínica del estudio, y por 

tanto, de la biopsia en los pacientes a los que se les realizó (N=142), fue de 11 años 

(rango 6-17 años). 

 

En las biopsias del período de control, la media del diámetro fue 0.13 cm ± 0.14 

(rango 0.1-1.3), longitud media 1.41 cm ± 0.31 (rango 0.2-2.1) y la media de espacios 

porta de 10.54 ± 3.4 (rango 2-22). 

 

 

6.2.4.2. Características de la fibrosis hepática 

Además, hemos evaluado la frecuencia de los distintos grados de fibrosis 

hepática, tanto mediante el índice Knodell como METAVIR, en las biopsias 

previas (N=290) y en la evaluación posterior (N=230). Fig.59, 60 y 61. 
 

 
 

 

 

 
 
 

  

Fig. 59: Media ± DE de la fibrosis hepática 

Fig. 60: Fibrosis basal mediante Knodell y METAVIR 
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Entre los pacientes a los que se les realizó biopsia de control (N=142), en la 

siguiente tabla se específica la evolución de la fibrosis (índice METAVIR) desde la 

biopsia basal a la biopsia de control. Fig. 62. 

 

 
 

 

 

En 94 pacientes (66.2%) hay cambio en el estado de fibrosis entre la primera y la 

segunda biopsia, con una media de tiempo de evolución de la fibrosis de 12 años (IC 

95% = 11.41-12.59 años) y una mediana de 11.86 años (IC 95% = 10.75-12.96 años). 
Fig. 63. 

  

Fig. 61: Fibrosis control mediante Knodell y METAVIR 

Fig. 62: Evolución de la fibrosis (METAVIR), N=142 
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Destaca que hay 9 pacientes en los que en la biopsia basal presentaban un 

fibrosis (METAVIR) F3 y en la biopsia de control la fibrosis mejora. 

 

 

6.2.5.- Descripción general de la muestra. Características de los índices no 
invasivos. 

 

Se ha calculado la media ± DE y rango de los tres índices en el estado basal y 

en el control del estudio, en el grupo de pacientes con los tres índices negativos en el 

control (N=17), en el grupo de pacientes con los tres índices positivo para cirrosis (N=14), 

pacientes con hepatitis crónica que desarrollaron de clínica asociada a cirrosis (N=29), en 

los pacientes que fallecieron por cirrosis (N=28), y en los pacientes hepatitis crónica y a 

los que se realiza biopsia de control (N=142). Fig. 64, 65, 66, 67 y 68. 

  

Tiempo en años entre biopsia basal y biopsia posterior
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Fig. 63: Evolución de la fibrosis (METAVIR) en el tiempo 
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Fig. 64: Media y DE de los índices en pacientes con los tres índices indicativos de 
ausencia de fibrosis (N=17) 

Fig. 65: Media y DE de los índices en pacientes con los tres índices indicativos de 
cirrosis (N=14) 

Fig. 66: Media y DE de los índices en pacientes que desarrollaron clínica de cirrosis (N=29) 

Fig. 67: Media y DE de los índices en pacientes que fueron éxitus por cirrosis (N=28) 

Fig. 68: Media y DE de los índices en pacientes a los que se realiza biopsia de control (N=142) 
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B. EVOLUCIÓN DE LA FIBROSIS HEPÁTICA. 
 

Para el análisis bivariado se incluyeron 230 pacientes, que son aquellos de los 

que pudimos conocer la fibrosis hepática de control, bien por biopsia, porque han 

desarrollado cirrosis (asumimos F4), o bien porque los dos índices fueron positivos, y por 

tanto, sugestivo de cirrosis (F4), o bien porque los dos índices fueron negativos 

(asumimos que el paciente mantiene la misma fibrosis que la biopsia basal). 

 

Hemos calculado el estudio bivariado entre la fibrosis de control (METAVIR), 

considerándola como variable dependiente, y diferentes factores basales que pueden 

estar asociados a la evolución de la fibrosis. Para ello, hemos usado la fibrosis 

considerando F0,1,2,3 vs F4 (cirrosis). 

 

 

Se ha calculado el test de la ᵡ2 para las variables cualitativas, además de su odds 

ratio y del IC al 95%. Se han estudiado los posibles factores predictivos de cirrosis 

recogidos en el análisis basal y los hemos relacionado con la variable que hemos creado, 

variable F4 (cirrosis). En la Fig. 69 se pueden ver las variables cualitativas, y en la Fig. 
70 las cuantitativas. 
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Variable F0→F3 
(N;%) 

F4 
(N;%) p Odds 

ratio IC al 95% 

Sexo 
 

Hombre 
Mujer 

 
 
 

 
0.74 1.1 0.64-1.9 

71 (30.87%) 46 (20%) 
71 (30.87%) 42 (18.26%) 

HTA 35 (15.22%) 38 (16.52%) 0.003 2.32 1.32-4.1 
DLP 6 (2.61%) 11 (4.78%) 0.02 3.24 1.15-9.1 
DM 61 (26.52%) 27 (11.74%9 0.000 4.8 2.3-10.10 

ADOs 7 (3.04%) 21 (9.13%) 0.000 6.01 2.45-14.93 
Insulina 3 (1.30%) 7 (3.04%) 0.035 4 1-15.92 
Hepatitis 
aguda 5 (2.17%) 8 (3.48%) 0.075 2.74 0.9-8.66 

Enol activo 15 (6.52%) 4 (1.74%) 0.12 0.4 0.13-1.26 
Ex enol 26 (11.3%) 14 (6.1%) 0.64 0.84 0.41-1.7 

Fumador 39 (17%) 17 (7.4%) 0.153 0.63 0.33-1.19 
Ex fumador 34 (15.2%) 26 (11.7%) 0.42 1.23 0.7-2.3 

Genotipo 
(N=210) 

 
g1a/b 

     

120 (57.14%) 21 (10%) 0.21 1.84 0.71-4.8 
g2 5 (2.4%) 3 (1.43%) 0.78 1.24 0.29-5.33 
g3 6 (2.86%) 2 (0.95%) 0.63 0.67 0.13-3.42 
g4 10 (4.76%) 1 (0.48%) 0.085 0.19 0.024-1.54 

g2, g3 ó g4 21 (10%) 6 (2.9%) 0.21 0.54 0.21-1.42 
Tratamiento 92 (40%) 52 (22.61%) 0.4 0.8 0.45-1.4 

IFN 51 (22.17%) 23 (10%) 0.2 0.64 0.32-1.3 
IFN+Riv 65 (28.26%) 33 (14.35%) 0.37 0.72 0.35-1.5 
IFNp+Riv 57 (24.78%) 34 (14.78%) 0.52 1.3 0.62-2.59 
Ecografía 

 
Hipertrofia 

caudado basal 
(N=230) 

     

2 (0.87%) 12 (5.22%) 0.000 11.1 2.41-50.68 

Hipertrofia 
caudado 
control 

(N=208) 

3 (1.44%) 27 (12.98%) 0.000 32.1 9.24-111.35 

Atrofia LHD 
basal 

(N=230) 
0 2 (0.87%) 0.071   

Atrofia LHD 
control 

(N=208) 
0 4 (1.92%) 0.003   

Esplenomegal
ia basal 
(N=230) 

5 (2.17%) 32 (13.91%) 0.000 15.66 5.8-42.24 

Esplenomegal
ia control 
(N=208) 

21 (10.1%) 43 (20.67%) 0.000 10.77 5.42-21.4 

Ascitis control 
(N=208) 0 5 (2.4%) 0.000   
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Enol y Ex enol en ♀ < 20 g/día y en ♂ < 30g/día 

 

 

 

 
* Distribución no normal. Se ha calculado mediana y amplitud intercuartil 

 
 

  

Fibrosis previa 
(METAVIR) 

F0 

     

49 (21.30%) 2 (0.87%) 0.000 0.044 0.01-0.2 
F1 55 (23.91%) 15 (6.52%) 0.001 0.33 0.17-0.62 
F2 16 (6.96%) 7 (3.04%) 0.42 0.68 0.3-1.73 
F3 22 (9.57%) 64 (27.83%) 0.000 14.55 7.57-27.95 

 F0→3 F4  

Variable N Medi
a DE N Medi

a DE p 
R de 

Pears
on 

Correla
ción de 
Spear
man 

Edad * 142 58 21 88 66.5 11.5 0.000  0.46 
Plaquetas 

basal (x109/L) 142 211,9 56.6 88 149 53.52 0.000 - 0.48  

Plaquetas 
control 
(x109/L) 

142 203 56.34 66 110.5 48.39 0.000 - 0.63  

TP basal * 142 1.01 0.07 88 1.03 0.06 0.000  0.31 
TP control * 142 1 0.06 66 1.07 0.11 0.000  0.6 
GOT basal * 142 45 24 88 78.5 77 0.000  0.45 
GOT control 

* 142 43 25 66 80 69 0.000  0.46 

GPT basal * 142 75 58 88 110 107 0.000  0.28 
GPT control * 142 59 45 66 98 69 0.006  0.19 

GOT/GPT 
basal * 142 0.63 0.23 88 0.7 0.26 0.000  0.34 

GOT/GPT 
control * 142 0.77 0.29 66 0.95 0.6 0.000  0.42 

GGT basal * 142 41 47 88 82.5 72 0.000  0.32 
GGT control 

* 142 44 65 66 85 70 0.002  0.22 

Colesterol 
basal 142 184.8 34.66 88 176.1 37.4 0.074 - 0.12  

Colesterol 
control 142 177.6 34.5 66 153.8 36.2 0.000 - 0.30  

HOMA * 127 2.54 2.12 55 4.1 3.71 0.001  0.25 
IMC * 117 26.6 4.1 45 27.6 6.82 0.012  0.20 

Forns basal 142 4.5 1.52 88 7.16 1.66 0.000 0.64  
Forns control 142 5.7 1.5 66 9.1 156 0.000 0.73  
APRI basal * 142 0.61 0.46 88 1.45 1.71 0.000  0.55 
APRI control 

* 142 0.59 0.47 66 2.17 2.23 0.000  0.64 

NIHCED 
basal * 142 0 0 88 10 17 0.000  0.60 

NIHCED 
control * 142 10 13 66 30 22 0.000  0.73 

Tiempo entre 
biopsia basal 

y control 
(años) 

142 10.7 2.91 66 11.01 3.04 0.454 0.052  

Fig. 69: Análisis bivariado: Variables cualitativas. Grupo F0,1,2,3 vs F4 

Fig. 70: Análisis bivariado: Variables cuantitativas. Grupo F0,1,2,3 vs F4 
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6.3.1.- Variables demográficas y epidemiológicas 
 

Se ha estudiado qué variables eran estadísticamente significativas (p<0.05) en 

relación al desarrollo de cirrosis (F4). Las variables estudiadas fueron el sexo, la edad, 

los antecedentes personales de HTA, DLP y DM (incluyendo el uso de antidiabéticos 

orales e insulina), el consumo de tabaco y enol (♂<30 g/día; ♀<20g/día), el antecedente 

de hepatitis aguda, el IMC y el tiempo transcurrido entre la biopsia basal y el control. 

 

Como se puede apreciar en las Fig. 71, 72, 73, 74, 75 y 76 resultaron 

estadísticamente significativos los antecedentes de HTA, de DLP, de DM (y el uso de 

ADOs e insulina), la edad y el IMC. 

 

 
 

 

 
 

 
  

Fig. 71: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 según el sexo 

Fig. 72: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 según tener o no tener HTA 



Estudio II 

177 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

Fig. 73: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 según tener o no tener DM 

Fig. 74: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 según edad 

Fig. 75: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 según IMC 
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6.3.2.- Variables dependientes del virus 
 

Se ha estudiado la evolución a cirrosis en función de los diferentes genotipos, y 

además, se ha hecho la correlación g1 vs g2, 3, 4, sin hallar diferencias estadísticamente 

significativas. Fig. 77. 

 

 
 

 

 

 

6.3.3.- Variables hematológicas y bioquímicas 
 

Se han estudiado las variables analíticas más importantes: plaquetas, tiempo de 

protrombina, GOT, GPT, GGT, ratio GOT/GPT, colesterol y HOMA, tanto en el momento 

basal como en el control, y se han relacionado con la probabilidad de desarrollo de 

Fig. 76: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 según tiempo entre biopsia basal y control 

Fig. 77: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 g1 vs g2,3,4 
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cirrosis, siendo estadísticamente significativa en todos los casos, excepto en colesterol 

basal. Fig. 78, 79 y 80. 
 

 
 

 

 
 

 

 

 
  

Fig. 78: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función TP basal y control 

Fig. 79: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función plaquetas basal y control 

Fig. 80: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función ratio GOT/GPT basal y control 
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6.3.4.- Variables dependientes del tratamiento 
 

Se valoró si el hecho de tratar o no de tratar tenía significación estadística, así 

como el uso de los diferentes tratamientos, sin ser estadísticamente significativo en 

ningún caso. Fig. 81. 
 

 
 

 

 

6.3.5.- Variables dependientes de los datos ecográficos 
 

Se estudiaron los valores ecográficos de hipertrofia del lóbulo caudado, atrofia del 

lóbulo hepático derecho, esplenomegalia y ascitis, los tres primeros tanto de forma basal 

como de control, y en el caso de la ascitis sólo de control. Se mostraron estadísticamente 

significativos todos los hallazgos, excepto la atrofia del lóbulo hepático derecho basal, y 

en el caso de la ascitis, era normal, dado que se trata de un criterio de cirrosis. Fig. 82, 
83 y 84. 

 

Fig. 81: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 en función tratar vs no tratar 

Fig. 82: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 en función hipertrofia del caudado 
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Fig. 83: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 en función atrofia del LHD 

Fig. 84: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 en función esplenomegalia 
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6.3.6.- Variables histológicas 
 

Se estudió la relación de los diferentes grados de fibrosis (METAVIR) de la 

biopsia basal y el desarrollo de cirrosis. Fig. 85. 
 

 
 

 

 

6.3.7.- Índices predictivos 
 

Se estudió la existencia de significancia estadística de evolución a cirrosis en 

función de los índices predictivos basales, siendo todos ellos estadísticamente 

significativos. Fig. 86, 87 y 88. 
 

 
 

 

Fig. 85: Bivariado, cualitativa. Evolución a F4 en función del grado de fibrosis basal 

Fig. 86: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función del índice Forns basal 
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6.3.8.- Variables seleccionadas 
 

De las variables estadísticamente significativas, tanto cualitativas como 

cuantitativas, se han seleccionado las que tiene mejor OR e IC, R de Pearson y 

correlación de Spearman (F0,1,2,3 vs F4). De las variables estadísticamente 

significativas, se han seleccionado las que mejor correlación presentaban. (Fig. 89). 

Entre las variables cualitativas, la mejor OR es la de esplenomegalia basal y F3 en la 

biopsia basal, pero con un amplio IC. La variable DM tiene un OR 5.02 con un buen IC. 

Fig. 87 Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función del índice APRI basal 

Fig. 88: Bivariado, cuantitativa. Evolución a F4 en función del índice NIHCED basal 
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Entre las variables cuantitativas, hemos elegido las que tiene una correlación de 

Spearman moderada y fuerte, y en este caso, todas son positivas. Entre los índices 

predictivos, el que más alta correlación, en este caso positiva, es el índice de Forns 

(basal<control), seguida de NIHCED, con una correlación moderada-fuerte 

(basal<control) y por último, el APRI, con una correlación moderada (basal<control).  

  

Fig. 89: Odds ratio y correlaciones de las variables cualitativas y cuantitativas 
estadísticamente significativas. Grupo F0,1,2,3 vs F4 
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C. ANÁLISIS MULTIVARIADO PARA LA PREDICCIÓN DE 
EVOLUCIÓN DE LA CIRROSIS HEPÁTICA 

 
Con los datos obtenidos en el análisis bivariado por un lado, se evalúo cuáles eran 

los mejores parámetros para predecir la evolución a cirrosis, y por otro lado, se evaluó la 

capacidad de los índices Forns, APRI y NIHCED para predecir la evolución a cirrosis. Fig. 
90. 

 

 
 

 

 

 
 

 

  

Fig. 90: Recuento de pacientes y su fibrosis previa y en el momento del control. 
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6.4.1.- Factores predictivos de fibrosis. Estudio multivariado para cirrosis (F0,1,2,3 
vs F4). 

 

Con las variables estadísticamente significativas del análisis bivariado y de los 

índices Forns, APRI y NIHCED se ha realizado una regresión logística para evaluar su 

capacidad para predecir su evolución cirrosis. 

 

De las variables basales estadísticamente significativas del estudio bivariado, se 

seleccionaron aquellas que presentaban mejor correlación. Con ellas se realizó un 

modelo de regresión logística. Para ello se consideraron variables dicotómicas (HTA, DM, 

genotipo 1; fibrosis previa F3 y esplenomegalia basal) y variables continúas (índices 

Forns, APRI y NIHCED basales; edad, plaquetas basales y GOT basal). 

 

Se introdujeron los datos y se realizó el estudio de regresión logística con el 

método “Introducir” con un R2 de Cox y Snell de 0.426 y R2 de Nagelkerke de 0.601. Los 

factores independientes predictivos de evolución a cirrosis fueron DM (ser diabético), F3 

basal, Forns basal y NIHCED basal. Fig. 91. 

 

 
 

 

En un contexto predictivo, el modelo clasifica correctamente el 85.8% de los 

individuos, con una capacidad de predecir una buena respuesta (especificidad 

92.9%) y el fracaso (sensibilidad 69.8%). Así, por ejemplo, el desarrollar cirrosis es 

3.33 veces más probable si es diabético y si existe fibrosis previa F3, o bien, 1.1 

veces por cada punto adicional del índice NIHCED. 

Fig. 91: Variables de la ecuación para cirrosis. 
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Desde un punto de vista explicativo, las únicas variables aplicando la 

regresión logística que son estadísticamente significativas como predictores de 

evolución a cirrosis son la diabetes, tener fibrosis previa F3, plaquetas basales y el 

índice NIHCED. 

 

En la siguiente página, se muestra la ecuación que proponemos y la curva 

ROC calculada, con un área bajo la curva fue de 0.84 con IC al 95% (0.78-0.89). 

Fig. 92. 

 

En el Anexo 8 se adjunta un Excel en el que se pueden introducir los datos 

de la fórmula y nos calcula el porcentaje de probabilidad de desarrollo de cirrosis 

para el tiempo (en años) que se desee. 
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Fig. 92: Fórmula propuesta y Curva ROC del modelo 

 



Estudio II 

189 

6.4.2.- Evaluación de la capacidad de predicción de la evolución de cirrosis de los 
índices Forns, APRI y NIHCED. 
 

El objetivo fue conocer si los valores previos de los tres índices (Forns, APRI y 

NIHCED) pueden predecir la evolución hacia cirrosis. Se han realizado las curvas ROC 

de los índices Forns, APRI y NIHCED, y sobre ellas calculamos el mejor punto de corte 

para detectar cirrosis. A partir de los resultados de las curvas ROC se obtuvieron los 

valores que maximizan la sensibilidad y la especificidad de cada uno de los modelos que 

predice la evolución de la cirrosis. 

 

El punto de corte NIHCED (0 vs> 0), se obtiene una sensibilidad del 41% y una 

especificidad del 82%, y el AUC fue 0.76 (IC 95%: 0.69-0.83). Para el índice de Forns, el 

punto de corte (<4.7 vs ≥4.7) tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del 71%, 

con un AUC fue 0.83 (IC 95%: 0.78-0.89). Por último, en el índice APRI un punto de corte 

(<0.48 vs ≥ 0.48) da una sensibilidad del 86% y una especificidad del 42%, con un AUC 

fue 0.79 (IC 95%: 0.73-0.85). Fig. 93. 

 

De los 230 pacientes, 84 (36.5%) de ellos tenían un Forns basal < 4.7, y de ellos, 

7 pacientes (8.3% de los 84%) desarrollaron F4. De los 230 pacientes, 50 (21.74%) de 

ellos tenían un APRI<0.48, y de ellos, 6 (12%) desarrollaron F4. De los 230 pacientes, 

137 (59.6%) de ellos tenían un NIHCED basal < 0, y de ellos, 22 pacientes (16.1% de los 

137%) desarrollaron F4. 
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Fig. 93: Curvas ROC de los índices Forns, APRI y NIHCED para predecir desarrollo a cirrosis 
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D. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 

Sobre los 230 pacientes con fibrosis de control, se realizaron curvas de 

supervivencia por el método Kaplan-Meier para evaluar la evolución en el tiempo a 

cirrosis y para evaluar la evolución en el tiempo a cirrosis en función de los índices 

predictivos basales. Además, se ha realizado la curva de supervivencia en pacientes que 

desarrollaron cirrosis y fueron éxitus. 

 

 

6.5.1.- Curvas de supervivencia Kaplan-Meyer en la evolución a cirrosis. 
 

6.5.1.1. Evolución en el tiempo a cirrosis. 

Se realizaron curvas de supervivencia de los 230 pacientes con evaluación 

de la fibrosis en el período de control. La variable de estado es F0,1,2,3 vs F4 y 

el tiempo es el transcurrido entre la primera biopsia y la evaluación de control 

(en años). La mediana (el tiempo en el que el 50% de los sujetos siguen sin 

desarrollar cirrosis) fue de 14.98 ± 0.56 años (IC 95%: 13.9-16.1 años). Fig. 94. 

 

 
 Fig. 94: Curva Kaplan-Meier para evolución a cirrosis 
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6.5.1.2. Supervivencia en los pacientes que evolucionan a cirrosis. 

La variable de estado es F0,1,2,3 vs F4 y el tiempo es el transcurrido entre 

la primera biopsia y la fecha de éxitus (en años). La curva sólo se realizó sobre 

pacientes que fallecieron por causa de cirrosis (N=28). La mediana (el tiempo en 

el que el 50% de los sujetos seguían vivos sin desarrollar cirrosis) fue de 8.05 

años ± 0.65 años (IC 95%: 6.77-9.33 años). Fig. 95. 

 

 
 

 

 

 

6.5.1.3. Evolución en el tiempo a cirrosis en función de los índices predictivos basales. 

La variable de estado es F0,1,2,3 vs F4 y el tiempo es el transcurrido entre la 

primera biopsia y la biopsia de control, en función de los índices predictivos según el 

valor dicotómico que se calculó previamente. 

  

Fig. 95: Curva Kaplan-Meier para supervivencia de los pacientes que desarrollan cirrosis 
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a) Índice Forns. 

Con valor <4.7 vs ≥4.7. Del total de los pacientes, 60 de ellos 

presentaban índice de Forns <4.7, y 170 pacientes tenían  ≥4.7. La p=0.000 con 

ᵡ2 = 34.3. Los datos de mediana y la curva se pueden ver en la Fig. 96. 

 

 

 Total 
Evento 

(F4) 
Mediana 

Error 
típico 

IC al 95% 

Forns <4.7 60 4 13.02 0.97 11.11-14.94 

Forns ≥4.7 170 84 14.1 0.56 12.99-15.2 

 

 
 

 

  

Fig. 96 Curva Kaplan-Meier para evolución a cirrosis según Forns 
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b) Índice APRI. 

Con valor <0.48 vs ≥0.48. Del total de los pacientes, 50 de ellos 

presentaban índice de APRI <0.48, y 180 pacientes tenían ≥0.48. La p=0.000 

con ᵡ2 = 18.65. Los datos de mediana y la curva se pueden ver en la Fig. 97. 

 

 Total 
Evento 

(F4) 
Mediana 

Error 
típico 

IC al 95% 

APRI <0.48 50 6 13.86 0.53 12.82-14.9 

APRI ≥0.48 180 82 14.1 0.56 12.99-15.2 

 

 
 

 

 

 
  

Fig. 97: Curva Kaplan-Meier para evolución a cirrosis según APRI 
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c) Índice NIHCED 

Con valor = 0 vs >0. Del total de los pacientes, 138 de ellos presentaban 

índice de NIHCED =0 y 92 pacientes tenían  >0. La p=0.000 con ᵡ2 =68.11. Los 

datos de mediana y la curva se pueden ver en la Fig. 98. 

 

 Total 
Evento 
(F234) 

Mediana 
Error 
típico 

IC al 95% 

NIHCED =0 138 23 16.6 0.0 9.99-12.1 

NIHCED >0 92 65 11.03 0.52 12.99-15.19 

 

 
 

 
 

 

 

  

Fig. 98: Curva Kaplan-Meier para evolución a cirrosis según NIHCED 
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6.5.2.- Curvas de supervivencia Kaplan-Meyer para la mortalidad. 
 

6.5.2.1. Supervivencia global. 

La variable de estado es la mortalidad global, incluyendo todas las causas 

de mortalidad (cirrosis –insuficiencia hepatocelular-, CHC, HDA, 

infecciones/sepsis, cáncer –diferente a CHC-, cardiovascular, y otros). A los 5 

años, la supervivencia fue del 96.9% (9 pacientes fallecidos), y a los 10 años, la 

supervivencia fue del 88.62% (33 fallecidos). A los 16.82 años, la supervivencia 

fue del 84.14%, con el 100% de los fallecidos (46 pacientes). De los pacientes 

vivos incluidos en el estudio, el 27.2% (61 casos) habían desarrollado cirrosis, y 

el 72.8% (183 casos) persistían en estado de hepatitis crónica. Fig. 99. 
 

 

 
 

 

  

Fig. 99: Curva de supervivencia global 
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6.5.2.2. Supervivencia en las complicaciones asociadas al VHC. 

La variable de estado son la mortalidad por cirrosis (insuficiencia 

hepatocelular), mortalidad por CHC y mortalidad por HDA. Por tanto, sólo 17 

pacientes (5.86) de 290 murieron consecuencia a las complicaciones asociadas 

a la cirrosis. Fig. 100. 

 

 
 

 

 

Al comparar los resultados de los índices no invasivos de estos 17 pacientes 

con el resto de sujetos no fallecidos y con los 3 índices calculados, encontramos las 

tasas de mortalidad más altas (18,5%) en los pacientes con un NIHCED >0 y aquellos 

con un índice de Forns ≥ 4.7 (11,2%); la mortalidad entre los pacientes con un APRI ≥ 

0.48 (8,9%) fue ligeramente más alto que en el global. En los modelos de regresión 

logística, el área bajo la curva ROC fue de 0.83 para NIHCED, 0.86 para Forns, y 0.79 

para APRI. Fig. 101. 
 

 

Fig. 100: Supervivencia en las complicaciones asociadas a VHC 

Fig. 101: Curvas ROC de los tres métodos para predecir 
mortalidad en la hepatitis C. 
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E. ÁRBOLES DE DECISIÓN DE LOS ÍNDICES DE FIBROSIS PARA 
EL DIAGNÓSTICO DE CIRROSIS 

 
Hemos realizado un árbol de decisión para el diagnóstico de cirrosis, empleando 

de manera secuencial los índices de fibrosis. 

 

Para su realización, se ha empleado el modelo que más alto número de 

pacientes son correctamente clasificados, usando los índices como variables continúas. 

El modelo clasifica correctamente al 92.3% de los pacientes, con una S del 84.8% y una 

E del 95.8%. 

 

Para ello, se usó como índice principal predictor el índice NIHCED. Del 100% de 

los pacientes, el 28.8% (N=60) de los pacientes al inicio del árbol tienen un índice 

NIHCED ≤ 6, y de ellos, el 100% (N=60) presentan una fibrosis de control F0,1,2,3. El 

30.3% tienen NIHCED (6<13) y de los cuales, el 92% tiene fibrosis de control F0,1,2,3. El 

21.2% de los pacientes tienen un NIHCED (≥13,30), de los cuales, el 54,5% tienen una 

fibrosis F0,1,2,3 por lo que habría que aplicar el índice Forns. Finalmente, el 19.7% de los 

pacientes tienen un NIHCED> 30, y de ellos, el 100% de los pacientes tendrían una 

fibrosis F4. Empleando este árbol, nos hubiésemos ahorrado 126 biopsias (88.73% de las 

142 biopsias realizadas).Fig. 102. 
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ÁRBOL DE DECICIÓN PARA EL DIAGNÓSTICO DE 
CIRROSIS MEDIANTE EL USO DE ÍNDICES PREDICTIVOS 

Fig. 102: Árbol de decisión para el diagnóstico de cirrosis, empleado los 
índices no invasivos de forma secuencial. 
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6.3.- DISCUSIÓN 
 

Este estudio demuestra que la aplicación de métodos no invasivos como el 

NIHCED, Forns y APRI es útil no solo para detectar aquellos pacientes que han 

desarrollado cirrosis hepática sino también para predecir los pacientes con mayor riesgo 

de evolución a cirrosis hepática, siendo hasta ahora uno de los pocos estudios que lo han 

demostrado. A raíz de nuestro estudio se ha podido generar un modelo de regresión 

logística, a partir del cual se ha creado una fórmula para el pronóstico de evolución a 

cirrosis de forma individual en un paciente y en un período concreto de tiempo que hasta 

ahora no se ha publicado previamente 

 

Uno de los valores más importante de este estudio es el tiempo de seguimiento de 

los pacientes, ya que hasta ahora, existen pocos estudios con tan largo tiempo de control, 

324, 362, 363, 364, 365. Hemos encontrado estudios de seguimiento de entre 5 y 10 años. En 

nuestro caso, se trata de un estudio prospectivo de 10.95 años ± 2.95 de seguimiento, 

siendo el hasta ahora más largo realizado por un solo centro. No obstante el número de 

pacientes es menor que en otros multicéntricos (entre 400 y 3500 pacientes). 

 

El estudio más similar al nuestro es del Chinnaratha M et al 363. Se trata de un 

estudio publicado en Mayo de 2014 y realizado en un hospital terciario de Australia, sobre 

una cohorte final de 406 pacientes controlados durante 10 años. En este estudio, sólo 

una parte de los pacientes (N=148) tenían una biopsia hepática previa, a diferencia de 

nuestro estudio, en el que todos los pacientes (N=290) tenían una biopsia previa. Por otro 

lado, en el estudio de Chinnaratha no existe una biopsia de control, a diferencia del 

nuestro. Los objetivos del estudio fue conocer si ciertos marcadores de fibrosis hepática 

(HepaScore®, FIB-4 y APRI) podían ser usados como predictores de mortalidad global y 

de la asociada a enfermedad hepática, en comparación con la biopsia, así como si estos 

marcadores también podían predecir la descompensación cirrótica y el desarrollo de 

carcinoma hepatocelular. La tasa de supervivencia global fue similar a nuestro estudio, 

tanto a los 5 (93.8% vs 96.9% en nuestro estudio) como a los 10 años (84.3% vs 88.62% 

en nuestro estudio). 

 

Además, los autores usaron los índices no invasivos como predictores de 

mortalidad global, siendo sólo predictor el índice HepaScore®, y como predictores de 

mortalidad asociada a complicaciones propias de la enfermedad hepática, de nuevo, 

siendo sólo el índice HepaScore® predictor. 
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En nuestro estudio, los 3 índices fueron predictores de mortalidad asociada a 

enfermedad hepática, con AUROC más alto para el índice Forns (0.86) seguido del índice 

NIHCED (0.83).  

 

Otro de los valores importantes, es que hay aún menos estudios que comparen de 

forma prospectiva los resultados de 2 biopsias hepáticas 12, 366, 367. En el estudio de Ryder 

12 fueron estudiados de forma prospectiva 214 pacientes durante 9.5 años (la media de 

tiempo entre biopsia y biopsia fue de 2.5 años, con rango entre 1.9 y 9.4 años). A 

diferencia de nuestro estudio, en este caso había pacientes con infección activa y pasada 

por VHB. Respecto de los pacientes con hepatitis C, al igual que en el nuestro no había 

relación entre la progresión de la fibrosis y el genotipo, siendo la edad en que se realizó 

la primera biopsia (p=0.001), la edad estimada de la primoinfección (p=0.05) y la duración 

estimada de la misma (p=0.04), los factores significativos en el análisis univariado. En el 

multivariado, el grado de fibrosis de la primera biopsia y la edad a la que se realizó fueron 

los únicos datos estadísticamente significativos., lo cual sugiere a los autores, que la 

afectación por la infección por VHC no es lineal y que puede ser más fibrogénica con la 

edad avanzada del paciente, no tanto por la duración de la infección. 

 

A diferencia del anterior estudio en al análisis multivariado de nuestro estudio, las 

variables con significación estadística fueron, el ser diabético, partir de F3 en la biopsia 

inicial, el genotipo 1 y tener esplenomegalia en la ecografía inicial. 

 

Uno de los resultados más importantes de nuestro estudio es que los métodos no 

invasivos pueden predecir la progresión a cirrosis. Hasta la fecha, pocos estudios han 

validado métodos no invasivos para predecir la progresión a cirrosis en pacientes con 

hepatitis crónica C, 323, 324, 362, 363. 

 

En nuestro estudio, 6 pacientes fueron diagnosticados de CHC (2.1%), lo cual 

concuerda con la bibliografía previa (1-4%) 62. Tres de ellos se trataban de pacientes que 

habían perdido controles en la unidad y por el médico de familia y que fueron reclutados 

para el estudio, con los dos índices positivos para cirrosis y con una ECO donde se 

diagnosticó el CHC, estando los 3 asintomáticos y sin descompensaciones previas de 

otro tipo. Dos de ellos, fueron éxitus. 

 

Nuestro resultados muestran que los pacientes con una puntuación de Sabadell’s 

NIHCED mayor que cero están en riesgo de desarrollar cirrosis. El Sabadell’s NIHCED 
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contiene siete variables. La presencia de cualquiera de estas variables representa un 

factor de riesgo para el desarrollo de cirrosis en el futuro. De hecho, todas estas variables 

son signos orientativos de cirrosis. Y como hemos visto anteriormente, los estudios 

realizados previamente avalarían la conclusión de que la edad es uno de los principales 

factores que influiría en la progresión de la enfermedad 357, 358, 359, 360, y en el Sabadell’s 

NIHCED la edad mayor de sesenta se considera un factor de riesgo. 

 

Otro resultado destacable de nuestro estudio es que se han comparado tres 

métodos no invasivos en la predicción de cirrosis (índice de Forns, APRI y NIHCED) 

siendo el índice Forns con mayor poder predictivo. 

 

El período medio de seguimiento de nuestro estudio es de 11 años muestra que 

estos métodos no invasivos son útiles para el seguimiento prospectivo de los pacientes 

con hepatitis C crónica. 

 

La variabilidad en la progresión de la hepatitis crónica C es notable e influenciado 

por varios factores 368, 369. Esta situación es dinámica y en ella se enfrentan dos procesos 

extremos: la fibrogénesis y la fibrolisis 370. Esto conlleva una acumulación de colágeno en 

el tejido, así como de otras proteínas de la matriz extracelular. La mayoría de estudios de 

seguimiento de la fibrosis hepática utilizan modelos longitudinales en los que se asume 

que la progresión de la fibrosis es un proceso lineal 77. Sin embargo, es muy probable que 

la situación permanezca estable durante largos períodos y que se produzcan 

reactivaciones temporales en las que el aumento de la actividad inflamatoria provoque la 

progresión de la fibrosis 371. 

 

Otro resultado importante, es que hemos podido generar un modelo de regresión 

logística y generar una fórmula útil para el pronóstico de cirrosis de forma individual en un 

paciente en concreto y en un período concreto de tiempo que nosotros mismos 

marquemos. El modelo clasifica correctamente al 85.8% de los pacientes, con una 

sensibilidad del 69.8% y una especificidad del 92.2%, con una AUC de 0.84 (IC 95%: 

0.782-0.89). Las variables con más alto OR (no incluidos los índices Forns, APRI ni 

NIHCED), son ser diabético, tener F3, el genotipo 1, tener esplenomegalia, el tiempo 

trascurrido entre la primera y segunda visita y la edad, lo cual coincide con estudios 

previos. 
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No tenemos constancia de que hasta ahora se hayan generado modelos que 

pronostiquen la evolución a cirrosis de un paciente concreto, con unas tan altas AUC. 

 

Otro resultado importante de nuestro estudio es que los tres índices son útiles en 

la predicción de la probabilidad de mortalidad debida a la hepatitis crónica C. 

Nuevamente el índice de Forns es el que presenta un mayor poder de predicción de 

mortalidad. 

 

Hasta el momento, algunos estudios también han mostrado la utilidad de los 

índices no invasivos, tanto directos como indirectos o mixtos, en el diagnostico de fibrosis 

significativa y/o cirrosis 348. Entre algunos índices indirectos, tenemos el índice Fibroindex 
163, para el diagnóstico de fibrosis significativa, realizado con una N=360 pacientes con 

biopsias con longitud media de 10 mm y una sensibilidad que oscila entre 30-40%, una 

especificidad de 97% y un AUC 83%. El índice HALT-C o Lok index 165, basada en una 

cohorte de 1141 pacientes, para diagnóstico de cirrosis, con una S 47%, una E 92% y un 

AUC del 81%, y biopsias con una longitud media de 1.84 cm. El FIB-4 192, para el 

diagnóstico de fibrosis significativa, con una N=874 pacientes, con una S entre 38%-74%, 

una E entre 81-98% y un AUC del 85%, y en este caso, no se aportó las medidas de la 

biopsia. El King score 193 con una N=923, con biopsias con > 10 tractos portales, para el 

diagnóstico de fibrosis significativa (S 70%-84% y E 85-70% y AUC 89%) y cirrosis (S 

86%, E 80% y AUC 94%). Como se puede ver, con valores de sensibilidad, especificidad 

y AUC similares a los obtenidos por nuestro grupo, tanto para el diagnóstico de fibrosis 

significativa como de cirrosis. 

 

Nuestro estudio también ha permitido crear un algoritmo diagnostico a partir de los 

tres métodos no invasivos para evaluar el riesgo de evolución a cirrosis con el tiempo en 

función de las variables introducidas. Hasta la fecha existen múltiples estudios sobre el 

uso de dos o más métodos no invasivos para aumentar la precisión diagnóstica, 

incluyendo el uso de FibroScan® 184, 191, 194, 199, 200, 201, 202, 204, 205, 206, 207, 208, 289, 290, 291, 292, 293, 

372, 373, 374, sin embargo, ninguno de ellos ha podido crear como en nuestro caso un 

algoritmo pronóstico del riesgo de evolucionar a cirrosis hepática con el tiempo. Entre los 

estudios más destacados en cuanto a la realización de algoritmos diagnósticos está, por 

el ejemplo, Sebastiani y et al 202 con el algoritmo SAFE (sequential algorithm for fibrosis 

evaluation) combina de forma secuencial el test APRI y el Fibrotest®, identificando con 

una fiabilidad del 94% al 50% de los pacientes con fibrosis significativa (F2-4) usando el 

índice APRI como test de screening seguido del uso del FibroTest® en los casos en los 
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que el APRI no pueda clasificarlos, dejando la biopsia hepática sólo en los casos en que 

los test cataloguen al paciente con fibrosis F0-F1. Además, usando diferente cut-off, 

identifica al 70% de los pacientes con cirrosis con una precisión diagnóstica del 95%, 

evitando la biopsia en el 60-70% de los casos 215. Estos datos fueron validados en un 

estudio multicéntrico con más de 2.000 pacientes con VHC 163. Con ello, se podían evitar 

el 50% de las biopsias hepáticas para identificar fibrosis significativa y evitarse más de 

80% de las biopsias para identificar cirrosis. 

 

En nuestro estudio, hemos generado un algoritmo diagnóstico, para el diagnóstico 

de cirrosis. Para su realización, se han generado un modelo en forma de árbol de 

decisión, con el que el más alto número de pacientes son correctamente clasificados, 

usando los índices como variables continúas. Con nuestro modelo, nos hubiésemos 

ahorrado 126 biopsias (88.73% de las 142 biopsias realizadas). 

 

Como se ha demostrado, los marcadores serológicos son altamente sensibles y 

específicos para descartar fibrosis. Además, la precisión de los tres métodos no invasivos 

como se evidencia por el área bajo la curva ROC son similares a los reportados en otros 

estudios. En nuestro estudio, los métodos no invasivos ahorran  la biopsia hepática en 17 

pacientes (8.4%) descartando fibrosis significativa y en 8 pacientes (3.95%) mediante la 

confirmación de la cirrosis mediante la clasificación simultánea en los tres índices, Forns, 

APRI y Sabadell’s NIHCED. Dado que el número de pacientes en los que los tres 

métodos no invasivos concuerdan, bien para descartar fibrosis significativa, como 

diagnóstico de cirrosis, y así evitan la biopsia hepática era pequeño (25 pacientes, 

8.62%), el posible sesgo de incluir en el estudio de evolución pacientes sin biopsia de 

control, es muy baja. 

 

Aunque pueda parecer sorprendente que sólo el 12% de las biopsias de 

seguimiento se podría evitar, es importante recordar que los métodos no invasivos son 

más eficaces en los extremos de la escala, en decir, para el diagnóstico de cirrosis. En 

nuestro estudio, el 76% de los pacientes tenían fibrosis intermedia (entre F1 y F3), y esto 

podría explicar los resultados discordantes entre los métodos no invasivos. 

 

Una limitación de nuestro estudio es el uso de la biopsia hepática como el patrón 

de oro. Esta limitación es evidente en los 17 pacientes cuyo estado de fibrosis mejora 

desde fibrosis significativa a fibrosis leve entre la primera y la segunda biopsia. La 

mayoría de los pacientes cuya puntuación de fibrosis ha mejorado se habían sometido a 
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tratamiento antiviral 138, pero ninguno había logrado una RVS, aunque estos resultados 

no alcanzaron significación estadística probablemente debido al pequeño número de 

pacientes. 

 

El tejido recogido en una muestra de biopsia representa 1/50.000 del parénquima 

hepático. En nuestro estudio, sólo tenemos datos de la calidad de las biopsias de 

seguimiento. La media de diámetro fue de 0.13 cm ± 0.14 (el estándar recomienda 1.6 

cm); la media de la longitud de la muestra fue de 1.41 cm ± 0.31 (el estándar 

recomiendan 2-3 cm) y la media de los espacios porta fue de 10.54 ± 3.4 (el estándar 

recomiendan entre 10-11 espacios porta), lo cual avala la buena calidad de las biopsias 

de seguimiento recogidas. 

 

Otra limitación de nuestro estudio es que no usamos la elastografía transitoria 

para definir el estado de fibrosis hepática 375. Usando esta técnica de ultrasonido en 

combinación con el Sabadell’s NIHCED, podría haber mejorado el rendimiento de nuestro 

índice no invasivo. Sin embargo, esta técnica no estaba disponible en nuestro centro 

durante el período de estudio. No obstante, una de las principales ventajas de estos 

métodos serológicos no invasivos es que pueden ser utilizados en cualquier entorno 

clínico, de forma rápida y fácil para el seguimiento de pacientes con infección por VHC. 

 

Por último, la introducción de agentes antivirales directos ha aumentado en el 

último año la tasa de respuesta virológica sostenida en pacientes con hepatitis crónica C 

y debido a los escasos efectos secundarios este tratamiento puede ser utilizado en 

poblaciones de pacientes como cirrosis hepática descompensada, pacientes con 

patología psiquiátrica, etc… que antes no podían ser tratados. En el momento actual, y 

dado que los agentes antivirales directos son muy caros, aún es necesario un buen 

cribaje de fibrosis hepática para seleccionar pacientes para el tratamiento, que ha de ser 

priorizado en pacientes con METAVIR F3-F4 (A1) y está justificado en pacientes con 

fibrosis moderada (METAVIR F2) (A2) 376, 377, 378. Por lo tanto, la evaluación y predicción 

de la fibrosis hepática en pacientes con hepatitis C crónica sigue siendo importante 379. 

 

 

En conclusión, los métodos no invasivos indirectos APRI, Forns y Sabadell’s 

NIHCED podrían ayudar a detectar pacientes con hepatitis C crónica en riesgo de 

progresión a cirrosis con altas tasas de sensibilidad, especificidad, VP y VPN. Además de 

la posibilidad de predecir la evolución a fibrosis significativa y a cirrosis en un período 
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concreto de tiempo, con una alta exactitud empleando las fórmulas generadas mediante 

el estudio multivariado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII. CONCLUSIONES 
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7.- CONCLUSIONES 

 
1. El Sabadell’s NIHCED es un índice no invasivo sensible, específico y con buena 

exactitud diagnóstica para la detección de fibrosis significativa en pacientes con 

hepatitis crónica por VHC. 

 

2. El Sabadell’s NIHCED incorpora en su puntuación datos ecográficos que aportan 

información adicional. 

 

3. El índice Forns, el índice APRI y el índice de NIHCED son índices sensibles y 

específicos y con buena exactitud diagnóstica para la detección de cirrosis hepática 

en pacientes con hepatitis crónica por VHC. El índice de Forns presenta una mayor 

calidad diagnóstica para detectar cirrosis hepática. 

 

4. El índice de Forns, el APRI y el índice NIHCED son sensibles, específicos y con 

buena exactitud diagnóstica para  predecir la progresión a cirrosis de los pacientes 

con hepatitis crónica por VHC, si bien el índice de Forns presenta una mayor 

precisión para predecir la progresión 

 

5. El índice de Forns, el APRI y el índice NIHCED son sensibles, específicos y con 

buena exactitud diagnóstica para predecir la mortalidad global en los pacientes con 

hepatitis crónica por VHC presentando una mayor exactitud el índice de Forns. 

 

6. El índice de Forns, el APRI y el índice NIHCED son sensibles, específicos y con 

buena exactitud diagnóstica para predecir la mortalidad secundaria a las 

complicaciones derivadas de la hepatitis crónica por VHC. El índice de Forns obtiene 

mayor exactitud diagnóstica. 

 

7. El índice de NIHCED es también sensible, especifico y con buena exactitud 

diagnostica para predecir mortalidad global y por hepatitis crónica por VHC. 

 

8. La elaboración de un árbol de decisión basado en el índice Sabadell’s NIHCED y el 

índice Forns para el diagnóstico de cirrosis tiene una alta sensibilidad y especificidad, 

evitando un gran número de biopsias hepáticas. 
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ANEXO II: ÍNDICES PREDICTIVOS DE FIBROSIS HEPÁTICA.  
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INDICES PREDICTIVOS DE FIBROSIS HEPÁTICA. 

PUNTOS DE CORTE USADOS 
 
 

- Índice de Forns 
 

 Ausencia de fibrosis o fibrosis leve → Forns < 4.2 
 Fibrosis significativa o cirrosis hepática → Forns > 6.9 

 
 

- APRI 
 

 Ausencia de fibrosis significativa → APRI ≤ 0.5 
 Fibrosis significativa → APRI ≥ 1.5 

 
 Ausencia de cirrosis → APRI ≤ 1.0 
 Presencia de cirrosis → APRI > 2.0 

 
 

- Sabadell’s NIHCED 
 

 Ausencia de fibrosis significativa → NIHCED ≤ 6 
 Fibrosis significativa → NIHCED >6-21 
 Presencia de cirrosis → NIHCED ≥ 22 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO III: COMPARACIÓN ENTRE SABADELL’S NIHCED Y EL 
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COMPARACIÓN ENTRE SABADELL’S NIHCED Y EL 
FIBROSCAN® 
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Unidad de Hepatología 

Corporació Sanitària Parc Tauli 

 

 

Sabadell, 10 de Noviembre de 2009 

 

Estimado señor/señora: 

 

Nos ponemos en contacto con usted dado que ha sido visitado previamente 

en nuestra Unidad de hepatología por presentar una hepatitis crónica por virus C. 

 

La hepatitis por virus C con los años puede evolucionar de forma 

asintomática, por lo que está indicado pasados unos años hacer una reevaluación 

del estado actual de su hepatitis, y así poder ofrecerles nuevas recomendaciones. 

 

Agradecidos por su atención, a continuación le adjuntamos día y hora de 

visita con un médico de nuestra Unidad. 

 

Atentamente, 

 

 Unidad de Hepatología 

  Corporació Sanitària Parc Tauli 
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Unitat d’ Hepatologia 

Corporació Sanitària Parc Taulí 

 

 

Sabadell, 10 de Novembre de 2009 

 

Distingit senyor/senyora: 

 

Ens posem en contacte amb vostè donat que ha sigue prèviament visitat en 

la nostra Unitat d’Hepatologia per presentar una hepatitis crònica per virus C.  

La hepatitis per virus C amb els anys pot evolucionar de forma 

assimptomàtica motiu pel qual està indicat passats uns anys fer una revaluació de 

l’estat actual de la seva hepatitis i Aixa pogué oferir-li noves recomanacions. 

 

Agraïts per la seva atenció, a continuació li adjuntem dia i hora de visita 

amb un metge de la nostra Unitat 

 

Atentament, 

 

 Unitat de Hepatologia 

  Corporació Sanitària Parc Taulí 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL 
PACIENTE. 

Estudio sobre Factores pronósticos en la evolución de la 
hepatitis crónica por HVC.  

 

 
Yo, D/Dña ……………………………………………………………………………... 

 

He leído la hoja de información que se me ha entregado y he comprendido su contenido. 

He podido hacer preguntas sobre ello. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

 

He hablado con el/la Dr/Dra. ………………………………………………. 

 

 

Comprendo que mi participación es totalmente voluntaria y que puedo retirarme del 

estudio: 

- En cualquier momento y cuando quiera. 

- Sin tener que dar explicaciones. 

- Sin que repercuta en mis cuidados médicos. 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio 

 

………………………………..…                                  ……………………. 

 

Nombre del paciente                                                        Firma 

 

…………………………………..                                  ……………………. 

 

Nombre del investigador                                                  Firma 

 

 

Sabadell, …… de ……………..…. de 2008 
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HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PARTICIPANTE.  
(Real decreto 561/93) 

Estudio sobre Factores pronósticos en la evolución de la 
hepatitis crónica por HVC. 

 

 

CONFIDENCIAL 

 

Estimado Sr.  

 

 

Introducción 
 

La hepatitis crónica por virus C es muy frecuene en nuestro país. Afecta a un 2-

3% de la población. La presencia de la infección puede comportar como consecuencia el 

desarrollo de una cirrosis hepática en el 20-30% de los afectados., siendo en la 

actualidad la causa más frecuente de  transplante hepático.  
La detección precoz de cirrosis hepática en estos pacientes es fundamental para 

desarrollar un programa eficaz de detección de complicaciones. 

En nuestro Servicio hemos elaborado y validado un índice predictivo de hepatitis 

cronica por virus C versus cirrosis hepática, basado en datos analíticos y ecográficos, que 

podría permitir detectar cirrosis hepática sin necesidad de biopsia hepática  
 

 

Objeto de la Investigación  
 

 

El objetivo del estudio es evaluar si hay una correlación entre el estadio 

histológico de la hepaitis y el índice predictivo a lo largo del tiempo.  

 

Para ello, aquellos pacientes con hepatitis crónica por virus C que fueron 

valorados en el Servicio de Hepatología mediante la realización de una biopsia hepática 

se volveriá a realizar una anmnesis detallada, analisis de sangre y una ecografía 
hepática para calcular el índice actual. En función de los resultados obtenidos se 
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propondria la realización de una nueva biopsia hepática para conocer el grado de 

fibrosis hepática en los que no se pueda establecer con las exploraciones anteriormente 

realizadas. Las muestras de la biopsia hepática serian procesadas y almacenadas de la 

forma habitual en Anatomia Patológica y no serian utilizadas para ningún otro estudio. 

 

Además, se recogerá una muestra de suero (a través del mismo análisis de 

sangre) que será congelada para futuros estudios sobre la cirrosis hepática y ciertos 

componentes inflamatorios de la sangre de los que seria previamente informado. En 

ningún momento se realizarán estudios genéticos, dado que se trata de una muestra de 

suero. 

 

Queremos desarrollar esta actividad con el máximo respeto de los derechos 

individuales, según los postulados aceptados internacionalmente por las Naciones Unidas 

y la Comisión Europea (Acta de Helsinki de 1975 revisada en 1983) y Convenio de 

Oviedo de 1997). Por ello, la investigación cuenta con la supervisión del Comité de Ética 

del Hospital Parc Tauli, que vela por el cumplimiento de los postulados anteriormente 

citados y cuyos informes son públicos. Por este motivo, le pedimos que conscientemente 

decida colaborar con nosotros. 

 

 

¿Quién puede participar? 
 

 Pacientes con hepatitis por virus de la hepatitis C que hayan sido valorados por el 

Servicio de Hepatología entre Enero de 1998 y Diciembre de 2002 a los que se les haya 

realizado una biopsia hepática previa. 

 

 

¿En qué consistirá participar en el estudio? Procedimiento 
 

Con estos fines, le pedimos su consentimiento para poder extraer una muestra de 

20 cc de su sangre, lo cual no supone ninguna complicación añadida a la de cualquier 

extracción de sangre y congelar parte del suero. Además, una Ecografía hepática (no 

dolorosa ni invasiva) y en función de los resultados obtenidos se le pediría la realización 

de una biopsia Hepática. 
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El desarrollo del estudio conlleva la creación de un registro anónimo con los datos 

personales de los participantes y los resultados de las pruebas. Los datos que quedarían 

registrados para el estudio son los siguientes: 

 

* Datos de carácter personal: fecha de nacimiento, sexo. 

* Datos clínicos: Nº historia clínica, historia clínica habitual (antecedentes de 

enfermedades previas, medicamentos habituales) y específicos (año de diagnóstico de 

hepatitis C, antecedentes de transfusión sanguínea y adicción a drogas por vía 

parenteral, consumo de alcohol y tabaco, índice predictivo previo y biopsia hepática). 

Además, los resultados de la analítica, de la ecografia y la biopsia actual. 

 

 Se realizará una primera visita en la que se realizará una historia clínica completa 

y se solicitará la analítica y la Ecografía hepática.  En una segunda visita informaremos 

de los resultados, y en caso que fuera necesario por la evolución de la hepatitis crónica le 

propondría la realización de una biopsia hepática o el inicio de  controles por la Unidad de 

Hepatología, así como tratamiento si fuera preciso. 

 

Paralelamente, un médico del equipo especialista establecerá contactos 

periódicos con usted para facilitar el seguimiento y atenderá personalmente cualquier 

consulta que se desee realizar sobre este estudio.  

 

 

¿Cuáles son los riesgos potenciales de su participación en este 
estudio? 
 

Los que entraña la realización de una biopsia hepática tal y como se detalla en el 

consentimiento informado de la biopsia y tal y como le informará su médico. 

 

 

¿Cuáles son los beneficios de su participación? 
 

En la actualidad, el método diagnóstico para valorar el grado de evolución de la 

hepatitis crónica por virus C es la biopsia hepática, siendo aconsejable su realización 

periódica al menos cada 5 años. El índice predictivo podría ser una herramienta útil para 
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el seguimiento ambulatorio de los pacientes con hepatitis crónica por virus C obviando la 

realización de biopsias hepáticas periódicas. 

 

 

¿Se mantendrá la confidencialidad de su participación en este 
estudio? 
 

En todo momento se mantendrá la confidencialidad de sus datos y siempre 

respetando la ley de protección de datos vigente en España. Según la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de sus datos 

personales y para su cesión es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso, 

rectificación y cancelación dirigiéndose al investigador, el  cual lo pondrá en conocimiento 

del promotor. Los resultados del estudio podrán ser publicados, pero no se hará 

referencia a su nombre ni tampoco se le identificará y los datos referenciados no 

permitirán remontar hasta usted. Su nombre no podrá ser desvelado fuera del consultorio 

médico. 

 

 

¿Quién ha revisado el estudio? 
 

El estudio ha sido revisado por representantes del Comitè Ètic d'Investigació 

Clínica (CEIC) del Hospital Parc Tauli (Sabadell, Barcelona).  

 

 

Beneficios y compensaciones  
 

El interés clínico de los resultados de los análisis que haremos puede repercutir 

directamente sobre su hepatitis crónica por virus C, al poder valorar el estado y la 

evolución de la misma, ya que en el caso en que se detecte un índice elevado (próximo a 

lo que consideremos cirrosis) o bien, en caso que se detecte cirrosis establecida, se 

podrá aumentar los controles clínicos sobre usted. Además, aquellos pacientes 

candidatos a tratamiento éste podrá iniciarse.  

 

Si lo desea, tiene derecho a rechazar conocer los resultados de las pruebas.  
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Derecho a rehusar o a abandonar 
 

La participación en este proyecto es enteramente voluntaria, usted tiene derecho a 

entregar sus muestras de forma anónima, si así lo desea, y por otra parte, si en algún 

momento desea retirarse podrá hacerlo, sin tener que dar explicación alguna. 
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ANEXO VI: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. 

VARIABLES ESTUDIADAS 
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
 
 
 
 
 
1.- DATOS DEMOGRÁFICOS 
 
 - FECHA DE NACIMIENTO (dd/mm/aa) 

 

 - SEXO: 

  Mujer  1  

  Hombre  2 

 

2.- ANTECEDENTES 
 

 - ANTECEDENTES MÉDICOS: 
  - HTA   No  1             Sí  2 

  - Año de diagnóstico: 

   

- DM   No  1  Sí  2 

  - Año de diagnóstico: 

   

- DLP   No  1  Sí  2 

  - Año de diagnóstico: 

       

- Peso:  

  - Talla (cm): 
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- ANTECEDENTES PERSONALES: 
 

- Transfusión sanguínea  (antes del 1992)   No  1     Sí  2   Desconocido  3 

 

- ADVP                        No  1     Sí  2 

 

- Ex ADVP                            No  1     Sí  2 

 

- Antecedentes de Hepatitis aguda         No  1     Sí  2 

 

- Consumo de alcohol: 

 

  * Enol activo             No  1    Sí  2 

 

  * Gramos de alcohol/día: 

   

  * Ex – enol     No 1        Sí 2 

 

* Fecha de abstinencia (año): 

   

  * Gramos de alcochol/día previos: 

 

   

- Fumador:              

 

  * Fumador activo    No   1      Sí   2 

 

* Consumo actual de tabaco (paquetes/año): 

 

  * Ex fumador             No   1   Sí   2 

 

* Fecha de abandono de tabaco (año): 

 

* Consumo de tabaco (paq/año) previos: 
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- FÁRMACOS: 
 

1.- Antihipertensivos     No  1   Si  2 

 

2.- Insulina      No   1   Sí  2 

 

3.- ADOs      No   1  Sí  2 

 

4.- Estatinas/Fibratos     No   1  Sí   2 

 

5.- Corticoides     No   1   Sí   2 

 

6.- Inmunosupresores    No  1  Si    2 

 
 
 
 
 

Paquetes-año: número de años fumando x número de cigarrillos fumados al día 

20 
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3.- ANALÍTICA GENERAL: 
Fecha de la analítica del primer índice: 

Fecha de la analítica actual: 
 - T.PROTROMBINA (anterior): 
 - T. PROTROMBINA (actual): 

 

 - PLAQUETAS (anterior)   

 - PLAQUETAS  (actual)  

   

 - GOT (anterior) (U/l): 

 - GOT (actual) (UI/l): 

 

 - GPT (anterior) (UI/l): 

 - GPT (actual) (UI/l):  

 

 - GGT (anterior): 

 - GGT (actual): 

 

 - Colesterol (anterior) mg/dL: 

 - Colesterol (actual) mg/mL: 

 

 - INR (previo) ratio: 

- INR (actual) ratio 

 

 - Glucosa (anterior) mg/dL 

 - Glucosa (actual) mg/dL: 

 - Insulina (actual) µU/mL: 

 - HOMA: 
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 PCR (previo): 

 PCR (actual): 

 

 VGS (previo): 

 VSG (actual): 

 

 - Crioglobulinas (previo): 

 - Crioglobulinas (actual): 

 

 - CARGA VIRAL (anterior) (UI/mL):   

 - CARGA VIRAL (actual) (UI/mL):     

 

 - GENOTIPO:  

   1a ó 1b  1 

   2   2 

   3   3 

4a ó 4c  4 
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4.- TRATAMIENTO 

 - TRATAMIENTO     

    No    1     Sí   2 

 

- FECHA DE TRATAMIENTO:  

 

- TIPO DE TRATAMIENTO 

* IFN      No   1  Si   2 

* IFN+Riv      No   1  Sí   2 

* IFN pegilado+Riv    No  1   Si   2 

 

- RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

  No Respuesta    1 

  Recidiva post-tratamiento   2 

  Contraindicación al tratamiento  3 

  Negativa a realizar el tratamiento  4 

  Abandono por complicaciones  5  
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4.- ECO ABDOMINAL 
Fecha de la anterior ecografía del score (dd/mm/aa): 

 

Fecha de la actual ecografía (dd/mm/aa): 

 

 

- Hipertrofia lóbulo  caudado (anterior)          No   1            Sí       2 

 

- Hipertrofia lob. caudado (actual)             No   1            Sí   2 

 

- Atrofia LHD (anterior)      No   1  Sí  2 

 

- Atrofia LHD (actual)      No   1 Sí  2 

 

- Esplenomegalia (anterior)    No  1  Si 2       

 

- Esplenomegalia (actual)       No  1  Si 2       

 

- Ascitis (anterior)     No   1          Sí       2 

 

- Ascitis (posterior)     No   1           Sí    2 
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5.-ÍNDICES 

 

- Índice de Forns (anterior): 

- Índice de Forns (actual): 

 

- APRI (anterior): 

- APRI (actual): 

 

- HALT-C (anterior) 

- HALT-C (actual): 

 

- NIHCED (anterior): 

- NIHCED (actual): 
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6.- PRIMERA DESCOMPENSACIÓN/ES CIRRÓTICA/S DURANTE 
LA EVOLUCION 
 
 - Ascitis   No    1 Sí   2           

-Fecha (dd/mm/aa):  

 

 - HDA    No    1 Sí   2 

 - Fecha (dd/mm/aa): 

 

 - Encefalopatía hepática No    1 Sí   2 

-Fecha (dd/mm/aa): 

 

 - CHC    No    1 Sí   2 

 - Fecha (dd/mm/aa): 

 

 - Varices esofágicas No   1  Si   2 

 -Fecha (dd/mm/aa): 

 

 

7.- BIOPSIA HEPATICA 
 
- Fecha de la anterior biopsia hepática (dd/mm/aa): 

- Índice de Knodell:  

- Fibrosis Knodell (4º numero): 

- Piecemal Necrosis (METAVIR; 1º número): 

- Necrosis lobulillar (METAVIR, 2º número): 

- Índice METAVIR: 

- Fibrosis METAVIR (mismo que el Knodell): 
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- Fecha de la actual biopsia hepática (dd/mm/aa): 

- Índice de Knodell:  

- Fibrosis Knodell:  

- Piecemal Necrosis (METAVIR; 1º número): 

- Necrosis lobulillar (METAVIR, 2º número): 

- Índice METAVIR: 

- Fibrosis METAVIR: 

 
 
8.- ÉXITUS 
 
 - Data: 

 

 - Causa: 

  - Cirrosis (insuficiencia hepatocelular)   1 

  - Hepatocarcinoma      2 

  - Infecciones/sepsis      3 

  - Cáncer       4 

  - Cardiovascular      5 

  - HDA        6 

- Otras       7 
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VARIABLES ESTUDIADAS 
 
* Variables demográficas: Fecha de nacimiento, Sexo.  

 

* Variables relacionadas con la infección por hepatitis C: Fecha de diagnóstico de la hepatitis C, 

antecedentes de transfusión sanguínea, antecedentes de adicción de drogas por vía parenteral, 

antecedentes de hepatitis aguda, carga viral inicial y genotipo del VHC, NIHCED, test de Forns y 

APRI en el momento inicial de evaluación, hallazgos histológicos (actividad en Knodell e índice de 

fibrosis). 

 

* Presencia de descompensaciones relacionadas con evolución a cirrosis hepática: ascitis, 

encefalopatía hepática, hemorragia digestiva por varices esofágicas, carcinoma hepatocelular. 

 

* Variables relacionadas con la historia natural de la hepatitis C: Consumo de alcohol (en el 

momento inicial de la evolución y en la actualidad), consumo de tabaco (en el momento inicial de 

la evolución y en la actualidad), medicación habitual, consumo de drogas por vía parenteral, índice 

de masa corporal, enfermedades que promuevan esteatosis hepática: diabetes mellitas, obesidad,  

hipertensión arterial o dislipemia. 
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DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS 
 

- Cuantitativas 
 

 Edad: expresada en fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) 

 Peso: expresada en kilogramos.  

 Talla: expresada en centímetros 

 Gramos de alcohol/día (enol activo/ex enol) 

 Fecha de abstinencia alcohólica, expresado en años 

 Consumo de tabaco (activo y ex consumidor), expresado en paquetes/año 

 Fecha de abstinencia tabaco, expresado en años 

 T.Protrombina, expresado en segundos 

 INR, expresada en ratio 

 Plaquetas, expresada en células/mm3 

 GOT, expresada en Unidad/litro (U/l) 

 GPT, expresada en Unidad/litro (U/l) 

 GGT, expresada en Unidad/litro (U/l) 

 Colesterol, expresada en mg/mL 

 Glucosa, expresada en mg/dL 

 Insulina, expresada en µU/mL 

 HOMA 

 PCR, proteína C reactiva, expresada en mg/L 

 VSG, expresada en segundos 

 Crioglobulinas, expresada en g/dL 

 Carga viral, expresada en UI/mL 

 Índice de Forns, APRI, HALT-C y NIHCED 

 

 

- Cualitativas 
 

 Sexo: expresada como hombre o mujer 

 Antecedentes personales: 

 HTA, expresado como SI/NO 

 DM, expresado como SI/NO 

 DLP, expresado como SI/NO 

 Transfusión sanguínea antes de 1992, expresado como 

SI/NO/DESCONOCIDO 

 ADVP, expresado como SI/NO 
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 ExADVP, expresado como SI/NO 

 Antecedentes de Hepatitis aguda, expresado como SI/NO 

 Enol activo, expresado como SI/NO 

 Ex – enol, expresado como SI/NO 

 Fumador activo, expresado como SI/NO 

 Ex fumado, expresado como SI/NO 

 Fármacos 

 Antihipertensivos, expresado como SI/NO 

 Insulina, expresado como SI/NO 

 ADOs, expresado como SI/NO 

 Estatinas/fibratos, expresado como SI/NO 

 Corticoides, expresado como SI/NO 

 Inmunosupresores, expresado como SI/NO 

 

 Genotipo, expresado como 1a o 1b, 2, 3 y 4a o 4b 

 Tratamiento, expresado como SI/NO 

 Fecha de tratamiento (dd/mm/aaa) 

 INF, expresado SI/NO 

 IFN+Riv, expresado como SI/NO 

 IFNp+RIV, expresado como SI/NO 

 Respuesta al tratamiento, expresado como no respuesta/recidiva post-

tratamiento/contraindicación al tratamiento/negativa a realizarlo/abandono por 

complicaciones 

 Resultado de la ecografía 

 Fecha de realización (dd/mm/aaaa) 

 Hipertrofia lóbulo  caudado, expresado como SI/NO 

 Atrofia de LHD, expresado como SI/NO 

 Esplenomegalia, expresado como SI/NO 

 Ascitis, expresado como SI/NO 

 Biopsia hepática 

 Fecha de realización (dd/mm/aaaa) 

 Índice de Knodell 

 Fibrosis Knodell, expresado como 0, 1, 3,ó 4 

 Piecemal Necrosis (METAVIR), expresada como 0, 1, 2 ó 3 

 Necrosis lobulillar (METAVIR), expresada como 0, 1 y 2 

 Índice METAVIR, expresada como 0, 1, 2 y 3 

 Fibrosis METAVIR, expresado como 0, 1, 2, 3 ó 4 

 Causas de éxitus 

 Fecha de éxitus (dd/mm/aaa) 
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 Expresada como cirrosis (insuficiencia hepatocelular); Hepatocarcinoma; 

Infecciones/sepsis; Cáncer; Cardiovascular; HDA; Otras 

 

 
 

 

 El HOMA (Homeostasis Model Assessment) estima el estado de la función de las células 

beta (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S), en forma de porcentajes en referencia a la población 

normal. http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/ 

 

 

HOMA = [(glucemia/18) x insulina]/22.5 
 

 

Cutt offs: Varones: 2.25 

Mujeres: 2.10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/
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ANEXO VIII: FÓRMULA PRONÓSTICA DE EVALUACIÓN A 

CIRROSIS 
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ANEXO IX: ARTÍCULOS 



ABSTRACT
Introduction: liver disease resulting from chronic hepatitis C

virus (HCV) infection follows an asymptomatic course towards cir-
rhosis and its complications in 20-40% of cases. Earlier studies
demonstrated that advanced fibrosis is a prognostic factor. The
“gold standard” for the evaluation of fibrosis grade is liver biopsy.
Our group validated a predictive index - NIHCED - based on de-
mographic, laboratory parameters, and echoghraphic data to de-
termine the presence of cirrhosis.

Objective: our objective is to evaluate whether the NIHCED
score predicts the presence of advanced fibrosis in patients with
chronic HCV infection.

Material and methods: this prospective study included pa-
tients with chronic HCV infection who underwent liver biopsy and
were administered the NIHCED score. Fibrosis grade correlated
with the NIHCED score using the ROC curve analysis and Spear-
man’s correlation coefficient.

Results: in total 321 patients were included (male/female ratio
1.27) with a mean age of 48 ± 14 years. Liver biopsy showed that
131 (30.5%) had no fibrosis or had portal expansion while 190
(69.5%) had advanced fibrosis or cirrhosis. At a cut-off point of 6,
sensitivity was 72%, specificity was 76.3%, positive predictive value
(PPV) was 81%, negative predictive value (NPV) was 63.7%, and di-
agnostic accuracy was 72.5%, with an area under the curve (AUC) of
0.787, and a Spearman’s correlation coefficient of r = 0.65.

Conclusions: the NIHCED score predicts the presence of ad-
vanced fibrosis in an elevated percentage of patients with a need
of liver biopsy.
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ABBREVIATION LIST

HVB: Hepatitis B virus.
HIV: Human immunodeficiency virus.
TSI: Transferrin saturation index.
ANAs: Anti-nuclear antibodies.
PBC: Primary biliary cirrhosis.
AP: Alkaline phosphatase.
AMAs: Anti-mitochondrial antibodies.
GGT: Gamma-glutamyl transpeptidase.
ALT: Alanine transaminase.
AST: Aspartate aminotransferase.

INTRODUCTION

Currently, viral hepatitis C (HCV infection) constitutes
the most prevalent cause of chronic hepatitis in devel-
oped countries. It is estimated that 3% of the world’s pop-
ulation (170 million people) suffer from chronic HCV in-
fection. In Spain, the prevalence has been calculated
between 1.6 and 2.6% of the population, and increases
progressively with age to reach 4.1% in those > 65 years
(1,2). Chronic disease evolves asymptomatically and, as
such, is not detected in many cases.

Approximately 80% of those infected with HCV are
chronic virus carriers (3,4), one third of them develop a
liver crisis in the subsequent 20 years, and up to 7% of
patients with cirrhosis develop hepatocellular carcinoma
(4,5). However, approximately two thirds of chronic car-
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riers present with a clinically asymptomatic infection
that, in the absence of other adjuvant factors (alcohol
consumption, HVB co-infection and/or HIV), will re-
main stable or progress slowly to hepatic fibrosis (6).

Several studies have shown that host factors, rather
than viral factors, have a greater impact on the progres-
sion of hepatic lesions. Specifically, age, alcohol con-
sumption and male gender appear to have a greater prog-
nostic value versus genotype or viral load (7).

The “gold standard” diagnostic method to evaluate
chronic HCV infection grade is liver biopsy. Some au-
thors recommend periodic liver biopsies (8) in patients
with chronic HCV infection. However, serial liver biop-
sies are difficult because of their associated morbidity
(3%), mortality (0.03%), and low patient acceptance (9).
However, it is important to detect early liver cirrhosis in
order to refer these patients for appropriate follow-up,
and to detect complications.

To date, several predictive markers of liver cirrhosis
that include clinical, laboratory, and echographic data
have been published (10-19). In our Unit we developed
and validated an index predictive of chronic HCV-related
hepatitis. Termed the Sabadell NIHCED (Non-Invasive,
Hepatitis C-related Cirrhosis Early Detection) index, it
includes several demographic, laboratory and echograph-
ic parameters (20) (Table I). A score ≥ 22 has a sensitivi-
ty of 86%, a specificity of 90%, a positive predictive
value (PPV) of 68%, a negative predictive value (NPV)
of 96.4%, and a diagnostic accuracy of 90% (20).

The goal of the present study was to evaluate the sensi-
tivity, specificity, PPV, NPV, and diagnostic precision of
NIHCED to determine the presence of advanced fibrosis
in patients with chronic liver disease due to HCV.

MATERIALAND METHODS

The study is single-centered and prospective with pa-
tients diagnosed as having hepatitis due to HCV. The
study was conducted at Hospital Parc Taulí, Sabadell
(Barcelona), this being a District General Hospital serv-
ing a catchment area of 11 municipalities with responsi-
bility for healthcare provision for 414,152 citizens.

Patient selection

Between January 1993 and July 1999 patients were
prospectively and consecutively recruited from among
those with HCV-associated liver disease being evaluated
in the Liver Disease Unit of “Hospital Parc Taulí”
(Sabadell, Barcelona).

Inclusion criteria

—Asymptomatic patients diagnosed as having hepati-
tis due to HCV with elevated blood levels of HCV-RNA.

—Patients who consented to have a liver biopsy to es-
tablish the grade of fibrosis.

Exclusion criteria

—Presence of any disease that has a concomitant liver
involvement: hemochromatosis, Wilson’s disease, chron-
ic hepatitis due to HVB, drug-induced hepatotoxicity,
HIV positivity, auto-immune hepatitis, alcoholic hepati-
tis. All patients had blood tests for VHB and HIV, he-
mochromatosis assessment (iron, ferritin, TSI), auto-im-
mune hepatitis (ANAs, anti-smooth muscle cell
antibodies), PBC (AP, AMAs), Wilson’s disease (cerulo-
plasmin), and α-1 antitrypsin (antitrypsin levels).

—Presence of other disease with poor short-term prog-
nosis (disseminated neoplasia, advanced renal insuffi-
ciency...).

—Cirrhosis already established (presence of portal hy-
pertension in the form of esophageal varices, ascites or
hepatocarcinoma).

—Consumption of alcohol > 20 g/d, or other drugs.
The study protocol was approved by the Ethics Com-

mittee of Hospital “Parc Taulí”, Sabadell (Barcelona),
and designed according to the ethical guidelines of the
1975 Declaration of Helsinki (revised in 1983).

Clinical assessment

A total of 321 patients were included. A clinical history
and detailed physical examination were performed. Once
accepted into the study a blood sample was taken for labo-
ratory analysis, and a biopsy was performed to determine
the fibrosis grade resulting from HCV infection.

Laboratory testing

The following measurements were performed: com-
plete hemogram with total leukocyte count including per-
centage neutrophils and lymphocytes, hemoglobin, mean
corpuscular volume, platelet count, prothrombin time, al-
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Table I. NIHCED index for the prediction of chronic HCV
liver disease

Variable Points score

Age ≥ 60 13 points
Prothrombin time ≥ 1.1 10 points
Platelets ≤ 100,000 15 points
AST/ALT ≥ 1 10 points
Caudate lobe hypertrophy 6 points
Right hepatic lobe atrophy 15 points
Splenomegaly 7 points

An index ≥ 22 has a sensitivity of 86%, a specificity of 90%, a positive predictive
value (PPV) of 68%, a negative predictive value (NPV) of 96.4%, and a diagnos-
tic accuracy of 90% for the diagnosis of HCV-related liver disease.
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bumin (mg/dL), total and direct bilirubin (U/L), creati-
nine (mg/dL), urea (mg/dL), AP (U/L), GGT (U/L), ALT
(U/L), AST (U/L), AST/ALT ratio, and gamma globulins.

Hepatic echography

A Doppler-echography of the liver analyzed 13 echo-
graphic variables. The variables included in the NIHCED
index and statistically related to liver fibrosis grade were:

—Hypertrophy of the caudate lobe (diameter > 4 cm).
—Right hepatic lobe atrophy (longitudinal diame-

ter < 9 cm).
—Splenomegaly (> 13 cm).
Echograms were performed with a Toshiba 140 and

Aloka SSD-650 equipment (Toshiba Medical Systems,
Zoetermer, Netherlands; Aloka España SL, Madrid;
Spain), with 3.5 or 3.75 MHz. All tests were performed
by a single experienced echographer at the UDIAT Cen-
ter of Hospital Parc Taulí, Sabadell.

The NIHCED score was calculated for each patient us-
ing data obtained from laboratory tests and hepatic
echograms. The maximum time lapse between NIHCED
index determination and liver biopsy was 3 months.

Liver biopsy

All patients had an echographically-guided liver biop-
sy performed using a tru-cut needle. The biopsy sample
was fixed in FAA (formaldehyde, alcohol, acetic acid)
and embedded in paraffin. The mean size of biopsy sam-
ples measured 11.6 mm, with a mean number of fibrous
tracts of 12.2. Sample tissue was stained with hema-
toxylin-eosin, Masson trichrome stain, and 1% picrosir-
ius red solution. All samples were evaluated by an expe-
rienced pathologist at the Pathology Department,
Hospital “Parc Taulí”, Sabadell. The pathologist was
blinded with respect to the provenance of samples and
laboratory results of patients. Fibrosis grade was scored
on the Knodell scale, which classifies fibrosis into four
stages (F0, absence of fibrosis; F1, fibrosis expansion;
F3, porto-portal fibrosis bridges; F4, cirrhosis). Stages ≥
F3 are considered “advanced fibrosis”.

Statistical analyses

Data obtained were processed using SPSS version
15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).

Student’s t-test was used for comparison between con-
tinuous variables. When distribution normality could not
be assumed, or when sample size was < 10 observations
in any group, the Mann-Whitney U test was applied.
Comparison of proportions was performed with the χ2

test for categorical variables. When the 2 x 2 contingency
table of expected values was < 5, Fisher’s exact test was
applied. Correlations of quantitative variables (NIHCED
score) with ordinal variables (liver fibrosis, Knodell in-
dex) were tested using Spearman’s ρ coefficient. A value
of p < 0.05 was considered statistically significant.

The Knodell grade of fibrosis was correlated with the
NIHCED score using the receiver operating characteris-
tic – ROC – curve analysis, from which sensitivity, speci-
ficity, positive predictive value (PPV), and negative pre-
dictive value (NPV) were calculated to differentiate
patients into two groups: those with an absence of histo-
logically demonstrable fibrosis (F0) or only one fibrous
portal expansion (F1), and those who presented with ad-
vanced fibrosis (F3) or established cirrhosis (F4) accord-
ing to the Knodell index.

RESULTS

Demographic data

A total of 321 patients were included. Mean age was
48 ± 14 years, with a male-to-female ratio of 1.27.

Analysis of the NIHCED score as a predictor of
advanced fibrosis in patients with chronic HCV
infection

All 321 patients were segregated into two groups:
those with an index of non-significant fibrosis (Knodell
F0 and F1), for a total of 131 patients (30.5%), and those
with advanced fibrosis (Knodell F3 and F4), for a total of
190 patients (69.5% of the total).

Table II summarizes the laboratory values included in
the NIHCED index according to fibrosis grade in the
biopsy sample. Table III summarizes the echographic
data of the NIHCED score according to fibrosis grade.

From the ROC curve analysis a score > 6 was selected
as providing the best combination of sensitivity, speci-
ficity and diagnostic accuracy in detecting advanced fi-
brosis (Knodell F3 and F4). Sensitivity was 72%, speci-
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Table II. Laboratory variables of patients included in the
NIHCED score segregated on the biopsy-evaluated Knodell

grade of fibrosis

Knodell fibrosis grade Age PT Platelets AST/ALT
(patient numbers) (years) (ratio) (109/L) ratio

F0 (33) 38 1 217,000 0.6
F1 (98) 43 1 213,000 0.63
F3 (127) 50 1.05 162,000 0.7
F4 (63) 59 1.12 112,000 0.92

PT: prothrombin time; AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine amino-
transferase.

07. BEJARANO:Maquetación 1  12/6/09  11:07  Página 327



ficity 75%, PPV 81%, NPV 63.7%, and diagnostic accu-
racy 72.5%. The area under the curve (AUC) was 0.79
(95% CI: 0.74-0.84). The positive and negative predic-
tive values of the likelihood ratio indicated an LR (+) of
3.04 and LR (-) of 0.37 (Fig. 1).

The correlation between the Knodell fibrosis index
and the NIHCED score had a Spearman’s correlation co-
efficient of r = 0.65.

NIHCED score as predictive of advanced fibrosis:
estimation cohort and validation cohort

All 321 patients were divided randomly into two
groups, the estimation cohort and the validation cohort,
composed of 217 and 104 patients, respectively.

ROC curve analyses were applied to both groups with a
cutoff score of > 6. The estimation cohort had a sensitivity
of 70%, specificity of 74%, and diagnostic accuracy of
72% with an AUC of 0.77 (95% CI: 0.71-0.83). The calcu-
lation of the positive and negative predictive values of the
likelihood ratio showed an LR (+) of 2.7 and LR (-) of
0.40.

The validation cohort showed a sensitivity of 76%,
specificity of 76.3%, and diagnostic accuracy of 76%
with an AUC of 0.82 (95% CI: 0.74-0.90). The calcula-
tion of the positive and negative likelihood ratio showed
an LR (+) of 3.21 and LR (-) of 0.31 (Table IV).

DISCUSSION

Several authors have developed non-invasive indices
for the diagnosis of cirrhosis or of advanced fibrosis in
order to avoid the need for liver biopsy (21-23). Liver
biopsy continues to be the “gold standard” for fibrosis as-
sessment despite the method having a considerable per-
centage of false positive and false negative results from
sample errors and inter-observer differences.

Despite all these shortcomings, and the availability of
several predictive indices, there has been no substitute for
biopsy as ideal method as yet. Some authors have sug-
gested combining several indices as a non-invasive
method of diagnosis (24,25) even though there are some
cases that continue to need liver biopsy for complete
characterization. Leroy et al. (24) compared the histology
results obtained in 180 chronic HCV infection patients
with 6 different non-invasive indices. Their results
showed that only one third of patients remained correctly
categorized when combining the FibroTest (26) and the
APRI (22). Castera et al. (27) highlighted that when Fi-
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Fig. 1. ROC curve of NIHCED scores for advanced hepatic fibrosis. A cu-
toff score > 6 was selected as providing the best combination of sensi-
tivity, specificity and diagnostic accuracy to detect advanced fibrosis
(Knodell index F3 and F4). Sensitivity was 72%, specificity was 76.3%,
PPV was 81%, NPV was 63.7%, and diagnostic accuracy was 72.5%.
The area under the curve (AUC) was 0.79 (95% CI: 0.74-0.84).
Curva ROC del NIHCED para fibrosis hepática avanzada. Se seleccionó
una puntuación mayor de 6 como la mejor combinación de sensibili-
dad, especificad y exactitud diagnóstica (accuracy) para detectar fibro-
sis avanzada (Knodell F3 y F4). La sensibilidad fue del 72%, especifici-
dad del 76,3%, VPP del 81%, VPN del 63,7% y una exactitud
diagnóstica (accuracy) del 72,5%. El área bajo la curva fue de 0,79
(95%, IC 0,74-0,84).
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Table IV. ROC curve values obtained for the NIHCED index
in the estimation and validation cohorts

Cohort n AUC Sen Spec PPV NPV Accuracy LH (+)
(%) (%) (%) (%) (%)

Estimation 217 0.772 70 74 78.2 65.1 72 2.7
Validation 104 0.82 76 76.3 85 64.4 76 3.21

AUC: area under the curve; Sen: sensitivity; Spec: specificity; PPV: positive pre-
dictive value; NPV: negative predictive value; LH: likelihood ratio.

Table III. Echographic data from NIHCED in patients
segregated according to fibrosis grade based on the

Knodell biopsy score

Knodell index Splenomegaly Caudate lobe Right hepatic
hypertrophy lobe atrophy

n (%) n (%) n (%)

F0 1 (3) 0 0
F1 7 (7) 6 (6) 1 (1)
F3 17 (13) 21 (16) 7 (5.5)
F4 34 (54) 43 (70) 27 (43)
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broTest results were combined with that of transient elas-
tometry findings coincided for 70-80% of patients, and
liver biopsy could be avoided for 77% of patients with
advanced fibrosis.

All non-invasive indices can detect extreme values
with sufficient certainty, but only offer partial informa-
tion on liver fibrosis for patients with intermediate val-
ues, and thus liver biopsy remains the “gold standard”.

A considerable inconvenience of some of these non-in-
vasive indices such as the FibroTest (28) is that they have
not been done on a routine basis, given that they provide
a mathematical formula that combines, for instance,
5 variables (FibroTest): total bilirubin, GGT, haptoglo-
bin, alpha 2-microglobulin, and apolipoprotein A1. As
such, this index is difficult to apply in the majority of
routine clinical practices. Furthermore, the high econom-
ic cost of these tests means that they cannot be performed
routinely in patients with chronic HCV infection.

A group at the University of Sydney (29) has proposed
a non-invasive model of fibrosis progression that in-
cludes age, AST, cholesterol, alcohol use, and insulin re-
sistance (30). Romera et al. validated the Sydney index in
patients with hepatitis and showed a negative predictive
value of 70%, as compared to the 93% communicated by
the authors (31). As such, it would appear that adding the
high-cost insulin resistance test to this index would pro-
vide a greater benefit to the NIHCED index as generated
and validated by our group.

The NIHCED score, as with other non-invasive in-
dices such as that of Forns (21), uses parameters that are
routinely obtained in clinical practice to evaluate the fol-
low-up of patients with chronic HCV infection. Chronic
HCV infection, as has been commented upon earlier, is a
highly prevalent infection affecting 2-3% of the Spanish
population. This implies that exhaustive follow-up by
specialists of all infected patients would nearly collapse
hepatology specialist healthcare.

Due to the infection often being asymptomatic, many
of these patients are not identified until their diagnosis in
the course of other explorations. Conversely, a large
group of asymptomatic patients are young with an active
work life but are not monitored on a regular basis, or the
monitoring is left to the family doctor or primary-care
physician. The NIHCED score was designed with the in-
tention of offering an attainable tool to the family doctor
that is easy to score and to evaluate, and which serves to
detect advanced fibrosis early. Applying the tool would
identify a subgroup of patients with advanced fibrosis
who would need to be referred for specialist monitoring.
Many authors have demonstrated that advanced fibrosis
is a fundamental diagnostic factor in patients with chron-
ic HCV infection. Its presence in a biopsy would indicate
that progression in these patients is faster than in those
with no fibrosis or only fibrous expansion in their biopsy
samples (32).

The NIHCED score contains the liver US data that add
prognostic factors to the index. Of note, in 27% of pa-

tients newly diagnosed with hepatocarcinoma there is no
previous evidence of advanced fibrosis or of cirrhosis
and it is a liver echogram that guides the diagnosis on
which to initiate treatment (33). One shortcoming that
can occur in the development and validation of an index
incorporating echographic data is that of an inter-observ-
er bias. In the NIHCED score only one experienced radi-
ologist performed all echograms and evaluated all sono-
graphic findings.

The results of our study indicate that all patients > 65
years of age have a high probability of presenting with
advanced fibrosis. Previous studies evaluating this con-
clusion identified that one of the main factors influencing
disease progression was clinical evolution time, which is
one that clearly increases with age (34-36).

The combination of laboratory and echographic data
is of value because, in patients in whom laboratory pa-
rameters are within the normal range, the radiological
data included in our index may be of greater value.
Caudate lobe hypertrophy, splenomegaly, or right he-
patic lobe atrophy would suggest, with a high degree of
sensitivity and specificity, that a patient has advanced
fibrosis.

Currently, there are gaps in the use of these non-in-
vasive methods. One of the few studies in patients with
hepatitis not caused by HCV (i.e., we know how these
indices function in patients infected with HCV) indi-
cated that other mechanisms exist that induce hepatic
lesions such as hepatitis B or alcohol, but that reliabili-
ty is unknown. The ability of the NIHCED score to dis-
tinguish between advanced fibrosis and absence of fi-
brosis or portal expansion (cutoff score > 6) has a
sensitivity of 72%, specificity of 76.3%, PPV of 81%,
NPV of 63.7%, and diagnostic accuracy of 72.5% with
an AUC of 0.79 (95% CI: 0.74-0.84). These results are
as good, if not better, as those obtained with other non-
invasive methods.

In conclusion, the NIHCED score is as effective as
other non-invasive indices for determining the presence
of advanced fibrosis. The addition of echographic data
introduces prognostic factors into the information ob-
tained. In comparison to other non-invasive methods, the
HIHCED score is simple and easy to apply in any outpa-
tient clinic, whether specialist or primary care.

Future studies are needed to evaluate the utility of
these non-invasive methods for the long-term follow-up
of patients with chronic HCV infection.
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RESUMEN
Introducción: la hepatitis crónica por VHC cursa de forma

asintomática desarrollando cirrosis hepática y sus complicaciones
en un 20-40% de los casos. En estudios previos se ha demostrado
que la fibrosis avanzada es un factor pronóstico fundamental. El
método gold standard para la valoración del grado de fibrosis es
la biopsia hepática. Nuestro grupo ha validado un índice predicti-
vo, el NIHCED (Sabadell’s Non Invasive, Hepatitis C related-Ci-
rrosis Early Detection Score), basado en datos demográficos,
analíticos y ecográficos para determinar la presencia de cirrosis.

Objetivo: nuestro objetivo es el de evaluar si el NIHCED pre-
dice la presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con hepati-
tis crónica por virus C.

Material y métodos: estudio prospectivo donde se incluye-
ron pacientes con hepatitis crónica por VHC. Se les realizó una
biopsia hepática y el NIHCED. El grado de fibrosis se correlacionó
con el valor del NIHCED mediante curva de ROC y el coeficiente
de correlación de Spearman.

Resultados: se incluyeron un total de 321 pacientes (ratio
hombre/mujer 1,27) con una edad media de 48 ± 14 años. La
biopsia hepática mostró que 131 (30,5%) no tenían fibrosis o era
expansión portal, mientras que 190 (69,5%) tenían fibrosis avan-
zada o cirrosis. Para un punto de corte de 6 puntos, la sensibilidad
fue del 72%, especificidad del 76,3%, VPP del 81%, VPN del
63,7% y una precisión diagnóstica del 72,5%, con un área bajo la
curva fue de 0,787 y un coeficiente de correlación de Spearman
de r = 0,65.

Conclusiones: el NIHCED predice la presencia de fibrosis
avanzada en un elevado porcentaje de pacientes sin necesidad de
realizar biopsia hepática.

Palabras clave: Hepatitis por virus C. Fibrosis avanzada. Índice
predictivo. Índice NIHCED.

LISTADE ABREVIATURAS

VHB: Virus de la hepatitis B.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
IST: Índice de saturación de transferrina.
ANA: Anticuerpos antinucleares.
CBP: Cirrosis biliar primaria.
FA: Fosfatasa alcalina.
AMA: Anticuerpos antimitocondriales.
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
ALT: Alanina transaminasa.
AST: Aspartato aminotransferasa.

INTRODUCCIÓN

En la actualidad el virus de la hepatitis C (VHC) cons-
tituye la causa más prevalente de hepatitis crónica en los
países desarrollados. Se estima que el 3% de la población
mundial (170 millones de personas) sufre una infección
crónica por VHC. En España, se calcula una prevalencia
que oscila entre el 1,6 y el 2,6% de la población y aumen-
ta de forma progresiva con la edad, alcanzando el 4,1%
en los mayores de 65 años (1,2). Evoluciona a la cronici-
dad de forma asintomática y por tanto en muchos casos
no es detectada.

El 80% de los pacientes infectados por VHC son por-
tadores crónicos (3,4). Un tercio de ellos desarrollarán
una cirrosis hepática en los siguientes 20 años, y hasta un
7% de los pacientes con cirrosis presentarán un carcino-
ma hepatocelular (4,5). Sin embargo, aproximadamente
dos tercios de los portadores crónicos presentarán una in-
fección crónica clínicamente asintomática, que en ausen-
cia de otros factores adyuvantes (consumo de alcohol, co-
infección por VHB y/o VIH) se mantendrá estable o con
una lenta evolución del grado de fibrosis hepática (6).
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Se ha demostrado en diferentes estudios que son los
factores del huésped, más que los factores virales, los que
influyen en la progresión de la lesión histológica. En con-
creto, la edad, el consumo de alcohol y el sexo masculino
parecen tener mayor valor pronóstico que el genotipo o la
carga viral (7).

El método diagnóstico gold estándar para valorar el
grado de evolución de la hepatitis crónica por virus C es
la biopsia hepática. Algunos autores aconsejan la realiza-
ción de biopsias hepáticas periódicas (8) en los pacientes
con hepatitis crónica por virus C. Sin embargo, la prácti-
ca seriada de biopsias hepáticas es difícil de plantear
dada la morbilidad (3%), mortalidad (0,03%) y difícil
aceptación (9). Por otro lado, es importante detectar de
forma precoz el desarrollo de cirrosis hepática, para in-
cluir estos pacientes en un seguimiento adecuado de de-
tección de complicaciones.

Hasta la actualidad, se han publicado diversos marca-
dores predictivos de cirrosis hepática que incluyen datos
clínicos, analíticos o ecográficos (10-19). En nuestra
Unidad hemos elaborado y validado un índice predictivo
de hepatitis crónica por virus C (NIHCED- Sabadell’s
non Invasive, Hepatitis C related-Cirrhosis Early Detec-
tion Score). El índice evalúa una serie de parámetros de-
mográficos, analíticos y ecográficos (20) (Tabla I). Un ín-
dice igual o superior a 22 tiene una sensibilidad del 86%,
una especificidad del 90%, un valor predictivo positivo
del 68%, un valor predictivo negativo del 96,4% y una
exactitud diagnóstica del 90% (20).

El objetivo del presente estudio fue el de evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo y precisión diagnóstica del
NIHCED para determinar la presencia de fibrosis avan-
zada en los pacientes con hepatitis crónica por VHC.

MATERIALYMÉTODOS

Se ha desarrollado un estudio clínico unicéntrico,
prospectivo con pacientes diagnosticados de hepatitis por

VHC. El estudio se ha realizado en el Hospital Parc Taulí
de Sabadell (Barcelona), hospital comarcal con 800 ca-
mas y una población de referencia de 414.152 habitantes
(11 municipios).

Selección de pacientes

Se seleccionaron de forma prospectiva y consecutiva
aquellos pacientes con hepatitis crónica por VHC evalua-
dos en la Unidad de Enfermedades Hepáticas del Hospi-
tal Parc Taulí (Sabadell, Barcelona) desde enero de 1993
hasta julio de 1999.

Criterios de inclusión

—Pacientes asintomáticos diagnosticados de hepatitis
crónica por VHC con niveles de RNA-VHC elevados en
sangre.

—Pacientes que aceptarán la realización de una biop-
sia hepática para conocer el grado de fibrosis.

Criterios de exclusión

—Presencia de enfermedad con posible afectación hepá-
tica concomitante: hemocromatosis, enfermedad de Wilson,
hepatitis crónica por virus B, fármacos hepatotóxicos. HIV
positivo, hepatitis autoinmune, o hepatitis alcohólica. A to-
dos los pacientes se les realizaron serologías para VHB y
VIH, estudio de hemocromatosis (hierro, ferritina e IST),
hepatitis autoinmune (ANA, anticuerpos anti-músculo liso),
CBP (FA, AMA), enfermedad de Wilson (ceruloplasmina) y
déficit de alfa-antitripsina (niveles de antitripsina).

—Presencia de otra enfermedad (neoplasia disemina-
da, insuficiencia renal avanzada...) con mal pronóstico
vital a corto plazo.

—Cirrosis hepática ya establecida (presencia de hiper-
tensión portal en forma de varices esofágicas, ascitis o
hepatocarcinoma).

—Consumo de alcohol > 20 g/día o de otras drogas.
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de

Ética del Hospital Parc Taulí de Sabadell (Barcelona) y
diseñado según las guías éticas de 1975 de la Declaración
de Helsinki revisada en 1983.

Metodología clínica

Se incluyeron un total de 321 pacientes. A todos los
pacientes se les realizó una historia clínica y una explora-
ción física por aparatos. Una vez aceptada su inclusión en
el estudio, se les realizó una analítica, una ecografía he-
pática y una biopsia hepática para el estudio del grado de
fibrosis de la hepatitis por VHC.

Tabla I. Índice predictivo de hepatitis crónica por virus C
(NIHCED)

Variable Puntuación

Edad ≥ 60 13 puntos
Tiempo de protrombina ≥ 1,1 10 puntos
Plaquetas ≤ 100.000 15 puntos
GOT/GPT ≥ 1 10 puntos
Hipertrofia del lóbulo caudado 6 puntos
Atrofia del lóbulo hepático derecho 15 puntos
Esplenomegalia >13 cm 7 puntos

Un índice igual o superior a 22 tiene una sensibilidad del 86%, una especificidad
del 90%, un valor predictivo positivo del 68%, un valor predictivo negativo del
96,4% y una exactitud diagnóstica del 90%, para diagnóstico de cirrosis hepáti-
ca por VHC.
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Metodología de laboratorio

Se realizaron las siguientes determinaciones: hemograma
completo con recuento de leucocitos totales con el porcenta-
je de neutrófilos y linfocitos, hemoglobina, volumen corpus-
cular medio, recuento de plaquetas, tiempo de protrombrina
(ratio), albúmina (mg/dl), bilirrubina total y directa (U/l),
creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), FA (U/l), GGT (U/l), ALT
(U/l); AST (U/l), AST/ALT ratio y gamma globulinas.

Metodología de la ecografía hepática

Se realizó una ecografía-doppler hepática estudiando
13 variables ecográficas. El estudio estadístico que dio
lugar al NIHCED, dio como resultado que las variables
estadísticamente avanzadas relacionadas con el grado de
fibrosis hepática fueron:

—Hipertrofia del lóbulo caudado (diámetro > 4 cm).
—Atrofia del lóbulo hepático derecho (diámetro longi-

tudinal < 9 cm).
—Esplenomegalia (> 13 cm).
El estudio ecográfico fue realizado usando el equipo

Toshiba 140 y Aloka SSD-650 (Toshiba Medical sys-
tems, Zoetermer, Netherlands; Aloka España SL, Madrid;
España), con 3,5 ó 3,75 MHz. Todas las pruebas fueron
realizadas por un único y experimentado ecografista del
centro UDIAT del Hospital Parc Taulí de Sabadell.

Con los datos obtenidos de la analítica y la ecografía
hepática se calculó el NIHCED en cada paciente. El in-
tervalo máximo entre la determinación del índice NIH-
CED y la biopsia hepática fue de tres meses.

Metodología de la biopsia hepática

A todos los pacientes se les realizó una biopsia hepática
guiada por ecografía mediante aguja de tru-cut y fijados en
FAA (formaldehído, alcohol, y ácido acético) y embebidas
en parafina. Las secciones hepáticas biopsiadas presenta-
ban un tamaño medio de 11,6 mm con un número medio
de tractos fibrosos de 12,2, y fueron teñidas con hematoxi-
lina-eosina, tricromo de Masson y rojo pricosirio solución
al 1%. Todas las muestras fueron revisadas por un patólo-
go experimentado de la Unidad de Anatomía Patológica
del Hospital Parc Taulí de Sabadell, el cual desconocía la
historia clínica y los resultados de laboratorio de los pa-
cientes. El grado de fibrosis fue evaluado según la escala
de Knodell, que clasifica la fibrosis en cuatro estadios (F0,
ausencia de fibrosis; F1, expansión fibrosa; F3, puentes de
fibrosis porto-portales; F4, cirrosis), considerando los esta-
dios ≥ F3 como “fibrosis avanzada”.

Metodología estadística

Los datos obtenidos se procesaron con el paquete SPSS
15.0 para Windows (SPPS Inc., Chicago, EE. UU.).

Se utilizó la t de Student para la comparación entre va-
riables continuas. Cuando no fue posible asumir normali-
dad o cuando el tamaño muestral resultó inferior a 10 ob-
servaciones en algún grupo, se aplicó el test de la U de
Mann Withney. Para la comparación de proporciones se
utilizó la prueba de Chi-cuadrado para las variables cate-
góricas. Cuando en la tabla de 2 x 2 alguno de los valores
esperados fue inferior a 5 se aplicó la prueba exacta de
Fisher. La correlación de variables cuantitativas (NIH-
CED score) con variables ordinales (fibrosis hepática
Knodell) se testó mediante el coeficiente ρ de Spearman.
Un valor de p menos de 0,05 fue considerado como esta-
dísticamente significativo.

El grado de fibrosis según el índice de Knodell se co-
rrelacionó con el valor del NIHCED score mediante cur-
va ROC. Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), diferenciando a los pacientes en dos grupos:
aquellos con histológicamente tenían ausencia de fibrosis
(F0) o únicamente expansión fibrosa portal (F1) de los
que presentaban fibrosis avanzada (F3) o cirrosis estable-
cida (F4) según el índice de Knodell.

RESULTADOS

Datos demográficos

Se incluyeron un total de 321 pacientes con una edad
media de 48 ± 14 años y una ratio hombre-mujer de 1,27.

Análisis del NIHCED score como predictor de la
presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con
hepatitis crónica por virus C

Los 321 pacientes se clasificaron en dos grupos: aque-
llos con un índice de fibrosis no significativo (Knodell F0
y F1) con un total de 131 pacientes (30,5%), y otro grupo
de pacientes con fibrosis avanzada (Knodell F3 y F4) con
un total de 190 pacientes (69,5% del total).

En la tabla II se muestran los valores analíticos inclui-
dos en el NIHCED de los pacientes según el grado de fi-
brosis de la biopsia. En la tabla III se muestran los datos
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Tabla II. Valores analíticos de los pacientes incluidos en el
NIHCED según el grado de fibrosis de la biopsia

Grado de fibrosis Edad TP Plaquetas AST/ALT
(nº pacientes) (años) (ratio) (109/L)

F0 (33) 38 1 217.000 0,6
F1 (98) 43 1 213.000 0,63
F3 (127) 50 1,05 162.000 0,7
F4 (63) 59 1,12 112.000 0,92

TP: tiempo de protrombina; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina tran-
saminasa.
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ecográficos del NIHCED presentes en los pacientes se-
gún el grado de fibrosis.

Sobre estos datos y su curva ROC, se seleccionó una
puntuación mayor de 6 como la mejor combinación de
sensibilidad, especificad y exactitud diagnóstica (accu-
racy) para detectar fibrosis avanzada (Knodell F3 y F4).
La sensibilidad fue del 72%, especificidad del 75%, VPP
del 81%, VPN del 63,7% y una exactitud diagnóstica (ac-
curacy) del 72,5%. El área bajo la curva fue de 0,79
(95%, IC 0,74-0,84). Se calcularon las razones de verosi-
militud positiva y negativa del test (likelihood ratio) con
resultado de LR (+) 3,04 y LR (-) 0,37 (Fig. 1).

Se realizó el estudio de correlaciones entre el índice de
fibrosis hepática Knodell vs. el NIHCED score mediante la
correlación de Spearman con un coeficiente de r = 0,65.

Análisis del NIHCED score como predictor de fibrosis
avanzada: cohorte de estimación y cohorte de
validación

Los 321 pacientes se dividieron de forma aleatoria en 2
grupos, la cohorte de estimación, formada por 217 pacien-
tes y la cohorte de validación, formada por 104 pacientes.

Se realizaron curvas ROC en el grupo de estimación y
en el de validación para el punto de corte mayor de 6. La
cohorte de estimación presentaba una sensibilidad del
70%, especificidad del 74% y una exactitud diagnóstica
(accuracy) del 72% con una AUC 0,77 (95%, IC 0,71-
0,83). Se calcularon las razones de verosimilitud positiva
y negativa del test (likelihood ratio) con resultado de LR
(+) 2,7 y LR (-) 0,40.

La cohorte de validación presenta una sensibilidad del
76%, especificidad del 76,3% y una exactitud diagnóstica
(accuracy) del 76% con una AUC 0,82 (95%, IC 0,74-
0,90). Se calcularon las razones de verosimilitud positiva
y negativa del test (likelihood ratio) con resultado de LR
(+) 3,21 y LR (-) 0,31 (Tabla IV).

DISCUSIÓN

Diversos autores han desarrollado índices no invasivos
para el diagnóstico de cirrosis o fibrosis avanzada ob-
viando la realización de la biopsia hepática (21-23). La

biopsia hepática continúa siendo la prueba gold standard
para valorar la fibrosis, a pesar de que puede presentar un
porcentaje no despreciable de falsos positivos y falsos
negativos, determinado por el error muestral y por la di-
ferencia inter-observador.

A pesar de todos estos inconvenientes y de la exis-
tencia de múltiples índices predictivos o del fibroscan
todavía ninguno de ellos ha logrado sustituir a la biop-
sia como sistema ideal. Algunos autores sugieren la
combinación de varios índices como un método no in-
vasivo de diagnóstico (24,25), si bien, a pesar de ello
continúa habiendo algunos casos que precisan de biop-
sia hepática para su total caracterización. Leroy y cols.
(24) compararon los resultados histológicos obtenidos
en 180 pacientes con hepatitis crónica por VHC con
seis diferentes índices no invasivos. Sus resultados
mostraron que únicamente un tercio de los pacientes
quedaban clasificados de forma correcta cuando se
combinaba el FibroTest (26) y el APRI (22). Castera y
cols. (27) señalaron que cuando el resultado del Fibro-
Test se combina con el de la elastometría transitoria y
los resultados son coincidentes, lo que sucede en un 70-
80% de los pacientes, la realización de la biopsia hepá-
tica se podría evitar en el 77% de los pacientes con fi-
brosis avanzada.

Por tanto, todos los índices no invasivos permiten de-
tectar con bastante exactitud los valores extremos, pero
para los pacientes con valores intermedios ofrecen sólo
una información parcial sobre la fibrosis hepática siendo
la biopsia hepática la prueba gold standard.

Un gran inconveniente de algunos de estos índices no
invasivos como el FibroTest (28), es que las determina-
ciones que se han de realizar no son rutinarias, dado que
es una fórmula matemática que combina cinco variables:
bilirrubina total, GGT, haptoglobina, alfa 2-microglobuli-
na y apolipoproteína A1. Por tanto, es difícil de determi-
nar en la mayoría de centros hospitalarios, siendo además
su coste económico elevado por lo que no se puede reali-
zar de forma habitual en los pacientes con hepatitis cróni-
ca por VHC.

Un grupo de la Universidad de Sydney (29) ha pro-
puesto un modelo no invasivo de predicción de la fibro-
sis que incluye junto con la edad, AST, colesterol y
consumo de alcohol, la resistencia a la insulina como
factor que influye en la progresión de la enfermedad
(30), Romera y cols. validaron el índice de Sydney en
pacientes con hepatitis presentando un valor predictivo
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Tabla IV. Valores de la curva ROC obtenidos del índice para
el grupo de estimación y validación

n AUC S Esp VPP VPN Accuracy LH (+)
(%) (%) (%) (%) (%)

Estimación 217 0,772 70 74 78,2 65,1 72 2,7
Validación 104 0,82 76 76,3 85 64,4 76 3,21

AUC: área bajo la curva; S: sensibilidad; Esp.: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; LH: likelihood ratio.

Tabla III. Datos ecográficos del NIHCED presentes en los
pacientes según el grado de fibrosis

Esplenomegalia Hipertrofia de lóbulo Atrofia de lóbulo
nº pacientes caudado hepático derecho

(%) n (%) n (%)

F0 1 (3%) 0 0
F1 7 (7%) 6 (6%) 1 (1%)
F3 17 (13%) 21 (16%) 7 (5,5%)
F4 34 (54%) 43 (70%) 27 (43%)
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negativo del 70%, frente al 93% comunicado por los
autores (31), por lo que no parece que añadir el índice
de resistencia a la insulina, que es una prueba de un
coste económico superior añada ventajas al índice vali-
dado por nuestro grupo.

El NIHCED, al igual que otros índices no invasivos
como el de Forns (21), utiliza parámetros habituales en la
clínica diaria para valorar el seguimiento de los pacientes
con hepatitis crónica por VHC, lo que hace que económi-
camente sea posible en la práctica habitual. La hepatitis
crónica por VHC, como ya se ha comentado previamente
es una infección altamente prevalente en nuestro medio
afectando al 2-3% de la población española. Eso significa
que un seguimiento exhaustivo de todos los pacientes in-
fectados por parte del especialista colapsaría la atención
especializada en hepatología.

Muchos de estos pacientes y debido a que la infección
es asintomática, simplemente no son conocidos al no es-
tar diagnosticados. Por otro lado, hay un grupo amplio de
pacientes asintomáticos y jóvenes con una vida laboral
activa que no se controlan de forma periódica o lo reali-
zan a través de su médico de familia. El NIHCED está di-
señado con la intención de ofrecer una herramienta ase-
quible a los médicos de familia (fácil de puntuar y de
evaluar) que sirva para detección precoz de fibrosis avan-
zada, que implicaría que el subgrupo de pacientes con fi-
brosis avanzada sería el que tendría que ser derivado para
control especializado. Muchos autores previamente han
mostrado que la fibrosis avanzada es un factor pronóstico
fundamental en los pacientes con hepatitis crónica por
VHC. Su presencia en una biopsia indicaría que la pro-
gresión en estos pacientes es más rápida que en aquellos
que la biopsia muestra ausencia de fibrosis o únicamente
expansión fibrosa (32).

El NIHCED aporta los datos de la ecografía hepática
que permite añadir factores pronósticos a los obtenidos
propiamente como valor absoluto del índice. Vale la pena
hacer notar que en 27% de los pacientes diagnosticados
de novo de hepatocarcinoma en nuestro medio, no se co-
nocía previamente que presentarán fibrosis avanzada o
cirrosis y fue la ecografía hepática la que aportó el diag-
nóstico para iniciar el tratamiento (33). Un inconveniente
que puede presentar la elaboración y validación de un ín-
dice que valora datos ecográficos es el sesgo interobser-

vador. En el NIHCED únicamente un radiólogo fue el
que realizó todas las ecografías y evaluó todos los signos
incluidos en las mismas.

Los resultados de nuestro estudio suponen que todos
los pacientes mayores de 65 años tienen una alta probabi-
lidad de presentar fibrosis avanzada. Los estudios realiza-
dos previamente avalarían esta conclusión dado que uno
de los principales factores que influiría en la progresión
de la enfermedad es el tiempo de evolución que obvia-
mente aumenta con la edad (34-36).

La combinación de datos de laboratorio y ecográficos
permite que en pacientes con una analítica estrictamente
normal, la presencia de datos radiológicos significativos in-
cluidos en nuestro índice: hipertrofia del lóbulo caudado,
esplenomegalia o atrofia del lóbulo hepático derecho nos
permitan sospechar con una alta sensibilidad y especifici-
dad que el paciente puede presentar una fibrosis avanzada.

En la actualidad hay lagunas en el uso de estos méto-
dos no invasivos. Una es la escasez de estudios en pa-
cientes con hepatopatías no debidas a VHC, es decir, sa-
bemos cómo funcionan estos índices con pacientes
infectados con hepatitis C, pero si presentan otros meca-
nismos que interfieren en la lesión hepatocitaria como
hepatitis B o alcohol no se conoce su fiabilidad. La capa-
cidad del NIHCED para distinguir entre fibrosis avanza-
da y fibrosis ausente o expansión portal (puntuación de
corte mayor de 6) presenta una sensibilidad del 72%, es-
pecificidad del 76,3%, VPP del 81%, VPN del 63,7% y
una precisión diagnóstica del 72,5% y un área bajo la cur-
va fue de 0,79 (intervalo de confianza 0,74-0,84). Estos
resultados son, por otro lado, equivalentes a los obtenidos
con otros métodos no invasivos.

En conclusión, el NIHCED es tan eficaz como otros
índices no invasivos para determinar la presencia de fi-
brosis avanzada. Asimismo aporta datos ecográficos que
permiten añadir factores pronósticos a la información ob-
tenida y por otro lado y en comparación con los otros mé-
todos no invasivos es sencillo y fácil de aplicar en cual-
quier consulta externa, ya sea del especialista o del
médico de familia.

Futuros estudios habrían de estar dirigidos a la evalua-
ción prospectiva de la utilidad de estos métodos no inva-
sivos para el seguimiento a largo plazo de los pacientes
con hepatitis crónica por VHC.
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Usefulness of indirect noninvasive methods in
predicting progression to cirrhosis in chronic
hepatitis C
Mercedes Vergaraa,f, Guillermina Bejaranoa, Blai Dalmaua,f, Montserrat Gila, Mireia Miquela,f,
Jordi Sanchez-Delgadoa,f, Meritxell Casasa, Jordi Puigc, Eva Martinez-Bauera, Angelina Dosalb, Maria Lopezb,
Laura Morenob, Oliver Valeroe, Maria-Rosa Bellad and Xavier Calveta,f

Background and aims The ability of noninvasive methods to predict the development of cirrhosis has not been established. We
evaluated the ability of three noninvasive methods [the Forns index, the aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index (APRI),
and the Non-Invasive Hepatitis-C-related Cirrhosis Early Detection (NIHCED) score] to determine the risk of developing cirrhosis in
chronic hepatitis C.
Methods Consecutive patients with chronic hepatitis C who had undergone liver biopsy between 1998 and 2004 were eligible.
We used the three methods to evaluate patients at baseline and at follow-up (4–10 years later). When these methods yielded
discordant or indeterminate results, a second liver biopsy was performed. Logistic regression models were fitted for each method
to predict whether cirrhosis would appear and to predict long-term mortality from cirrhosis.
Results We included 289 patients in our study. The mean scores at baseline and at follow-up, respectively, were as follows:
Forns, 5.47±1.95 and 6.56±2.02; APRI, 1.1± 2.33 and 1.4 ±1.53; and NIHCED, 7.79±11.45 and 15.48 ±15.28. The area
under the receiver operating characteristic curve for predicting cirrhosis was 0.83 for Forns, 0.79 for APRI, and 0.76 for NIHCED.
The sensitivity and specificity for predicting cirrhosis, respectively, were 75 and 71% for Forns (cutoff 4.7), 86 and 42% for APRI
(cutoff 0.48), and 41 and 82% for NIHCED (cutoff 0). The area under the receiver operating characteristic curve for predicting
mortality was 0.86 for Forns, 0.79 for APRI, and 0.84 for NIHCED.
Conclusion Indirect noninvasive markers could help identify patients with chronic hepatitis C at risk of progression to cirrhosis.
Eur J Gastroenterol Hepatol 27:826–833
Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Introduction

Hepatitis C affects over 180 million people worldwide [1].
It is the most common chronic viral infection in the USA
[2], where 3.9 million individuals are infected [3]. After
10–30 years, persistent HCV infection may be asympto-
matic or may manifest with a wide spectrum of compli-
cations of cirrhosis [4].

Evaluation of fibrosis is crucial in the assessment of
chronic liver disease. Histologic assessment is considered
the best method for evaluating fibrosis. However, liver
biopsy is an invasive procedure that has severe complica-
tions in about 0.5% of cases [5]; moreover, its accuracy is
limited by sampling heterogeneity [6] and interobserver

and intraobserver variations [7]. Semiquantitative histo-
logic assessment of fibrosis has high variability, especially
among nonexpert pathologists [7,8]. Thus, it would be
useful to have a reliable method for the noninvasive
assessment of liver fibrosis [9].

In recent years, several noninvasive methods for fibrosis
staging have been proposed [9,10]. Hyaluronate was
proposed as a serologic marker [11]. Imbert-Bismut et al.
[12] proposed the first score combining several serum
markers to predict clinically significant fibrosis in patients
with chronic hepatitis C (FibroTest). Following this, other
scores such as the aspartate aminotransferase (AST)-to-
platelet ratio index (APRI) [13], Fibrometer [14], and
Hepascore [15] were validated in patients with chronic
hepatitis C. Other fibrosis scores proposed include FIB-4
[16] and the Forns index [17]. Finally, our group elabo-
rated and validated the Non-Invasive Hepatitis-C-related
Cirrhosis Early Detection (NIHCED) score, a noninvasive
method to predict the presence of significant fibrosis and
cirrhosis by combining clinical variables (age), laboratory
results (AST-to-alanine aminotransferase ratio, platelet
count, and prothrombin time ratio), and ultrasonography
findings (right hepatic lobe atrophy, splenomegaly, and
caudate lobe hypertrophy) [18,19]. Recently, Boursier
et al. [20] showed that a combination of two com-
plementary blood tests is more accurate than liver biopsy
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and appears to be a simple and accurate method for the
baseline assessment of prognosis in clinical practice.

Another noninvasive approach to staging fibrosis is
transient elastography (FibroScan®; Echosens, Paris,
France), which measures liver stiffness by ultra-
sonography. Its diagnostic performance is similar to that
of serological markers [21,22]. However, this technique
has some limitations, particularly in obese patients, and is
operator-dependent [23].

Several studies have analyzed the usefulness of non-
invasive methods in determining fibrosis. However, some
have focused on heterogeneous cohorts with various cau-
ses of chronic liver diseases [24], some have used mortality
as the primary outcome variable rather than liver decom-
pensation [25,26], and others have focused on other liver
diseases, such as chronic hepatitis B [27]. Thus, none of
these studies have focused specifically on comparing non-
invasive methods for predicting cirrhosis in patients with
chronic hepatitis C.

We aimed to determine the usefulness of three non-
invasive methods (the Forns index, the APRI, and the
NIHCED score) in predicting progression to cirrhosis in
patients with chronic hepatitis C.

Patients and methods

The study protocol conformed to the ethical guidelines of
the 1975 Declaration of Helsinki and was approved by our
institution’s ethics committee.

Study design

This was a prospective longitudinal study of a cohort of
patients with chronic hepatitis C. Patients were evaluated
at baseline and at follow-up 4–10 years later.

Baseline evaluation

All patients with chronic hepatitis C who had undergone
liver biopsy between January 1998 and December 2004
(baseline evaluation) at our center were evaluated.

Inclusion criteria at the baseline evaluation were as
follows:

(1) Histologic specimen longer than 15mm, including
more than 10 portal tracts [23].

(2) No evidence of liver cirrhosis at initial biopsy.
(3) Alcohol intake less than 30 g/day in men and less than

20 g/day in women.
(4) No concomitant diseases.
(5) No hepatitis B or HIV coinfection.

At the baseline evaluation, all patients had undergone a
standardized evaluation within 3 months before biopsy,
including:

(1) Clinical history taking and physical examination.
(2) Laboratory tests to rule out the following concomitant

diseases: hemochromatosis (iron, ferritin, and iron
saturation index), autoimmune hepatitis (antinuclear
antibody panel or smooth-muscle nuclear antibody
test), primary biliary cirrhosis (alkaline phosphatase
and mitochondrial antibodies), Wilson’s disease

(ceruloplasmin), and α-antitrypsin deficiency (α-anti-
trypsin levels).

(3) Protocolized ultrasound examination immediately
before biopsy to evaluate signs of chronic liver disease
and to collect data for the calculation of NIHCED. All
ultrasound examinations and liver biopsies were
performed by the same radiologist (J.P.).

During the baseline evaluation, we prospectively
recorded all parameters necessary to calculate the scores
for the three noninvasive methods. NIHCED scores were
calculated prospectively during the baseline evaluation;
however, APRI and Forns scores were calculated retro-
spectively because these indices had not been developed
and validated when the biopsies were obtained. Table 1
reports the variables included in the scores and their
respective cutoff values for diagnosing significant disease.

Follow-up period

The period from liver biopsy until follow-up evaluation in
2008 ranged from 4 to 10 years. During this period, some
patients received antiviral treatment, whereas others with
mild disease at biopsy and normal liver enzyme levels were
managed by their primary care physicians. Some patients
developed complications of liver disease, and some of these
patients died. Finally, some patients were lost to follow-up
(Fig. 1).

Follow-up evaluation

From January through December 2008, all patients eligible
for the study were contacted by mail or telephone and
invited for an outpatient visit to review their medical his-
tory and determine whether they met the inclusion criteria.
Patients who could not be contacted were excluded. We
also excluded patients who had achieved a sustained vir-
ological response after antiviral treatment, had developed
serious concurrent diseases during the period between the
baseline and follow-up evaluations, or refused to partici-
pate in the study or dropped out at any stage.

The aims and procedures of the study were thoroughly
explained to the patients. Those who agreed to participate
and signed the informed consent form underwent a pro-
spective follow-up evaluation that included clinical history
taking, physical examination, laboratory tests, and
Doppler ultrasound (all Doppler ultrasound examinations
were performed by the same radiologist who performed
the initial ultrasound examination). Laboratory and
Doppler ultrasound findings were used to calculate the
follow-up scores for the three noninvasive methods.

Noninvasive classification of fibrosis

Patients were classified as having ‘absent or mild fibrosis’
when the three noninvasive methods found no significant
fibrosis at the follow-up evaluation. Patients were classified
as having cirrhosis when they had had specific complica-
tions of cirrhosis caused by portal hypertension or hepatic
insufficiency or their scores on APRI and NIHCED were
greater than the cutoff values defined in the validation of
these indexes (2 and 21, respectively); the validation of the
Forns index did not define a cutoff value for cirrhosis.
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When the results of the noninvasive scores were dis-
cordant or indeterminate, patients were subjected to a new
liver biopsy to stage fibrosis within 3 months of the non-
invasive assessment.

Biopsy procedure and histologic examination

Ultrasound-guided intercostal or subcostal liver biopsies
were obtained using 14 G Tru-cut needles (Argon Medical
Devices, Inc., Athens, Georgia, USA). Specimens were
fixed in a formalin–alcohol–acetic acid solution and
embedded in paraffin. Thick sections were stained with
hematoxylin and eosin, Masson’s trichrome, and 0.1%
picrosirius red solution. An experienced liver pathologist
(M.-R.B.) reviewed both baseline and follow-up specimens
and used the METAVIR scale to assess the degree of
fibrosis [8]. The fibrosis degree was classified as absence of
fibrosis (F=0), mild fibrosis (F= 1), moderate fibrosis
(F=2), significant fibrosis (F=3) and cirrhosis (F= 4). The
results of histologic examinations were considered the gold
standard.

Statistical analysis

Descriptive statistics for quantitative variables are expres-
sed as mean ± SD or median and range (when the dis-
tribution was asymmetric). Categorical variables are
expressed as absolute and relative frequencies. To compare
baseline and follow-up values, we used paired t-tests for
quantitative variables and the McNemar test for qualita-
tive variables.

To predict the appearance of cirrhosis, we fitted logistic
regression models for each noninvasive method, defining
the response variable as the presence/absence of cirrhosis
at the follow-up evaluation and including the baseline
values of index and age, time between baseline and follow-
up biopsies, and the interaction between them as covari-
ates. To assess the predictive ability of each model, we
calculated the area under the receiver operating char-
acteristic (ROC) curve with its respective 95% confidence
interval (95% CI) and determined the cutoff value to
maximize sensitivity and specificity. We also used the
logistic regression models to determine the accuracy of the
baseline score for each method in predicting long-term
mortality.

We set statistical significance at P less than 0.05. We
used SAS v9.3 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
USA) for all analyses.

Results

Demographic and clinical characteristics

A flowchart of the study is shown in Fig. 1. A total of 483
patients were initially evaluated for inclusion in the study;
60 patients met one or more exclusion criteria and 134
additional patients were excluded because it was impos-
sible to contact them or they had had a sustained vir-
ological response (Fig. 1). Thus, 289 patients were eligible
for the follow-up evaluation; we excluded nine of these
patients for severe comorbidities and 32 because they did
not provide informed consent for follow-up biopsy. In
addition, 46 (16%) patients died between the baseline
biopsy and the follow-up [29 of causes unrelated to
chronic hepatitis C and 17 because of complications of
cirrhosis: hepatocellular carcinoma (n=6), liver failure
(n=7), and variceal bleeding (n=4); all patients who died
of complications of cirrhosis had stage 3 fibrosis on the
baseline biopsy]. Thus, 202 patients (101 men; mean age,
58±12.3 years; age range, 33–83 years) were included in
the final analyses.

The median time between the baseline biopsy and
follow-up evaluation was 7 years (range 4–10 years).
Table 2 summarizes the laboratory and ultrasound find-
ings at baseline and follow-up evaluations. A total of 134
(66%) patients underwent antiviral treatment but did not
achieve a sustained virological response: 87 (65.2%) of
these patients did not respond to treatment, 29 (21.5%)
relapsed, and 18 (13.3%) abandoned treatment due to
adverse events. Antiviral treatment consisted of interferon
alone in 60 patients (44.8%), interferon plus ribavirin in
43 (32.1%), and pegylated interferon plus ribavirin in 53
(39.6%); 113 (55.9%) patients received a single treatment,
20 (9.9%) received two different treatments, and one
(0.5%) received three different treatments.

The baseline biopsy detected significant fibrosis in 80
(39.6%) patients. At the baseline evaluation, the mean
NIHCED score was 7.79 ±11.45, the mean Forns index
score was 5.47 ±1.95, and the mean APRI score was

Table 1. Description of noninvasive scores evaluated in the study

Noninvasive score Parameters evaluated Formula applied Cutoff level

Forns index Platelet count
γ-Glutamyl transferase

Cholesterol
Age

7.811−3.131× ln [platelet count] + 0.781× ln [GGT]+3.467× ln
[age]−0.014× [cholesterol]

Absence–mild fibrosis:
<4.2

Significant fibrosis: >6.9

APRI Aspartate aminotransferase
Platelet count

Aspartate aminotransferase/platelet count×109×100 Absence–mild fibrosis:
<0.5

Significant fibrosis: >1.5
Liver cirrhosis: >2

NIHCED Age>60 years 13 Absence–mild fibrosis: 0
Platelet count≤105 15 Significant fibrosis: ≥6

Aspartate aminotransferase/alanine
aminotransferase≥1

10 Liver cirrhosis: >21

Prothrombin ratio≥1.1 10
Splenomegaly>13 cm 7
Right lobe atrophy 15

Caudate hypertrophy 6

Variables included the formulas and cutoff values for absence–mild fibrosis (F=0–1), significant fibrosis (F=3), and cirrhosis (F=4).
APRI, aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index; GGT, γ-glutamyl transferase; NIHCED, Noninvasive Hepatitis-C-Related Cirrhosis Early Detection.
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1.1 ±2.33. No severe complications were observed sec-
ondary to liver biopsy.

Specific complications of cirrhosis occurred between the
baseline biopsy and the follow-up evaluation in 34
(11.8%) patients, including ascites in 18 (5.5%), variceal
bleeding in seven (2.4%), hepatic encephalopathy in seven
(2.4%), and hepatocellular carcinoma in 22 (7.6%).

Only 17 (5.9%) patients were classified by all three
noninvasive methods as having ‘absent or mild’ fibrosis
(fibrosis stage 0 or 1). Liver biopsy was obviated in eight
patients who were classified as having cirrhosis on both the
APRI and NIHCED. Finally, 143 (70.8%) patients
underwent follow-up biopsy (Fig. 1). Table 3 reports the
fibrosis scores in the baseline and follow-up biopsies of

483 chronic hepatitis C 
with liver biopsy

60 patients excluded for:
- Concomitant liver disease (n = 3)
- Coinfection with HIV or hepatitis B (n = 2)
- Poor-quality specimen (n = 5)
- Liver cirrhosis at biopsy (n = 30)
- Alcohol intake (n = 20)

289 patients included
(follow-up assessment)

46 died

34 confirmed cirrhosis by decompensation

32 for refusing informed consent for biopsy

9 for concomitant disease

17 free from fibrosis by noninvasive methods
8 with cirrhosis 

by noninvasive methods

143 patients underwent
follow-up liver biopsy 

Medical history review and contact by 
telephone or mail

134 patients excluded for:
- Sustained virological response (n = 120)
- Impossible to contact (n = 14)

202 patients evaluated
for liver fibrosis

17 patients
with cirrhosis 
at biopsy

Fig. 1. Flowchart for the study.
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these patients. Fibrosis stage improved significantly
between the baseline and follow-up biopsies in 17 patients:
three (17.6%) of these had not received antiviral treat-
ment, 12 (70.6%) had received one antiviral treatment,
and two (11.8%) had received two or three antiviral
treatments.

Finally, of the 289 patients selected (Fig. 1), 76 (26.3%)
developed cirrhosis between liver biopsy and follow-up
assessment. Of the 289 patients initially evaluated, 34
(11.8%) were diagnosed secondary to a specific compli-
cation of the cirrhosis and another 17 patients (5.9%) died
secondary to these complications. Of the 202 patients
finally selected for liver biopsy, eight (2.8%) were diag-
nosed by noninvasive methods and 17 (5.9%) by liver
biopsy. The mortality related to cirrhosis during the period
of study was 17 (5.9%) of the total of 46 patients
who died.

Usefulness of baseline scores in predicting progression
to cirrhosis

The logistic regression models showed that the three
indices were good for predicting cirrhosis (Fig. 2). The
mean NIHCED score at the follow-up assessment was
15.48 ±15.28. For the NIHCED model (adjusted by age
and time between biopsies), the area under the ROC curve
was 0.76 (95% CI=0.69–0.83). The optimum cutoff
value for predicting the development of cirrhosis (>0)
yielded 41% sensitivity and 82% specificity. The mean
APRI score on the follow-up assessment was 1.40 ± 1.53.
For the APRI model, the area under the ROC curve was
0.79 (95% CI=0.73–0.85). The optimum cutoff value for
predicting the development of cirrhosis (≥0.48) yielded
86% sensitivity and 42% specificity. The mean Forns score
at the follow-up assessment was 6.56 ±2.02. For the Forns
index model, the area under the ROC curve was 0.83

(95% CI=0.78–0.89), the best predictive power of the
three models. The optimum cutoff value for predicting the
development of cirrhosis (≥4.7) yielded 75% sensitivity
and 71% specificity.

Usefulness of baseline scores in predicting long-term
mortality

Only 17 (5.9%) of the 289 patients included in the study
died from complications of cirrhosis during the period
between the baseline assessment and the follow-up
assessment. Comparing the scores of these patients with
those of the 202 patients who underwent both assess-
ments, we found higher mortality rates (18.5%) among
patients with a NIHCED score greater than 0 and among
those with a Forns index of up to 4.7 (11.2%); mortality
among patients with an APRI of up to 0.48 (8.9%) was
slightly higher than in the entire group. In the logistic
regression models, the area under the ROC curves was
0.83 for NIHCED, 0.86 for Forns, and 0.79 for APRI
(Fig. 3).

Table 2. Demographic, clinical, laboratory, and ultrasound characteristics of patients included in both baseline and follow-up assessments

Baseline biopsy (n=202) Follow-up assessment (n=202) P-value

Age (mean±SD) (years) 47.6 ±11.9 58.3 ±12.3 <0.0001
Fibrosis stage: significant fibrosis [n (%)]a 80 (39.6) 130 (64.4) <0.0001
Prothrombin time (ratio) (mean ±SD) 1.03 ±0.06 1.03 ±0.10 0.3449
Platelets (mean ±SD) 195.9 ±59.4 175.6 ±67.8 <0.0001
Aspartate aminotransferase (mean ±SD) (IU/l) 66.1 ±41.5 67.7 ±45.4 0.6149
Alanine aminotransferase (mean ±SD) (IU/l) 106.9 ±74.2 81.0 ±55.2 <0.0001
γ-Glutamyl transferase (mean ±SD) (IU/l) 67.7 ±62.0 86.2 ±102.0 0.0053
Cholesterol (mean ±SD) (mg/dl) 181.2 ±34.4 172.5 ±35.2 <0.0001
Right lobe atrophy [n (%)] 1 (0.5) 4 (2.0) >0.25
Caudate hypertrophy [n (%)] 5 (2.5) 28 (13.9) <0.0001
Splenomegaly [n (%)] 22 (10.9) 58 (28.7) <0.0001

aSignificant fibrosis assessed histologically (≥ F2).

Table 3. Results of fibrosis stage by liver biopsy in baseline and follow-
up evaluations

Fibrosis at follow-up evaluation

Baseline fibrosis index F0 F1 F2 F3 F4 Total

F0 10 13 11 7 2 43
F1 4 21 15 7 5 52
F2 0 4 5 7 2 18
F3 2 1 6 13 8 30
Total 16 39 37 34 17 143

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

ROC curves for comparisons

S
en

si
tiv

ity

1 − specificity

ROC curve (area)
NIHCED (0.7559)
APRI (0.7923)

Forns (0.8303)

Fig. 2. Receiver operating characteristic (ROC) curves for the three non-
invasive methods for predicting the risk for cirrhosis.
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Discussion

The variability in progression in chronic hepatitis C is
remarkable and influenced by several factors [28,29]. The
American Association for the Study of Liver Disease [30]
and the European Association for the Study of the Liver
Disease [31] consider biopsy the gold standard for asses-
sing the extent of liver disease in chronic hepatitis C. This
year, the European Association finally accepted non-
invasive methods of assessing fibrosis in patients with
chronic hepatitis C, reserving liver biopsy for uncertain
cases or for those in which other causes of fibrosis might be
likely [32].

The most important result of our study is that non-
invasive methods can predict progression to cirrhosis. To
date, few studies have validated noninvasive methods to
predict progression to cirrhosis in patients with chronic
hepatitis C. Of the three methods analyzed, the most spe-
cific cutoff value for predicting progression to cirrhosis
(82%) was NIHCED greater than 0. This means that
patients with a NIHCED score greater than zero were at
risk of developing cirrhosis. The NIHCED score contains
seven variables. The presence of any of these variables
represented a risk factor for developing cirrhosis in the
future. In fact, all these variables except age are specific
signs of cirrhosis. Age older than 60 years is considered a
risk factor in the NIHCED score, and previous studies on
the natural history of chronic hepatitis C determined that
age was a risk factor for developing more advanced
fibrosis [33–35]. The Forns index yielded the highest sen-
sitivity (75%) for predicting progression to cirrhosis. The
mean follow-up period of 7 years shows that these non-
invasive methods can be used to monitor and follow-up
patients with chronic hepatitis C.

Another important result of our study is that the three
scores were also useful in predicting the probability of
mortality due to chronic hepatitis C. One clear advantage
of noninvasive methods is that they can be used in any
medical center. Other advantages include the low cost of
serological methods and the fact that they can be repeated
as often as the physician considers necessary. The advan-
tage of NIHCED over noninvasive methods based solely
on serological markers is the added information provided
by ultrasound findings [18,19], although possible inter-
observer bias in ultrasound findings is a limitation of the
method. In our study, interobserver bias was avoided
because both the baseline and follow-up ultrasound
examinations and biopsies were performed by the same
radiologist. Another limitation of the NIHCED method is
that all patients over 60 years are considered at risk of
developing cirrhosis because age older than 60 years is
heavily weighted (13 points out of a possible 76 points).

Using two or more noninvasive methods increases
diagnostic accuracy [36–41]. Sebastiani et al. [40] avoided
50% of liver biopsies by using an algorithm to identify
significant fibrosis and avoided more than 80% of biopsies
by using an algorithm to identify cirrhosis. Furthermore,
serological markers are highly sensitive and specific for
ruling out fibrosis. The Forns index had a negative pre-
dictive value of 96% to exclude significant fibrosis [17]. In
our study, the noninvasive methods obviated liver biopsy
in 17 (8.4%) patients by ruling out significant fibrosis and
in eight (3.9%) patients by confirming cirrhosis through
concurrent classification on the basis of APRI and
NIHCED scores. In our study, the number of patients in
whom matching noninvasive methods avoided liver biopsy
was small; hence, the possible bias from including patients
who did not undergo a follow-up liver biopsy is very low.
Furthermore, the accuracies of the three noninvasive
methods as evidenced by the area under the ROC curves
are similar to those reported in other studies. Although it
may seem surprising that only 12% of follow-up biopsies
could be avoided, it is important to remember that non-
invasive methods are most effective at the extremes of the
scale, in this case, in determining the absence of fibrosis or
in confirming cirrhosis. In our study, 76% of patients had
intermediate-stage fibrosis (between F1 and F3), and this
could explain the discordant results between the non-
invasive methods.

One limitation of our study is the use of liver biopsy as
the gold standard. This limitation is evident in the 17
patients whose fibrosis score improved from significant to
mild between the first and second biopsies. The tissue
collected in a biopsy specimen represents 1/50 000 of the
liver parenchyma. Although chronic hepatitis C is a diffuse
disease, different areas of the liver may not be equally
affected; hence, sampling errors can occur [40]. Another
relevant fact is that most patients whose fibrosis score
improved in our study had undergone antiviral treatment
but did not achieve a sustained virological response [41],
although these results did not reach statistical significance
because of the small number of patients.

Another limitation of our study is that we did not use
transient elastography to define liver fibrosis [43]. Using
this ultrasound technique might have improved the
performance of the NIHCED; however, this technique
was unavailable at our center during the study period.
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Fig. 3. Receiver operating characteristic (ROC) curves for the three non-
invasive methods for predicting the risk of mortality due to chronic
hepatitis C.
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Nevertheless, the expense and lack of widespread avail-
ability of transient elastography at present could support
arguments against including this technique in the score, as
one of the main advantages of noninvasive methods is that
they can be used to help physicians manage and follow-up
patients with low risk of developing cirrhosis in any clin-
ical setting.

Finally, the introduction of direct antiviral agents will
markedly increase the rate of sustained virological
response in patients with chronic hepatitis C. In this sce-
nario, determining the stage of fibrosis could become
obsolete because this factor will have much less impact on
treatment decisions. However, for the time being, direct
antiviral agents are very expensive; hence, in many coun-
tries it will probably be necessary to continue to select
patients for treatment on the basis of their liver-related
prognosis, which is mainly related to the degree of liver
fibrosis. Thus, the evaluation of liver fibrosis in chronic
hepatitis C patients remains important [20].

In conclusion, the indirect noninvasive methods APRI,
Forns, and NIHCED could help detect patients with
chronic hepatitis C at risk for progression to cirrhosis.
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