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Presentacion

El conocimiento médico esta en constante evoluciéon y, a medida que la
investigacion y la experiencia clinica amplien nuestro conocimiento, sera
necesario cambiar los métodos de evaluacion y diagnoéstico. La elastografia se ha
vuelto popular en la préactica clinica, incluida la disponibilidad en el Sistema Unico
de Saidde. Es importante alinear conocimientos sobre el tema para los
profesionales que actian tanto en la atencion primaria como en la especializada.
Esta Guia Practica de Elastografia del Higado tiene como objetivo brindar
informaciéon concisa, practica y actualizada para el seguimiento clinico de
pacientes con hepatitis virales cronicas y otras enfermedades del higado crénicas,

as{ como las nuevas aplicaciones de la elastografia en otros 6rganos.

Autores de diferentes areas de especializacion, tanto en clinica como en
elastografia, aportan una revision actualizada de los principales aspectos en

diferentes areas de aplicacion.

Alexandre Gongalves
Coordinador del Programa de ETS/Sida del Estado de Sao Paulo

Sirlene Caminada
Coordinadora del Programa Estatal de Hepatitis Virales de Sdo Paulo



Prefacio

Llega la primera edicién de esta Gufa Practica de Elastografia del Higado, con un
enorme diferencial reconocido por la comunidad médica y el deseo de seguir
llenando un vacio en nuestra literatura médica brasilefia y latinoamericana. Este

proyecto solo fue posible gracias a la asociacion del Programa Estatal de

ITS/SIDA y el Programa Estatal de Hepatitis Virales de Sao Paulo.

La elastografia por ultrasonido, presentada por primera vez en la literatura
médica en 2003, proporciona una evaluacion morfologica del parénquima
hepatico e informa sobre la elasticidad de los tejidos y, por lo tanto, sobre el
estadio de la enfermedad. Esta informacién se obtiene mas facilmente de forma
no invasiva. Asi, la elastografia se incorporé a las gufas nacionales e
internacionales para el manejo de las enfermedades del higado cronicas. Y mas
recientemente, una aplicacién nueva e innovadora esta disponible para su uso en

sistemas de ultrasonido para la cuantificacion de grasa.

La lectura de este libro tendra una aplicabilidad inmediata de la informacion
en la practica clinica diaria para cualquier persona involucrada principalmente en

el tratamiento de la enfermedad del higado.

Finalmente, nos gustaria agradecer a nuestros colaboradores por su esfuerzo

en compartir sus conocimientos.

Dimas Carnatba Junior

Vera Cavalcante Magalhaes
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INTRODUCCION A LA
ELASTOGRAFIA, PRINCIPIOS Y
TECNICAS DE LA ELASTOGRAFIA

Dimas Carnatiba Junior
Fernanda Fernandes Souza
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

En los ultimos afios, los métodos de diagndstico no invasivos han ganado protagonismo
en la medicina debido a algunas caracteristicas, tales como: seguridad, reproducibilidad y
buena precision. Entre ellas, se destacan las técnicas de elastografia del higado a través de
onda de cizallamiento (shear wave) y han sido ampliamente aplicadas en la evaluacion de
la rigidez del tejido del higado, en pacientes con enfermedad del higado crénica. A su vez,
esta rigidez cambia segun el grado de fibrosis.

Las alteraciones mecanicas que se presentan en el higado como consecuencia del
deposito de fibrosis del higado conducen al aumento de la rigidez, en este contexto, los
métodos de elastograffa son pruebas complementarias que se han propuesto para evaluar
cuantitativamente las propiedades biomecanicas del tejido que actdan contra la
deformacion por cizallamiento. , asociado a sus fuerzas restauradoras?. Por lo tanto, las
ondas de cizallamiento se generan cuando se aplica una fuerza direccional a un tejido, lo
que provoca una tension de cizallamiento. Esta fuerza se puede aplicar presionando o
haciendo vibrar la superficie del cuerpo, ya sea mediante un movimiento fisiolégico o
controlado electronicamente por un transductor de ultrasonido, para crear una fuerza de
radiacién acustica enfocada a cierta profundidad®. El principio fisico cuantificado en la
clastografia es la velocidad de la onda de cizallamiento @ y la técnica de elastografia, que
genera imagenes de la velocidad de la onda de cizallamiento utilizando la excitacién por la
fuerza de radiacion acustica, se define como elastografia de onda de cizallamiento (shear
wave elastography - SWE) . La rigidez del tejido esta relacionada con la velocidad de la
onda de cizallamiento. Esto se puede convertir a kilopascales (unidad de moédulo de
Young E = 3rv2, donde “r” es la densidad del tejido y “v” es la velocidad de la onda de
cizallamiento), asumiendo que el tejido es puramente elastico, incompresible, con

respuesta elastica lineal y que la SE densidad del tejido es siempre 1000 kg/m?> ©.

2. TIPOS DE ELASTOGRAFIA

La clasificacion de las técnicas de elastografia puede ser segun: tipo [ondas de corte o
compresion en el tejido (elastografia a tension)], fuente [intrinseca (por ejemplo:
movimientos cardiacos), externa (compresion manual) o in situ (SWE)], deformacién
tiempo [transitorio (<30 m/s) o armonicos (movimiento periédico aplicado durante la
adquisicion de la imagen)|, modalidad de la imagen (ultrasonido o resonancia magnética
nuclear - RNM) y volumen evaluado [unidireccional (elastografia transitoria), pequefio
(presion de radiacién puntual-focal) , planares (ultrasonido SWE), cortes multiples

(elastografia de resonancia 2D) o grandes (cubre todo el higado; elastografia de resonancia
3D)] 2,4).

En este capitulo, se discutiran los principios y técnicas de elastografia disponibles
clinicamente, hasta el momento, para la evaluaciéon de la fibrosis del higado, a saber:
elastografia transitoria (TE) y técnicas SWE incorporadas en dispositivos de ultrasonido
tradicionales.

I8 Capitulo 1| Introduccion a la elastografia, principios y técnicas de la elastografia
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. En estas técnicas, las ondas de cizallamiento son producidas por el impulso acustico del
haz de ultrasonido directamente en el higado, por lo que se denominan técnicas de
impulso de fuerza de radiacién acistica (ARFI). La evaluacion de la velocidad de la onda
de cizallamiento se puede realizar en un punto (pSWE) o a través de varias lineas ARFI
(2D-SWE), en cuyo caso es posible obtener imagenes cuantitativas de la velocidad de la
onda de cizallamiento (5). Por lo tanto, los métodos de elastograffa por ultrasonido
emplean técnicas para medir las deformaciones de cizallamiento internas del tejido,
resultantes de una fuerza aplicada ®. La elastografia por resonancia magnética no se

tratard en este capitulo, ya que este método se describira en el Capitulo 9.

1.3. TECNICAS DE LA ELASTOGRAFIA
1.3.1. ELASTOGRAFIA TRANSITORIA

La elastografia transitoria (ET) es una técnica (1D) que utiliza ondas de corte elasticas (50
Hz) y ultrasonidos de baja frecuencia que se propagan a través de la piel y el tejido
subcutaneo hasta el higado, realizada con el sistema FibroScan® (Echosens, Francia). La
velocidad de la onda de cizallamiento, expresada en kilopascales (kPa), esta directamente
relacionada con la rigidez del tejido (6), es decir, cuanto mas rigido es el tejido, mas rapida
es la propagacion de las vibraciones. Por tanto, cuanto mayor sea el resultado en kpa,

mayor sera el grado de fibrosis del parénquima del higado.

El dispositivo es un sistema de ultrasonido acoplado y un centro de procesamiento de
datos electrénico compuesto por una sonda. Esto produce vibraciones de amplitud ligera
y baja frecuencia, que son transmitidas por el transductor al tejido del higado, donde se
propagan. Simultineamente, el sistema de ultrasonido emite pulsos que permiten
monitorear y medir la velocidad de propagacion de las ondas en el interior del
parénquima. El sistema tiene tres tipos de sondas con diferentes frecuencias de
ultrasonido. La sonda M tiene una frecuencia de 3,5 MHz indicada para evaluar el
parénquima del higado a una profundidad de 2,5 a 6,5 cm de 1a piel, con un volumen de 1
x 2 c¢cm. Esto equivale aproximadamente a 1/500 del volumen del higado, extension
significativamente mayor que la de un fragmento obtenido mediante biopsia del higado
(1/50.000). La sonda XL, tiene una frecuencia de ultrasonido de 2,5 MHz para medir de
3,52 7,5 cm, y se utiliza cuando la distancia de la piel a la capsula hepatica es >2,5 cm. El
software del sistema controla la eleccion entre las dos sondas en funcién de esta distancia.
La sonda S, con una frecuencia de ultrasonidos de 5,0 MHz para medidas entre 1,5 y 5,0
cm, suele estar indicada para uso en nifios, cuando el didmetro toracico es inferior a 75
cm. La version mas reciente de elastografia transitoria, disponible en el sistema
FibroScan® 502 Touch, permite detectar y cuantificar la esteatosis del higado a través de
un programa, el Parametro de Atenuacién Controlada (CAP). Los resultados de CAP se
dan en decibeles por metro (dB/m), varfan de 100 a 400 y estin relacionados con la
cantidad de grasa en el higado. Actualmente, CAP esta disponible en las sondas M y XLy
solo se muestra cuando la medicion de la rigidez del higado es valida .

Introduccién a la elastografia, principios y técnicas de la elastografia | Capitulo 1 |9
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1.3.1.2. Procedimiento

La ET debe realizarse con el paciente en dectbito dorsal, con el brazo derecho en maxima
abduccion, para facilitar el acceso al I6bulo hepatico derecho. Las medidas se toman entre
los espacios intercostales (9 al 11), al nivel donde se realizarfa una biopsia del higado. El
operador, con la ayuda de la imagen de ultrasonido, localiza una parte del higado de al
menos 6 cm de profundidad y libre de grandes estructuras vasculares o 6seas e inicia la
adquisicion de valores presionando el botén de la sonda. El software determina si cada
medicién fue exitosa o no. Las adquisiciones incorrectas se descartan automaticamente y
lo mismo ocurre cuando la presion del transductor es demasiado intensa. Las mediciones
exitosas son validas utilizando los siguientes criterios: se requieren 10 adquisiciones
correctas (el valor final es la mediana de estas adquisiciones validas), la tasa de éxito
(nimero de mediciones validas dividido por el nimero total de adquisiciones) debe ser =
60 %, que refleja la dificultad para realizar la prueba y el rango intercuartilico IQR), que
refleja la variabilidad de las medidas, debe ser inferior al 30 % del valor mediano de la
rigidez del higado (IQR/LSM <30 %) (8 ), como se muestra en la figura 1.

La elastografia transitoria es un procedimiento que es facil de realizar, reproducible,
requiere un periodo corto (5 minutos) y se puede realizar al lado de la cama o en forma
ambulatoria. Los resultados, expresados en kPa y que van de 1,5 a 75 kPa, estan
disponibles de inmediato. La interpretacion clinica de los resultados de la elastografia
transitoria siempre debe estar en manos de especialistas y debe hacerse con conocimiento
de los aspectos clinicos y de laboratorio de cada paciente.

Exama do FbroScan Figura 1 - Elastografia Transitoria (FibroScan®).
Pantalla de adquisicién de datos.

B DA D hle B

. Imagenes ultrasénicas

. Elastograma

. Resultado de CAP

. Resultado de dureza

. Nimero y lista de medidas validas (kPa)
. Mediciones no vilidas y tasa de éxito

o U1 AW N —
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Es un método con alta concordancia intra e interobservador, con un coeficiente de
correlaciéon interclase de 0,98 (IC95% 0,977 — 0,987). Sin embargo, la concordancia
interobservador fue significativamente menor en pacientes con IMC =25kg/m?, con
esteatosis en =25% de los hepatocitos, fibrosis del higado <2 (META-VIR) y en

individuos con espacios intercostales estrechos .

1.3.2 TECNICAS DE IMPULSO DE FUERZA DE RADIACION ACUSTICA (ARFI)
1.3.2.1. Point Shear Wave Elastography (PSWE)

Este método fue pionero en la inclusion de un software especifico acoplado al ecégrafo
tradicional para realizar la elastografia. La imagen proyectada en la pantalla en modo B
permite la visualizacién del 6rgano y la eleccion de la region de interés (ROI) para la
adquisicion de la velocidad de las ondas de cizallamiento. El area de interés se muestra
dentro de un cuadro de 10 mm x 6 mm. Se emiten pulsos acusticos de corta duracion a
través del transductor, generando ondas transversales en el ROI elegido por el operador.
Las ondas de cizallamiento se emiten cuando el operador activa el comando. Al mismo
tiempo, el transductor emite pulsos de captura para evaluar la rigidez del tejido, que es
inversamente proporcional a las caracteristicas elasticas de ese tejido. Las imdgenes
ultrasonograficas se utilizan para guiar el posicionamiento de la ROI, y la medicion se

puede realizar incluso cuando hay ascitis ¥, como se ilustra en la figura 2.

Figura 2 - Representacién esquematica de
la elastografia pSWE con el dispositivo
Siemens Acuson S2000™ (Siemens AG,
Erlangen, Alemania.

A. Capsula de Glisson

B. Pulsos acusticos

C.ROI (region de interes)

D. Ondas de cizallamiento

E. Velocidad y profundidad

F. Segmento hepatico

G. Numero de medidas validas (m/s)
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El resultado se considera a la mediana de 10 mediciones. La literatura reciente sugiere
que una cantidad menor de mediciones puede ser mas precisa (Fang et al), pero Ferrioli et
al argumentan que no hay evidencia suficiente para respaldar esta sugerencia. De estas
medidas obtenemos la mediana, la media, la desviacion estandar y el IQR. La fiabilidad de
los resultados se obtiene con IQR/mediana infetior al 15%. Cuanto menor sea el IQR,
mayor sera la fiabilidad del resultado de la prueba.

El pSWE tiene una excelente reproducibilidad intraoperador e interoperador para
evaluar la elastografia del higado en sujetos sanos y en pacientes con enfermedad del

higado cronica.

En los ultimos afios se han desarrollado varios dispositivos aplicando pSWE. Por lo
tanto, los pequenos detalles pueden ser diferentes, en particular, en la medida utilizada
para medir la velocidad de la onda de cizallamiento y, por lo tanto, los valores de
referencia deben validarse para cada dispositivo y para cada etiologfa diferente.

1.3.2.2. 2D Shear Wave Elastography (2D-SWE)

Este método sigue los mismos principios descritos anteriormente, pero con la
capacidad de producir imagenes SWE cuantitativas en una region de interés mas grande y
enfocandose en varios lugares, de forma secuencial y detectando el tiempo de llegada de la
onda de cizallamiento en varios lados (1). Es un método en el que se crean ondas a
profundidades crecientes en el tejido, a una velocidad ultrarrapida. La propagacion de
estas ondas es a través de todo el campo de vision de la imagen, para capturar la velocidad
de la onda de cizallamiento. Esto permite la generacion en tiempo real de elastogramas
que representan el modulo de Young del tejido (kPa o um/seg), y se pueden mostrar en
gran ROI 2D-SWE, en color o en escala de grises, opcionalmente separados o uno al lado
del otro. lado al modo B (1, 2, 10), como se muestra en la figura 3A y 3B.

Cabe sefialar que esta es una tecnologia en desarrollo, con varios dispositivos en el
mercado con principios similares, pero que difieren en detalles, ya sea en la adquisicion y
procesamiento de imagenes o incluso en la frecuencia de muestreo. Por lo tanto, se
recomienda encarecidamente leer atentamente el manual de cada equipo, asi como
validarlos en estudios clinicos. Ademas, las empresas suelen lanzar nuevos productos o
actualizaciones de productos ya disponibles en el mercado, con el objetivo de mejorar los

anteriores.
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Figura 3A - Ejemplo de 2D-SWVE en el higado
con el dispositivo Supersonic Imagine (Aix-
en-Provence, Francia), que se muestra
simultaneamente con la imagen en modo B.

A. Fibrosis leve
B. Fibrosis significativa
C.Cirrosis

1 Ve Madian=1.16 m/s .
Sid Dav=0.01 m/s
ntl kPa

Figura 3B - Ejemplo de 2D-SWVE en el higado
con el instrumento Siemens, mostrando el

mapa de calidad de adquisicién.
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1.3. TECNICA DEL EXAMEN

Para un mejor rendimiento del método y resultados mads precisos, se deben seguir

protocolos estrictos para realizar la prueba y algunas de estas pautas se describen a

continuacion, tanto para pSWE como para 2D-SWE - 11.12:

El paciente debe ayunar de 4 a 6 horas. La ingestion de alimentos aumenta el flujo
sanguineo del higado, aumentando también la rigidez del 6rgano;

El paciente debe ser examinado en decubito supino o ligeramente lateral izquierdo (no
mas de 30°), con el brazo derecho en extensioén completa;

El transductor se coloca en un espacio intercostal derecho para visualizar el 16bulo
derecho del higado en modo B y evitar artefactos y grandes vasos en el ROI;

La calidad de medicién 6ptima ocurre cuando el ROI se coloca al menos 1 a2 cmy
como maximo 6 cm por debajo de la capsula hepatica;

La adquisicion debe realizarse al final de la espiracién o durante una pausa respiratoria,
ya que la inspiracion profunda puede afectar el resultado.

El tiempo necesario para la medicion con ET, pSWE y 2D-SWE suele ser inferior a 5

minutos.

También se enfatiza que algunos detalles técnicos de los examenes pueden diferir en

cada equipo, y deben ser consultados en particular.

Recomendaciones para la realizacién de elastografia del higado

24

Cumplimiento estricto del protocolo.
Ayuna de 4 a 6 horas antes del examen.

La exploracion debe realizarse con el paciente en decubito supino o ligeramente lateral
izquierdo (hasta 30°), con el brazo elevado por encima de la cabeza para aumentar el
espacio intercostal.

Las mediciones deben realizarse a través de un abordaje intercostal en el sitio de la

mejor ventana acustica.

Las medidas deben tomarse de 1,5 a 2,0 cm por debajo de la capsula hepatica para
evitar artefactos de reverberacion. La ubicacion ideal para la maxima generacion de

ondas transversales es de 4,0 a 4,5 cm del transductor.
El transductor debe estar perpendicular a la capsula hepatica.

La region de interés debe colocarse para evitar grandes vasos sanguineos, conductos

biliares y masas.

Para la elastografia transitoria, se debe seleccionar el transductor adecuado en funcion
del IMC del paciente.
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* Deben obtenerse diez mediciones de 10 imdgenes independientes, en la misma
ubicacion, con el valor medio utilizado para ET y pSWE. Tres o cinco mediciones
pueden ser apropiadas para la elastografia de onda transversal bidimensional cuando se

utiliza el parametro de evaluacion de la calidad.

* El IQR/m (rango intercuartilico/mediana) debe utilizarse como medida de calidad.
Para las mediciones de kPa, el IQR/M debe ser <0,3 y el pardmetro/s debe ser <0,15
para obtener un conjunto de datos preciso.

1.4. FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL RENDIMIENTO DE LOS
METODOS

Aunque la fibrosis del higado es el principal determinante de la rigidez del higado, varios
factores pueden influir en las mediciones de la elastografia del higado, lo que a menudo da
como resultado un diagnéstico falso positivo de fibrosis avanzada o cirrosis. Los médicos
deben ser conscientes de estos factores de confusion y evitar el uso de elastografia del
higado en tales situaciones, aunque la mayorfa de los estudios se han realizado utilizando
ET como referencia, por razones historicas, los estudios que utilizan p-SWE o 2-D SWE
casi siempre produjeron efectos similares, lo que sugiere que los mismos factores de
confusion deben afectar a todas las técnicas de manera similar. La rigidez del higado
puede aumentar con la inflamacién (a menudo, pero no exclusivamente, demostrada por
un nivel elevado de transaminasas), colestasis y congestién del higado. Es de destacar que
en los casos en que los valores de elastografia del higado estan falsamente elevados debido
a una hepatitis alcohdlica, la rigidez del higado disminuye después de 1 a 4 semanas de
abstinencia. Otras enfermedades que aumentan la rigidez del higado, independientemente
de la fibrosis del higado, incluyen la amiloidosis, los linfomas y la hematopoyesis
extramedular (1 1219),

1.5 VALORES IQR/MEDIANOS

Los estudios muestran que el nivel de variabilidad entre adquisiciones consecutivas,
evaluado mediante el IQR/M, es el criterio de calidad mas importante. Cuando esta
relacion es superior al 30% (para medidas dadas en kilopascales), 1a precision de la técnica
se reduce (13,14). Es importante notar que el IQR/M para medidas reportadas en
kilopascales debe ser 30% o menos, mientras que para medidas reportadas en metros por
segundo (velocidad de onda de cizallamiento) debe ser 15% o menos, como la conversion
de metros por segundo a kilopascal no es lineal. Si los valotes de IQR/M son supetiores
al 30 % en kilopascales o al 15 % en metros por segundo, la medicién de la rigidez debe
considerarse poco fiable.

6. VALORES DE CORTE

Los valores de corte para la estadificacion de la fibrosis varfan entre los sistemas de
ultrasonido de diferentes proveedores; sin embargo, la variacion ha disminuido debido a
los esfuerzos de la
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Quantitative Image Biomarker Alliance o QIBA, que desarroll6 fantomas que los
proveedores usaban para estandarizar sus medidas 1419,

El consenso de elastografia de la Sociedad de Radiologia y Ultrasonografia (SRU)
dividi6 los valores de rigidez del higado entre ninguno o minimo y la enfermedad del
higado croénica avanzada compensada (DHCA) en dos categorfas. Para estos valores
promedio de rigidez del higado, es posible que se requiera confirmacién con pruebas
adicionales para excluir AcDHC. Desde una perspectiva clinica, es mas importante excluir
una enfermedad significativa que proporcionar una etapa exacto utilizando el sistema de
puntuacion METATA-VIR (5. Basado en algunos estudios publicados y reflejando la
conferencia de consenso BAVENO VI (17,18), es decir, la llamada “regla de cinco” (5,
10, 15, 20kPa) para la estadificacion de la fibrosis del higado con elastografia transitoria
controlada por vibracion, el panel de consenso propone una "regla de cuatro" (5,9, 13, 17
kPa) para las técnicas ARFI para etiologfas virales y DHGNA (Tabla 1): la rigidez del
higado de 5 kPa (1,3 m/s) o menos tiene una alta probabilidad de ser normal; rigidez del
higado inferior a 9 kPa (1,7 m/s), en ausencia de otros signos clinicos conocidos, desechar
AcDHC; los valores entre 9 kPa (1,7 m/s) y 13 kPa (2,1 m/s) sugieren DHCA, pero
pueden necesitar mas pruebas para confirmarlo; y valores superiores a 13kPa (2,1m/s)
son altamente sugestivos de AcDHCA. Existe la probabilidad de hipertensién portal
clinicamente significativa (CSHP, por sus siglas en inglés) con valores de corte de rigidez
del higado superiores a 17 kPa (2,4 m/s), pero es posible que se requieran pruebas
adicionales para el paciente. En algunos pacientes con DHGNA, los valores de corte para
AcDHC pueden ser mas bajos y se recomienda seguimiento o pruebas adicionales en
aquellos con valores entre 7y 9 kPa (19,

Para otras causas, como la hepatitis alcohdlica, la cirrosis biliar primaria, la
enfermedad de Wilson, la hepatitis autoinmune, la colangitis esclerosante y la enfermedad

del higado inducida por farmacos, los datos son insuficientes para llegar a una conclusion.

Valor de la rigidez del Recomendacion

higado

<5kPa (I,3m/s) Alta probabilidad de ser normal

<9kPa (1,7ml/s) En ausencia de otros signos clinicos conocidos,
descartar AcDHC

9-13kPa (1,7-2,1m/s) Sugiere DHCACc pero necesita mas pruebas para
su confirmacion

>|3kPa (2,2m/s) Confirma DHCAc

>|7kPa (2,4m/s) Sugiere hipertension portal clinicamente significativa.

Tabla 1 - Recomendaciones para la interpretacion de los valores de rigidez del higado
obtenidos con técnicas ARFI en pacientes con hepatitis viral crénica (B y C) y DHGNA.
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7. INFORME

El informe debe incluir el nombre del proveedor del sistema, la técnica SWE (pSWE o
2D SWE), la sonda utilizada, el nimero de adquisiciones, el IQR/M vy las conclusiones.

En las conclusiones utilice 1a regla de cuatro detallada anteriormente.

8. MENSAIJES FINALES

Se destaca una vez mas que la fiabilidad del resultado (pSWE o 2D SWE) se obtiene con
IQR/median inferior al 30% para los valores obtenidos en kilopascales e infetior al 15%
pata los resultados en m/s. De tal forma que los valores de IQR/M sean supetiores al
30% en kilopascales o al 15% en metros por segundo, la medida de la rigidez hepatica
debe juzgarse como poco fiable (15). Es decir, cuanto menor sea el IQR/M, mayor sera la
fiabilidad del resultado de la prueba.
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2.1 CONSIDERACIONES GENERALES

La evaluacion de la fibrosis sigue siendo un componente importante del tratamiento de
los pacientes con hepatitis viral crénica. La presencia de fibrosis o cirrosis del higado
significativa es un indicador clave tanto de la necesidad como de la duracion de la terapia
antiviral y la respuesta a esa terapia.

Desde 1958, la biopsia del higado ha sido el método estandar de oro para identificar
fibrosis y cirrosis (. La biopsia del higado es util para diagnosticar, clasificar y establecer
la extension de la enfermedad de hepatitis C, hepatitis B, hepatitis alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohdlica y hepatitis autoinmune @. La biopsia del higado ayuda a
evaluar casos de enzimas del higado anormales, a definir los efectos hepatotéxicos de los
farmacos, a aclarar diagnosticos inciertos ya confirmar el origen de las masas del higado.
Ademas, la histologfa hepatica ayuda a identificar el rechazo celular agudo frente a la
recurrencia de la enfermedad original en el entorno posterior al trasplante .

2.2 PAPEL DE LA EVALUACION DE LA FIBROSIS

Actualmente, con la introduccion de nuevos farmacos de accion directa en el tratamiento
de la hepatitis C y con la posibilidad de un tratamiento universal, independientemente del
grado de fibrosis, ¢cual seria el papel de la biopsia del higado? Practicamente, se restringe
a casos mas complejos, o cuando los métodos de evaluacién no invasivos son
discordantes. La Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
determina una evaluacion del grado de fibrosis antes de la terapia con agentes antivirales
de accion directa (DAA), ya que este parametro determina la duracion del tratamiento y
puede ayudar a predecir posibles eventos adversos relacionados con el tratamiento &9,
Con el establecimiento de fibrosis avanzada o cirrosis, mediante biopsia, es necesario

evaluar, por tiempo indefinido, varices esofagicas y carcinoma hepatocelular ©

En la poblaciéon postrasplante de higado, la biopsia de higado proporciona
informacién crucial para diferenciar entre la recurrencia de la hepatitis C, el rechazo
celular agudo y otros procesos relacionados con el higado. La identificacion de la fibrosis

progresiva es muy importante, ya que puede conducir a la pérdida del injerto -9

2.3. LIMITACIONES DE LA BIOPSIA

Aunque la biopsia del higado sigue siendo el estandar de oro para evaluar el grado de
fibrosis, se reconoce ampliamente que el procedimiento tiene limitaciones.

La evaluacion precisa de la patologia puede verse obstaculizada por un muestreo de
tejido inadecuado, asi como por la variacion en la clasificacion entre los observadores.
Realizar una biopsia en cufia o tomar muestras de una seccion completa del higado es
ideal para evaluar con precision la patologia, pero estas técnicas generalmente no son
practicas @10 Ta duracién 6ptima de la biopsia es un tema de intenso debate, porque para
algunas

30 Capitulo 2 | Ventajas y desventajas de la biopsia del higado



2

enfermedades no es posible un diagnostico preciso con muestras pequefias. No existe un
tamafio de biopsia "ideal" uniformemente aceptado pero, en general, se consideran
aceptables muestras entre 10 y 25 mm (1.

El error de muestreo puede ocurrir incluso cuando se ha obtenido un nucleo de
biopsia de higado adecuado. La biopsia representa una porciéon muy pequena del higado
(estimada en 1/50.000 de la masa total del 6rgano) y la distribucién de la patologia del
higado no siempre es uniforme. Pueden ocurrir errores de muestreo al evaluar la gravedad
de la inflamacién, el grado de fibrosis, la presencia de cirrosis o la presencia de
granulomas (2, 12). En un estudio de pacientes con hepatitis C crénica que se sometieron
a biopsias del higado de los l6bulos del higado derecho e izquierdo, entre los 16bulos hubo
una diferencia del 24 % en el grado de inflamacién y una diferencia del 33 % en la etapa
de fibrosis, y una diferencia en el diagndstico de cirrosis en el 14,5% de los pacientes (2.

El valor diagnéstico de una muestra depende de la validez y confiabilidad de su
interpretacion. Multiples estudios que investigan las variaciones intraobservador e
interobservador en las biopsias de higado de hepatitis C han indicado que ciertas
caracteristicas de estadificacion y clasificacion estan sujetas a la variacién del observador.
Tener dos patdlogos que evalien una muestra puede aumentar la precision de la
evaluacion del dafio histologico 19, La biopsia del higado es una prueba invasiva, que se
asocia con complicaciones potenciales bien reconocidas (tabla 1). El dolor de diversos
grados es muy comun, con una incidencia que oscila entre el 30 y el 84 % (101119 E]
sangrado intraperitoneal grave ocurre a una tasa de 1:2500 a 1:10 000 y se estima que el
sangrado menos grave, que no requiere transfusion, ocurre a una tasa de 1:500 V. Otras
complicaciones reportadas incluyen: neumotérax, hemotérax, hemoblilia, hipotension,
lesion del arbol biliar, bacteriemia y rotura de la aguja de biopsia. La hospitalizacion
ocurre en 1 a 3% de los pacientes, mas comunmente debido a dolor o hipotension. La
tasa de mortalidad después de una biopsia del higado es de 1 en 10 000 a 1 en 12 000 @.
Otras limitaciones importantes de la biopsia del higado incluyen la necesidad de repetir la
prueba, la renuencia del paciente, la accesibilidad del procedimiento, el costo y la

necesidad de capacitacion del operador.
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Tabla 1
VENTAIJAS DESVENTAIJAS
General General invasivo

Diagnosticos, grados y etapas:
* Hepatitis C
* Hepatitis B
* Esteatohepatitis
* Hepatitis autoinmune

Evalla pruebas de funcion del
higado anormales

Identifica hepatotoxicidad

Aclara diagnésticos poco claros.

Confirma la etiologia de las
masas del higado

Define el grado de actividad
necroinflamatoria

Diferencia la fibrosis de la cirrosis

Trasplante de higado

Identifica el rechazo celular agudo
* Define la recurrencia de la
enfermedad original
* Identifica la fibrosis progresiva
* Diagnostica otros
procesos del higado

* Accesibilidad al procedimiento
* Necesidad de entrenamiento

* Pruebas repetidas

* Costo

Muestra
* Error de muestreo

Variaciones intra e interobservador
en la interpretacion de Bacteriemia
* Longitud y anchura de la muestra

Paciente Dolor en el lugar
* Neuralgia dolor de hombro
* Hipotension Sangrado
* Neumotoérax Hemotdérax Hemobilia
* Lesion del arbol
biliar/vesicula biliar

* Perforacion de 6rgano hueco

Absceso Sepsis
* Rotura de la aguja de biopsia
* Muerte

32
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3.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Los métodos no invasivos para la estadificacion de la fibrosis del higado se pueden
clasificar en un enfoque "fisico", como para la elastograffa, o un enfoque "biol6gico",
como para los biomarcadores. Se trata de técnicas con una légica diferente, que pueden

ser complementarias para aumentar la precision diagnostica.

Durante las dltimas décadas, ha habido avances considerables en la comprension del
mecanismo fisiopatolégico de la fibrosis del higado. La fibrogénesis es un proceso
dinamico que involucra la sintesis y degradacion de la matriz extracelular de colageno. La
fibrosis esta regulada por factores genéticos del huésped e involucra interacciones
celulares complejas, que ocurren en un microambiente profibrético de citoquinas
inflamatorias, adipoquinas, sefiales neuroendoctinas y angiogénicas (V. Las comorbilidades
del huésped, como el sindrome metabdlico y el abuso de alcohol, favorecen atn mas la
cascada de fibrogénesis. Los biomarcadores séricos tienen el potencial de reflejar estos
cambios dinamicos y, en consecuencia, la capacidad de evaluar, en las primeras etapas del
proceso de la enfermedad, la renovacion de la matriz de colageno. Este hecho permite
identificar pacientes con riesgo de fibrosis progresiva, indicando intervenciones tempranas
y vigilancia mas frecuente.

Sin embargo, ningiin marcador no invasivo es actualmente aceptable para evaluar este
aspecto dinamico de su rendimiento, aparte de las biopsias en serie. Muchos de los
algoritmos actuales de biomarcadores séricos aplicados a la practica clinica incluyen una
combinacién de "marcadores directos”, que son en su mayoria complejos de proteinas
derivadas de miofibroblastos y remodelacion de la matriz extracelular de colageno, o
"marcadores indirectos"”, que son pruebas relativamente bioquimicas, que estiman la

gravedad de la enfermedad.

Aplicabilidad superior al 95%, buena reproducibilidad interlaboratorios y amplia
disponibilidad de biomarcadores séricos no patentados (gratuitos y disponibles en
calculadoras en aplicaciones o sitios web), buena validacién y posibilidad de uso
ambulatorio son importantes ventajas de estos métodos @. La elastografia del higado
tiene una ventaja sobre los biomarcadores, ya que se basa unicamente en las caracteristicas
del parénquima del higado. Las puntuaciones basadas en los resultados de los
biomarcadores pueden estar influenciadas por cambios sistémicos no relacionados con la
fibrosis del higado y deben interpretarse con precaucion, en funciéon del cuadro clinico
presentado. Ademas de este inconveniente, algunas de estas pruebas no pueden
discriminar estadios intermedios de fibrosis. En general, también obtiene peores
resultados que la elastografia del higado para el diagnéstico de la cirrosis. Ademas, las
pruebas con biomarcadores patentados son costosas de realizar. En todas estas
situaciones, serd necesaria una evaluacion cuidadosa de la sensibilidad y especificidad de
estas puntuaciones en un caso clinico determinado. Por ejemplo, en casos de hepatitis
aguda, los valores elevados de AST pueden generar resultados falsos positivos con el
APRI (indice de relaciéon AST-plaquetas) o el FIB-4.
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En general, las puntuaciones de los biomarcadores son menos precisas para detectar
estadios intermedios de fibrosis que de cirrosis. Los mas ampliamente validados son APRI
(no patentado, gratuito y mas disponible) y FibroTest® (patentado, costoso y menos
disponible), principalmente para la hepatitis C.

En el cuadro 1 podemos ver algunos ejemplos de biomarcadores utilizados
habitualmente:

CUADRO 1 - Ejemplos de puntuaciones de biomarcadores

AST to Platelet Ratio (APRI) = AST (/LSN) / plaquetas (10%/L) x 100

FIB-4 = edad (afios) x AST [U/L] / (plaquetas [109/L] x (ALT [U/L])1/2

Formula patentada Fibrotest® (Biopredictive, Paris, Francia) que combina
a-2-macroglobulina, y GT, apolipoproteina Al, haptoglobina, bilirrubina total, edad
y sexo.

Fibrometer® (Echosens, Paris, Francia) formula patentada que combina recuento de
plaquetas, indice de protrombina, AST, a-2-macroglobulina, acido hialurénico, ureay
edad.

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = (-1,675 + 0,037 x edad (afios) + 0,094 x IMC (kg/m?)
+ 1,13 x resistencia a la insulina/diabetes (si = |, no = 0) + 0,99 x cociente AST/ALT -.
0,013 x recuento de plaquetas (x|09/L) - 0,66 x albumina [g/dl])

Una revision sistematica que incluia 172 estudios en hepatitis C @ hall6 una buena
precision para FibroTest® y APRI, considerando fibrosis significativa y cirrosis,
respectivamente. Un metaandlisis @ analizé los resultados de 6.259 pacientes con hepatitis
C en 33 estudios; demostrando una buena precision del APRI en el diagndstico de fibrosis
significativa y cirrosis. Otro metaanalisis que también evalué el APRI en pacientes con
hepatitis B en 1978 hall6 el mismo resultado de precision tanto en la fibrosis significativa
como en la cirrosis ©. En un amplio estudio comparativo de 510 pacientes
monoinfectados por hepatitis B o C emparejados para la estadificacion de la fibrosis, el
rendimiento  diagnéstico de las puntuaciones de biomarcadores (FibroTest®,
FibroMeter® y HepaScore®) fue similar entre la hepatitis B y C, ambas con una buena
precision ©.

En los pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus de la hepatitis C (HCV), el rendimiento de las pruebas no patentadas (por ejemplo,
APRI) para la prediccion de la fibrosis parece menos preciso que en los pacientes
monoinfectados por el HCV: son precisas para el diagnoéstico de cirrosis, pero
relativamente imprecisas para el diagnostico de fibrosis significativa ). Pruebas patentadas
como FibroTest®, Fibro Meter® y HepaScore® superaron a las pruebas patentadas en la
coinfeccion por VIH-HCV, especialmente en el caso de fibrosis significativa. En estos
pacientes, debe prestarse atencion a la posibilidad de resultados falsos positivos con APRI
y FIB-4 relacionados con trombocitopenia causada por
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el VIH. Lo mismo ocurre con FibroTest® y HepaScore®, que utilizan la bilirrubina total
en sus puntuaciones. El atazanavir puede elevar los niveles de bilirrubina, lo que puede
dar lugar a resultados falsos positivos ®.

En pacientes con higado graso no alcohdlico (DHGNA), la puntuacion de fibrosis
de la DHGNA es actualmente el biomarcador mas estudiado y validado ©). L.a NFS
parece funcionar mejor en caucasicos que en asiaticos, probablemente en relacién con

la distribucion de la grasa y su influencia en el IMC.

Varios estudios han comparado el rendimiento diagnostico de la elastografia del
higado y los biomarcadores, principalmente en el caso de la hepatitis virica cronica,
pero también en el de la DHGNA vy la hepatopatia alcohodlica. La elastografia del
higado y los biomarcadores han mostrado un rendimiento similar para la deteccion de
fibrosis significativa (10). Sin embargo, la elastografia supera a los biomarcadores en la
deteccion de la cirrosis.

Se han estudiado varios algoritmos que combinan diferentes pruebas (elastografia y
biomarcadores). La primera estrategia propuesta fue la combinacion de elastografia y
Fi- broTest® para aumentar la precision diagndstica en pacientes con hepatitis C (10,
Existen varias publicaciones que analizan algoritmos con la combinacion de
elastografia y biomarcadores 1V o la combinacién de biomarcadores (2. Aunque estas
combinaciones al-goritmicas son mas eficaces para la deteccion de fibrosis
clinicamente significativa en comparacioén con el uso de las pruebas por separado, no
se obsetva un aumento de la precision para la deteccion de cirrosis (9. Sin embargo,
teniendo en cuenta las importantes implicaciones clinicas, en términos de prondstico,
seguimiento e indicaciéon de tratamiento, que estan relacionadas con la condicion de
cirrosis, parece justificable confirmar el diagndstico con dos pruebas concordantes

pero técnicamente diferentes (figura 1).
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Figura 1 - Asociacion de elastografia y biomarcadores en la hepatitis C

Hepatitis C
HCV/VIH
Virgenes de tratamiento
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Repeticion de examenes y l l
reevaluacion clinica Sin fibrosis Sin fibrosis-
significativa cirrosis significativa

Biopsia del higado, si otra

EH: elastografia del higad
sospecha diagndstica elastogralia de! higado

Adaptado de Boursier J et al. ()

La ventaja de combinar dos métodos diferentes, como la elastografia y los
biomarcadores, en lugar de combinar dos puntuaciones de biomarcadores es que
podemos evaluar la fibrosis del higado mediante principios diferentes (fisicos y biologicos)
(figura 1). Al aumentar la precision para el diagnéstico de la fibrosis clinicamente
significativa mediante la combinacién de diferentes métodos, pudimos evitar un mayor
numero de biopsias del higado.

El uso de la elastografia en asociacion con biomarcadores también se recomienda en la
DHGNA (14) y para el cribado y la estratificaciéon del riesgo de esteatohepatitis no
alcohodlica, como sugieren Rinella y Sanyal (figura 2).
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Figura 2 - Asociacion de elastografia y biomarcadores en DHGNA y esteatohepatitis no alcohdlica
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4.1 ¢QUE ES IMPORTANTE SABER A LA HORA DE INDICAR,
REALIZAR E INTERPRETAR LOS RESULTADOS DE LA ELASTOGRAFIA
DEL HIGADO?

La elastografia del higado es un método no invasivo para estimar la estadificacién de la
fibrosis y debe indicarse adecuadamente. Sera importante conocer bien al paciente y sus
diagnosticos. Los resultados de la elastografia difieren segun el estado clinico, la
prevalencia de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y la etiologia de la
enfermedad hepatica. Para cada causa de enfermedad del higado habra una interpretacion
particular, con puntos de corte especificos.

Como ocurre con cualquier proceso diagnoéstico, el uso racional de la elastografia
hepatica requiere cuidados para reducir el riesgo de lesiones iatrogénicas y optimizar los
costes. Para ello, son esenciales una historia clinica y una exploracion fisica detalladas, asi
como pruebas preliminares de laboratorio e imagen. A continuacién, en el proceso de
diagnostico, deben utilizarse pruebas no invasivas, idealmente desde las de menor coste
hasta las mas caras, teniendo en cuenta una vision equilibrada de la precision y el gasto
para una cuestion clinica especifica. La realizaciéon de elastografias también requiere
experiencia profesional para garantizar resultados fiables. Debido al riesgo de
complicaciones, los métodos invasivos solo deben utilizarse si los no invasivos no son
suficientes. En resumen, la elastografia forma parte de un proceso mas amplio de toma de
decisiones clinicas.

Antes de la evaluacion mediante elastografia del higado, se recomienda realizar una
historia clinica, una exploracién fisica, pruebas de laboratorio basicas y una ecografia
abdominal. Esta estrategia permite detectar signos de cirrosis, tamafio del bazo, signos de
hipertensioén portal (circulacion colateral, desplazamiento del flux y dilatacién de la vena
porta), ascitis, lesiones del higado focales, obstrucciones biliares (colestasis extradel
higado), enfermedad de las venas del higado y signos de insuficiencia cardiaca derecha
(congestion del higado). Estas condiciones pueden modificar la interpretaciéon de los
resultados de la elastografia. No recomendar la elastografia como método de cribado
diagnostico inicial proporciona un proceso diagnostico adecuado para los casos sin
fibrosis significativa. Estos pacientes pueden presentar una enfermedad del higado con
tendencia a la progresion a pesar de que las mediciones de la elastografia sean normales.

4.2 ¢HASTA QUE PUNTO ES IMPORTANTE QUE EL OPERADOR
RESPETE LA TECNICA DE EXAMEN ESTANDAR?

La formacion y la experiencia son esenciales para el operador que realiza la elastografia
del higado. Independientemente del equipo utilizado, es necesario emprender un periodo
de aprendizaje y practica para realizar examenes en pacientes con los biotipos mas
diversos, en particular pacientes obesos. Las variaciones anatémicas y de la "ventana" de
observacion ecografica pueden dificultar la ejecucion técnica del examen (1).

La experiencia del operador influye significativamente en la fiabilidad de las
mediciones de elastografia transitoria (FibroScan®). Un estudio demostré que los
operadores con menos de 500 pruebas realizadas tienen 2,6 veces mas probabilidades de
obtener resultados no
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fiables (2). En el caso de la elastografia transitoria, 100 examenes deberfan considerarse la
formaciéon minima necesaria para la cualificacion del operador (3). No hay consenso sobre
la experiencia que debe tener el operador de los equipos pSWE y 2D-SWE. Las
definiciones propuestas para 2D-SWE incluyen haber realizado mas de 300 ecografias
abdominales o mas de 50 elastografias supervisadas (1,4).

El operador debe seguir estrictamente la técnica estandar para realizar el examen. El
paciente debe estar en dectbito supino, con el miembro superior derecho en extensién
maxima. Para la elastografia transitoria se utilizan cuatro tipos de transductores. S1 para
nifios con didmetro toracico inferior a 45 cm, S2 para nifios con diametro toracico entre
45y 75 ¢cm, M para adultos con IMC inferior a 35 kg/m2 y XL para adultos con IMC
superior o igual a 35 kg/m2. El transductor debe colocarse en el espacio intercostal
correcto para visualizar el 16bulo del higado derecho. Este punto suele encontrarse en la
interseccion de un plano transversal, justo debajo del apéndice xifoides, con la linea axilar
media. Se recomienda realizar una hepatimetria de percusiéon para asegurarse de la
ubicacion correcta para colocar el transductor. La zona 6ptima de parénquima del higado
que debe evaluarse durante las mediciones no debe contener artefactos ni grandes vasos
sanguineos, ni abarcar los bordes del higado o el diafragma. En el caso de los equipos
pSWE o 2D-S-WE, la region donde se medira la rigidez debe elegirse como minimo uno
o dos centimetros por debajo de la capsula del higado y como maximo a seis centimetros
de profundidad (5). En este punto, no debe haber transmisién de pulsaciones sanguineas.
La respiracion profunda también afecta a las mediciones. Lo ideal es pedir al paciente que
deje de respirar en posicion de reposo durante la medicion. La medicion de la rigidez en el
l6bulo del higado izquierdo debe evitarse por su mayor variabilidad y porque son mas
elevadas que las del 16bulo derecho (6). El tiempo necesario para realizar las mediciones,
independientemente del equipo, es inferior a 5 minutos. Unos examenes mas largos

pueden implicar una mayor dificultad técnica, con el consiguiente detrimento de la
fiabilidad.

En el caso de la elastografia transitoria, se recomienda ayunar durante dos o tres horas
antes del examen. El estado postprandial puede generar un hiperflujo de per- tal
sanguineo y elevar falsamente la rigidez del higado. En el caso de los examenes pSWE y
2D-SWE, la recomendacién es ayunar de 4 a 6 horas, evitando la cafeina y el tabaco ). El
paciente debe descansar entre 10 y 20 minutos antes de la prueba, ya que la actividad fisica
aumenta la rigidez del higado ®.

4.3. ¢QUIEN DEBE INTERPRETAR LOS RESULTADOS OBTENIDOS?

La interpretacion de los resultados debe ser realizada por un médico experimentado con

conocimiento clinico del estado del paciente y de las pruebas complementarias.
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4.4. i QUE FACTORES INFLUYEN EN LA RIGIDEZ DEL HIGADO )
INDEPENDIENTEMENTE DE LA FIBROSIS (FACTORES DE CONFUSION)?

La rigidez del higado no solo esta determinada por la cantidad de fibrosis del higado, sino
que también puede reflectar muchas otras condiciones fisiologicas o patologicas. La
mayoria de estos factores de confusién se han descrito para la elastografia del higado
transitoria, pero pueden ser aplicables a los otros métodos. El aumento de la rigidez del
higado se observa con un aumento de la inflamacién (a menudo, pero no siempre,
representado por un aumento de los valores de transaminasas), colestasis extradel higado,
congestion del higado, amiloide, linfomas y hematopoyesis extramedular. Todavia no hay
consenso sobre la influencia de la esteatosis en el aumento de la rigidez del higado ©). La
reversiéon de estos procesos también puede reducir la rigidez del higado (ejemplos:
abstinencia del alcohol, cura de la hepatitis C, supresion viral en la hepatitis B, entre
otros). Como ya se ha mencionado, la actividad fisica y la ingesta de alimentos también
pueden ser factores de confusion (figura 1).

LA RIGIDEZ DEL HIGADO NO SIEMPRE SE DEBE A LA FIBROSIS

Figura 1 - Factores de confusion del resultado de la elastografia del higado
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4.5. ¢ CUALES SON LOS VALORES NORMALES Y DE REFERENCIA PARA
CADA ENFERMEDAD DEL HIGADO?

Los valores normales de rigidez del higado en personas sanas para la elastografia
transitoria oscilan entre 4,4 y 5,5kPa (percentil 95 de 6,7kPa). En general, estos valores
son ligeramente superiores en los hombres que en las mujeres y pueden verse afectados
por la esteatosis, pero no por la edad (9. Para el pSWE, en la mayoria de los estudios, los
valores normales oscilan entre 1,07 y 1,16 m/s. La distancia de la piel a la capsula del
higado puede influir en este resultado (11). Se observaron resultados normales de 2D-
SWE de 4,5 a 5,5kPa (percentil 95 de 6,2kPa) (12). Estos valores son ligeramente
superiores en los hombres. Independientemente del equipo utilizado, un resultado normal
de la elastografia, sin otros cambios clinicos o de pruebas complementarias que apunten a
enfermedad, puede excluir la posibilidad de fibrosis del higado con un alto grado de
certeza.

Cada etiologia de enfermedad del higado tiene sus puntos de corte especificos. Al
analizar los resultados, sera necesario comparar con los valores de referencia, siempre
teniendo en cuenta el cuadro clinico, las comorbilidades, las pruebas de laboratorio
basicas y la ecografia abdominal superior.

4.6. ¢ QUE SON LOS RESULTADOS INVALIDOS O POCO FIABLES?

En elastografia transitoria, los resultados no validos son aquellos en los que el propio
equipo, debido a algun error técnico en la realizacién del examen, no emite un resultado,
alertando de una medicién no valida. Puede ocurrir hasta en un 10% de los examenes.
Las causas mas frecuentes son: profundidad de evaluacién inferior a 4-5cm, ventana de
observacion inadecuada para la ecografia, reverberaciones, movimientos pulsatiles,
movimientos respiratorios, ascitis voluminosa, grosor de la pared intercostal =2 ,5cm,
IMC =30 kg/m2, esteatosis, perimetro abdominal >102cm (9.

Los resultados poco fiables son aquellos que no tienen unos criterios minimos de
calidad que garanticen su exactitud, con una alta probabilidad de discordancia con el
patron oro (biopsia del higado). Para la elastografia transitoria, se considera que un
resultado es fiable cuando se obtienen al menos 10 mediciones validas, en las que la
relacion entre el rango intercuartilico de las mediciones y su mediana es inferior o igual al
30%. Esto representa la baja variabilidad entre las mediciones obtenidas o mediciones
homogéneas. Este calculo lo realiza el propio equipo y se presenta en el informe. Cuanto
menor sea este porcentaje, mas homogéneas seran las mediciones y mas fiable sera el

resultado (19,

Para los equipos que utilizan pSWE, puede utilizarse como criterio de calidad
(fiabilidad) la relacion entre el rango intercuartilico y la mediana inferior o igual al 30%
(15) o la desviacion estandar inferior o igual al 30% de la media de al menos diez
mediciones validas (16). En el caso de los dispositivos 2D-SWE, no se han publicado
validaciones independientes de los criterios de calidad (fiabilidad) de los resultados de las
pruebas. Se recomienda seguir las directrices de los fabricantes. Se requieren de 3 a 15
mediciones validas.
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Algunos recomiendan utilizar la relacion entre el rango intercuartilico y la mediana menor

o igual al 30% (7

En conclusién, para un uso optimizado de los métodos de elastografia, es necesario tener
en cuenta la informacion del paciente, la experiencia del operador y la experiencia del
médico que interpretara el resultado. Respetar este proceso diagnostico evita la iatrogenia
y los costes innecesarios.
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5. ELASTOGRAFIA EN LA HEPATITIS B
José David Urbaez Brito

5.1. INTRODUCCION

Para el tratamiento de la infeccién cronica por el virus de la hepatitis B (ICVHB), es
indispensable la estadificacion del dafio del higado. En este sentido, desde 2003, se han
incorporado a la rutina clinica métodos elastogrificos basados en ultrasonidos  como la
elastografia transitoria (ET), la elastografia de onda de cizallamiento puntual (pSWE) o la
cuantificacién del impulso de fuerza por radiaciéon acustica (ARFI) y la elastografia de
onda de cizallamiento bidimensional (2D-SWE), tanto para evaluar la fibrosis de forma
no invasiva (diferente a la biopsia del higado) como en la construcciéon de algoritmos para
el manejo de la ICVHB, siguiendo recomendaciones basadas en evidencia cientifica

robusta de importantes guias y revisiones médico-cientificas 334,

5.1.1. ELASTOGRAFIA TRANSITORIA CONTROLADA POR VIBRACION

Entre los métodos elastograficos, la ET es el mas estudiado y validado para la
estadificacion de la ICVHB. En un metaanalisis de 50 estudios que correlacionaban la ET
con los resultados de biopsias del higado clasificadas por el sistema METAVIR ©, se
observo que para la fibrosis F4 con un punto de corte de 13,01 kPa, se alcanza un area
bajo la curva (ASC) igual a 0,94, lo que demuestra que la ET es un método de excelente
precision para el diagnéstico de la cirrosis (valores de ASC >0,9 a 1 = excelente; >0,8 a
0,9 = muy bueno; >0,7 a 0,8 = bueno) ™. En dos metaanalisis més recientes &%) se
confirmaron estos resultados para la cirrosis, con puntos de corte optimizados (media y
mediana) de 12,2 y 12,4 kPa. Se encontraron valores elevados de areas bajo la curva
resumidas (ASCS) (0,93 y 0,92), sensibilidad resumida (SS) (84 y 86,3%) y especificidad
resumida (ES) (87 y 87,5%). Como era de esperar, los porcentajes de heterogeneidad entre
los trabajos sometidos a metaanalisis son muy elevados.

En la fibrosis significativa (F2), el rendimiento de la ET fue menos preciso, con AUCS
para puntos de corte optimizados de 7,2 a 7,25 kPa que oscilaron entre 0,84 y 0,88 €89,
SS entre 78 y 80,6%, ES entre 81 y 82,4% ) también con una elevada heterogeneidad
entre los estudios incluidos en el analisis. Asi, se concluye que la ET tiene mayor
especificidad que sensibilidad y, por tanto, es mas util para excluir que para confirmar el
grado de enfermedad, siendo excelente en el caso de la cirrosis, mientras que para la

fibrosis significativa debe valorarse con mas precaucion.

La inflamacién es otro punto importante a destacar en el rendimiento de la ET. Los
valores elevados de alanina aminotransferasa (ALT) de hasta 5 veces el valor maximo
normal (MVN) arrojan mediciones mas altas en pacientes con estadios FO a F2 y pueden
dar falsos positivos de cirrosis (10). Por esta razon, el conocimiento del nivel de ALT

debe
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considerarse a la hora de interpretar correctamente la prueba. Basandose en las
consideraciones anteriores, se establecié un algoritmo para el tratamiento de la ICVHB

(figura 1).

Figura 1 - Algoritmo para el tratamiento de la infeccion por ICVHB (2. La ALT elevada
se limita a menos de 5 veces el valor maximo normal (MVN para los hombres: 29-33/
mujeres:19-25 UI/L) (0.

Elastografia transitoria

(ET)

ALT ALT ALT normal
normal o normal o o elevada
elevada elevada

ALT elevada ALT normal

\ \ vy \

Fibrosis ausente /

.o L Area gris Fibrosis avanzada / cirrosis
no significativa
.. - Bx higado si el resultado Considerar el tratamiento
Seguimiento clinico / : L, . . ., .
X influye en la gestion, incluida y la deteccion de varices y
labotarial / ET L, . X
la indicaciéon de tratamiento carcinoma hepatocelular

5.1.2. POINT SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY O ACOUSTIC RADIATION

FORCE IMPULSE QUANTIFICATION

Varios estudios han demostrado que el ARFI tiene una precision similar a la de la ET
GIZIIAL) - pero no existen metaanalisis especificamente disefiados para el ICVHB. La
precision encontrada es excelente para la cirrosis (F4), con un AUC entre 0,9 y 0,945 para
puntos de corte entre 1,8 y 1,92m/s (219 con una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 92,45% en un estudio mas reciente 5. Para la fibrosis significativa (F2),
se produce un descenso de la precision hasta AUC de 0,79 y 0,861 con puntos de corte
entre 1,34 y 1,59 m/s (215 con descensos de la sensibilidad y la especificidad hasta el
67,57% vy el 85,71%, respectivamente 7. Asi, este método puede recomendarse como
muy util en la exclusion de citrosis ©), con menor poder de discriminacion para estadios
intermedios, donde los mejores resultados se obtienen con el uso de un punto de corte

mas alto.
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5.1.3. TWO DIMENSIONAL SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY

Es un método que en los ultimos afos se ha estudiado mas para el ICVHB. En un
metaanalisis que inclufa 12 estudios (s6lo 2 se referfan a la ICVHB) (16), se observé que,
en el caso de la cirrosis, para un punto de corte de 11,12kPa, el 2D-SWE tiene una
sensibilidad del 88%, una especificidad del 86% y un AUC de 0,93, lo que demuestra una
excelente precision, mientras que para la fibrosis significativa, con un punto de corte de
8,04kPa, el método tiene una sensibilidad del 84%, una especificidad del 81% y un AUC de
0,85.

Sin embargo, existfa una gran heterogeneidad entre los estudios. Estudios comparativos
recientes han demostrado que, tanto para la cirrosis como para la fibrosis significativa, la
precision del 2D-SWE es superior a la del ET (0,87 frente a 0,80 y 0,75 frente a 0,62
respectivamente) 1718, Por lo tanto, 2D-SWE debe considerarse como un método
excelente para identificar a los pacientes con cirrosis con ICVHB © y para ello se elaboré
el algoritmo que se muestra en la figura 2.

Figura 2 - Algoritmo para el tratamiento de pacientes con hepatitis B cronica

basado en 2D-SWE *18),
AgHBs(+) con sospecha de cirrosis

Infeccion cronica

Hepatitis cronica  cirrosis

Evaluacion de la fibrosis con . . o
Iniciar tratamiento antiviral

2D-SWE
(+)
<8,5kPa 8,5—11,0kPa >11kPa —
) : (+)
EXCLUYE LA CIRROSIS €—F(—~— Bx del higado
NO para evaluar la S|
fibrosis
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5.2 ELASTOGRAFIA DEL HIGADO EN LA HEPATITIS C

Rosamar Eulira Fontes Rezende

5.2.1. IMPORTANCIA CLINICA DE LA ELASTOGRAFIA DEL HIGADO EN LA
HEPATITIS C

La hepatitis C representa un grave problema de salud publica y sigue considerandose
la principal causa de cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC), asi como la principal
indicacion de trasplante del higado (TH) en todo el mundo (1).

La estadificacion de la fibrosis del higado en la hepatitis C créonica (HCC) es necesaria
para determinar el pronostico de la enfermedad y tiene un impacto resultante en la
estrategia de tratamiento con antivirales de accion directa (DAA), asi como en la direccién
de la investigacion y el seguimiento de posibles complicaciones relacionadas con la
enfermedad del higado, como la hipertensién portal y la HCC. @

La disponibilidad de métodos no invasivos basados en la elastografia ecografica en los
ultimos 20 afios ha promovido una reducciéon sustancial de las biopsias del higado,
especialmente en la HCC. La estadificacion de la fibrosis del higado mediante elastografia
del higado en la HCC ha sido recomendada en varias gufas clinicas, como las de la
Asociacion Europea y Latinoamericana para el Estudio del Higado (EASL/ ALEH), la
Asociacion Asia-Pacifico para el Estudio del Higado (APASL), asi como el Protocolo
Clinico y las Guias Terapéuticas para la Hepatitis C y Co-infecciones en Brasil (PCDT).

(34,5

5.2.2. ESTADIFICACION DE LA FIBROSIS DEL HIGADO EN LA HEPATITIS C
CRONICA MEDIANTE DIFERENTES TECNOLOGIAS DE ELASTOGRAFIA DEL
HIGADO ULTRASONICA

En la actualidad, existen en el mercado diferentes métodos elastograficos basados en la
onda de cizallamiento. la HCC es la patologia del higado mejor estudiada mediante
elastografia ecografica, con el mayor numero de publicaciones en comparaciéon con otras
patologias del higado.

La tecnologia pionera, mas ampliamente evaluada en HCC, implementada en 2003,
fue la elastografia transitoria (ET - Fibroscan®, EchoSens) (figura 1A), seguida en 2008
por una nueva modalidad, denominada impulso de fuerza de radiacién acustica (ARFI),
introducida por Siemens; clasificada por la Federaciéon Europea de Ultrasonido en Medi-
cina y Biologia (EFUMB), como elastografia de onda de cizalla puntual (pSWE) (figura
1B). En 2012, Super Sonic Imagine implementd la elastografia bidimensional de ondas de
cizallamiento en tiempo real (2D-SWE) en el ecografo Aixplorer® (Figura 1C). Desde
entonces, ha aumentado el nimero de nuevos ecografos de distintos fabricantes con
tecnologia pSWE y 2D-SWE ©.

El consenso Baveno VI de 2016, con el objetivo de disponer de una valoracion
practica y mas aplicable clinicamente de los valores de rigidez del higado (RH) obtenidos
por ET, propuso la regla de 5, ratificada por la EFUMB en 2018 en la que
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Figura 1- Imagenes de elastografia del higado en hepatitis C cronica, correspondientes al
estadiaje FOF| de Metavir, obtenidas mediante ET/Fibroscan® (|A), pSWE/ARFI-VTQ®
(IB) y 2D-SWE - Aixplorer® (1C).

Figura 1A

Figura 1B

%
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Figura 1C

se describe: Un LS <5kPa es altamente probable que sea normal; un LS <10kPa, en
ausencia de otros signos clinicos conocidos, excluye una hepatopatia crénica avanzada
compensada. Los valores entre 10 y 15 kPa son indicativos de enfermedad del higado
cronica avanzada compensada (DHCA), pero requieren pruebas adicionales para su
confirmacion. Valores >15kPa son altamente sugestivos de DHCAc. kPa valores de alta
probabilidad de hipertension portal clinicamente significativa (HPCS) .

El consenso actualizado de la Society of Radiologist in Ultrasound (SRU) sobre
elastografia del higado, elaborado por radidlogos estadounidenses y canadienses y
hepatologos de Estados Unidos y la Unién Europea con experiencia en elastografia del
higado, con el fin de estandarizar los valores de corte obtenidos por los distintos aparatos
de elastografia ecografica y a efectos de evaluacién prondstica, propuso la regla de 4,
aplicable a la hepatitis virica y a la enfermedad del higado grasa no alcohdlica (8). (tabla 1)

Ademas de las diferentes tecnologias de elastografia del higado por ultrasonido, es
importante prestar atencion a diversos factores que pueden interferir en la confiabilidad
de la lectura de la rigidez del higado, llevando a la sobreestimacion de la fibrosis del
higado, como la inexperiencia del operador, la intensa actividad inflamatoria del higado
asociada (niveles de ALT >5x el valor de referencia), la colestasis extradel higado, la
congestion del higado debida a insuficiencia cardiaca, entre otros 1219, Ademds, se ha
recomendado, como parametro de calidad de los exdmenes de elastografia por
ultrasonidos, que el rango intercuartilico bajo la mediana

58 Capitulo 5 | Elastografia del higado en la practica clinica



5

Tabla 1 - Regla de los 4: Recomendacion de la Sociedad de Radidlogos en Ultrasonido para Interpretacion
de Valores de Rigidez del Higado Obtenidos con Técnicas ARFI en Pacientes con Hepatitis Virales y
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico.

Valor de la rigidez del Recomendacidon

higado

<5kPa (1,3m/s) Alta probabilidad de ser normal

<9kPa (I,7m/s) En ausencia de otros signos clinicos conocidos,

descartar DHCA. Si existen signos clinicos
conocidos, puede ser necesario realizar pruebas
adicionales para su confirmacion

9-13kPa (1,7-2,1m/s) Sugerente de DHCA pero necesita mas pruebas
para su confirmacion

>13kPa (2, m/s) Confirma los DHCA

>17kPa (2,4m/s) Sugerencia de HPCS

de mediciones (IQR/M) es <0,3 o inferior a 0,15 para las mediciones tomadas en kPa
oum/seg, respectivamente.

La EFSUMB recomienda la elastografia de ondas de cizallamiento [ET Fibroscan®,
pSWE/ARFI por VIQ® (Cuantificacién Tactil Virtual) y 2D-SWE por Supersonic Shear
Imaging (SSI) como los métodos preferidos para la evaluaciéon de primera linea de la
gravedad de la fibrosis del higado en pacientes con HCC, teniendo la mayor precisién
para excluir la citrosis del higado (AUROC>0,9) (12, La tabla 2 muestra el rendimiento de
los métodos de elastografia ecografica para la estadificacion de la hepatitis C créonica (IC
del 95%).

Tabla 2 - Rendimiento de los métodos de elastografia ultrasonica para la estadificacion de la hepatitis C
cronica (CI-95%).

Escala ET pSWE 2D-Shear Wave
Metavi Fibroscan® Acuson S2000°® Aixplorer® (SSl)
r (EchoSens) (Siemens) kPa

kPa m/s

F2 F4 F2 F4 F2 F4 |
Valores 7,1 12,5 1,34 1,80 7,1 10,4
de Corte
Sensibilidad 67% 87% 79% 92% 90% 87,5%
Especificidad | 89% 91% 85% 86% 87,5% 96,8%
VPP 95% 77% 91% 71% 91,3% 87,5%
VPN 48% 95% 66% 97% 85,7% 96,8%
AUROC 0,83 0,95 0,87 0,93 0,92 0,98

Fuente: Castéra L et al, 2005 (10); Friedrich-Rust M et al., 2012 (1 1); Ferraioli G et al., 2012 (12).Cl: intervalo de confianza. SSI:SuperSonic
Imagine. VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; AUROC: Area bajo la curva ROC.
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En la tabla 3 se resumen los valores de corte para la estadificacion de la fibrosis del
higado en la HCC obtenidos por equipos de distintos fabricantes.

Tabla 3 - Puntos de corte para la estadificacion de la fibrosis del higado, pretratamiento de la hepatitis C

cronica, utilizando diferentes equipos de elastografia del higado ultrasonica.

ET pSWE VTQ® | 2D-SWE pSWE

Fibroscan® | Siemens Aixplorer® | ElastPQ®

(EchoSens) | (m/seg) SSi Philips

kPa (kPa) (m/seg)
Fibrosis 22 | 7,1 1,34 7,1 1,22 1,66
Fibrosis =3 | 9,5 1,55 8,7 1,49 1,77
Fibrosis = 4 12,5 1,8 10,4 2,21 1,99

Fuente: Castéra L et al, 2005 ('9; Friedrich-Rust M et al., 2012 ('"); Ferraioli G et al., 2012 (12), PCDT 2018 ©.

5.2.3. PAPEL DE LA ELASTOGRAFIA DEL HIGADO TRAS EL
TRATAMIENTO DEL HCC [SEGMENTO POSTERIOR A LA RESPUESTA
VIROLOGICA SOSTENIDA (RSV)]

Es importante destacar, segin los datos de la bibliografia, que la informacién sobre la
disminucién de la rigidez del higado obtenida en las pruebas de elastografia del higado
ultrasénica tras la RVS no puede utilizarse como prueba de regresion de la cirrosis, y sélo
puede estar relacionada con la disminucion de la actividad inflamatoria @19, Después de la
RVS, cuando hay hallazgos ecograficos en modo B claros de cirrosis, los valores bajos de
rigidez del higado no deben utilizarse para descartar la EICHc, porque en esta situacion la
clastografia del higado sélo puede indicar una respuesta satisfactoria al tratamiento

antivirico. ®

El Consenso de Elastografia del Higado de la SRU sugiere que tras la RVS se evalue el
delta de los cambios en los valores de rigidez a lo largo del tiempo en lugar de los valores
de rigidez del higado obtenidos de forma abso- luta. De este modo, cada paciente se
convierte en su propio control. Ademas, este consenso sugiere que los cambios en la
rigidez del higado delta >10% deben considerarse clinicamente significativos, sin embargo

no define el intervalo de tiempo de evaluacion, durante el segmento clinico. ©

La actualizaciéon del consenso de la EASL de 2021 sobre métodos no invasivos
recomienda encarecidamente que los puntos de corte de ET LS utilizados en pacientes
con HCC no tratados no se utilicen para estadificar la fibrosis del higado tras la RVS; y
que las mediciones de la rigidez del higado obtenidas mediante ET u otros métodos de
elastografia no se utilicen para evaluar la regresion de la fibrosis tras la RVS. @4

Por lo tanto, es esencial que los pacientes con estadiaje de HCC previo al tratamiento
que presenten fibrosis avanzada y cirrosis mantengan la vigilancia de la HCC,
independientemente de que logren la RVS. ©
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5.2.4. CONSIDERACIONES FINALES

LLa estadificacion de la fibrosis del higado previa al tratamiento en la HCC es de suma

5

importancia para la definiciéon del prondstico y el seguimiento de la enfermedad del

higado.

La elastografia de ondas de cizallamiento del higado, especialmente mediante ET-
Fibroscan®, seguida de pSWE/ARFI- VIQ® y 2D-SWE-SSI®, es una alternativa a la
biopsia del higado para la evaluacion de la HCC, con una buena precisiéon para el

diagnostico de la fibrosis significativa y excelente para la cirrosis del higado.
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5.3 ELASTOGRAFIA EN LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

Cristiane Alves Villela-

Nogueira Livia Villela Nogueira

5.3.1. INTRODUCCION

La correcta identificaciéon de los pacientes con mayor riesgo de esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) y fibrosis avanzada sigue siendo un reto en el tratamiento de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico DHGNA). Dado que la biopsia del higado es
un método invasivo, propenso a errores de muestreo y dificil de utilizar ante la elevada
prevalencia de pacientes diagnosticados de DHGNA, los métodos no invasivos (NIMS),
marcadores de fibrosis, han sido alternativas atractivas y asequibles para el cribado de

individuos con mayor riesgo de enfermedad avanzada en la practica clinica. -2

Actualmente, en la evaluacion de esta poblacion se utilizan biomarcadores y métodos
de imagen basados en la elastografia y la ecografia, solos o combinados. El objetivo de
estos marcadores no invasivos es excluir a los individuos con fibrosis
significativa/avanzada, ya que hasta ahora el diagnéstico de la esteatohepatitis sélo es
posible mediante la realizacion de una biopsia del higado. Dado que se ha demostrado que
la fibrosis del higado significativa/avanzada tiene un impacto prondstico como formas
evolutivas en la DHGNA, su identificacion es critica para el mejor manejo y seguimiento

de esta poblacion. ¢

LLos marcadores séricos como el FIB-4 son herramientas con una buena precision para
la exclusién de formas avanzadas de DHGNA, pero aun con un rendimiento sub6ptimo
para el diagnostico de fibrosis avanzada. ©

Asi pues, el objetivo de esta seccion es analizar los distintos métodos de elastografia y
su utilizacion cotidiana en la evaluacion de pacientes con DHGNA.
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5.3.2. ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (ET)

Entre los métodos de elastografia, el ET fue el primero en utilizarse, realizado con el
sistema Fibroscan® (Echosens, Patfs, Francia). Se considera un método point-of-care, es
decir, facil de utilizar y con una buena reproducibilidad, siempre que se respeten los
criterios de fiabilidad de la prueba. En la DHGNA, la EHT funciona bien para el
diagnostico de cirrosis y tiene un alto valor predictivo negativo para descartar el

diagnostico de fibrosis avanzada (F = 3). ©

En el metaanalisis de Xiao et al, que incluyé a 13046 pacientes con DHGNA, el
AUROC de la ET para el diagnostico de fibrosis/citrosis avanzada fue de 0,88 y obtuvo
mejores resultados en comparacion con la puntuacion DHGNA o FIB-4 en el diagndstico
de citrosis ©. Un estudio de Boursier et al. mostré en un analisis comparativo entre varios
NIMS que en el punto de corte de 8,7kPa con sonda M tenfa un VPN del 90% para
fibrosis avanzada, siendo superior a pruebas serologicas como FIB-4, NES entre otras.
Utilizando la sonda XL, s6lo el 5% de los exdmenes no fueron concluyentes (). Un
estudio de Wong et al evalué a 246 pacientes con DHGNA con el fin de determinar los
mejores puntos de corte para diagnosticar los distintos etapas de fibrosis.

* El mejor valor predictivo negativo (VPN) para el diagnéstico de fibrosis avanzada
mediante ET fue de 7,9 kPa (VPN 97%).

* Elmejor punto de corte de ET para etapas iguales o superiores a F2 fue 7,0kPa [VPN
84% (I1C 95% 78% - 90%)].

* Elmejor punto de corte para F3 fue 8,7kPa [VPN del 95% (IC del 95%, 91% - 98%)].
* El mejor punto de corte para F4 fue 10,3kPa [VPN 99% (IC 95% 98%-100%)] (8).

Este mismo autor observé que, en comparaciéon con los valores obtenidos con la
sonda M, los obtenidos con la sonda XL, eran entre 1,5 y 2,0kPa mas bajos. Asi pues, se
propusieron distintos puntos de corte para la sonda XL. Para la etapa de fi- brose F3, el
punto de corte de 7,2kPa tuvo un VPN del 89%. @

En la poblacién de pacientes con DHGNA, la mayoria de los cuales estan
diagnosticados de obesidad, la sonda XI. ha ayudado enormemente a realizar un mayor
nimero de pruebas validas. Cabe destacar que, con la sonda XL, el 65% de las
exploraciones cumplieron los criterios de validez en una poblacién con un IMC superior a
30 kg/m2, pero un IMC superior a 35 se asocié a una mayor discordancia entre la
medicion de la rigidez del higado y la histologfa. )

Estudios recientes han demostrado que el rendimiento de la sonda XL es similar al de
la sonda M en lo que respecta a la estadificacion de la fibrosis y que pueden utilizarse los
mismos puntos de corte si la prueba cumple los criterios de validez sin necesidad de

ajustar por esteatosis. 1)

Mas recientemente, en atenciéon primaria, se ha propuesto un algoritmo que utiliza la
FIB-4 y la elastografia del higado transitoria (ET) como herramientas de aproximacién

inicial.
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para pacientes con DHGNA 2. Los individuos con valores de FIB-4 superiores a 1,3
requieren ET para definir mejor el riesgo de fibrosis avanzada, aquellos con ET inferior a
8,0kPa tienen descartada la posibilidad de fibrosis avanzada y pueden ser seguidos en

atencion primaria. 2

La ventaja adicional del ET es la posibilidad de cuantificar la esteatosis mediante el
programa de Parametros de Atenuacion Controlada (CAP) que también puede obtenerse
con las sondas M y XL (13). El CAP oscila entre 100 y 400 decibelios/metro (dB/m) y
solo puede registrarse si la medicion de la elastografia también es valida, pero los criterios
de wvalidez del CAP aiun no estin bien establecidos!®. En general, se considera
satisfactoria una IQR de la CAP inferior a 40 %), Recientemente, un metaanalisis de 2 735
pacientes, el 20% de los cuales padecia DHGNA, demostré que, para la sonda M, los
puntos de corte para identificar grados de esteatosis superiores a SO, S1 y S3,
respectivamente, eran de 248 dB/m (237 a 261), 268 dB/m (257 a 284) y 280 dB/m (268
a 294) 15, Un nuevo metaanilisis que también evalué el rendimiento de la sonda XL para
estratificar la esteatosis demostré6 que la CAP no funciona bien para categorizar la
esteatosis y que el mejor punto de corte para diagnosticar esteatosis de grado 1 serfa 297
dB/m (16). La directriz de la Asociacién Europea para el Estudio de las Enfermedades
del higado (EASL) publicada en 2020 define el punto de corte para el diagnostico de
esteatosis en 275 dB/m, pero no indica que la CAP sea una herramienta precisa para la
estratificacion de la esteatosis del higado y pueda utilizarse para su diagnéstico. 17

5.3.3. ELASTOGRAFIA ULTRASSONICA POINT SHEAR WAVE (P-SW)
E 2-D SHEAR WAVE (2D-SW)

La clastograffa de onda de corte puntual (p-SWE) y la clastograffa de onda de
cizallamiento 2D (2D-SWE) tienen la ventaja de evaluar conjuntamente la anatomia del
higado porque el software de elastografia esta acoplado al equipo de ultrasonidos. Se
consideran equivalentes en cuanto a prestaciones, pero hay diferencias entre ambos. En p-
SWE o ARFI (acoustic radiation force impulse), segun el equipo, la zona de formacion de
imagenes es mas pequefia y a partir de una onda de impulso. En 2D-SW hay multiples
formas de onda de cizallamiento, y en esta tecnologfa, el area sobre la que se estimara la
rigidez del higado es mayor que en p-SWE. Con el uso de metodologias de elastografia
por ultrasonidos de onda de cizallamiento, la variabilidad interobservador fue mayor en

etapas mas avanzados de fibrosis y en pacientes obesos. ¥

El impacto de la esteatosis en la medicién de la rigidez del higado mediante la
metodologia de ondas de cizallamiento sigue siendo objeto de controversia, y no esta
claro si los grados mas altos de esteatosis pueden sobrestimar la fibrosis. Recientemente,
un metaanalisis evalud el rendimiento de p-SWE en DHGNA, pero solo revelé que este
método tiene un buen rendimiento con un AUROC de 0,89, sin proponer puntos de

corte (19,

En cuanto a la metodologia 2D-SW, un metaanalisis descrito por Hermann et al.
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describe un punto de corte para la fibrosis significativa (= F2) de 7,1kPa con un AUROC
de 0,85. @

En un estudio en el que se compararon las tres técnicas, elastografia transitoria, p-SW
y 2D-SW, se observo que para la fibrosis significativa la 2D-SW era superior a la p-SW,
pero para estadios avanzados de fibrosis y cirrosis el rendimiento entre los métodos era
similar 4. Sin embargo, en el metaandlisis de Xiao et al, se demostré que la 2D-SW
funcionaba mejor en la estadificaciéon de la fibrosis en comparaciéon con la ET vy los

biomarcadores. ©

En p-SWE @D, ¢l area de interés debe estar entre 2-5cm por debajo del parénquima
del higado, lejos de la capsula del higado, al menos 2cm por debajo de la capsula, lejos de
vasos sanguineos, lesiones focales o conductos biliares. La rigidez del higado debe
medirse en el l6bulo derecho para evitar interferencias con el latido cardiaco. Deben
realizarse diez mediciones y la mediana de éstas debe corresponder al resultado final del
examen. Puede indicarse en metros/segundo o en kilopascales (kPa). El rango
intercuartilico dividido por la mediana (IQR/m) debe ser inferior al 30% (kPa) o al 15%
cuando la medicién se expresa en metros por segundo. Los puntos de corte entre los
distintos equipos son diferentes y deben consultarse en funcién del equipo utilizado.
Recientemente se ha demostrado que con el equipo Elasto-Pq valores de rigidez
inferiores a 0kPa (<1,41m/s) descartan la fibrosis avanzada y valores superiores a
10,4kPa (>=1,86m/s) sugieren la presencia de fibrosis avanzada. 22

En 2D-SWE tenemos la posibilidad de posicionar la region de interés (ROI) en el
area del higado deseada para la adquisicion de la medida, ademas, el campo de evaluacion
de 2D-SWE es mayor que el de p-SWE @V, Los criterios de calidad del 2D-SWE
consisten en realizar la medicién siempre con el paciente en apnea, en el l16bulo derecho
del higado, lejos de los vasos sanguineos, con una regién de interés (ROI) media de
1,5cm, a una distancia de la cipsula del higado entre 4 y 6cm @Y. Deben adquitirse entre
3 y 5 medidas, y el intervalo IQR/m también debe ser inferior al 30%. Para ambas
metodologias es necesario ayunar durante al menos 2 horas. 1

En un estudio prospectivo de 577 pacientes consecutivos con DHGNA que se
sometieron a pruebas de laboratorio para el calculo de FIB-4, evaluacion de la rigidez del
higado mediante ET (sonda M y XI) y 2D-SWE (Aixplorer, SSI), y biopsia del higado. Se
compararon el rendimiento diagnoéstico y la necesidad de biopsia del higado en pacientes
no clasificados para el diagnéstico de fibrosis avanzada (F = 3) en estrategias multietapa.
El AUROC de FIB-4ET y 2D-SWE fue de 0,74, 0,82 y 0,88, respectivamente.
Utilizando los mismos puntos de corte, los resultados diagndsticos de FIB-4/2D-SWE y
FIB-4/ET fueron comparables (sensibilidad, 71,4% y 66%; especificidad, 91,4% y 91,5%;
y exactitud, 83,7% y 81,4%; todas las p = no significativas). Por otra parte, un mayor
numero de pacientes requirié biopsia del higado tras 2D-SWE (24,6% frente a 15,3%,
p<0,001).

La realizacion de una segunda técnica de elastografia en pacientes con resultados poco
fiables o zona gris (entre 8 y 10 kPa) ha reducido en gran medida la necesidad de
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biopsia del higado (42/577, 7,3%). Los tresultados diagnosticos (exactitud, sensibilidad y
especificidad) de FIB-4/2D-SWE/ET y FIB-4/ET/2D-SWE fueron comparables
(81,1%, 71,5% y 87,9% frente a 81,3%, 69,7% y 89,5%, respectivamente; todas las p = no
significativas). ®

En resumen, la elastografia en la DHGNA junto con marcadores séricos, en particular
el FIB-4, se ha aplicado ampliamente en la estratificaciéon de pacientes con DHGNA de
bajo y alto riesgo. Es importante recordar que el rendimiento de las diferentes tecnologias

de elastografia es similar una vez que se cumplen los criterios de validez de cada método.
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6.1 ENFERMEDAD DEL HIGADO ALCOHOLICA

El consumo excesivo y cronico de alcohol puede provocar un amplio espectro de
lesiones, desde la esteatosis del higado hasta la cirrosis. El riesgo de desarrollar cirrosis
comienza a partir de 30 g de etanol al dia y aumenta con el incremento de la ingesta diaria.
Ademas, las diferentes formas de bebidas alcohodlicas aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedades del higado (DHA). Otro estudio ha demostrado que los indices de riesgo
aumentan significativamente con el consumo diario de 20-40 g de etanol en las mujeres y
de mas de 80 g al dia en los hombres. ®

6.1.1. EVALUACION DE LA FIBROSIS DEL HIGADO

La identificacién de pacientes con fibrosis del higado avanzada es importante, ya que
representan un riesgo para el desarrollo de cirrosis descompensada y HCC. Hay pocos
estudios publicados sobre este tema.

6.1.1.1. Elastografia Transitoria

Existen varios estudios que informan de la utilidad de la elastografia transitoria para la
evaluacion de pacientes con DHA, con buenos resultados. Sin embargo, estas
publicaciones comunican valotres de corte diferentes. Una revision Cochrane @ resume
estos estudios e informa de que, para el diagnostico de fibrosis clinicamente significativa,
el valor de corte se situé en torno a 7,5 kPa, con una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 89%. En el caso de la fibrosis avanzada, los valores se situaron en torno
a 9,5 kPa (intervalo: 8-11kPa), con una sensibilidad del 92% y una especificidad del 70%.
Para la cirrosis, el valor de corte 6ptimo fue de 12,5 kPa, con una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 71% ©). La elastografia transitoria es capaz de distinguir la fibrosis
ausente o temprana (FO-F1) de la fibrosis avanzada o cirrosis (F3-F4), pero no tiene una
buena precision para discriminar los etapas intermedios de la enfermedad.

6.1.1.2. Elastografia por Point Shear Wave y 2-D Shear Wave

Existen tres estudios en la literatura sobre la evaluacién de la fibrosis del higado con p-
SWE. Sélo un estudio informé de que la correlacion entre la p-SWE y la biopsia del
higado era buena (r=0,71) ®. En otros dos estudios, en los que también se realiz6 biopsia
del higado, se obtuvieron valores de corte diferentes. Esto puede haber ocurrido porque
los dos estudios tenfan pocos pacientes y diferentes caractetisticas basales ¢:9. Sélo existe
un estudio que evalte la 2-D shear wave. ()

Los resultados son coherentes independientemente de la precision diagnéstica, lo que
sugiere que los métodos pueden utilizarse para descartar la fibrosis avanzada y la cirrosis.
Sin embargo, los resultados relativos a los valores de los puntos de corte son incoherentes
y no permiten diferenciar los estadios intermedios de fibrosis. En consecuencia, no
existen datos suficientes para formular recomendaciones que permitan distinguir la
fibrosis ausente o temprana (FO-F1) de la fibrosis avanzada o citrosis, con pSWE o 2D-
SWE en DHA.
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6.1.2.3. ¢Cudl es el mejor momento para evaluar la fibrosis del higado en la
DHA?

Varios estudios han informado de que la rigidez del higado se reduce significativamente
después de que los pacientes abandonen el consumo de alcohol. La reducciéon de los
valores de rigidez hepatica se asocia a la normalizacion de las transaminasas, la bilirrubina,
la fosfatasa alcalina y la gamma-glutamiltransferasa. Por lo tanto, no esta establecido si el
alcohol per se o la hepatitis y la lesién colangiocitaria inducidas por el alcohol causan un
aumento de la rigidez del higado ®. Otros estudios han sefialado que es mejor examinar a
los pacientes cuando el valor de AST es inferior a 100 UI/L. Las mediciones son mas
precisas si se realizan en el periodo de abstinencia de una a cuatro semanas.

6.1.2.4 Utilidad prondstica de la elastografia en la cirrosis alcohdlica

Existen pruebas limitadas que sugieren el papel de la elastografia para determinar el
prondstico y para el seguimiento de pacientes con DHA @) de la elastografia transitoria
para predecir la presencia de varices esofagicas 10y para evaluar los gradientes de presion
venosa del higado en cirréticos alcoholicos.

6.1.2.5. Cribado de la poblacion general o de grupos de alto riesgo en
atencion primaria

En un estudio se evalué la elastografia para el cribado sistematico del DHA en
poblaciones de alto riesgo en atencién primaria. La elastografia transitoria se ofrecio a los
pacientes de atencién primaria con un cociente AST/ALT = 0,8 (1. Sin embargo, este
estudio no incluy6 la confirmacién mediante biopsia en pacientes con rigidez elevada. En
un estudio diagnostico, la elastografia transitoria tuvo una precision diagnostica excelente
para la fibrosis significativa y la cirrosis en un subgrupo de 71 pacientes reclutados en
centros de rehabilitacién primaria del alcoholismo ©.

Con una prevalencia de cirrosis del 2-4% en una poblacién base de individuos de
riesgo, el valor predictivo positivo de la elastografia transitoria debe considerarse bajo
independientemente de los valores de corte.

En conclusion, las técnicas de elastografia pueden utilizarse en la DHA para descartar
el diagnodstico de enfermedad del higado avanzada. Debe tenerse precaucion al interpretar
los resultados si el paciente sigue bebiendo alcohol o padece una hepatitis alcohdlica
aguda.

6.2. HEPATITIS AUTOINMUNE Y ENFERMEDADES del higado COLESTASICAS

La estratificaciéon del riesgo es esencial en pacientes con enfermedades colestasicas
cronicas y hepatitis autoinmunes, lo que permite personalizar el tratamiento y seleccionar
candidatos para ensayos clinicos con nuevos farmacos. Estudios de la rigidez del higado,
como marcador de fibrosis y prondstico en colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante
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primario y la hepatitis autoinmune son escasos. La mayoria de ellos se realizaron con

elastografia transitoria (12149,

6.2.1 HEPATITIS AUTOINMUNE

Es una enfermedad inflamatoria cronica de origen desconocido. La fibrosis del higado
progresiva puede ocurrir a pesar del tratamiento inmunosupresor. Aproximadamente un
tercio de los pacientes ya tienen cirrosis establecida en el momento del diagnéstico. Segun
el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune, el diagnéstico de esta enfermedad se
basa en la combinacién de caracteristicas bioquimicas, inmunolégicas e histologicas y la
exclusion de la hepatitis viral. No se han descrito caracteristicas de imagen ampliamente
aceptadas.

Los pacientes con hepatitis autoinmune (AIH) tienden a tener valores de corte mas
altos para la rigidez usando elastografia transitoria, p-SWE y 2-D SWE en comparacién
con la hepatitis C y otras etiologfas. Esto puede explicarse por la actividad inflamatoria
concomitante, que puede aumentar la rigidez del higado. La elastografia transitoria puede
predecir la estadificacion de la fibrosis en pacientes tratados con HAI, con mejores

resultados a los seis meses en comparacion con periodos anteriores. 9

6.2.2. ENFERMEDADES COLESTICAS

Existe alguna evidencia preliminar que sugiere que la rigidez del higado tiene importancia
pronodstica para la colangitis biliar primaria (PBC, anteriormente cirrosis biliar primaria) y
la colangitis esclerosante primaria (PSC).

La eclastografia transitoria se considera actualmente una de las mejores formas de
evaluar la fibrosis en la CBP. Valores basales elevados o aumento de los valores a lo largo
del dempo indican una peor evolucién en esta poblacion 2. La rigidez del higado se
investigd en 73 pacientes con colangitis esclerosante primaria sometidos regularmente a
seguimiento elastografico 9. Estas medidas fueron capaces de diferenciar la presencia o
ausencia de fibrosis avanzada, con alta precisiéon discriminatoria para cirrosis (AUROC
0,88). Hubo una alta reproducibilidad entre dos operadores. Las medidas de rigidez
basales mas altas y un aumento de las medidas con el tiempo se asociaron con resultados
desfavorables como muerte, necesidad de trasplante de higado, ascitis, encefalopatia del
higado, hemorragia gastrointestinal y HCC (9. La dilatacién intradel higado del sistema
biliar debido a la constriccion dominante debe excluirse en CEP antes de interpretar los
valores de rigidez del higado. La colestasis extrahepatica puede aumentar la rigidez del
higado independientemente de la presencia de fibrosis, confundiendo su evaluacion.

6.2.2.1. Elastografia Point Shear Wave (PSWE)

Existe un estudio con 9 pacientes diagnosticados de HAI, CBP y CEP, quienes
presentaron mayor rigidez en comparacion con individuos normales (7). En total, dos
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estudios han observado p-SWE en HAI y CBP. En 15 pacientes tratados por HAI, p-
SWE pudo diferenciar entre ausencia de fibrosis y fibrosis significativa 1®. Otro estudio

evalud a 61 pacientes con CBP y encontré una buena precision diagnostica para detectar
cirrosis (AUROC 0,91). @9

6.2.2.2. Elastografia 2-D Shear Wave (2D-SWE)

Los datos relacionados con 2D-SWE CBP y CEP no estan disponibles.

En conclusién, no hay evidencia suficiente para hacer una recomendacion sobre el uso
de la elastografia para evaluar la rigidez del higado en pacientes con enfermedad del
higado autoinmune, colestasica o genética.
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7.1. ELASTOGRAFIA DEL HIGADO, PRONOSTICO Y
COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

La hipertension portal (HP) es un sindrome clinico definido inicialmente por un aumento
de la resistencia al flujo de la vena porta, lo que conduce a un aumento de la presion
portal. Esta resistencia al flujo portal puede ser predel higado, del higado o posdel higado.
En Occidente, en el 90% de los casos, la HP es consecuencia de una enfermedad del
higado crénica avanzada (DHCA, por sus siglas en inglés) o cirrosis. Otras causas de HP
incluyen enfermedades vasculares como la trombosis venosa portal extradel higado, la
trombosis de la vena del higado (Budd-Chiari), esquistosomiasis o idiopatica.

El estandar de oro para definir la HP es medir el gradiente de presiéon venoso del
higado (HVPG). Este procedimiento se realiza a través del cateterismo de la vena del
higado. Un gradiente venoso portal inferior a 5mmHg se considera normal, entre 6 y
9mmHg la HP se considera subclinica y cuando el HVPG es mayor o igual a 10mmHg se
considera Hipertension Portal Clinicamente Significativa (HPCS) ©). Los pacientes con
valores superiores a 12 mmHg tienen mayor riesgo de sangrado del tracto gastrointestinal,
especialmente de varices esofagicas. A pesar de ser el estandar de oro, es una prueba
invasiva, con riesgo de complicaciones, de alto costo y no disponible en la mayorfa de los
centros.

Con el tiempo se han utilizado métodos menos invasivos y mas accesibles. Podemos
demostrar HP a través de un agrandamiento del bazo (la esplenomegalia conduce a
trombocitopenia debido al hiperesplenismo, y esta suele ser la primera manifestaciéon
clinica/de laboratorio de HP). En la ecografia podemos observar un aumento del calibre
de la vena porta y/o esplénica, disminuciéon o inversién del flujo portal, ademas de
alteraciones vasculares extradel higado como el desarrollo de colaterales portosistémicas y
vasodilatacion esplacnica. Cuando el HVPG es =210mmHg, los pacientes pueden
presentar varices gastroesofagicas evidenciadas por endoscopia digestiva alta (EGE),
ademas de circulacién hiperdinamica, factores que agravan el riesgo de descompensacion
clinica.

El DHCA ocurre debido al dafio estructural cronico por fibrogénesis, pérdida y
regeneracion del parénquima. En DHCA, PH se desarrolla intrasinusoidal. E1 DHCA se
puede dividir en:

* DHCA compensado (DHCAC): pacientes con fibrosis avanzada, pero sin signos de
descompensaciéon clinica (hemorragia digestiva, ascitis, encefalopatia). La fase
compensada es asintomatica y precede en afios a los eventos de descompensacion . En
el pasado, el diagnostico de esta fase compensada se realizaba tnicamente mediante
biopsia del higado, sin embargo, en la actualidad métodos no invasivos, como la
elastografia del higado, permiten el diagnostico en pacientes asintomaticos.

* Hipertension Portal Clinicamente Significativa (CSHP): pacientes con descompensacion
clinica. Complicaciones de la HP como sangrado por varices gastroesofagicas, ascitis
con o sin peritonitis bacteriana espontanea (PBE), sindrome
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de la enfermedad hepatorrenal, el sindrome hepatopulmonar y la encefalopatia
portosistémica son los marcadores pronosticos del DHCA y en esta fase la mortalidad
es mayor.

En los ultimos 20 afios se han estudiado y validado métodos alternativos no invasivos
para evaluar la fibrosis del higado. El uso de la elastografia del higado en la practica clinica
ha permitido la identificacion temprana de pacientes con enfermedad del higado crénica
en curso y en riesgo de desarrollar HPCS. Aquellos con DHCAc pueden y deben ser
monitoreados para HPCS.

7.2. ELASTOGRAFIA POR ULTRASONIDO

Las técnicas de elastografia se basan en el principio comun: todos los tejidos tienen un
mecanismo mecanico/elastico intrinseco, que se puede medir cuando se crea una
distorsion en el tejido, midiendo luego la respuesta de este tejido a esta distorsion. La
distorsion puede generarse de varias formas y debe detectarse y analizarse de acuerdo con
la respuesta del tejido a la onda. ILa elastografia por ultrasonido reune técnicas que utilizan
el ultrasonido para detectar la velocidad de los microdisparos (ondas de corte) que se
realizan en el tejido.

La primera elastografia validada para evaluar la fibrosis fue la elastografia transitoria
con vibraciéon controlada (ET, FibroScan®, Echosens, Paris, Francia). Una sonda
especifica produce una onda vibratoria disparada sobre la piel, en el espacio intercostal
derecho. ILa velocidad de la onda de deformacion elastica es de baja frecuencia (50 Hz) y
se propaga a través del higado y se mide en kilo Pascales (kPa). Esta velocidad esta
directamente relacionada con la rigidez del tejido, es decir, el mddulo de elasticidad.
Cuanto mas rigido es el tejido, mas rapido se propaga la onda de tension. El operador
tiene poco control sobre el area de interés (vista unidimensional).

La elastografia del higado transitoria (ET) es la mas validada de las técnicas
elastograficas, tiene mas datos publicados y puntos de corte bien establecidos.

La medicion de la rigidez del higado mejora la estratificacion del riesgo en pacientes
con enfermedad del higado crénica avanzada.

El primer estudio que correlaciond la elastografia del higado y el HVPG en pacientes
con enfermedad del higado croénica (cirrosis) se publicé en 2006 en pacientes después de
un trasplante del higado ortotépico después de una recaida de hepatitis C crénica®©.
Desde entonces, los estudios han comparado las mediciones de rigidez del higado (LSM)
con HVPG en pacientes cirroticos.

En un estudio con pacientes con cirrosis del higado por hepatitis C cronica, Vizzutti y
colaboradores observaron una importante correlacion entre LSM y HVPG superior a 10-
12 mmHg. En los datos publicados, el area bajo la curva (AUROC) oscil6 entre 0,82 y
0,94 19, Un metanalisis analizé los datos de 11 estudios y los clasifico jerirquicamente
segun LSM y HVPG. Sus areas bajo la curva para HPCS fueron 0,90 con una sensibilidad
y especificidad superiores al 85 % (sensibilidad: 87,5%; Intervalo de confianza [IC] del
95%: y 75,8-93,9%; especificidad: 85,3; %; 95% CI: 76,9-90,9%).
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Recientemente, el consenso BAVENO VII validé que, a pesar de que el concepto de
HPCS se basa en HVPG, las pruebas no invasivas como la elastografia son suficientemente
precisas para estimar la hipertension portal en la practica clinica (recomendacion nivel A;l).

Seguin BAVENO VII, LSM inferior a 10 kPa en ausencia de otros signos clinicos y
radiolégicos descarta AcDHC. Valores entre 10 y 15kPa son sugestivos de DHCAc y valores
superiores a 15kPa son altamente sugestivos de DHCa. Por lo tanto, se cre6 la "regla de 5"
(10-15-20-25kPa) para medir la rigidez del higado independientemente de la etiologia de la
enfermedad del higado crénica. Debe usarse para denotar un riesgo relativo progresivamente
mayor de descompensacion y muerte relacionada con el higado (figura 1).

Figura 1- Descompensacion y muerte relacionadas con el higado

+Plat >150, Baveno Vl-avoid endoscopy

+Plat >150, exclude CSPH

e B

Normal
Exclude cACLD Assume cACLD
o
Assume CSPH:
HCV, HBV, ALD
Journal of Hepatology 2022 76959-974DOI: (10.1016/j.jhep.2021.12.022) Non-obese NASH

Un resultado de 21kPa, ademas de una alta especificidad (superior al 90%) para la
presencia de HPCS (8), tiene una alta especificidad en pacientes con hepatocarcinoma
potencialmente resecable, que requieren una estratificacion de riesgo para elegir el
tratamiento a ofrecer. Estos pacientes requieren una estratificacion previa para elegir el

tratamiento tumoral. (Y

La rigidez del higado predice varices esofagicas, especialmente si se asocia con otros
métodos. La precision de LSM para predecir la presencia y el calibre de las varices
esofagicas se ha evaluado en mas de 50 estudios. Los valores de LSM son mucho mas
altos en aquellos con varices esofagicas, y tienden a ser aun mas altos en aquellos con
varices de gran calibre. Pero la precision de las varices esofagicas es menor que la de
predecir la hipertension portal clinicamente significativa (HPCS).

En una revision sistematica de 18 estudios (n=3644), el AUROC fue de 0,84 para las
varices esofagicas, con una sensibilidad y especificidad de 0,87 (95 % CI: 0,80-0,92) y 0,53
(95% CI: 0,36-0,69); 0,86 (95% CI:0,71-0,94) y 0,59 (95% CI: 0,45-0,72) para varices
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7

La precision de LSM para diagnosticar HPCS puede mejorarse

asociando el recuento de plaquetas y el tamafio del bazo 4. Con el uso de ET, es posible

reducir la carga de los servicios de endoscopia. Segun el consenso de BAVENO VII, si el

paciente tiene un LSM menor o igual a 20kPa y plaquetas normales, no es necesario
realizar el cribado de UDE para comprobar si hay varices esofagicas (recomendacion
grado A;l). Los pacientes deben ser seguidos con pruebas de laboratorio y ET

anualmente (figura 2).

selectivos.

Figura 2- Uso progmatico de la medicion de la rigidez hepatica para guiar la necesidad de
realizar mas pruebas en pacientes con enfermedad cronica avanzada compensada de
acuerdo con las recomendaciones de Baveno VI. LSM puede mejorar la toma de
decisiones clinicas en diferentes pasos de estratificacion del riesgo. ®Esta regla no debe
aplicarse a pacientes con enfermedad hepatica colestasica, ACLD, enfermedad hepatica
cronica avanzada; EPC, enfermedad hepatica crénica; CSPH, hipertensién portal
clinicamente significativa; HVPG: gradiente de presion de venus hepatico; medicion de la
rigidez del higado LSM; Hoyo, recuento de plaquetas; NSB, betabloqueantes no
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Nuevos estudios han demostrado la importancia de la elastografia esplénica (ESM)
como un método emergente para medir el HPCS de alto riesgo y las venas varicosas. En
este caso, medidas <21kPa descartarian DHCAc y valores superiores a 50kPa
confirmarfan HPCS. Se requiere la validacion del mejor punto de corte utilizando una

sonda especifica de 100 MHz, asi como otros métodos elastograficos como Point Shear
Wave, pSWE y Two-Dimensional Shear Wave Elastography, 2D-SWE. 9

Otros métodos elastograficos disponibles se han utilizado cada vez mas, incluso
porque son mas baratos. LLos nuevos métodos tienen pulsos acusticos de corta duracion y
alta intensidad que generan disparos generalizados o en un solo punto (Point Shear Wave,
pSWE), o en porciones mas grandes del area aislada (Elastografia Shear Wave, 2D-
SWE.®

Todas estas técnicas permiten la visualizacién en tiempo real del area de interés y se
puede medir la elasticidad mediante acceso semicuantitativo a la elasticidad, elasticidad
mediante codigo de colores y acceso cuantitativo expresado en m/s o kPa. De estas
técnicas pSWE, Virtual Touch Quantification (VTQ) por fuerza de radiacién acustica de
impulso (ARFI) (Siemens, Alemania) es la més validada para la fibrosis, y 2D SWE,
supersonic shear wave (SSI; Aixplorer, Supersonic Imagine, Francia) ha sido totalmente
validado.

pPSWE (tecnologia ARFI, VTQ, Siemens, Alemania) se ha utilizado en varios estudios
que comparan medidas hemodindmicas y tiene una aplicabilidad de casi el 100% (1517, T.a
precision de HPCS fue muy buena (AUROC 0,82-0,90). 2D-SWE (Aixplorer,
Suspersonic Imagine, Francia) también se ha comparado en varios estudios con LSM y
HVPG.

(18). La precisién de este método en el diagnéstico de HP clinicamente significativa
(AUROC 0,82-0,90) fue similar a la obtenida por pSWE y ET. La incorporaciéon de
mediciones de rigidez del bazo, utilizando software validado, en algoritmos no invasivos
puede mejorar la precision diagnostica de los métodos no invasivos para la presencia de

hipertension portal en los proximos 5 afios. (182D

7.3. LIMITACIONES DE LAS MEDICIONES DE RIGIDEZ DEL HIGADO

La rigidez del higado puede aumentar o sobreestimarse en algunas condiciones clinicas
como: Inflamacién, enfermedades infiltrativas, colestasis, congestion venosa, ingesta de
alcohol, hiperferritinemia. Estos factores siempre deben considerarse como factores de
confusion de la relacion entre LSM y presion portal, independientemente de los métodos
elastograficos utilizados. LSM aumenta después de la ingestion de comida en pacientes
con enfermedad del higado cronica avanzada e hipertension portal. Por este motivo,
siempre se recomienda un ayuno de 2-4 horas. @
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La fibrosis del higado es la formacién de tejido cicatricial resultante de una lesion
parenquimatosa, secundaria a enfermedades del higado crénicas, como las hepatitis By C
cronicas, la enfermedad del higado graso no alcohdlico (DHGNA) o el alcoholismo (V. La
sustituciéon continua y progresiva de los hepatocitos por la matriz extracelular y el tejido
fibroso puede conducir a la cirrosis del higado, que es un factor de riesgo fundamental
para el desarrollo del carcinoma hepatocelular (HCC). Ademas de su relacion con el CHC,
la determinacién del grado de fibrosis del higado es importante para definir el espectro de
afectacion en diversas enfermedades del higado crénicas @.

La irreversibilidad de la fibrosis era, hasta hace poco tiempo, considerada un dogma
en la literatura médica. La evaluacion histologica en serie después del tratamiento antiviral
eficaz demuestra la regresion de la fibrosis, informada como una reduccion de 1 a 2
puntos en la puntuacion METAVIR @ Sin embargo, la determinacion de la regresion de la
fibrosis depende del método utilizado y de la duraciéon del seguimiento posterior al
tratamiento. Actualmente, los métodos no invasivos son los preferidos para la
determinacion de la fibrosis del higado, ya que no presentan riesgo, son bien tolerados por
los pacientes y, por lo tanto, adecuados para el seguimiento longitudinal (3, 4). La
evaluacion histologica para cuantificar el grado de fibrosis es un método invasivo, no
representativo de todo el parénquima del higado, con una puntuaciéon semicuantitativa
sujeta a variacioén interobservador y error de muestreo. Tales caracteristicas dificultan el
seguimiento setiado del grado de fibrosis ©).

La regresion de la fibrosis posterior al tratamiento antiviral eficaz depende dla etapa de la
enfermedad del higado crénica en el momento de iniciar el tratamiento. La evidencia
clinica reciente sugiere que la fibrosis de leve a moderada puede revertirse total o

parcialmente. ©

Aunque la cirrosis es la etapa final de toda enfermedad hepatica crénica, su historia
natural varfa significativamente. La fase de cirrosis asintomatica o “compensada” puede
progresar con el desarrollo de complicaciones relacionadas con la hipertension portal y/o
disfuncién del higado, denominada cirrosis descompensada (6). Las evidencias sugieren
que la cirrosis es una condicidén patologica extremadamente heterogénea, ni estatica ni
regularmente progresiva, sino dinamica y bidireccional, con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. La regresion de la cirrosis sigue siendo un tema controvertido.
La regresion es mas probable en casos de cirrosis reciente, etiologia controlada y
capacidad regenerativa existente, asi como en ausencia de trombosis portal (7). Por lo
tanto, aun se desconoce el punto en el que la cirrosis se vuelve irreversible (8). Wanless et
al., realizando biopsias seriadas en un paciente con hepatitis B, tras tratamiento con
lamivudina, observaron una aparente regresion histologica (9). Serpaggi et al. encontrd
evidencia histolégica de regresion de la cirrosis después del tratamiento especifico en
algunas enfermedades del higado, incluyendo el HCV, el VHB y la cirrosis autoinmune.
Sin embargo, a pesar de la mejora
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histolégica aparente, no fue posible concluir si hubo reversion de la cirrosis (9. Estudio
de Regev et al. demostrd una regresion de la citrosis después del tratamiento en 14/113
(12,4 %) pacientes. Los 14 pacientes cirroticos a los que se les repitieron las biopsias
progresaron a los etapas F1 o F2, es decir, compatibles con la regresion de mas de una
etapa de fibrosis. Y

En la enfermedad del higado crénica con fibrosis leve/moderada, se supone que la
fibrogénesis y los cambios vasculares/parenquimatosos que conducen a la cirrosis son
incompletos y la eliminacién viral (en ausencia de otros agentes/condiciones nocivos
concurrentes) podria conducir a - var a la regresiéon de la fibrosis. En pacientes con
cirrosis descompensada, la regresion serfa a una etapa compensado, incluida la salida de la
lista de trasplante. Sin embargo, en pacientes con cirrosis descompensada, los cambios
estromales y vasculares en el higado son probablemente irreversibles, lo que impide la
regresion a una etapa no cirrética 12+ Garcia-Tsao et al. correlaciond los aspectos clinicos,
hemodinamicos, histolégicos y productos biologicos de enfermedad del higado
cronica/cirrosis. Postularon que, a partir dla etapa de hipertension portal clinicamente
significativa, definida como un gradiente de presién venosa del higado (HGPV) de al
menos 10 mmHg, la cirrosis compensada ya no serfa reversible. En pacientes con cirrosis
compensada e hipertension portal leve (GPVH entre 5 y 10 mmHg), los tabiques fibrosos
suelen ser mas delgados, mientras que en aquellos con GPVH >10 mmHg los tabiques
fibrosos son mds gruesos, con una tregresion poco probable (19, Estos conceptos se
exploran cada vez mas, con la disponibilidad de tratamientos efectivos para el HCV y
métodos no invasivos para evaluar la fibrosis.

Mauro et al. evaluaron la regresion de la fibrosis (disminucion de una etapa METAVIR)
en 112 pacientes con HCV recurrente postrasplante. La regresion de la fibrosis (definida
como una disminucioén de una etapa METAVIR o mas) ocurrié en el 67 % de los pacientes.
En los pacientes sin cirrosis (F1-F3), hubo una regresion del 72 % al 85 %, en comparacion
con el 43 % de los pacientes con citrosis (F4) al inicio del estudio (4.

La mayor parte de la evidencia de regresion de la fibrosis del higado se ha observado en el
contexto del tratamiento de la hepatitis C créonica (HCC) LLa erradicacién exitosa
del virus elimina efectivamente la etiologia subyacente de la enfermedad del higado.
Alrededor del 15% de los pacientes infectados por el HCV resuelven espontaineamente su
infeccion sin tratamiento antiviral. El tratamiento con interferén pegilado en combinacion
con ribavirina logré tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) entre el 40 % y el 60 %.
Actualmente, el tratamiento antiviral de la hepatitis C ha cambiado drasticamente. Los
excelentes perfiles de seguridad y alta eficacia de los regimenes con farmacos de accién
directa (DAA), sin interferencias
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, aumentan la posibilidad de erradicacion viral en un 90 a 95% de los casos, incluso en
pacientes con enfermedad del higado grave (1. Sin embargo, como se muestra en la Tabla
1, todos los estudios publicados evaltan la regresion de la fibrosis en pacientes con HCC
después del tratamiento con regimenes basados en interferén.

Tabla 1 - Regresion de la fibrosis/cirrosis después de la erradicacion del HCV

Referencias Virus | N2 de Biopsia | Regresion | Regresion
pacientes (meses) | Fibrosis Cirrosis
(%)

Shiratori HCV 183 IFN 26 59% -
(2000)
Manns (2001) HCV 1034 IFN/RBY 24 21-26% -
Poynard (2002) HCV 1094 IFN/RBY 20 25% 67%
Toccaceli HCvV 87 IFN 30 33% -
(2003)
Maylin (2008) HCV 126 IFN/RBY 6 56% 64%
George (2009) HCV 49 IFN/RBY 62 82% -
Balart (2010) HCV 195 PEG/RBV 6 48% 53%
Mallet (2008) HCV 106 PEG/RBV |7 - 20% (18)
D’Ambrosio HCV 38 PEG/RBV 68 - 61% (36)
(2013)
Mauro (2018) HCV |12 PEG/RBY |2 67% -

DAA

s/RBV

Poynard et al. datos individuales agrupados retrospectivamente de cuatro ensayos
aleatorios de tratamiento de HCC, incluidos 10 regimenes diferentes con interferén,
interferéon pegilado y ribavirina. Un total de 3010 pacientes incluidos en este estudio
tuvieron biopsias del higado pareadas antes y después del tratamiento, con un tiempo
medio de 20 meses entre las dos biopsias. Hubo mejoria en la etapa de fibrosis en el 20 %
de los pacientes, ningiin cambio en el 65 % y progresion de la fibrosis en el 15 %. Se
observo reversion de la cirrosis en el 49 % de 153 pacientes con cirrosis previa al
tratamiento. Seis factores se asociaron de forma independiente con una reversion
significativa de la fibrosis: 1) etapa de fibrosis previo al tratamiento, 2) RVS, 3) edad <40
afios, 4) IMC <27 kg/m2, 5) actividad inflamatoria inicial minima y 6) ARN del HCV
<3,5 millones de copias/mL. (9

Los datos en pacientes tratados con DAA sugieren que la rigidez del higado disminuye
rapidamente durante el tratamiento, incluso en pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis
(17-20). Esta disminucion parece reflejar la reduccion de la inflamaciéon hepatica como
consecuencia de la erradicacién del HCV. Sin embargo, dada la corta duraciéon del
tratamiento con FAA (12 semanas) y las altas tasas de RVS (>90%), la monitorizacién de
la rigidez del higado durante
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el tratamiento no parece ser clinicamente relevante @Y. Aunque es tentador monitorear la
rigidez del higado en pacientes cirréticos después de la RVS, segun la evidencia
actualmente disponible, la disminucién de la rigidez del higado no puede utilizarse como
sustituto de la regresion de la cirrosis. Por lo tanto, no se puede hacer ninguna
recomendaciéon en esta etapa sobre los puntos de corte y el intervalo de tiempo para
identificar la regresion de la cirrosis (21). La deteccion de carcinoma hepatocelular e
hipertensién portal debe continuar a pesar de la disminucion de la rigidez del higado en

pacientes con enfermedad avanzada.

En la hepatitis B cronica (HBC), varios estudios han demostrado que la supresion sérica
del ADN del HBV esta asociada con la normalizacién bioquimica y la
reduccién/reversion de la fibrosis (Tabla 2).

Tabla 2 - Regresion de fibrosis/cirrosis después de la supresion del VHB

Referencias Virus | N2 de Biopsia | Regresion | Regresion

pacientes (meses) | Fibrosis Cirrosis
(%) (%)

Dienstag (2003) HBV 63 LMV 3anos 67% 73% (11)

Hadziyannis HBV 45 ADF S5anos 71% 75% (4)

(2006)

Marcellin HBV 171 ADF 5anos  60% EN

(2008)

Schiff (2011) HBY 57 ETV 5afnos EN 96% (10)

Chang (2010) HBV 57 ETV 3anos 88% 100% (4)

Marcellin HBV 348 TFV 5anos 51% 74% (96)

(2013)

Liang (2018) HBV 534 TVB/ADF 2anos  60% EN

El interferon se ha utilizado en el tratamiento de la HCC desde la década de 1980 y
aproximadamente el 33 % de los pacientes lograron una respuesta bioquimica y virolégica
después de un tratamiento finito ®?. Niederau et al. demostraron que el tratamiento con
interferén reduce la progresion de la fibrosis en pacientes que mantienen seroconversion
HBeAg. Ademas de una disminucién en la progresion de la fibrosis, también mejoraron
los parametros clinicos. @

La respuesta clinica a largo plazo al tratamiento con interferon se abordd
recientemente en un metanalisis de 13 estudios, que evalu6 los efectos del tratamiento con
interferén-alfa en 707 pacientes, con un seguimiento medio de seis afios. El tratamiento
con interferon disminuy6 el riesgo de eventos del higado y complicaciones de la cirrosis,
con el mayor beneficio en respondedores sostenidos ?4. Chang et al. evalué los beneficios
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a largo plazo de entecavir en el tratamiento de BCC en pacientes sin tratamiento previo
con analogos de nucleésidos. Hubo una reduccion en la fibrosis del higado de al menos
un punto en la puntuacién de fibrosis de Ishak en el 88% (57/293) de aquellos con
biopsias en serie tratados durante seis afios . Del mismo modo, Marcelino et al.
demostraron mejorfa histologica, incluida la regresion de la fibrosis, después del
tratamiento a largo plazo con lamivudina o adefovir. @9

Actualmente, la evolucion de la estadificacion de la fibrosis tras el tratamiento con DAA
puede estimarse mediante métodos no invasivos, como la elastografia del higado
transitoria (Fibroscan), la elastografia ultrasoénica (ARFI) y la resonancia magnética del
higado.

Las técnicas elastograficas de ondas de cizallamiento produjeron una reduccion
sustancial de las biopsias del higado realizadas para evaluar la etapa de fibrosis del higado
en pacientes con hepatitis crénica. La disponibilidad de métodos no invasivos precisos
para la evaluacion de la fibrosis del higado y la facilidad de la medicion en serie fue un
avance importante y un hito en la medicina moderna. Hay pocos estudios que evalten la
regresion de la fibrosis y las variables que influyen en dichas posibilidades. Ademas, atn
no se ha definido el cribado y seguimiento de estos pacientes que alcanzaron la RVS,
quedando por determinar el rendimiento y los puntos de corte de los métodos no
invasivos. Esto es particularmente relevante desde el punto de vista clinico, ya que estos
métodos pueden ser importantes en la toma de decisiones en esta poblacién, que
aumentara en los proximos afios.

La disminucion de la rigidez del higado después de la erradicacion viral probablemente
sea una combinacién de la resolucion de la inflamacion del higado y la regresion de la
fibrosis; es probable que la disminucion temprana esté relacionada en gran medida con la
resolucion de la inflamacién, mientras que la disminuciéon continua més alld de 1 afio
después del final del tratamiento puede estar relacionada con la regresion de la fibrosis,
como ya se observé en estudios emparejados con biopsia del higado, usando terapia
basada en interferon. ¢-%2)

Singh S et al en una revisién sistematica de 24 estudios que midieron la rigidez del
higado, utilizando elastografia transitoria (ET), antes y después de la terapia antiviral,
observaron que la rigidez del higado disminuy6 significativamente, aproximadamente 3,1
kPa, en 6 a 12 meses después de la erradicacion viral; por el contrario, la rigidez del
higado se mantuvo sin cambios en los pacientes que fracasaron en la RVS. La
disminucion media de la rigidez del higado fue del 28,2 %. De los pacientes con rigidez
del higado inicial con fibrosis avanzada (>9,5 kPa), en la evaluaciéon posterior al
tratamiento, aproximadamente el 47 % tiene rigidez <9,5 kPa. En segundo lugar, en los
pacientes que alcanzan la RVS, la magnitud de la disminuciéon de la rigidez hepatica
aumenta con el tiempo después de finalizar el tratamiento, aumentando progresivamente
desde -2,4 kPa al final del tratamiento hasta -4,1 kPa a los 12 meses
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postratamiento. Otras variables observadas fueron que la magnitud de la disminucién de
la rigidez del higado es mayor en pacientes con una rigidez del higado inicial alta,
pacientes tratados con DAA (frente a pacientes tratados con terapias con interferén) y
pacientes con aminotransferasas basales altas (un marcador de inflamacién del higado). ¢

Se estima que la magnitud de la disminucién de la rigidez del higado no invasiva
después de la erradicacion viral puede ayudar a identificar a los pacientes que
probablemente tengan un riesgo bajo de complicaciones relacionadas con el higado (p. ¢j.,
pacientes sin cirrosis posterior al tratamiento, con rigidez del higado < 9,5kPa), aunque la
evidencia sélida de como la disminucion de la rigidez del higado se correlaciona con una
mejoria clinicamente relevante ain es muy limitada y su significado a largo plazo aun no
esta claro.

Un estudio prospectivo evalué la correlacion entre las caracteristicas histolégicas y los
cambios en la rigidez del higado evaluados por elastografia ARFI en 176 pacientes que
lograron RVS después de terapias antivirales (31). La eliminaciéon del HCV se acompafié
de una reduccién significativa de la rigidez del higado, en consonancia con los resultados

de estudios anteriores (3233,34.35)

Los puntos fuertes de este estudio incluyen la
informacién que proporciona sobre el impacto de la fibrosis y la inflamaciéon en los
cambios en la rigidez del higado, segun lo evaluado por elastografia ARFI al final del
tratamiento y 24 semanas después del final del tratamiento, asi como la comparacién del
ARFTI elastograffa entre pacientes con biopsia pareada y aquellos con terapia antiviral. En
este estudio, la reduccién temprana de la rigidez del higado esta relacionada con una
inflamacién moderada o grave antes del tratamiento, lo que puede reflejar la resolucion de
la inflamacion del higado. En comparacion, el nivel de rigidez del higado a las 24 semanas
después de finalizar el tratamiento no mostré ninguna diferencia con el valor de rigidez
del higado a los 5 afios después de finalizar el tratamiento en pacientes con biopsia del
higado pareada con el mismo etapa inicial de fibrosis. Estos resultados probablemente
indican que la fibrosis retrocede muy lentamente después de la RVS. De hecho, 69 de los
176 pacientes tenfan mediciones de rigidez del higado en el periodo de seguimiento a las
72 semanas después del final del tratamiento. Entre estos, los valores medios de rigidez
del higado antes del tratamiento, al final del tratamiento, 24 y 72 semanas después del
tratamiento fueron 1,55 £ 0,48 m/s, 1,46 £ 0,44 m/s, 1,33 £ 0,44 m/s y 1,27 £ 0,39
m/s, respectivamente.

Se observé una disminucion significativa en la rigidez del higado en el perfodo de
seguimiento a las 72 semanas después del final del tratamiento.

Entre los 37 pacientes con cirrosis, se observo una disminucién significativa de la
rigidez del higado en el periodo de seguimiento, en las 24 semanas posteriores al final del
tratamiento. Sin embargo, el cambio medio en la rigidez del higado de los pacientes con
cirrosis fue menor que el de los que no tenfan cirrosis y la tasa media de cambio también
fue menor en los pacientes cirréticos con un -9,8 % frente al -12,8 % de los pacientes no
cirréticos. Ademds, los pacientes con cirrosis previa al tratamiento continuaron teniendo
un valor mas alto de rigidez del higado a las 24 semanas después del final del tratamiento.
Estos resultados probablemente indican que la cirrosis a menudo persiste en estos
pacientes a pesar de alcanzar la RVS. De hecho, entre
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24 pacientes cirroticos con biopsia pareada, no hubo ningin paciente con fibrosis
regresiva, incluso 5 aflos después de lograr la RVS.

Hasta el momento, el nimero de pacientes evaluados ha sido limitado y se han
utilizado diferentes técnicas de medicion de la fibrosis, asi como diferentes puntos de

corte y periodos de seguimiento, que requieren una interpretacion cuidadosa.

En pacientes con hepatitis crénica por virus B y C que han sido tratados con éxito con
medicamentos antivirales, no se deben utilizar secciones obtenidas de pacientes virémicos,
ya que se ha observado una riapida disminucién de los valores de rigidez en estos
pacientes, probablemente debido a la disminucion de la inflamacion del higado. ¢142.
Cuando Ia cirrosis del higado es evidente con hallazgos en modo B, la elastografia no debe
usarse para descartar la enfermedad porque un valor en el rango bajo de rigidez del higado

solo puede indicar una respuesta exitosa al tratamiento antiviral.

Segin los resultados de estudios prospectivos y retrospectivos con mas de 1000
pacientes 34 se debe utilizar la variacién delta de los valores de rigidez del higado a lo
largo del tiempo en lugar de los valores absolutos *5. Asi, cada paciente se convierte en su
propio control. Dado que existe aproximadamente un 10 % de variabilidad de las
mediciones dentro de un proveedor y entre proveedores, se debe considerar un cambio
clinicamente significativo cuando el cambio delta es superior al 10 %. El panel
recomienda utilizar el mismo equipo para los estudios de seguimiento. En pacientes con
hepatitis viral crénica que son tratados con éxito, la rigidez del higado inicial debe ser la
obtenida después de la erradicacién o supresion del virus. Aplicando esta regla, la
evaluacion de la rigidez del higado puede ser adecuada para evaluar todas las condiciones
clinicas que conducen a una mayor rigidez del higado, independientemente de la etiologia
de la enfermedad, incluidas las causas no fibréticas de una mayor rigidez del higado, como
la insuficiencia cardiaca congestiva.“”

La RVS se considera un primer paso hacia la reduccién de la mortalidad. Mallet et al.
describen una cohorte de 96 pacientes con cirrosis por HCC que se sometieron a biopsia
del higado repetida después del tratamiento basado en interferon @®. El subgrupo que
alcanzo6 la RVS tuvo una mortalidad mas baja y menos eventos relacionados con el higado
en comparacién con los que no respondieron. Ademas, 18 pacientes tuvieron regresion de
la cirrosis en la biopsia realizada en un promedio de 17 meses después del tratamiento, y
de estos, 17 habfan alcanzado la RVS. En este subgrupo, no hubo muertes ni eventos
relacionados con el higado. La evidencia adicional que respalda mejores resultados clinicos

secundarios a la respuesta virologica incluye un estudio de seguimiento de 12 afos de 218
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pacientes con cirrosis compensada, mostré que los pacientes que alcanzaron la RVS no
desarrollaron varices esofagicas de novo, en comparacion con 22 de 69 sujetos no
tratados. ¢

En pacientes con cofactores preexistentes de enfermedad del higado (especialmente
consumo excesivo de alcohol, obesidad y/o diabetes tipo 2) deben someterse cuidadosa y
peribdicamente a una evaluacién clinica completa, segun sea necesario. Los pacientes con
fibrosis avanzada (puntuacion METAVIR F3) y los pacientes con cirrosis (F4) que
alcanzan la RVS deben permanecer bajo vigilancia de CHC cada 6 meses mediante
ecograffa y varices esofagicas mediante endoscopia digestiva alta si las varices estin

presentes antes de la operacion. de varices esofagicas es raro después de SVR).

Los estudios de seguimiento a largo plazo post-RVS han demostrado que el riesgo de
desarrollar CHC permanece en pacientes cirréticos que eliminan el HCV, aunque esta
significativamente reducido, en comparaciéon con pacientes no tratados o con pacientes
que no alcanzan la RVS (37,38, 39,40). La duracion de la vigilancia del CHC en pacientes
con fibrosis avanzada o cirrosis que alcanzan una RVS es indefinida.

1. La reversion de la cirrosis del higado en la hepatitis viral estd fuertemente respaldada
por evidencia clinica e histolégica.

2. Es probable que la reversion de la cirrosis se asocie con un beneficio en el resultado
clinico.
3. Solo un subconjunto de cirrosis puede retroceder histologicamente incluso después de

un tratamiento eficaz de la enfermedad viral;

4. Se requiere vigilancia continua en pacientes con aumento de la rigidez del higado
posterior al tratamiento sin una reduccion significativa de la fibrosis y en aquellos con
actividad necroinflamatoria histolégica persistente.

5. La reduccion temprana de la LS se relaciona con la reduccién de la inflamacion, pero
no con la mejoria de la fibrosis en los pacientes que lograron una RVS, y se relaciona

con las caracteristicas histoldgicas previas al tratamiento antiviral.

6. La vigilancia de la HCC debe continuarse en pacientes con cirrosis incluso si se ha
logrado la supresion completa del agente nocivo.

7. La evaluacién de la reversion de la cirrosis sigue siendo una pregunta abierta.
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9.1. INTRODUCCION

La resonancia magnética nuclear (RM) ha sido reconocida durante décadas como un
método importante para obtener imagenes del higado, pero tiene un papel limitado en el
diagnostico de fibrosis del higado en las primeras etapas, ya que los cambios morfolégicos
en el higado se manifiestan solo en etapas avanzadas. de enfermedad del higado crénica

. En este contexto, la elastografia por resonancia magnética (ERM) ha ganado
protagonismo, considerandose en la actualidad el método no invasivo mas preciso para la
deteccion y estadificacion de la fibrosis, y siendo utilizada también como biomarcador
cuantitativo y sustituto de la biopsia del higado en ensayos clinicos.

9.2. APLICACIONES CLIiNICAS

La deteccion y estadificacion de la fibrosis del higado es la principal aplicacion clinica de la
ERM. Varios estudios lo consideran el método no invasivo mas preciso para detectar y
estadificar la fibrosis del higado, incluso en etapas leves, con una excelente concordancia
intra e interobservador.®

El mayor volumen de muestreo del parénquima del higado se reconoce como una de
las principales ventajas de la ERM frente a otros métodos de elastografia y biopsia, ya que
la fibrosis suele tener una distribucién heterogénea (ver figura 1).

Entre otras ventajas se encuentran la alta tasa de ¢éxito en pacientes obesos y la
posibilidad de combinarse con exploraciéon dinamica con contraste, permitiendo la
deteccion de lesiones del higado focales como el hepatocarcinoma, o con una secuencia
rapida para la cuantificacion de hierro y grasa en el higado.®

En la evaluacion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (DHGNA), varios
estudios demuestran la superioridad de la ERM en relacién con otros métodos de
elastografia. Imajo et al compararon el rendimiento diagnéstico de la ERM vy la
clastograffa transitoria (ET, Fibroscan®) en la identificacién de fibrosis en etapa =2
(=2F2), demostrando una diferencia clinicamente significativa entre las técnicas, con areas
bajo la curva ROC (AUROC) de 0,91 y 0,81, respectivamente. La cuantificacion de
esteatosis del higado por RM a través de la fraccion de grasa por densidad protoénica
(PDFF) también fue superior a la cuantificacion por ET a través del parametro de
atenuacion controlada (CAP), con AUROC de 0,90 y 0,73, respectivamente ©). Dado que
la fibrosis del higado es el marcador mas util para predecir la mortalidad en pacientes con
DHGNA ©), su diagnéstico y estadificacién es fundamental en el manejo de estos
pacientes, siendo un punto clave para establecer el tratamiento y prondstico de la
enfermedad.

En una guia publicada en 2017, la Asociaciéon Estadounidense de Gastroenterologia
recomendo el uso de ERM en lugar de ET para la deteccién de cirrosis en pacientes con
DHGNA que tienen un mayor riesgo de cirrosis (prevalencia del 30 %), que generalmente
se observa en centros de referencia, con enfermedad avanzada. edad, obesidad

(particularmente
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Figura 1- ERM para la investigacion de esteatohepatitis en una paciente de 63 afos con diabetes
mellitus, sobrepeso (IMC = 29 kg/m?) y esteatosis del higado severa (PDFF = 23%). (A) Imagen
ponderada en T2 que muestra el higado con dimensiones aumentadas. (B) La imagen de forma
de onda demuestra una propagacion adecuada y uniforme a través del higado. (C) El
elastograma y el mapa de confianza (D) demuestran una rigidez de distribucion heterogénea,
predominantemente en el color azul (dentro de la normalidad), pero con areas focales con
mayor rigidez en el color verde (hasta 4kPa). La rigidez media calculada fue de 3,0 kPa,
equivalente a la etapa |-2 de fibrosis. Este caso demuestra la ventaja del muestreo mas grande
del método, ya que el muestreo en el segmento posterior del I6bulo del higado derecho podria
resultar en una estadificacion de la fibrosis que no refleja el grado de enfermedad del paciente.
Fuente: imdgenes del archivo del Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre - RS.

adiposidad central), diabetes mellitus y alanina elevada > 2 veces el limite superior de lo
normal. Para la deteccién de cirrosis en pacientes con DHGNA que tienen un menor
riesgo de cirrosis (prevalencia <5 %), que normalmente se observan en atencion primaria
y con esteatosis del higado identificable solo en estudios de imagenes, la guia no
recomienda preferencia por ninguno de los métodos. @

Una cohorte prospectiva de la Universidad de California en San Diego, que incluy6 a
238 pacientes con DHGNA comprobada por biopsia, analizé la precision diagnéstica de
la ERM combinada con el indice FIB-4 en el diagndstico de fibrosis = etapa 2, ya que
estos pacientes tienen un mayor riesgo de mortalidad relacionada. el higado y son
candidatos para terapias farmacologicas. L.a combinaciéon de ERM con el indice FIB-4
(MEFIB), con puntos de corte de rigidez del higado =23,3kPa y FIB-4 21,6, demostré un
valor predictivo positivo (VPP) del 97,1 % (p<0,02), con AUROC de 0,90 (IC 95% 0,85 a
0,95) ®.

En una publicacion reciente, se demostré que la RME es un predictor independiente
de enfermedad cardiovascular en pacientes con DHGNA ©)
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En pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la
hepatitis B (VHB), la ERM convencional demostré una precision excelente en el
diagnostico de fibrosis o cirrosis, con AUROC de 0,95-0,99 (F2-F4), 0,94-1 (F3-F4) y
0,92-1 (F4) 19, En 2015, un metandlisis que incluy6 pacientes con infeccion crénica por el
VHC y el VHB demostré una precision equivalente o ligeramente inferior (en las primeras
etapas de la fibrosis), con AUROC de 0,88 (F2-F4), 0,94 (F3-F4) y 0,92 (F4) en la
infeccion por VHC y 0,94 (F2-F4) y 0,97 (F3-F4) en la infeccion por VHB (11). Sin
embargo, en una gufa publicada en 2017, la Asociaciéon Estadounidense de
Gastroenterologia recomend6 el uso de ET en lugar de ERM para la deteccion de cirrosis
en pacientes adultos con hepatitis C croénica, ya que en esta poblacion la ERM mostré
peor rendimiento diagnodstico, no aumentando la tasa de deteccion de cirrosis y

mostrando peor especificidad, con una mayor tasa de falsos positivos. ¢

ERM también se puede utilizar para el seguimiento y la evaluacion de la respuesta
terapéutica en DHGNA. Un metanalisis que evalud la repetibilidad de la ERM concluy6
que un cambio en la rigidez del 20 % o mas representa un cambio real en la rigidez del
higado con un 95 % de confianza.!?

Publicaciones recientes han demostrado que las medidas de rigidez del higado por
ERM en pacientes con enfermedad del higado crénica son predictores del desarrollo de
cirrosis, futura descompensacion, futuro trasplante y mortalidad.®®

Todavia no hay ningun estudio publicado sobre RME que evalte los cambios en la
rigidez del higado después de la terapia antiviral.(?

La ERM puede detectar ocasionalmente colangitis esclerosante primaria temprana y
congestion del higado pasiva, ya que estas patologias a menudo se manifiestan con una
mayor rigidez en la periferia del higado. Aunque las lesiones del higado malignas son
generalmente mas rigidas que las lesiones benignas, la ERM no se recomienda como

método aislado para evaluar lesiones del higado focales.”

Tabla 1- Principales aplicaciones clinicas de la ERM

Principales aplicaciones clinicas de la ERM

* Deteccion y estadificacion de la fibrosis del higado

* Seguimiento clinico

* Evaluacion de la respuesta terapéutica

* Prediccion de enfermedad cardiovascular en pacientes con DHGNA
* Prediccion de cirrosis, descompensacion, trasplante y mortalidad

* Biomarcador cuantitativo en ensayos clinicos

9.3. COMPARACION CON ELASTOGRAFIA POR ULTRASONOGRAFIA

La elastografia transitoria (ET) es la técnica mas utilizada en la practica clinica para evaluar
la fibrosis del higado y es el método mas validado hasta la fecha. ILa exactitud
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diagnostica de fibrosis avanzada en pacientes con DHGNA puede alcanzar AUROC por
encima de 0,92 O] pero es menos precisa para etapas intermedios 19, tiene limitaciones
en pacientes obesos, esta influenciada por la experiencia del examinador vy, al igual que la
ERM, es también influenciado por la presencia de otras condiciones como colestasis,
inflamacion y congestion del higado (19. Ademas, la esteatosis del higado es un factor que
puede contribuir a sobrestimar la presencia de fibrosis por ET. (7

Las técnicas de elastografia basada en ultrasonido (EUS), como la elastografia de onda
cortante puntual (pSWE), tienen una precision comparable a la ET, habiendo demostrado
eficacia en la deteccién de fibrosis en estudios recientes™, pero también tienen fallas
relacionadas con el sobrepeso y la obesidad M. En un panel de expertos en imigenes
gastrointestinales del American College of Radiology (ACR), la ecografia con pSWE y
ERM se consideraron alternativas apropiadas y equivalentes como imagenes iniciales para
el diagnostico y la estadificacion de la fibrosis del higado en pacientes con enfermedad del
higado crénica.!”

9.4. SOLICITUD DE PREPARACION Y EXAMEN DEL PACIENTE

La ERM requiere un ayuno de 4 a 6 horas, ya que los alimentos pueden aumentar la
rigidez del higado, especialmente en pacientes con fibrosis del higado. ®

Debido a que tiene una adquisicion rapida, de apenas unos minutos, puede solicitarse
como secuencia adicional en un protocolo para la cuantificaciéon de hierro y grasa del

higado o en un protocolo estandar, para la evaluacién del abdomen superior.

El examen no requiere el uso de medios de contraste intravenosos. Cuando se usa, se
puede inyectar antes o después de la ERM, ya que su uso no altera la rigidez del higado.
La rigidez del higado tampoco se ve afectada por la fuerza del campo magnético, los

metales, los stents, los catéteres y la anestesia.

9.5. TECNICA

La técnica del examen consta de los siguientes pasos: 1) generacién de ondas mecanicas
en el higado; 2) adquisiciéon de imagenes; 3) generacion de elastogramas; 4) calculo de la
rigidez hepatica media e interpretacion. Detalle de los principios fisicos de ERM mas alla
del alcance de este capitulo.

9.6. EQUIPOS Y GENERACION DE OLAS

La ERM requiere un equipo especifico para generar las ondas mecanicas y transmitirlas al
paciente, una secuencia de pulsos dedicada para adquirir las imagenes y un programa
compatible para realizar el calculo de la rigidez del higado (20). El equipo consta de un
sistema de dos transmisores acusticos que se comunican a través de un tubo conector. El
transmisor activo se encuentra fuera de la sala de resonancia magnética y genera las ondas

mecanicas
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con una frecuencia de 60 Hz. El transmisor pasivo es una estructura redondeada no
metalica que se coloca en la pared toracica derecha del paciente, centrada en la region del
l6bulo del higado derecho, estimada cruzando la linea medioclavicular con una linea
trazada a nivel del proceso xifoides de el esternon. Una vez colocado, el transmisor pasivo
se fija a la pared toracica mediante una banda elastica. Este transmisor recibe los pulsos
del transmisor activo a través del tubo conector, vibrando a la misma frecuencia. La
vibracion de la pared toracica hace que el diafragma vibre, generando ondas en la capsula
del higado, que se propagan internamente a través de microdesplazamientos en el
parénquima. El examen es bien tolerado por el paciente, que permanece en dectbito
dorsal, sintiendo minimas vibraciones y escuchando minimos ruidos emitidos por los
transmisores acusticos durante la adquisicion.

9.7. ADQUISICION DE IMAGENES

Inicialmente, se utiliza la secuencia de pulsos de eco de gradiente bidimensional (GRE-
2D) para obtener cuatro adquisiciones de imagenes axiales a nivel de la seccién transversal
mas ancha del higado, ubicada en su tercio medio, evitando el domo del higado y el
porcioén inferior del I6bulo derecho. Si la adquisicion inicial falla (por sobrecarga de hierro
del higado, obesidad, etc.), el operador debe repetir las adquisiciones utilizando una
secuencia de pulsos de eco de espin con imagenes ecoplanares bidimensionales (SE-EPI-
2D), que tiene menos susceptibilidad al hierro. Ambos tipos de secuencia son muy
precisos para detectar todos los etapas de fibrosis, sin embargo, debido a una mayor
concordancia y repetibilidad, la secuencia GRE-2D siempre debe usarse inicialmente @V-

Cada adquisicién obtiene un corte con un grosor de 8-10 mm y se realiza en apnea
con una duraciéon de 8-16 segundos, variando segun el tipo de secuencia utilizada y el
tamano del paciente. L.a apnea debe realizarse al final de una espiracién natural (no
forzada), ya que el examen en inspiracion tiene menos reproducibilidad de la posicion del

higado y el efecto de compresion del higado contra el diafragma puede aumentar la rigidez
del higado. ®

9.8. IMAGENES GENERADAS

Cada adquisicion genera dos series de imagenes sin procesar, que luego se procesan
automaticamente a través de un algoritmo de inversion, generando las tres series de
imagenes utilizadas para el diagnéstico. Las imagenes generadas en el estudio son:

a) Imagenes sin procesar de fase (P) y magnitud (M): las imagenes de fase (P) demuestran
la propagacion de ondas en el parénquima hepatico. Las imagenes de magnitud (M)
contienen mas informacién anatémica y son utiles para confirmar que se estin
aplicando ondas mecanicas (a través de la pérdida de sefial en el tejido subcutaneo
bajo el transmisor pasivo) y para detectar la presencia de sobrecarga del higado de
hierro (a través de la pérdida de sefial en el parénquima de 6rganos).
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b) Imagenes de onda (mapa de desplazamiento): corresponden a imagenes de fase
después del procesamiento. Hay de cuatro a ocho imagenes en color que se muestran
en formato de pelicula (cine). En estas imagenes, las areas con longitudes de onda mas
largas representan una mayor velocidad de propagacién, lo que refleja una mayor
rigidez del tejido. Se utillizan en el control de calidad, en el que se evalia la
propagacion de ondas y la presencia de artefactos.

c) Elastograma (mapa de rigidez): son imagenes en color que representan la rigidez del
higado en una escala de colores estandarizada, que refleja una escala numérica de 0 a 8
kPa. Las areas con rigidez normal se muestran en morado y azul, mientras que las
areas con rigidez patologica se muestran en verde, amarillo, naranja y rojo.

d) Mapa de confianza (del elastograma): corresponde al elastograma con 4reas
sombreadas superpuestas en las regiones donde no hubo suficiente desplazamiento
(areas con baja confianza estadistica). Las areas no sombreadas se utilizan para calcular
la rigidez del higado. @2

9.9. CONTROL DE CALIDAD

Las imagenes adquiridas de ERM siempre deben ser evaluadas durante el examen por un
operador capacitado, para garantizar un examen con calidad diagnéstica. En un examen
sin calidad diagnostica, el higado muestra una zona negra en el elastograma y/o una
pequena zona sin sombrear en el mapa de confianza. En estos examenes, el operador
debe revisar las imagenes de fase y onda en busca de la presencia de ondas que se estan
propagando en el higado. Ademas, también se deben revisar las imagenes de magnitud
(M) en busca de sobrecarga de hierro (higado con marcada hiposefial) y posicionamiento
incorrecto/falta de contacto del transmisor pasivo con la pared toricica (ausencia de
pérdida de sefial en el tejido subcutineo debajo del transmisor pasivo). Al tratar de
resolver problemas, el operador debe recordar los factores que mds comunmente
comprometen la calidad del diagnoéstico, como sobrecarga de hierro, posicionamiento
incorrecto/falta de contacto del transmisor pasivo con la pared toracica, error del
operador (no recordar encender el transmisor, desconexion de la tuberia del equipo), asi
como las condiciones del paciente (apnea inadecuada, ascitis, IMC elevado, interposicién
del colon entre el higado y el transmisor pasivo). En pacientes obesos, puede ser necesario
modificar la posicion del transmisor pasivo para obtener una mejor transmision de ondas.
También es importante instruir al operador para que se asegure de que la banda del
transmisor pasivo sea lo suficientemente firme para permanecer en contacto con la pared
toracica durante la espiracion.

9.10. CALCULO DE LA RIGIDEZ DEL HIGADO PROMEDIO

El calculo de la rigidez del higado media se realiza en las imagenes del mapa de confianza.
El radidlogo capacitado dibuja una region de interés (ROI) de forma libre (no circular)
sobre el l6bulo del higado derecho en cada una de las cuatro imagenes axiales, en el area
mas grande posible del parénquima del higado que tiene ondas visibles, teniendo cuidado
de excluir
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areas sombreadas (con confianza estadistica baja), bordes/periferia del higado (manteniendo
una distancia de al menos 1 cm de los margenes del higado), fisuras y grandes vasos del
higado (identificados en las imagenes de magnitud), l6bulo izquierdo del higado, artefactos ,

areas con interferencia de ondas y regiones inmediatamente debajo del transmisor pasivo.

A continuacion, se calcula la rigidez del higado media haciendo una media ponderada de
la rigidez del higado en cada una de las cuatro medidas, teniendo en cuenta la contribucion
de las dimensiones de cada ROI (ver figura 2).

Figura 2 - Ejemplo de calculo de la rigidez del higado media. (A-D) Mapas de confianza de
elastogramas con ROI dibujados a mano alzada en areas no sombreadas. A continuacion, se
calcula la media ponderada de la rigidez de cada una de las cuatro rebanadas, teniendo en
cuenta el area de cada ROI: Rigidez del higado promedio = ((2,81 x 28,5) + (2,48 x 33,5) + (2,68
x 35,1) + (2,97 x 1 1,5)) / (28,5 + 33,5 + 35,1 + I1,5) = 2,68kPa. Fuente: imagenes del archivo del
Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre - RS.

Rigidez média = 2,81 kPa Rigidez média = 2,48 kPa
Area do ROl = 28,5 cm? =& Area do ROl =33,5 cm?

»
B
I S kPa
Rigidez média = 2,68 kPa Rigidez média = 2
Area do ROl = 35,1 cm Area do ROl =

>~

9.11. INFORME

El informe suele presentar el valor medio de rigidez del higado, la etapa de fibrosis
correspondiente y los valores minimo y maximo de rigidez encontrados. También se

puede informar el patrén de distribucion de la fibrosis.

Idealmente, las imagenes del examen deben imprimirse en una pelicula a color, lo que
permite que el médico tratante y el paciente visualicen convenientemente el estado de

rigidez del higado.
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9.12. INTERPRETACION

Varios estudios ya han demostrado una excelente correlacion entre la rigidez del RME y el
grado patoldgico de fibrosis obtenido en muestras de biopsia del higado ®. Como la
rigidez hepatica RME es un parametro cuantitativo en una escala continua y la etapa
histologico en el sistema METAVIR es un parametro cualitativo (categoérico), no es
estadisticamente factible comparar directamente las dos etapas. Sin embargo, para facilitar
la decisién clinica, los etapas de fibrosis RME se agrupan en etapas 1-2, 2-3, 3-4 y 4, que
son equivalentes a los etapas F1-F2, F2-F3, I3-F4 y F4 en biopsia. La tabla 2 y la figura 3
muestran los puntos de corte establecidos hasta el momento y la figura 4 ilustra el uso en
un caso clinico. Es importante enfatizar que estos puntos de corte se revisaran en el
futuro a medida que se publiquen nuevos estudios.

Tabla 2- Correlacion entre la rigidez ERM y los etapas de fibrosis. @)

Rigidez en MRE Etapa de fibrosis

<2,5kPa Normal

2,5-2,9kPa Normal o inflamacion
2,9-3,5kPa Fibrosis etapa | - 2
3,5-4,0kPa Fibrosis etapa 2 - 3
4,0-5,0kPa Fibrosis etapa 3 - 4
>5,0kPa Fibrosis etapa 4

Se sabe que la etiologfa subyacente de la enfermedad del higado influye en el
establecimiento de puntos de corte en los valores para la estadificacion de la fibrosis (0.
Sin embargo, a diferencia de otras técnicas de elastografia, ain no se han establecido los
puntos de corte de rigidez RME para las diferentes etiologias.

La interpretacion de la rigidez elastografica requiere una revision cuidadosa de las
imagenes adquiridas y la exclusién de artefactos y otros factores de confusién. Como
norma general, se puede considerar que las medidas de rigidez hepatica elevadas suelen ser
consecuencia de la fibrosis. Sin embargo, siempre se debe tener en cuenta que no todo

aumento de la rigidez representa fibrosis.

Ademas de la fibrosis del higado, se pueden detectar otras condiciones patologicas (en
particular, condiciones inflamatorias) como aumento de la rigidez del higado. Por esta
razon, siempre se deben revisar las imagenes anatémicas en busca de otras afecciones que
se sabe que influyen en la rigidez del higado, como inflamacién aguda, obstruccion biliar,

trombosis vascular, congestion del higado pasiva y neoplasia.

También debe evaluarse la distribucion espacial de la rigidez. Un aumento localizado
puede indicar una lesién focal y un aumento en la periferia del higado debe hacer
sospechar colangitis esclerosante primaria y congestién del higado pasiva. @
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Figura 3 - Correlacion entre rigidez del higado en RME y etapas de fibrosis. Arriba,
elastogramas con mapa de confianza con colores que cambian de plrpura a azul, verde,
amarillo y rojo a medida que avanza la fibrosis. A continuacion, imagenes de forma de onda
(mapas de desplazamiento) con ondas que aumentan de longitud a medida que avanza la
fibrosis. Fuente: imdgenes del archivo del Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre - RS.

MNormal Fibrose estagio 1-2 Fibrose estagio 2-3 Fibrose estagio 3-4 Fibrose estagio 4

= |

Figura 4 - ERM para la investigacion de esteatohepatitis en una paciente de 3| anos con
sobrepeso (IMC=28 kg/m?) y grado moderado de esteatosis (PDFF=18%). La imagen
ponderada en T2 (A) muestra el higado con dimensiones agrandadas. La imagen de onda (B)
muestra una propagacion adecuada y uniforme de las ondas a través del higado. El elastograma
(C) y el mapa de confianza (D) muestran el higado predominantemente en colores amarillo,
naranja y rojo, lo que indica una mayor rigidez media, calculada en 5,2 kPa, correspondiente a
la fibrosis etapa 4. Fuente: imdagenes del archivo del Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre - RS.
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A pesar de ser un método excelente para la estadificacion de la fibrosis del higado, la
ERM no es capaz de proporcionar un diagnéstico patolégico de la causa de la fibrosis vy,
por lo tanto, no elimina la necesidad de la correlacién con estudios de imagen, pruebas de
laboratorio y, posiblemente, biopsia. ©

9.13. SEGUIMIENTO CLINICO

Debido a su excelente concordancia entre observadores, ERM es una herramienta muy
util no solo para la valoracién inicial sino también para el seguimiento clinico de los
pacientes con DHGNA. Las imagenes a color del higado son de facil comprension y
pueden ser mostradas a los pacientes para demostrar los resultados obtenidos con la
terapia empleada, contribuyendo a una mayor adherencia al tratamiento propuesto (ver
figura 5).

Figura 5 - Ejemplo de seguimiento después del tratamiento del paciente informado en la

Figura 9.4, con la primera exploracion (A y E) demostrando una rigidez del higado media de

5,2 kPa (fibrosis en etapa 4). La evaluacion de la respuesta después de 6 meses de

tratamiento (B y F) demostro una rigidez media de 4,6 kPa (etapa 3-4 de fibrosis). En ese
momento se realizé una biopsia del higado que confirmé esteatohepatitis con fibrosis grado

3. Tras el mantenimiento del tratamiento, se realizaron ERM de control al cabo de | ano y 7
meses (C y G) y de 3 anos y 8 meses (D y H), que mostraron una reduccion progresiva de
la rigidez media hasta 2,8 kPa (normal o inflamacion) y 2,2 kPa. kPa (normal)
respectivamente. Fuente: imdgenes del archivo del Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre - RS.

9.14. LIMITACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Debido a que requiere equipos especificos y costosos, la ERM todavia esta relativamente

escasamente disponible y se utiliza en al menos 35 servicios de radiologia en Brasil y en
mas de 2000 en todo el mundo. La tasa de fallos es baja y se estima en un 5,6%, llegando
al 15,3% en equipos 3T (10). La principal causa de estos fallos (71%) es la presencia de
una sobrecarga severa de hierro en el higado, lo que reduce la intensidad de la sefial en el
6rgano, imposibilitando el seguimiento de la propagacion de la onda. Otras causas mas
raras
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son error del operador, ascitis masiva, IMC elevado y apnea inadecuada.

Las contraindicaciones son las mismas que para la resonancia magnética, como la

claustrofobia y los implantes corporales susceptibles al campo magnético. @

15. FACTORES DE CONFUSION

Algunos factores fisiolégicos pueden aumentar la rigidez del higado, incluida la
inspiracion y el estado posprandial. Por lo tanto, la RME debe realizarse con apnea
durante la espiracion y ayuno de 4 a 6 horas. 1%

Los factores patoldgicos incluyen inflamaciéon del higado aguda, obstruccién biliar
aguda, congestiéon del higado pasiva y procesos neoplasicos. La esteatosis hepatica por si

sola no afecta la rigidez.

16. AVANCES TECNICOS

Se estan realizando varios estudios para mejorar la técnica ERM y superar las limitaciones
actuales. Se han observado resultados prometedores en secuencias con menor
susceptibilidad al hierro y realizadas en respiracion libre, sin apnea (23). La proxima
generacion de tecnologfa contara con secuencias con evaluacion vectorial tridimensional
(3D), que proporcionara informacion adicional mas alla de la rigidez del higado, con la
capacidad de detectar inflamaciéon en etapas tempranas (antes del inicio de la fibrosis),
distinguir el efecto fibrético e inflamatorio de rigidez y evaluar la gravedad de la
hipertension portal (24). Los algoritmos para la mediciéon automatizada de la rigidez del
higado media también han mostrado buenos resultados. @

17. CONCLUSION

La ERM es el método no invasivo mas preciso para detectar y estadificar la fibrosis del
higado, siendo superior a la EUS en las primeras etapas de la fibrosis. La MER puede ser
una gran alternativa a la EUS y la ET en poblaciones con mayor prevalencia de cirrosis,
siendo especialmente util en pacientes obesos, con ascitis, que han fracasado la EUS/ET
o con resultados discordantes. Otras ventajas de ERM son su mayor tamafio de muestra,
con el potencial de evaluar todo el parénquima del higado, asi como una menor
variabilidad intra e interobservador. En comparacién con la biopsia del higado, la ERM es
mds segura, mas comoda y tiene menos errores de muestreo.

Aunque la sobrecarga de hierro del higado es la principal causa de falla del método, la tasa

de falla se reduce al usar secuencias con menos susceptibilidad magnética.

Aunque el alto costo y la baja disponibilidad son factores que limitan su uso
generalizado, las diversas ventajas que tiene la ERM sobre otros métodos de elastografia
garantizan a la técnica un papel destacado en la deteccion, estadificacion y seguimiento de
la fibrosis del higado.

106 Capitulo 9 | Elastografia del Higado por Resonancia Magnética Nuclear



9

9.18. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Castera L, Friedrich-Rust M, Loomba R. Noninvasive Assessment of Liver Disease in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastro-
enterology. abril de 2019;156(5):1264-1281.¢c4.

2. Venkatesh SK, Yin M, Ehman RL. Magnetic resonance elastography of liver: technique, analysis, and clinical applications. ] Magn Reson Ima-
ging JMRI. marco de 2013;37(3):544-55.

3. Fraile JM, Palliyil S, Barelle C, Porter AJ, Kovaleva M. Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH) - A Review of a Crowded Clinical Landscape,
Driven by a Complex Disease. Drug Des Devel Ther. 2021;15:3997-4009.

4. Srinivasa Babu A, Wells ML, Teytelboym OM, Mackey JE, Miller FH, Yeh BM, et al. Elastography in Chronic Liver Disease: Modalities, Techni-
ques, Limitations, and Future Directions. Radiogr Rev Publ Radiol Soc N Am Inc. dezembro de 2016;36(7):1987-2006.

5. Imajo K, Kessoku T, Honda Y, Tomeno W, Ogawa Y, Mawatari H, et al. Magnetic Resonance Imaging More Accurately Classifies Steatosis and
Fibrosis in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease Than Transient Elastography. Gastroenterology. mar¢o de 2016;150(3):626-637.¢7.

6. Loomba R, Abraham M, Unalp A, Wilson L, Lavine J, Doo E, et al. Association between diabetes, family history of diabetes, and risk of nonal-
coholic steatohepatitis and fibrosis. Hepatol Baltim Md. setembro de 2012;56(3):943-51.

7. Lim JK, Flamm SL, Singh S, Falck-Ytter YT, Clinical Guidelines Committee of the American Gastroenterological Association. American Gas-
troenterological Association Institute Guideline on the Role of Elastography in the Evaluation of Liver Fibrosis. Gastroenterology. maio de
2017;152(6):1536-43.

8. Jung J, Loomba RR, Imajo K, Madamba E, Gandhi S, Bettencourt R, et al. MRE combined with FIB-4 (MEFIB) index in detection of candidates
for pharmacological treatment of NASH-related fibrosis. Gut. outubro de 2021;70(10):1946-53.

9. Park JG, Jung J, Verma KK, Kang MK, Madamba E, Lopez S, et al. Liver stiffness by magnetic resonance elastography is associated with incre-
ased risk of cardiovascular disease in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther. maio de 2021;53(9):1030-7.

10. Kennedy P, Wagner M, Castéra I, Hong CW, Johnson CL, Sirlin CB, et al. Quantitative Elastography Methods in Liver Disease: Current Evi-
dence and Future Directions. Radiology. marco de 2018;286(3):738—-63.

11. Singh S, Venkatesh SK, Wang Z, Miller FH, Motosugi U, Low RN, et al. Diagnostic performance of magnetic resonance elastography in staging
liver fibrosis: a systematic review and meta-analysis of individual participant data. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin Pract ] Am Gastroenterol
Assoc. mar¢o de 2015;13(3):440-451.¢6.

12. Serai SD, Obuchowski NA, Venkatesh SK, Sirlin CB, Miller FH, Ashton E, et al. Repeatability of MR Elastography of Liver: A Meta-Analysis.
Radiology. outubro de 2017;285(1):92-100.

13. Gidener T, Ahmed OT, Larson JJ, Mara KC, Therneau TM, Venkatesh SK, et al. Liver Stiffness by Magnetic Resonance Elastography Predicts
Future Cirrhosis, Decompensation, and Death in NAFLD. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin Pract ] Am Gastroenterol Assoc. setembro de
2021;19(9):1915-1924.¢6.

14. Venkatesh SK, Wells ML, Miller FH, Jhaveri KS, Silva AC, Taouli B, et al. Magnetic resonance elastography: beyond liver fibrosis-a case-based
pictorial review. Abdom Radiol N'Y. julho de 2018;43(7):1590-611.

15. McPherson S, Hardy T, Dufour JF, Petta S, Romero-Gomez M, Allison M, et al. Age as a Confounding Factor for the Accurate Non-Invasive
Diagnosis of Advanced NAFLD Fibrosis. Am ] Gastroenterol. maio de 2017;112(5):740-51.

16. Nascimbeni F, Lebray P, Fedchuk L, Oliveira CP, Alvares-da-Silva MR, Varault A, et al. Significant variations in elastometry measurements
made within short-term in patients with chronic liver diseases. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin Pract ] Am Gastroenterol Assoc. abril de
2015;13(4):763-771.¢1-6.

17. Petta S, Wong VWS, Camma C, Hiriart JB, Wong GLH, Marra I, et al. Improved noninvasive prediction of liver fibrosis by liver stiffness mea-
surement in patients with nonalcoholic fatty liver disease accounting for controlled attenuation parameter values. Hepatol Baltim Md. abril de
2017;65(4):1145-55.

18. Xiao G, Zhu S, Xiao X, Yan L, Yang J, Wu G. Comparison of laboratory tests, ultrasound, or magnetic resonance elastography to detect fibrosis
in patients with nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Hepatol Baltim Md. novembro de 2017;66(5):1486-501.

19. Expert Panel on Gastrointestinal Imaging, Bashir MR, Horowitz JM, Kamel IR, Arif-Tiwari H, Asrani SK, et al. ACR Approptiateness Criteria®
Chronic Liver Disease. ] Am Coll Radiol JACR. maio de 2020;17(5S):S70-80.

20. Venkatesh SK, Ehman RL. Magnetic resonance elastography of abdomen. Abdom Imaging. abril de 2015;40(4):745-59.

21. Kim YS, Jang YN, Song JS. Comparison of gradient-recalled echo and spin-echo echo-planar imaging MR elastography in staging liver fibrosis:
a meta-analysis. Eur Radiol. abril de 2018;28(4):1709-18.

22. Hoodeshenas S, Yin M, Venkatesh SK. Magnetic Resonance Elastography of Liver: Current Update. Top Magn Reson Imaging TMRI. outubro
de 2018;27(5):319-33.

23. Morin CE, Dillman JR, Serai SD, Trout AT, Tkach JA, Wang H. Comparison of Standard Breath-Held, Free-Breathing, and Compres-
sed Sensing 2D Gradient-Recalled Echo MR Elastography Techniques for Evaluating Liver Stiffness. AJR Am ] Roentgenol. dezembro de
2018;211(6):W279-87.

24. Shi Y, Qi YF, Lan GY, Wu Q, Ma B, Zhang XY, et al. Three-dimensional MR Elastography Depicts Liver Inflammation, Fibrosis, and Portal
Hypertension in Chronic Hepatitis B or C. Radiology. outubro de 2021;301(1):154—62.

Elastografia del Higado por Resonancia Magnética Nuclear | Capitulo 9 07






Capitulo 10

ELASTOGRAFIA MAS ALLA DEL HIGADO

Claudia LLemos da Silva
Fabiola Prado de Moraes
Ana Cristina Araujo Lemos da Silva

Lourenco Sehbe de Carli
Caetano Sehbe de Carli

109



10

10. ELASTOGRAFIA DE LA TIROIDES

Claudia Lemos da Silva, Fabiola Prado de Morais, Ana Cristina Araudjo Lemos da Silva

10.1. INTRODUCCION

El diagnostico de un nédulo tiroideo en la poblacién general es relativamente comun,
estando presente en aproximadamente el 50% de la poblacién mayor de 40 afos. La
prevalencia varfa segun el abordaje diagnostico, oscilando entre el 4% y el 7% en la
exploracion fisica y entre el 30% y el 67% en las pruebas de imagen, siendo mas frecuente
en las mujeres que en los hombres. La mayorfa de los nédulos tiroideos resultan de
enfermedades benignas y solo del 5 al 15% de los casos corresponden a enfermedades
malignas. @

La ecografia es una de las principales herramientas para evaluar los nédulos tiroideos.
Es un método no invasivo y de bajo costo, muy utilizado para la evaluaciéon cervical por
varias razones. Algunos autores refieren que la ecografia cervical realizada por diversos
motivos ha demostrado que del 13% al 88% de las pacientes presentan nédulos tiroideos
(2), denominados incidentalomas. Es un método sensible para detectar nédulos tiroideos
(aproximadamente un 95%), pero no puede diferenciar claramente entre noédulos
benignos y malignos.

En la practica clinica se deben utilizar informes ecograficos con criterios
estandarizados. El patron de caracteristicas ultrasonograficas de un nédulo confiere un
riesgo de malignidad y, combinado con el tamafio del nédulo, define la decision de
realizar una aspiracion con aguja fina (PAAF). ©

Se han propuesto sistemas de categorizacién para las caracteristicas ecograficas de los
nédulos tiroideos: el Sistema de datos e informes de imagenes tiroideas (TI-RADS). Esta
clasificacion fue inicialmente descrita por Horvath et al. en 2009 (4) y modificado por
Kwak et al. en 2011 (5), con el objetivo de estratificar el riesgo de malignidad por nédulos
tiroideos. En 2017 la clasificacién fue modificada por el Colegio Americano de Radiologia
(ACR) quedando clasificada en cinco categorias: TI-RADS (TR) 1: benigno; TR 2: no
sospechoso; TR3: levemente sospechoso; TR4: moderadamente sospechoso y TR5: muy
sospechoso ©. Se considera sospechosa una lesién solida, hipoecogénica, de diametro
anteroposterior mayor que el transversal, de margenes irregulares y la presencia de
microcalcificaciones.

La PAAF tiroidea se considera la prueba mas eficaz para diferenciar nédulos malignos
de benignos. Varias gufas han establecido criterios de indicacion de PAAF para tiroides,

segin hallazgos ultrasonograficos, especialmente las de la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) (3) y ACR TI-RADS ©.

Aunque la PAAF tiene una sensibilidad del 60 al 98% y una especificidad del 54 al
90% para el diagnostico de noddulos tiroideos malignos, aproximadamente el 20% de los
resultados son “no diagnosticos” o “indeterminados”, con necesidad de repetir el
procedimiento. )
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En este sentido, se han buscado nuevas metodologias de evaluacion de noédulos
tiroideos con el fin de seleccionar mejor los nédulos derivados para evaluaciéon por

métodos invasivos.

Se ha demostrado que la elastografia es un método prometedor para evaluar los
noédulos tiroideos, con sensibilidad y especificidad comparables a la FNAB en el
diagnostico del cancer de tiroides. Es una técnica dindmica y no invasiva, que permite una
evaluacion fiable y reproducible de la consistencia de los tejidos (asociacion vision/tacto),

y se considera un método sonopalpatorio.®

10.2. ELASTOGRAFIA DE LA TIROIDES

Se pueden utilizar dos métodos para evaluar los nédulos tiroideos: elastografia de
compresion (Strain Elastography - SE) y elastogratia de onda de cizallamiento (Shear
Wave Elastography — SWE).

10.2.1. ELASTOGRAFIA DE COMPRESION (STRAIN ELASTOGRAPHY)

La elastografia de compresion indica la rigidez del tejido, definida como el cambio en la
longitud de la lesiéon durante la compresiéon dividido por la longitud antes de la
compresion. Los equipos de ultrasonido comerciales no pueden medir la tension aplicada,
por lo que la cuantificacién directa no es posible y los elastogramas de compresion solo

detectan la rigidez relativa obtenida a través de mapas de color llamados elastogramas.®

10.2.1.1. Técnica

En la elastografia de compresion, se aplica una fuerza manual continua y uniforme de
compresion y descompresion con el transductor en el drea de interés y se monitorea la
deformacion del tejido, generada en respuesta a la fuerza aplicada. Se comparan las ondas
previas y posteriores a la compresion y estas variaciones de tensiéon se muestran en el
elastograma, que es un mapa de color superpuesto al modo B, en el que las areas de baja
compresion indican tejido rigido y areas comprimibles de tejido blando (figura 1) .

Estas diferencias elasticas se pueden representar en una escala de colores previamente
estandarizada. La fuerza de compresioén también puede ser generada por un pulso ARFI o
por pulsaciones de la arteria carétida, segun el fabricante del equipo.

Para adquirir una imagen adecuada, la evaluacion en modo B debe realizarse en el
plano longitudinal, con la ROI posicionada a una profundidad adecuada, con el mayor
tamafio posible, incluyendo el nédulo y el tejido tiroideo adyacente. Se debe evitar incluir
vasos, huesos y tejido no tiroideo y utilizar el indicador de calidad de compresiéon para
optimizar las imagenes obtenidas, que se deben guardar estiticamente y en cine para

revision retrospectiva.
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Figura 1 - Elastografia de compresién de tiroides
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(A) llustracion esquematica del uso de elastografia de compresién en un nédulo duro (rojo) y
un nédulo blando (verde). (B) Los nédulos duros estan marcados en gris oscuro (derecha) y
representados en azul (puntuacion 4), mientras que los tejidos blandos estan representados
en verde. El dispositivo compara y proporciona la elasticidad del nédulo tiroideo y del tejido
tiroideo adyacente (strain ratio: | 1,15). (19

10.2.1.2. Evaluacion cualitativa

Para evaluar mejor los nédulos, se propusieron puntuaciones para evaluar la elasticidad

del tejido, basadas en los elastogramas generados.

La puntuaciéon de Tsukuba, utilizada inicialmente para la evaluaciéon de la mama, fue
adaptada y utilizada en varios estudios de elastografia tiroidea, utilizando una escala de 5
puntos (11) (figura 2), donde: puntuaciéon 1: indica una lesién completamente blanda;
puntuacién 2: una lesién predominantemente blanda, con algunas zonas rigidas;
puntuacion 3: una lesion blanda en la periferia y una zona rigida en el centro; puntuacion
4: una lesion completamente rigida y puntuacion 5: una lesion completamente rigida, con
rigidez en el tejido periférico adyacente.

Figura 2 - Puntuacion de cinco estandares para la elastografia de compresion de noédulos
tiroideos. ("

Puntuacion | Puntuacion 2 Puntuacioén 3 Puntuacion 4 Puntuacion 5
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Sila lesion se clasifica entre 1 y 3, se considera benigna, si se clasifica 4 o 5 se considera
maligna. Asi, las puntuaciones 4 y 5 fueron altamente predictivas de malignidad (p
<0,0001), con una sensibilidad del 97%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo
del 100% y valor predictivo negativo del 98%. 2

La puntuacion de Asteria et al. 13 también se ha utilizado ampliamente en la evaluacion
tiroidea, con una escala de 4 puntos (figura 3). Las puntuaciones 1 y 2 se consideran
benignas y las puntuaciones 3 y 4 son sospechosas de malignidad.

Figura 3 - Puntuacion cuadruple estandar para la elastografia de compresion de nédulos tiroideos. (13

Puntuacion | Puntuacion 2 Puntuacion 3 Puntuacion 4

Con las puntuaciones Asteria, la sensibilidad y especificidad de la elastografia de
compresion para el diagndstico del cancer de tiroides fue del 94,1% y 81%, con un valor
predictivo positivo y negativo del 55,2% y 98,2%, respectivamente. %

10.2.1.3. Evaluacion semicuantitativa

Se puede realizar una evaluacion semicuantitativa de la rigidez tisular mediante el strain
ratio, una medida que compara la elasticidad (strain ratio) del nédulo con la del tejido
tiroideo adyacente ¥ (figura 1).

Esta relacion se puede realizar utilizando el parénquima tiroideo normal o el musculo
adyacente. No se encontraron diferencias significativas entre los dos para distinguir entre
nédulos tiroideos benignos y malignos. La comparacion con el muasculo adyacente puede
usarse cuando un nédulo grande ocupa toda la glandula o en presencia de parénquima
tiroideo anormal (p. ¢j., tiroiditis). ¥

Para realizar la evaluacion semicuantitativa, se colocan dos ROI: uno en la zona del
parénquima normal, el otro en la lesion, y luego se genera un indice de rigidez por parte
del equipo. Los dos ROI deben colocarse a la misma profundidad en la imagen y del

mismo tamafo.

Esta forma de evaluaciéon no representa directamente la elasticidad del tejido, siendo

solo una relaciéon comparativa de la elasticidad del tejido.

10.2.1.4. Limitaciones de la elastografia de compresion

Los resultados de la elastografia pueden verse influidos por las caracteristicas

mortfoldgicas y/o por la ubicacion del nédulo tiroideo, como nédulos grandes,
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ubicados cerca de la arteria carétida. Los nédulos istmicos también pueden ser mas
rigidos porque estan apoyados directamente en la trdquea. La presencia de fibrosis,
calcificacién y/o asociacion con tiroiditis crénica también puede hacer que el nédulo
tiroideo se vuelva mas rigido, mientras que la existencia de contenido quistico disminuye
la elasticidad del tejido.

Las secciones transversales son mas susceptibles a la interferencia de las pulsaciones

carotideas, siendo menos recomendadas para la evaluaciéon con compresion externa.

Ademas, no todos los carcinomas de tiroides son rigidos. El carcinoma folicular esta
constituido por numerosos foliculos tiroideos con diferentes grados de diferenciacién vy,
en general, es una lesion blanda, siendo dificil distinguirla de nédulos benignos mediante
elastografial®, asi como del carcinoma medular, indiferenciado y metastasico. FEl
carcinoma papilar a menudo se asocia con desmoplasia y, por lo tanto, es una lesién
relativamente mas rigida. Sin embargo, si el carcinoma papilar tiene areas de necrosis, que

reducen la consistencia del tejido, el nédulo puede ser blando. 19

10.2.1.5. Estudios clinicos

Varios estudios han correlacionado los hallazgos de la elastografia y los resultados
citologicos y/o histolégicos de los ndédulos tiroideos, lo que sugiere que la elastografia
puede reducir la necesidad de procedimientos invasivos. Friedrich-Rust et al. !9 realizaron
una elastografia de compresion en 657 nédulos tiroideos, definiendo un punto de corte de
la relacion de deformacion de 2,66 para predecir malignidad y la precision de la
elastografia para diagnosticar nédulos tiroideos malignos fue del 71%. Yang et al. 7
evaluaron 150 nédulos tiroideos con elastografia de compresion, estableciendo un punto
de corte de la relaciéon de deformacion de 3,68 para predecir malignidad y una precision

del 91,3%.

10.2.2. ELASTOGRAFIA POR ONDAS DE CIZALLAMIENTO (SHEAR WAVE
ELASTOGRAPHY)

En SWE, el transductor emite pulsos de ultrasonido (ARFI — Acoustic Radiation Force
Impulse) al tejido y el movimiento producido por la fuerza de radiaciéon acustica que
generan configura ondas transversales de cizallamiento que se alejan de las lineas del pulso
original. La velocidad de propagacién de las ondas de cizallamiento esta directamente
relacionada con el grado de rigidez del tejido, por lo tanto, los tejidos mas rigidos
conducen las ondas con mayor rapidez. La velocidad de onda se muestra en m/s (cs) y la
elasticidad del tejido

(E) se puede calcular en kilopascales (kPa) segun la férmula: E = 3¢2. (19

La informaciéon es puramente numérica o se puede representar en una escala de
colores superpuesta a la escala de grises, en la que el color azul representa los tejidos
blandos y el color rojo los tejidos rigidos (figura 4), que es un patrén fijo utilizado por la

mayoria de los fabricantes .
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Figura 4 - Elastografia shear wave de tiroides

A B

(A) llustracion esquematica del uso de elastografia de ondas de corte en un nédulo duro (rojo) y un
nédulo blando (verde). (B) Los tejidos duros se muestran en rojo y los tejidos blandos en azul. La
elasticidad del nédulo tiroideo se indica en kPa (%)

10.2.2.1. Point Shear Wave (PSWE)

Para la evaluacion con pSWE, se genera un pulso de ultrasonido (ARFI) y se coloca un
ROI de tamafio fijo pequenio en la ubicaciéon de medicién deseada. Cuando se activa
pSWE, el sistema proporciona un resultado de la velocidad SW en el tejido, evaluada en el
cuadro ROI (en m/s o kPa). Esta metodologia no genera elastogramas y rara vez se utiliza
para la evaluacién de la tiroides.

10.2.2.2. Shear Wave Imaging (2D-SWE)

En 2D-SWE, se coloca un ROI mas alto, que puede ser controlado por el operador, y
cuando se activa, se muestra un mapa codificado por colores de la velocidad de los SW en
el campo de visién: elastograma. A continuacién, se pueden colocar una o mas
mediciones (ROI) en el elastograma. 2D-SWE se puede realizar con una técnica de "un

disparo" (una adquisicion) o con una técnica de "tiempo real" (adquisiciones multiples).

10.2.2.3. Técnicas de examen de los sistemas ARFI (PSWE Y 2S-SWE)

En la elastografia de ondas de cizallamiento, el operador no debe ejercer ninguna presion
sobre el transductor, de lo contrario pueden producirse artefactos superficiales y aumento

de la rigidez del tejido.

Para la adquisicién de una imagen adecuada, se debe realizar la evaluacion del modo B
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en el plano longitudinal, con posicionamiento de la ROI a una profundidad adecuada. En
pSWE, el tamafo del ROI no es modificable. Por esta razén, en nédulos pequefios, el
ROI incluye la tiroides normal adyacente, y esto puede disminuir el valor de las

mediciones.

Al igual que con la elastografia de compresion, las regiones quisticas y las calcificaciones
pueden producir resultados falsos. @

En 2D-SWE, el ROI debe ser lo mas grande posible, incluida parte del tejido tiroideo
adyacente, para la adquisicion del mapa de color para la evaluaciéon cualitativa y
cuantitativa. Debe evitarse incluir vasos, hueso y tejido no tiroideo y el paciente debe
permanecer inmovil durante varios segundos para obtener un elastograma estable con
2D-SWE. Las imagenes deben guardarse en formato estatico y de cine para su revision

retrospectiva.

La superposicion de color (u opcionalmente en escala de grises) indica el mapa de
velocidad (o los valores de kPa convertidos), y las ROI deben colocarse en la parte mas
rigida de una lesién y en la tiroides o el musculo adyacente para obtener lecturas

cuantitativas, asi como sus relaciones.

Siempre debe utilizar un indicador de calidad de adquisicién de imagenes, que varia
segun cada equipo.

Segin la experiencia de algunos investigadores, se necesitan 10 mediciones para
obtener una mediana que brinde una precision confiable @9. Otro grupo de investigacion
obtuvo buenos resultados con cinco medidas. @

LLa mayoria de los estudios que utilizan SWE (pSWE o 2D-SWE) suelen utilizar el
valor maximo o promedio de rigidez para la caracterizacion del nédulo para la evaluacion
cuantitativa. La evaluaciéon comparativa se puede calcular utilizando tejido tiroideo normal
o musculo como referencia, similar a SE. Sin embargo, es importante reconocer que las
relaciones de rigidez obtenidas usando SWE no son las mismas que las obtenidas en la
elastografia de compresion (Strain Ratio), y las relaciones de rigidez usando m/s difieren

de las calculadas con kPa.

10.2.2.4. Limitaciones de los sistemas ARFI

En SWE, como en otras técnicas de elastografia, la presion aplicada por la sonda aumenta

la rigidez del tejido. Por lo tanto, se necesita experiencia para realizar examenes confiables.

En pSWE, el uso de ROI de tamafio estandar a veces hace que sea imposible excluir
porciones liquidas o calcificadas de un nédulo. Ademas, existen limitaciones técnicas para
las mediciones de pSWE. Se pueden medir velocidades de ondas de cizallamiento de hasta
9 m/s; las velocidades mas altas se muestran como ‘“X.XXm/s”. @

La profundidad de penetracion de ARFI se limita a unos 5,5 cm, por lo que las
tiroides voluminosas o los nédulos muy grandes y profundamente localizados no pueden
evaluarse adecuadamente mediante la cuantificacion ARFI. @2
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Los noédulos ubicados en el istmo tienen una evaluacion limitada, ya que estan

apoyados directamente sobre la triquea, lo que genera una mayor rigidez.

10.2.2.5. Estudios clinicos

Zhou et al realizaron una revision sistematica donde se identificaron 11 articulos que
utilizaban elastograffa ultrasonica (EUS) para evaluar ndédulos tiroideos benignos y
malignos. La evaluaciéon anatomopatologica se utilizé como estandar de oro para definir el
diagnoéstico. Este metaanalisis confirmoé que la EUS tiene alta sensibilidad y especificidad
en el diagnoéstico de nédulos tiroideos benignos y malignos, reduciendo las tasas de NF y
FP, mostrando un alto valor diagnéstico. Asi, la EUS se puede utilizar para el diagnostico
de noédulos tiroideos en pacientes con restricciones o que no aceptan el diagnéstico de
biopsia. *

En un metanalisis con 20 estudios, con un total de 3397 nddulos tiroideos, se observo
una precision SWE del 90,4 % para el diagndstico de cancer de tiroides. De los estudios
analizados, 12 utilizaron dispositivos Siemens y 8 dispositivos SuperSonic. Los estudios
que utilizaron la marca Siemens mostraron “puntos de corte” que variaron de 17,56 a
28,83 kPa para predecir malignidad, mientras que los que utilizaron la marca SuperSonic,
los “puntos de corte” variaron de 22,3 a 85,2 kPa. @¥

A la fecha se ha publicado un estudio publicado con el equipo GE LOGIQ E9, que
realiz6 SWE en 173 nédulos tiroideos, obteniendo un punto de corte de elasticidad para
predecir malignidad de 49,09kPa, con una sensibilidad del 95,45% y una especificidad del
80,61%. @

Moraes et al evaluaron nodulos tiroideos con mayor riesgo de malignidad entre
aquellos citologicamente indeterminados por biopsia por aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) usando modo B, Doppler color daplex y elastografia de onda de cizallamiento 2-
D (2-D -SWE) - Bethesda III/ IV. Se evalué la relacion de deformacion entre el nédulo y
el parénquima tiroideo adyacente y la relacion de deformacién media entre el nédulo y el
musculo pretiroideo (MDR). Los parametros estadisticamente significativos para el
analisis univariado fueron la hipoecogenicidad, el didmetro del nédulo mayor que el ancho
y todos los parametros analizados por Doppler y elastografia. El analisis multivariante
revel6 que la MDR (en kPa) fue el mejor parametro para analizar el riesgo de nédulos
indeterminados. Los nédulos con MDRs >1,53 mostraron mayor probabilidad de
malignidad (AUC-ROC = 0,98), concluyendo que 2-D-SWE es capaz de seleccionar
nédulos malignos entre aquellos citolégicamente indeterminados, evitando cirugfas

innecesarias en estos grupos citolégicos. %
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Figura 5 - FOV de eleccion para determinar el indice de deformacion.

3.39 m/s| e
6.79 m/siE

3 E1 35.40 kPal®
4 E2 139.18 kPa[e

Imagen en modo B del plano longitudinal a la izquierda y elastograma superpuesto a la derecha. Regiones
esféricas amarillas de interés (ROI) para medir el indice de deformacion del nédulo (2 y 4) y el masculo
pretiroideo (a) o el parénquima tiroideo (b) (I y 3). Los indices medidos, asi como las relaciones de
deformacion en metros/segundo (V) y el modulo de Young (E, kPa) aparecen a la derecha.

Se realizé un estudio prospectivo para comparar el rendimiento diagndstico del sistema TIRADS con la
elastografia de onda de cizallamiento (SWE) para la evaluacion de nédulos tiroideos. Los criterios de
inclusion fueron: ultrasonografia preoperatoria en modo B (US) que incluye la clasificacion TIRADS (Kwak-
TIRADS, EU-TIRADS), SWE cuantitativo y resultados histologicos disponibles. La conclusion demostré que
la combinacion de TIRADS y SWE parece ser superior para estratificar el riesgo de nédulos tiroideos que
cualquiera de los métodos por separado. Sin embargo, se necesita la validacion de estos resultados en una
poblacién mas grande. @)

10.3. ENFERMEDADES DIFUSAS DE TIROIDES

La tiroiditis autoinmune cronica (tiroiditis de Hashimoto), la enfermedad de Graves y el
bocio multinodular son hallazgos frecuentes en la evaluaciéon ecografica. Su tipica fibrosis
y el proceso inflamatorio asociado aumentan la rigidez de la glandula. Como existen
diferencias en la extensién de la inflamacién y la cicatrizacion, no es posible definir un
corte preciso para cada patologia, pero la tendencia general es observar una glandula
difusamente rigida. ¥
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10.4. DIRECTRICES PUBLICADAS

Hasta el momento tenemos tres directrices publicadas:

1. Directrices y recomendaciones de la Federacion Europea de Sociedades de
Ultrasonografia en Medicina y Biologia (EFSUMB). Parte 2: Aplicaciones Clinicas —
2013 @9)

2. Directrices y recomendaciones de la Federacion Mundial de Ultrasonido en Medicina
y Biologia (WFUMB) sobre el uso clinico de la elastografia ultrasonica: Parte 4.
Tiroides — 2016. ¥

3. Directrices y recomendaciones de la Federacion Europea de Sociedades de
Ultrasonografia en Medicina y Biologla (EFSUMB) para la practica clinica de la
elastografia en aplicaciones no del higado. Actualizacion 2018. @

10.5. CONCLUSIONES

Cada vez mas nuevas publicaciones enfatizan el valor de la elastografia como una nueva
herramienta para evaluar los noddulos tiroideos, buscando reducir la necesidad de
procedimientos invasivos en el diagnéstico de estos noédulos (tiroidectomias y PAAF).

Es importante destacar la necesidad de mejorar la técnica utilizada y el uso de equipos
adecuados para poder aplicar resultados fiables en nuestra practica diaria, ademas de

nuevas publicaciones para la validacion de los parametros utilizados.
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10. ELASTOGRAFIA ULTRASONICA DE MAMA
Lourenco Sehbe De Carli

10.1 INTRODUCCION

La mamografia es la prueba estandar para la detecciéon del cancer de mama. Su
sensibilidad se reduce en pacientes con mamas densas a tasas de alrededor del 50%, ya
que las lesiones pequefias no calcificadas a menudo quedan ocultas por el tejido denso en

este tipo de mama.

La ultrasonografia (US) o ultrasonido se utiliza como un examen complementario a la
mamografia en el tamizaje del cincer de mama (. La ecografia tiene la capacidad de
detectar pequefios tumores no identificados en la mamografia, lo que aumenta la tasa de
deteccién de cancer entre 1,9 y 5,3 casos mas por cada 1000 pacientes examinados,
cuando se combina con la mamografia. Los tumores detectados por ecografia suelen ser
pequenos, invasivos y clinicamente importantes con axila negativa. La sensibilidad de la
ecograffa es de aproximadamente el 98 %, mientras que la especificidad es de
aproximadamente el 68 %. 9

El elevado numero de falsos positivos en las biopsias sigue limitando el uso de la
ecograffa en el cribado . Actualmente, importantes avances en la tecnologia
estadounidense han resultado en una mejora significativa en la precision del método,
incluidos transductores de alta frecuencia, imagenes armonicas, adquisicion con haces

multidireccionales, Power Doppler y, mas recientemente, elastografia.

10.2. CONSIDERACIONES TECNICAS

La elastograffa es una tecnologia disponible en los dispositivos de ultrasonido mas
modernos, utilizada para medir la rigidez de las estructuras, con el potencial de aumentar
la especificidad del diagnoéstico de lesiones mamarias. Hay dos tipos de elastografia
mamaria disponibles actualmente: Strain Elastography (SE) y Shear Wave Elastography
(SWE). Los investigadores ya han demostrado que ambos tipos pueden ayudar a
caracterizar las lesiones mamarias, incluidos los nédulos y las lesiones no nodulares, como
malignas o benignas. Ademas, los sistemas actuales pueden proporcionar informacién
estructural sobre lesiones identificando la distribucion de la rigidez del tejido en una
lesion, ayudando a la planificacién preoperatoria y evaluando la efectividad de los

tratamientos. @

Para obtener un resultado adecuado, el médico debe conocer tres procedimientos
técnicos importantes: M obtener una buena imagen en modo B (ultrasonido
convencional); @ mantener el angulo del transductor perpendicular a la piel y © para SE,
conocer las maniobras de compresion y saber utilizar la mas adecuada al tipo, tamafio y

localizacién de la lesion en estudio. @
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10.2.1. STRAIN ELASTOGRAPHY

Se evalta las deformaciones que se producen en una lesién cuando se comprime. La
compresion se realiza con el propio transductor de ultrasonidos. Las lesiones blandas se
deforman mas que las rigidas. El resultado de la prueba se basa en el grado de
deformacién y proporciona informacion cualitativa, traducida a una escala de colores
(elastograma). Entre los métodos propuestos para interpretar la SE y hacer mas objetivo
el resultado, destacan tres @: (U Puntuacion de Tsukuba: escala del 1 al 5 que solo clasifica
visualmente, a través del elastograma, la rigidez de una lesion. Las lesiones con puntajes de
4 y 5 deben ser biopsiadas, mientras que aquellas con puntajes de 1 a 3 deben ser objeto
de seguimiento; (2) Relacion EI/B, relacion anchura y relaciéon longitud: relacion obtenida
entre el tamano de la lesién en el elastograma y su tamafio en el modo B. Las lesiones
malignas tienden a ser mas grandes en el elastograma que en el modo B, mientras que las
benignas los que tienden a ser mas pequefos. Un cociente inferior a 1 sugiere benignidad
(figura 1), mientras que un cociente superior o igual a 1 indica malignidad, con una
sensibilidad que alcanza el 100% en algunos estudios; (3) Strain ratio (FLR fat-lesion
ratio): método semicuantitativo para evaluar numéricamente cuantas veces una lesion es
mas dura que la grasa subcutanea, a través de la relacién entre sus deformaciones. Con
este método es posible evaluar tanto tumores grandes como lesiones sin masa. En general,
la SE a través de sus diferentes métodos de interpretaciéon propuestos, presenta una

sensibilidad entre el 80 y el 100% y una especificidad entre el 80 y el 95%.

10.2.2. SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY

En la técnica SWE, se genera un pulso (ARFI - acoustic radiation force impulse)
perpendicular al haz de ultrasonido que crea la onda de cizallamiento (shear wave) (E). La
técnica no requiere una compresion adicional a la del examen de ultrasonido y
proporciona informaciéon cuantitativa ya que el dispositivo detecta la velocidad de estas
ondas de cizallamiento que viajan a través de los tejidos. El resultado se obtiene en metros
por segundo (m/s) o en kilopascales (kPa), unidad de presion. La velocidad es més rapida
en tejidos mas rigidos. Con base en un gran estudio multicéntrico, se establecié un punto
de corte de 80 kPa (5,2 m/s) para diferenciar lesiones benignas de malignas, con buena
especificidad (figuras 1y 2).

La mediciéon de SWE debe realizarse en la regiéon de mayor rigidez dentro o en la
periferia de la lesion.

Algunos tumores malignos tienen una velocidad SWE baja, pero a menudo se asocian
con un anillo de tejido circundante de alta velocidad. Barr sugiere que la baja velocidad de
estos canceres es secundaria a la mala calidad de las ondas transversales dentro del tumor.
La onda en estas lesiones presenta ruido o minimo desplazamiento tisular y no es precisa
para ser interpretada. Agregar un grafico de calidad SWE (funcién disponible en los

dispositivos) ayuda a confirmar que el examen es valido. ©
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10.2.3. APLICACION CLINICA

La informacién obtenida con la elastografia complementara la informacién del modo B
para la correcta valoracion de las lesiones. Ia elastografia no debe interpretarse
aisladamente. Las lesiones malignas tienden a ser irregulares, heterogéneas y generalmente
mas grandes en el elastograma que en el modo B. Ademads de estas caracteristicas, las
lesiones malignas generalmente tienen una rigidez superior a 80-100 kPa, pero estos
valores numéricos deben evaluarse cuidadosamente. Berg et al informaron 28 canceres en
396 noédulos con rigidez por debajo de 80 kPa (6). La asociacioén de elastografia con US
aumenta la especificidad de las categorias BI-RADS 3 y 4A, sin disminuir la sensibilidad.
Se ha descrito un artefacto de “objetivo” como una caracteristica presente en algunos
quistes benignos, que impide la realizacion de biopsias. (4,6)
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La elastografia no debe usarse para degradar lesiones de categoria 4B, 4C y 5 hasta el
punto de no ser investigadas con biopsia, ni para promover lesiones caracterizadas como
benignas en el modo B, como la esteatonecrosis.

Los investigadores afirman que la elastografia refleja con precision las caracteristicas
estructurales de las lesiones mamarias, basaindose en la comparacién del elastograma con
muestras quirdrgicas. Este hecho permite aplicar la elastografia para evaluar la extension
del componente intraductal de una lesiéon, mejorando la estadificacion preoperatoria.

10.2.4. LIMITACIONES

A pesar de los prometedores estudios sobre el papel de la elastografia en la evaluacién de
las lesiones mamarias, existen limitaciones. SE y SWE son métodos diferentes para medir
la rigidez y su aplicacion varfa segun los fabricantes de dispositivos; la variacion de la
compresion intraobservador e interobservador puede ser alta; el artefacto "objetivo" no
esta presente en todas las marcas de dispositivos; la precisiéon es menor en lesiones de mas
de 2 cm de profundidad. Ademas, debe recordarse que existen tanto lesiones blandas
malignas como duras benignas. Por lo tanto, es esencial una cuidadosa correlacion de la
elastografia con el modo B y la mamograffa. Futuros estudios y mejoras técnicas

determinaran el verdadero papel de la elastografia mamaria en la practica clinica. ©
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10. ELASTOGRAFIA ULTRASONICA DE LA PROSTATA
Caetano Sehbe De Carli

10.3.1. CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata (CaP) es una enfermedad de gran importancia clinica. El cribado
individual comienza a los 50 afios y depende del examen rectal anual (TR) y la dosis de
PSA (1). Ante la sospecha de CaP (TR anormal o PSA elevado), se suele realizar una
biopsia transrectal guiada por ecografia (BTUS) (1,2,3,4). A pesar de la baja especificidad
del PSA y la baja sensibilidad de la BTUS, este es el protocolo estandar para el diagnostico
y el resultado patoldgico sigue siendo el principal medio para confirmar o excluir el CaP,
lo que permite estimar el volumen y la agresividad del tumor. Existen limitaciones de este
protocolo: un numero importante de biopsias innecesarias (pacientes sin CaP o con CaP
indolente) y una alta tasa de falsos negativos (2,4), ademas, la BTUS es invasiva, con
riesgo de rectorragia e infeccion. . (2,3)

10.3.2. ULTRASONOGRAFIA (US) Y ELASTOGRAFICA

En la ecografia transrectal (TRU), el CaP puede ser hipoecoico (la mayoria), isoecoico o
hiperecoico. Su sensibilidad y especificidad para detectar CaP oscilan entre el 40 y el 50%
(2). El uso de Doppler aumenta la tasa de deteccioén en aproximadamente un 5%. Se sabe
que el CaP es mas rigido que el tejido benigno. La rigidez de los tejidos se puede evaluar
mediante elastografia ultrasonica (EUS), siendo las principales técnicas para el estudio de
la prostata: elastografia de tension (elastografia de compresion) y elastografia de onda de
cizallamiento (elastografia de onda de cizallamiento). Las posibles indicaciones de la EUS
son: asociacion con BTUS (prioriza areas mas rigidas, pudiendo potencialmente reducir el
numero necesario de fragmentos), la caracterizaciéon de un area anormal detectada por
otro método y la deteccion de una lesion no percibida por otros métodos (2, 4). Previo a
la. EUS se debe realizar USTR convencional, con escaneos transversales y sagitales,
medicién de volumen, identificacién de areas sospechosas (hipoecoicas), capsula
prostatica, calcificaciones, simetria, analisis del espacio periprostatico y vesiculas
seminales. El estudio Doppler puede identificar areas hipervasculates/nédulos. Para la
descripcion y localizacion de las lesiones se recomienda el uso del Iéxico PI-RADS. (5)

10.3.3. STRAIN ELASTOGRAPHY (SE)

El SE de prostata se basa en el analisis de la deformacion del tejido al aplicar
compresion/descompresién manual con un transductor transrectal. Se debe obtener una
deformacién uniforme en toda la glandula, lo que se facilita interponiendo un globo lleno
de agua entre la sonda y la pared rectal (1,4,5). El analisis de la deformacién del tejido
genera el elastograma (mapa de colores generalmente con tejido duro en azul y tejido
blando en rojo). El indicador de calidad determina si el grado de

compresion/descompresion es adecuado. La region de interés
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(ROI) debe cubrir toda la prostata y los tejidos circundantes, evitando la vejiga. Los
barridos deben realizarse en el plano transversal, desde la base hasta el apice. La
identificacién de una zona de mayor rigidez debe confirmarse siempre en el plano
longitudinal y debemos asegurarnos de que no se corresponda con una alteracion

caracteristicamente benigna del modo B. (6)

SE es un método cualitativo, donde la rigidez del tejido se estima por la diferencia de
deformacién entre regiones adyacentes (2). La evaluacién cualitativa se puede realizar
segun lo propuesto por Kamoi y colaboradores (7), donde los hallazgos del modo B y del
elastograma se clasifican en puntajes del 1 al 5 (figura 1):

* Puntuacién 1: Aspecto normal (tension homogénea, toda la glandula esta
uniformemente coloreada de verde/rojo).

* Puntuacién 2: Probablemente normal (tension heterogénea simétrica, la glandula tiene
un patron de mosaico verde y azul).

¢ Puntuacion 3: Indeterminado (lesion focal asimétrica rigida no relacionada con una
lesion hipoecoica).
* Puntuacién 4: Probablemente carcinoma (lesién hipoecoica, con periferia comprimible

y centro rigido, la parte periférica de la lesion en verde y la parte central en azul).

* Puntuacion 5: Definitivamente carcinoma (toda lesion rigida hipoecoica con rigidez en

el area circundante).

Por este método, utilizando una puntuaciéon de 3 como punto de corte, SE mostrd

una sensibilidad del 68%, una especificidad del 81% y una precision del 76%. @

La informacién semicuantitativa se puede obtener a través del indice de relacion de
tension (relacioén entre la deformacion de 2 ROL, en tejido normal y anormal) o el indice
de tensiéon maxima (PSI) (considera la regiéon de maxima rigidez de la lesion), con la
intenciéon de reducir los resultados de SE falsos positivos. El punto de corte de PSI de
17,4 muestra una buena precisién para la discriminacion de CaP. &9

En la préstata normal, la zona periférica (ZP) tiene una rigidez intermedia. El patron
elastografico de la zona de transicién (ZT) varfa con el volumen de la glandula. En el
paciente joven y sano, la prostata tiene un patron liso y homogéneo. A medida que avanza

la edad y aumenta el volumen, se produce un aumento de la rigidez, especialmente en la

ZT y la zona central (ZC). ©

10.3.4. SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY (SWE)

SWE no requiere compresion de la pared rectal. El método es cuantitativo (resultados en
m/s o kPa) y genera un mapa de color (tejido duro en rojo y tejido blando en azul)
superpuesto a la imagen de EE.UU. El rango de elasticidad utilizado debe ser adecuado
(hasta 70 a 90 kPa) (4). La caja debe agrandarse para cubrir tanto tejido prostitico como
sea posible. Para cada plano de adquisicion, el transductor se inmoviliza durante 3 a 4
segundos hasta que se estabiliza la sefial. Las lesiones hipoecogénicas en rojo (rigidas) se

consideran altamente sospechosas (5,9,10) (figura 2 y 3).
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Figura 1 - Sistema de puntuacion codificado por colores de cinco puntos propuesto por Kamoi
et al. (2008)? para interpretar el SE de la prostata, donde el rojo es blando y el azul duro, de la
siguiente manera: (a) Puntuacion |: apariencia normal (tension homogénea, glandula entera
sombreada uniformemente en verde/rojo). (b) Puntuacién 2: Probablemente normal (tension
heterogénea simétrica, la glandula tiene un patron de mosaico verde y azul). (c) (b) Puntuacién
3: Indeterminado (lesion asimétrica focal rigida no relacionada con una lesion hipoecoica; las
flechas apuntan a la lesion asimétrica focal en azul). (d) Puntuacién 4: Probablemente
carcinoma (lesion hipoecoica con periferia comprimible en verde y centro rigido en azul; las
flechas apuntan a la lesion). (e) Puntuacion 5: Definitivamente carcinoma (lesion hipoecoica
rigida con aumento de la rigidez en el drea circundante; las flechas apuntan a la lesion).

Imagenes: WFUMB GUIDELINES AND RECOMMENDATIONS ON THE CLINICAL USE OF
ULTRASOUND ELASTOGRAPHY: PART 5. PROSTATE. ©
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Figura 2 - En A, ETR que muestra un nédulo hipoecogénico en la zona periférica del tercio medio
del I16bulo prostatico derecho, de |,7 cm en su eje mayor. En B, SWE demostrando en rojo una
zona de alta rigidez en la lesion (maximo 61,3kPa). El examen anatomopatologico confirmé
carcinoma de prostata. Imdgenes proporcionadas por el Dr. Antonio Carlos Matteoni de Athayde.
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Figura 3 - Paciente con PSA elevado (245 ng/mL). En A, ETR que muestra un area
hipoecogénica en el tercio medio del I6bulo prostatico derecho (flechas), que se extiende
hacia la zona central y periférica. En B, SWE demostrando en rojo una zona de alta rigidez
en la lesion (maximo 102,8kPa). El examen anatomopatologico confirmé carcinoma de
proéstata. Imdagenes proporcionadas por el Dr. Antonio Carlos Matteoni de Athayde.
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En la préstata normal de un paciente joven, la ZP y ZC tienen un patréon homogéneo
suave (15 a 25kPa) y la ZT muestra rigidez por debajo de 30kPa. En HPB, la ZP
permanece sin cambios, mientras que la ZT se vuelve heterogénea y rigida, variando de 30
a 180 kPa. ®

Al caracterizar una lesién, se puede obtener el valor de rigidez promedio,
posicionando el ROI para incluir solo la lesion. La relacion SWE se obtiene comparando
la rigidez media de la lesién y el tejido prostaitico normal. Hay una excelente
reproducibilidad intraobservador, con un impacto minimo de la posiciéon de ROI, el

volumen prostatico y las variables clinicas. Es un consenso que la curva de aprendizaje de

SWE es mas baja que la de SE. ©

Los estudios muestran valores mas altos de la onda de corte en CaP que en lesiones
benignas, con buenos resultados en esta diferenciacién y puntos de corte que varian entre
35y 50 kPa (figura 2). A pesar de la sensibilidad y especificidad variables, se observa un
alto valor predictivo negativo, lo que indica que SWE podria ayudar a reducir el nimero
de biopsias (2). El CaP agresivo muestra una rigidez tisular significativamente mayor que
el CaP indolente (5), probablemente debido a la mayor densidad celular de las lesiones de
alto grado (3). Se ha reportado un aumento en la tasa de diagnosticos cuando se combina
la biopsia guiada por SWE (BSWE) con BTUS, tanto en la primera biopsia como en la re-
biopsia ©). SWE permite el desatrollo de elastografia de prostata 3-D con reconstruccion
multiplanar y fusiéon con imagenes de resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI).

10.3.5. LIMITACIONES

SE y SWE son técnicas transrectales, por lo que una compresion excesiva puede provocar
un falso aumento de la rigidez del tejido. Lo mismo puede ocurrir en condiciones
benignas (prostatitis, HBP, calcificaciones, litiasis, fibrosis, atrofia y adenomiomatosis)
(2,5). Existen limitaciones intrinsecas a ambos métodos: no todo CaP es duro y no toda
lesion dura es cancer (4,5). SE y SWE funcionan mejor en lesiones con puntuaciones de
Gleason mas altas (3,5). La correlacion de los elastogramas con la histologia es un desafio,
ya que el fragmento de la biopsia es alargado y el area rigida del elastograma es
redondeada (2). Es un consenso que BSE y BSWE siempre deben realizarse en
combinacion con BTUS aleatorios y nunca como un método aislado. (5)

En SE, la compresion uniforme es dificil y puede ocurrir el deslizamiento del plano de
compresion. El entrenamiento y el uso de un globo lleno de agua minimizan este
problema. La deteccion de CaP es mas dificil en la ZT, en la glandula anterior, en

prostatas grandes y cuando la lesion tiene escasa arquitectura (2,5).

En SWE, los siguientes son factores limitantes: ROI pequenio (se requiere evaluacion de
l6bulo separado), velocidad de fotogramas lenta, tiempo de estabilizaciéon de la sefial y
atenuacion de la sefial en prostatas grandes (la penetracion del pulso de onda transversal

es de solo 3 a 4 cm). (2,5)
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10.3.6. CONCLUSION

La asociacion entre EUS y USTR permite una mayor deteccion de CaP, identificacion de
lesiones adicionales y mayor tasa de diagnéstico de BTUS. Se necesitan nuevos estudios y
mejoras tecnolégicas para que EUS se convierta en parte del protocolo estandar de
manejo de CaP, con el potencial de reducir la cantidad de fragmentos de BTUS y
minimizar la morbilidad. Las técnicas de fusiéon de USTR con mpMRI, con posible
asociacion con EUS, representan un campo prometedor para los avances en el

diagnostico y tratamiento del CaP.
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La ecografia es un método no invasivo e inocuo capaz de evaluar diferentes tejidos a
través de ondas sonoras mecanicas. A partit de la década de 1990, comenz6 a ser
ampliamente aplicado en estudios musculoesqueléticos, ya que es capaz de identificar en
tiempo real lesiones estructurales agudas y cronicas, secundarias a degeneraciones,
traumatismos, infecciones, neoplasias, sindromes compartimentales, entre otros, cada uno
con sus caracteristicas ecograficas distintas. apariencia. Porque se ha convertido en una
técnica fundamental para comprender las alteraciones morfofuncionales de musculos,
ligamentos y tendones, teniendo buena sensibilidad en la deteccion de lesiones, aunque

poca especificidad para la determinacion fisiopatolégica.

La posibilidad de asociar la ecografia bidimensional con otras técnicas
ultrasonograficas, como la flujometria Doppler y la elastografia, aumenta la precision
diagnéstica de las lesiones, asi como la comprension e identificacion de los cambios

fisiopatologicos durante el proceso de reparacion.

En este contexto, con el avance de los estudios sonoelastograficos en los mas diversos
tejidos organicos, la posibilidad de que este método contribuya al andlisis
musculoesquelético se ha convertido en un objetivo de interés, con un numero creciente
de publicaciones cientificas sobre el tema. L.a comprension elastografica del patron de
normalidad, la biomecanica, la morfofuncionalidad y la fisiopatogénesis de las lesiones
musculotendinosas son los retos que se han ido superando progresivamente.

La elastografia musculoesquelética tiene como objetivo el estudio de los patrones
fisiologicos y patolégicos de los tejidos que componen el sistema articular, pudiendo ser
aplicada en el estudio de tendones, entesis tendinosas, bursas, ligamentos, vientres
musculares, vias neurales y tumores de partes blandas, en base al mapeo en diferentes
degradados de color que traducen las diferentes durezas propias de estos tejidos.

La monitorizacion del proceso degenerativo, asi como de la regeneracion tisular, se ha
convertido en uno de los principales focos de interés. Por lo tanto, se tuvo que establecer
previamente la comprension de los patrones fisiolégicos observables, asi como sus

variaciones con alteraciones biomecanicas.

Las ventajas de la técnica pronto quedaron claras, ya que permite el estudio en tiempo
real con la ejecucion de maniobras activas, ademas de no exponer al paciente a radiaciones

ionizantes ni pruebas invasivas.

Las limitaciones encontradas son casi siempre las mismas que las obtenidas en otros
analisis ultrasonicos, como sonacién de estructuras intraarticulares, profundidad excesiva,
atenuacion por tejido graso u 6seo, ademds del reconocimiento de artefactos
elastograficos por parte del operador. Sin embargo, los mayores desafios para la

expansion de la técnica en esta
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area permanece siendo la falta de consenso y protocolos establecidos para las diferentes

articulaciones y patologias detectables.

El razonamiento basico empleado para los analisis elastograficos en tejidos como
mama, tiroides e higado tiende a identificar patrones de mapeo endurecidos como
provenientes de lesiones o alteraciones estructurales de estos. Sin embargo, debido a las
distintas caracteristicas morfofuncionales del tejido musculoesquelético, compuesto en
gran parte por fibras musculares, tendinosas y ligamentosas, su estado fisiolégico se
traduce en elastogramas de mayor rigidez, mientras que las lesiones pueden variar entre

zonas de reblandecimiento o endurecimiento extremo en relacién con el tejido sano.

segun la fase de reparacion (figuras 1, 2y 3).

Tendon del supraespinoso
que muestra un area de ruptura
superficial parcial en una etapa
avanzada de reparacion: observe el
patréon de cicatrizaciéon "dura”
ligeramente mas claro que el resto
del tendon conservado (flecha)

Tendon del
supraespinoso que muestra un area
de ruptura superficial parcial en
una etapa avanzada de reparacion:
observe el patrén de cicatrizacion
"duro" que es ligeramente mas
claro que el resto del tenddn
conservado

Tendon del triceps braquial
que muestra pérdida del patrén fibrilar
asociado a hipoecogenicidad en el
estudio bidimensional. El mapeo
elastografico demuestra areas de
reblandecimiento (demarcadas por las
lineas discontinuas) compatibles con
tendinopatia en la fase aguda
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Tendon del triceps braquial
del paciente de la figura 1.2 durante la
evaluacion del
Doppler de Amplitud que demuestra el
polo vascular, lo que confirma la
patologia activa

Si bien el comportamiento elastografico musculo-tendinoso es el mismo en todo el
cuerpo, podemos encontrar diferencias importantes en la rigidez demostrada dependiendo
de factores como la posicién de las extremidades, las maniobras utilizadas y el uso o no de
carga durante la realizacion del examen. Es, por tanto, fundamental que se observen las
especificidades de estudio que pueda presentar cada grupo tendinoso para que no haya
mala interpretacion de los resultados. Ademas, se deben respetar otros requisitos técnicos
para obtener resultados precisos, como el angulo de insonacién perpendicular en relacién
con la estructura estudiada, la apertura amplia de la caja de muestreo (ROI - region del
objeto de interés) que incluye estructuras adyacentes para comparacion de dureza y
control de calidad, utilizar la imagen de evaluacion sélo cuando la barra de compresion
est¢ por encima del 70% (al utilizar el método Strain), evitar la compresiéon manual
excesiva, comprender los artefactos elastograficos que pueden formar las estructuras oseas
o quisticas, asi como como las del campo proximal, ademas de cuidados especificos con

ajustes para optimizar la imagen bidimensional.

El comportamiento y el volumen de las fibras musculares sufren cambios a medida que
reciben estimulos de contraccién y relajacion. Debido a las estructuras que componen un
grupo muscular (haces musculares rodeados de tejido conjuntivo denso), suelen ser
estructuras “rigidas” en su estado fisiologico, incluso en reposo, con mapeo compatible

con elastografia (“‘duro”).

Las lesiones musculares pueden aparecer ecograficamente de diferentes formas a lo
largo de su evolucion, dependiendo de su grado (estiramientos, roturas grado I, IT o 1II) e
incluso de su etiologia. Por lo tanto, es necesaria una anamnesis detallada para

comprender aspectos de la vida del paciente, posible mecanismo lesivo y evolucion clinica.

Con el envejecimiento se producen cambios degenerativos en los mas diversos tejidos
organicos, sin excepcion de los tejidos musculoesqueléticos. Se sabe que la pérdida de
masa y fuerza muscular es algo comun con la edad avanzada, a menudo asociado con
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miosteatosis, miofibrosis y disfunciones de las fibras elasticas extracelulares, que pueden
estar asociadas a cambios en las propiedades biomecanicas que provocan cambios en la
rigidez muscular.

El estudio de la rigidez muscular debe realizarse con los musculos en reposo, lo que ha
demostrado ser mas reproducible. La evaluacion de diferentes grupos musculares entre
pacientes jévenes, de mediana edad y ancianos ha mostrado poca diferencia en la rigidez
en los dos primeros grupos de edad, mientras que en pacientes mayores de 75 afos, la
elastografia de ondas de corte (SWE) muestra una reduccion media de 165. % en rigidez
muscular en comparaciéon con los jévenes. En reposo, los pacientes jévenes, menores de
35 afios, mantienen la elasticidad muscular generalmente por encima de 1,80 m/s,
mientras que los pacientes ancianos rara vez alcanzan valores superiores a 1,45 m/s. El

género y el indice de masa corporal no parecen causar una variacion significativa.

Otro factor que puede afectar la rigidez muscular es la liposuccion que puede ocurrir
con la edad, debido a la obesidad o al sedentarismo. L.a evaluacion de la miosteatosis juega
un papel fundamental en la determinacion del abordaje ortopédico, ya que su presencia
puede perjudicar el éxito de algunos tratamientos quirargicos, como

Musculo gastrocnemio en
reposo, con patron fibrilar conservado
en modo bidimensional y elastografico.
Tenga en cuenta la distribucion del
estandar mayoritario de rigidez ("duro"
mapeado en azul)

Musculo gastrocnemio
contralateral que muestra pérdida del
patron fibrilar demostrado en modo B
por un area hipoecoica mal delimitada

asociada con el aumento de la
ecogenicidad adyacente (flecha).
Elastograma que muestra extensa area
de reblandecimiento que se extiende
mas alla de lo identificable en el modo
bidimensional, con acentuacion de
mapeo “blando” en el drea de
coloracién roja por probable edema

por rotura de fibras
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Musculo gastrocnemio
preservado de un paciente de 40
anos. Evaluacion con elastografia
onda de corte con valor de rigidez
habitual (16,72 kPa)

Musculo gastrocnemio de un
paciente anciano (78 anos) que muestra
elastografia de onda de corte con un
valor de rigidez reducido en
comparacion con el paciente anterior

PANTURRILHA E30

en la reparaciéon de lesiones del manguito rotador. Un ejemplo es cuando se lesiona el
tendon del supraespinoso, lo que genera retraccion de la unidad musculo-tendinosa,
dando lugar a la degeneracién del vientre muscular y la posterior infiltracion grasa,
perjudicando sus propiedades biomecanicas. Se realizaron estudios para detectar y
cuantificar la degeneraciéon grasa del musculo supraespinoso mediante elastografia,
demostrando una alta correlacion con la escala de Goutalier de Resonancia Magnética
Nuclear. Aunque se puede utilizar tanto la elastografia compresiva (SE) como la SWE, la
SWE demostré ser mas prometedora porque es mas precisa y proporciona datos
cuantitativos, lo que permite establecer una velocidad normal para el musculo
supraespinoso en un valor de 3,0 m/s. A medida que avanza la infiltracion grasa, la rigidez
muscular se reduce progresivamente debido a la menor elasticidad del tejido adiposo,
hasta la etapa III de Goutalier. Una vez alcanzada la miosteatosis maxima (Goutalier IV),
la elastografia muestra un patron de rigidez aumentada por degeneracion fibrotica
desencadenada por exceso de componente graso, afectando la estructura y capacidad
mecanica muscular, informacién fundamental para determinar el manejo ortopédico.

El intento de establecer la calidad muscular también se ha mostrado prometedor en
estudios dirigidos a evaluar el musculo deltoides, que juega un papel importante en la
biomecanica del hombro sometido a la técnica de artroplastia inversa, con la posibilidad
de realizar elastografia pre y postoperatoria del musculo. cualificacién y control muscular
resultado quirtrgico. Después del procedimiento, se nota que el deltoides presenta mayor

rigidez en la elastografia que el lado contralateral no operado.
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Las tendinopatias y las lesiones de ligamentos son hallazgos frecuentes que pueden
asociarse a alteraciones agudas y cronicas, siendo mas frecuentes en pacientes que realizan
movimientos repetitivos, deportistas y ancianos. Los tendones y los ligamentos son
estructuras fibrosas, compuestas principalmente de tejido conectivo denso. Asi, en su

estado fisiolégico, aparecen como tejidos rigidos en la elastografia.

En presencia de rupturas intratendinosas, la apariciéon de edema hace que el area
afectada se ablande en la elastografia. Su posterior resoluciéon en fibrosis se puede
identificar como una zona mas rigida que la region circundante, lo que ayuda a diferenciar

lesiones agudas de crénicas, cuando no es facil dilucidarla de forma bidimensional.

Tendon de Aquiles en el
eje longitudinal que muestra
pérdida del patron fibrilar,
heterogeneidad e hipoecogenicidad
(modo B)

Elastograma que muestra
aumento casi completo de la elasticidad
del tendon de Aquiles (mapa verde),
asociado a bursopatia retrocalcanea (area
roja)

Seccion axial del tendon
TeALEANED . ' calcdneo que muestra el dafo
tendinoso, que es mas pronunciado
en la zona coloreada de rojo
(elasticidad extrema).
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Ademas, la elastograffa también ayuda a distinguir el tipo de calcificacion
intratendinosa, ya que la evaluaciéon mediante el modo bidimensional puede no diferenciar
las calcificaciones distréficas de las resultantes del proceso evolutivo de la tendinosis,
ayudando a elegir el tratamiento. En las calcificaciones mas fluidas, también conocidas
como calcificaciones en "pasta de dientes", su contenido liquido se expresa mediante un
patrén elastografico reblandecido, que resulta util para seleccionar a los pacientes que
pueden tratarse con éxito con aguja seca.

Mientras que en algunas lesiones de tendones y ligamentos pueden observarse zonas
de reblandecimiento, como la epicondilitis lateral del codo, hay casos especiales, como la
capsulitis adhesiva, en la que el ligamento craneohumeral se endurece mas que el lado no
afectado.

Otro objetivo es identificar lesiones incipientes, a veces no identificables mediante
ecografia convencional. El tendén calcaneo es un ejemplo de estructura vulnerable a las
lesiones que se evalia muy bien mediante elastograffa. Aunque tiene el mismo patrén
fisiologico de rigidez que los demas, requiere una atencion especial a la hora de colocar al
paciente, ya que la extensién de la pierna puede mostrar una caida significativa de la
rigidez y, en consecuencia, de la velocidad, lo que puede dar lugar a interpretaciones
erroneas. Lo ideal es mantener al paciente en rotaciéon dorsal para el examen cuando la
rigidez media se sitia en torno a 410 kPa. La demostraciéon de reblandecimiento en
cualquier punto a lo largo de su longitud tiene una mayor correlacién con los hallazgos de
tendinopatia que las pruebas que solo utilizan ecografia bidimensional, lo que aumenta la
precision en la identificacion de lesiones hasta el 90%. Se sabe que la mayoria de las
roturas de este tendon se producen entre 3 y 5 cm de su insercion, un punto clave para la
cartografia precoz con el fin de comprobar posibles zonas "blandas" que indiquen

tendinopatia, evitando roturas importantes en el futuro.

La medicina regenerativa dispone de un arsenal de procedimientos minimamente
invasivos guiados por ultrasonidos, que utilizan diversos agentes biolégicos, combinados
con métodos electrofisicos, que no sélo mejoran el dolor, sino que también reparan la

morfofuncionalidad de los tejidos.

Prometedora en el seguimiento de los tratamientos ortopédicos convencionales y
regenerativos, la elastograffa ha permitido cartografiar con éxito los factores
desencadenantes del dolor muscular ("puntos gatillo"), identificar con mayor precision y
sensibilidad las lesiones musculotendinosas y ligamentosas, asi como seguir el proceso de
reparacion de los tejidos, garantizando una mayor eficacia con la individualizacién de la
terapia adoptada.
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Comprender la constitucion tisular de cada estructura evaluada es fundamental para
construir un estandar de normalidad elastografica. A menudo, el patron tisular en el modo
de escala de grises y el estudio Doppler revela un aspecto habitual, incluso con patrones
métricos por referencias actuales conservados. Sin embargo, el mapeo y el analisis
elastografico muestran alteraciones incipientes en una fase temprana que concuerdan con
la historia clinica del paciente o incluso con los hallazgos de la resonancia magnética y la

electroneuromiografia.

Por lo tanto, la asociaciéon, y no el razonamiento aislado entre metodologias
ecograficas u otros métodos diagnosticos, radiolégicos o electrofisiolégicos, debe guiar

hoy el estudio complementario de la investigacion neuronal periférica.

La ecografia de los nervios periféricos se utiliza cualitativa y cuantitativamente desde hace
afios, gracias a las mejoras técnicas de los transductores lineales de alta frecuencia. La
posibilidad de excelencia en la interfaz actstica entre las estructuras que componen los
nervios periféricos y sus estandares de normalidad establecidos hacen que la metodologia

esté validada para el diagnostico y seguimiento de pacientes con neuropatia.

Corte ecografico del eje
longitudinal del nervio mediano en el
tercio proximal del antebrazo que
muestra un  patrén  fascicular
conservado.

Corte ecografico del eje axial
del nervio mediano y del nervio cubital
en el tercio proximal del tinel carpiano
y del canal de Guyon (flechas),
respectivamente, que muestra un patron
fascicular conservado.
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Corte ecografico del eje
axial del nervio radial en el tercio
proximal del antebrazo (arcada de
Frohse) que muestra un patrén
fascicular conservado.

Corte ecografico del eje
axial del nervio tibial posterior en el
tinel tarsiano, que muestra un patrén
fascicular conservado.

Corte ecogrifico del eje axial
del nervio mediano en el tercio proximal
del tinel carpiano, mostrando un area
seccional preservada.

La impedancia acustica del epineurio resulta ser mayor que la de los fasciculos

neurales, lo que confiere a los nervios periféricos un patron ecografico de

hiperecogenicidad periférica e hipoecogenicidad central en apariencia de "panal de abeja",

permitiendo no sélo un analisis métrico del area seccional en topografias especificas para

cada nervio, sino también un analisis de la simetria y ecogenicidad de los fasciculos

neurales y de la regularidad del epineurio.

Este es un punto sensible en el analisis ecografico neural, ya que la literatura descrita

revela patrones métricos para algunos nervios periféricos en topografias que ya han sido

validadas, como el nervio mediano a nivel de la porcién proximal del tanel carpiano, que

no esta
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Corte ecogrifico del eje axial
del nervio cubital en el tercio proximal
del canal cubital, que muestra una
morfologia conservada y un area
seccional aumentada.

Corte ecografico del eje axial
del nervio mediano en el tercio proximal
del tinel carpiano, mostrando asimetria
fascicular y aumento del area seccional.

descrito para otros nervios periféricos. En este ejemplo, se ha demostrado que una
evaluacion estructural es eficaz, reproducible y coherente con las quejas clinicas y otros
métodos de diagnostico, pero no siempre es coherente con el momento de inicio de los

sintomas notificados por los enfermos de neuropatia.

Para entender cual es el estindar de normalidad elastografica para los nervios periféricos,
hay que recordar que la elasticidad de sus componentes es sutilmente diferente, como lo
demuestra la diferencia de ecogenicidad de los elementos que los componen en escala de
grises, pero por el mapa de colores deben mostrar un mapeo elastico o moderadamente
elastico en toda su longitud.

Hoy en dia, muchos estudios coinciden en la correlacion (ratio) a lo largo del recorrido
de los nervios, como ya esta normalizado en el analisis del nervio mediano proximal y la

proyeccion del tunel carpiano.

En cuanto a la adquisiciéon para la técnica elastografica, se recomienda analizar el eje
longitudinal del nervio para poder tomar la decision de posicionar la muestra (ROI) en los

lugares con mayor inelasticidad.
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a7 v . Mem aumn Imagen elastografica del

nervio mediano en su eje longitudinal a
nivel del musculo pronador cuadrado,
mostrando el patrén elastico y
moderadamente elastico habitual.

Imagen elastografica
del nervio mediano en su eje
longitudinal a nivel del tnel
carpiano, mostrando los patrones
elastico y moderadamente
elastico habituales.

Imagen elastografica
del nervio mediano en su eje
longitudinal a nivel del tdnel
carpiano, mostrando los patrones
elastico y moderadamente
elastico

Imagen elastografica del
nervio mediano en su eje axial a nivel
del musculo pronador cuadrado,
mostrando el patrén elastico habitual.
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Imagen elastografica del
nervio mediano en su eje axial a nivel del
tunel carpiano, mostrando el patron
habitual moderadamente elastico.

Imagen elastografica del
nervio mediano en su eje longitudinal a
nivel del musculo pronador cuadrado,
mostrando un patron inelastico
patologico.

Cuando el examinador se enfrenta a un paciente con neuropatia, necesita conocer sus
antecedentes personales y familiares, la etiologia probable si se conoce, la duracion de los
sintomas y los tratamientos anteriores y en curso.

Todo este razonamiento clinico ayudara al diagnostico ecografico y elastografico, dada
la posibilidad de identificar las alteraciones médicas y estructurales del nervio a lo largo de
su trayecto en escala de grises con escaneo dinamico y entender las alteraciones en la
celasticidad del tejido neural, que puede mostrar variaciones durante el proceso de
neuropatia y degeneracion neural, pero con el norte de que el tejido neural se volvera cada
vez mas inelastico (duro).

En este sentido, la asociacion de la elastografia para el control evolutivo también es
util cuando muestra la vuelta a la normalidad y los posibles signos de dafio permanente.

El conocimiento de la etiologia de la neuropatia nos ayudara a entender como se

espera que evolucione y el patréon de mejora para cada terapia instituida.

Dada la reproducibilidad, rapidez de ejecuciéon y buena tolerancia de los pacientes a la
técnica de la elastografia, es notable su crecimiento como método indispensable en el
estudio de los pacientes con neuropatia.
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La literatura actual muestra que el estudio de la elastografia en nervios periféricos esta
creciendo exponencialmente, con numerosos estudios correlacionados con examenes
clinicos, de imagen y electrofisiolégicos, incluyendo el estudio del sindrome del tanel

carpiano y del canal cubital para la neuropatia mediana y cubital, respectivamente.

Siguiendo el patrén del cuadro fisiopatologico inicial de las neuropatias, que cursa con
edema fascicular y posteriormente con desorganizacion del epineuro, el mapeo esperado
en las neuropatias es el de la inelasticidad. Sin embargo, el anilisis comparativo con
elastografia a lo largo de la via neural periférica y la correlacion de las zonas de mayor

inelasticidad demuestran tener una mayor precision diagnostica.

Se ha sugerido, por ejemplo, que las correlaciones (ratio) superiores a 1,48 para el
nervio mediano, cuando se comparan en la proyeccion del muasculo pronador cuadrado y
en el tunel carpiano, estan relacionadas con los cambios morfolégicos incipientes y los
cambios electrofisiolégicos también incipientes en el sindrome del tanel carpiano.

También se ha sugerido la posibilidad de comparar el nervio con otras estructuras,
como musculos y tejido subcutaneo, por ejemplo entre el nervio mediano y el musculo

flexor superficial de los dedos.

Por lo tanto, la definiciéon de una técnica diagndstica proporciona al examinador una
mayor confianza en el método y una mayor reproducibilidad para el seguimiento de estos

pacientes.

Aunque todavia carece de protocolos validados, la elastografia se ha consolidado como
una prometedora técnica auxiliar para la deteccion y el seguimiento de lesiones

musculoesqueléticas.

La combinacién de todo el arsenal tecnoldgico de los ultrasonidos permite cada vez
mas identificar lesiones incipientes, lo que conlleva un aumento de la precision diagnodstica

y evita que se produzcan dafios mayores por su no observacion.

También ayuda a diferenciar las lesiones recientes de las fibrocicatriciales, un reto que

no siempre se consigue en las evaluaciones bidimensionales.
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12.1. INTRODUCCION

En los dltimos afios, el campo de la hepatologia ha cambiado con respecto a la etiologia
de las enfermedades del higado predominantes. Los nuevos tratamientos con agentes de
accion directa (DAA) para la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), o los
analogos modernos para la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB), reduciran la
prevalencia de la enfermedad del higado avanzada de etiologfa viral. Ademas, el creciente
numero de pacientes con obesidad, diabetes de tipo 2 o hipertrigliceridemia en el mundo
desarrollado ha aumentado la prevalencia de la enfermedad del higado graso no
alcoholico (DHGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), lo que ha modificado el
enfoque de estas enfermedades.

En lo que respecta a los factores de riesgo de la DHGNA, el exceso de peso y la
obesidad desempefian un papel fundamental. Segin estimaciones mundiales,
aproximadamente 1.900 millones de personas tienen sobrepeso y 650 millones son
obesas.V. En estos pacientes, la infiltracion grasa del higado es bastante frecuente, desde
la esteatosis simple hasta la EHNA. Por otra parte, en la poblaciéon adulta (y
especialmente en los ancianos), la prevalencia de la diabetes mellitus de tipo 2 puede llegar
a 1/11 individuos (2).

En este capitulo sélo trataremos la cuantificacion de la esteatosis del higado mediante
métodos ecograficos. Son bastante sencillos y pueden ser realizados como método de
evaluacion del tratamiento por clinicos o radiélogos.

La infiltracién grasa en el higado puede evaluarse mediante ecografia en modo B,
mediante el parametro de atenuacion controlada (CAP) utilizando el dispositivo
FibroScan (EchoSens, Paris) o, mas recientemente, mediante sistemas de ecografia que
evalian la atenuacién del sonido en el higado.

12.2. ECOGRAFIA EN MODO B (US) PARA EVALUAR LA ESTEATOSIS

La ecografia en modo B (US) para la investigacién de la esteatosis se ha utilizado durante
mucho tiempo como método semicuantitativo para evaluar la enfermedad del higado
graso. Un higado con ecogenicidad aumentada (higado brillante) y atenuacién sonora
posterior acentuada es el hallazgo tipico de la esteatosis del higado en la ecografia en
modo B. Teniendo en cuenta la intensidad de la atenuacion, la esteatosis se clasifica
subjetivamente como leve, moderada o marcada. lLa comparacién de la ecogenicidad
entre el higado y el parénquima renal permite realizar una evaluacién mas precisa
(sabiendo que, en condiciones normales, el higado tiene una ecogenicidad igual o
ligeramente superior a la del rifién). La misma comparacion puede hacerse también con el

bazo (figura 1).

Ademas de evaluar la ecogenicidad del higado y la atenuaciéon del sonido posterior,
otros hallazgos ecograficos son indicativos de esteatosis. La presencia de esteatosis puede
limitar parcial o totalmente la visualizaciéon de las venas del higado, la vena porta y sus
ramas (figura 2). El mismo fenémeno puede ocurrir con la pared de la vesicula, que puede
adoptar un patrén de visualizacion "borroso" (figura 3).
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Las imagenes A y B muestran el higado con la misma ecogenicidad (figura |A) o
ligeramente superior (figura 1B) que el rindn derecho y la misma ecogenicidad que el bazo
(figuras Ay IB). La figura | C muestra el higado con mayor ecogenicidad que el rindn y el
bazo.

Véase en la figura C la marcada atenuacion del sonido del higado, que limita la
visualizacion de las regiones posteriores del higado.
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Cabe sefialar que, en la mayoria de los casos, la enfermedad del higado graso presenta
un patrén de distribucién difuso. Sin embargo, ocasionalmente podemos encontrar
esteatosis con un patrén de distribucion heterogéneo (o geografico), o regiones tnicas o
dispersas de esteatosis (focales). En los pacientes con esteatosis difusa, a menudo se
encuentran zonas de grasa preservada, preferentemente en las regiones periportal y

perivesi- cular y adyacentes al ligamento falciforme (figura 3).

La muestra una visualizacion normal de las venas del higado y las ramas
portales en un paciente sin esteatosis. Las representan, respectivamente, la
limitacion parcial y total de la identificacion de las venas del higado y porta debido a la
esteatosis moderada y grave
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PAREDE VES BILIAR| S s

La muestra una clara visualizacion de la pared de la
vesicula biliar en un paciente sin esteatosis. En las es
posible identificar, respectivamente, una limitacion leve y grave de la
visualizacion de la pared de la vesicula biliar en pacientes con esteatosis
moderada y grave. En la , también es posible identificar zonas
hipoecogénicas al resto del parénquima, localizadas adyacentes a la pared
de la vesicula, que presenta
forma geométrica y no provocan un efecto de masa, correspondiendo a
zonas exentas de esteatosis
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La tabla | resume los principales hallazgos ecograficos en modo B de la hepatopatia

grasa.

Tabla 1 - Hallazgos ecograficos en modo B sugestivos de esteatosis.

Hallazgos ecograficos asociados a esteatosis del higado difusa en ecografia en

* Aumento de la ecogenicidad del higado

* Acentuacion de la atenuacion del haz sonoro

* Visualizacion reducida de las venas del higado y porta
* Visualizacion reducida de la pared de la vesicula biliar
* Presencia de zonas protegidas

Asi, en el modo B, la esteatosis del higado en su patron difuso puede cuantificarse en
3 grados: leve (I), moderada (II) y grave (III). La tabla 2 enumera los principales hallazgos
ecograficos asociados a los diferentes grados de esteatosis.

Tabla 2 - Cuantificacion de la esteatosis del higado mediante ecografia en modo B.

Cuantificacion Busqueda del modo B en EE.UU.

ecograficade la

esteatosis

Leve Ligero aumento de la ecogenicidad del higado, con
visualizacion conservada de las venas del higado y del
diafragma.

Moderada Aumento moderado de la ecogenicidad del higado con poca

dificultad para visualizar los vasos del higado y el diafragma.

Acentuada Aumento significativo de la ecogenicidad del higado con
dificultad de penetracion del haz de sonido en las regiones
posteriores del l6bulo derecho, lo que provoca una
visualizacion alterada o la imposibilidad de visualizar los
vasos del higado y el diafragma.

Del mismo modo, la cuantificaciéon de la esteatosis mediante histologia también
subdivide la evaluacion de la grasa del higado en ausente (<5% de los hepatocitos), leve (5
a 33% de los hepatocitos), moderada (34 a 66% de los hepatocitos) y marcada (>66% de
los hepatocitos). Como resultado, se han publicado muchos estudios que evalian el
rendimiento de la ecografia abdominal en la cuantificaciéon de la esteatosis, considerando
la biopsia del higado como el "patrén oro". En un estudio de Palmentieri et al. (3), se
compar6 el patrén de eco "higado brillante" de la ecografia con la biopsia del higado en
una cohorte de 235 pacientes. El "higado brillante" se detect6 en el 67% de los pacientes
con esteatosis de
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cualquier grado y en el 89% de los pacientes con esteatosis histologica =30%. La
sensibilidad (Se), especificidad (Ep), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) de los patrones de eco "higado brillante" y "atenuacién postetior
acentuada" para la presencia de cualquier esteatosis fueron del 64, 97, 96 y 65%,
respectivamente. Sin embargo, cuando sélo se tuvo en cuenta la esteatosis grave (un
subgrupo de pacientes que presentaban una esteatosis =30%) el Se, Ep, VPP y VPN
fueron del 91, 93, 89 y 94%, respectivamente.

En otro estudio de Mathiesen et al. (4), la ecografia del higado se emparej6é con la
histologia para evaluar la esteatosis en una serie de 165 pacientes. La esteatosis se clasifico
como ausente, leve, moderada o grave. En los pacientes con ecogenicidad aumentada, el
806,7% presentaba esteatosis del higado al menos moderada. Este estudio revel6 que, para
la deteccion de esteatosis, la ecografia estandar tenfa un 90% de Se, un 82% de Sp, un
87% de VPP y un 87% de VPN.

Algunos estudios han intentado utilizar el diagnédstico asistido por ordenador (CAD)
para aumentar la precision de la ecografia en la deteccion y evaluacion de la gravedad de
la esteatosis.

(5). En un estudio con 120 sujetos, el DAC fue capaz de clasificar correctamente la
gravedad de la esteatosis con una precision del 82,2%. (6)

El grupo de Xia (7) obtuvo resultados similares en un estudio con 127 sujetos. En
este estudio, se utlizo6 el DAC para comparar la atenuacion del higado y el indice
higado/rifion mediante ecografia con la espectroscopia por tresonancia magnética,
considerada el "patrén oro". Se observo una correlacion muy buena entre los resultados
de la ecografia y la cuantificacion de la esteatosis mediante resonancia magnética (r =
0,884).

La relacion ecogrifica higado/rifién, junto con la acentuacion de la atenuacién
acustica posterior, puede aumentar la precision de la cuantificacion de la grasa del higado
(8). En un estudio realizado por Zhang en una cohorte de 170 sujetos, en el que se
compard la ecografia con la espectroscopia por resonancia magnética, se evalué una
ecuacion de modelizacién cuantitativa para predecir la grasa del higado, utilizando la
relacion ecografia fisica/rim y la tasa de atenuacion de la ecogenicidad del higado. En este
modelo ecogrifico cuantitativo, la sensibilidad y la especificidad para el higado graso
fueron del 94,7% y del 100%. En un estudio de revision realizado por Castera et al. (9), se
concluy6 que la ecografia del higado tiene una sensibilidad del 60-94% y una especificidad
del 84-95% para detectar la esteatosis del higado y que la sensibilidad aumenta con la
gravedad de la infiltracion grasa.

Probablemente, el estudio mas relevante sobre el rendimiento de la ecografia en el
diagnostico de la esteatosis del higado es un gran metaanalisis que incluyé 49 estudios y
4720 pacientes (10). En este estudio, la sensibilidad de la ecografia para la esteatosis
moderada y grave fue del 84,8%, con una especificidad del 93,6% en comparaciéon con la
biopsia del higado, con un AUROC de 0,93. Considerando este estudio como referencia,
podemos afirmar que la ecografia transabdominal en modo B puede utilizarse en la
practica clinica para realizar una evaluacion semicuantitativa de la esteatosis con buena
precision. Sin embargo, si queremos hacer un seguimiento de este tipo de pacientes, es
posible que necesitemos un método mas objetivo, con
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resultados expresados en valores numéricos. Por otra parte, la experiencia del operador en
ecograffa es importante para cuantificar la esteatosis, y quiza deba tenerse en cuenta la
calidad del ecégrafo.

Se han desarrollado puntuaciones cuantitativas para la esteatosis y el riesgo de
esteatohepatitis teniendo en cuenta los hallazgos de la ecografia en modo B. Entre las
puntuaciones que se han publicado conjuntamente con la biopsia del higado destacan la
puntuacion de Hamaguchi y la puntuacion US-FLI, que requieren el ajuste de la ganancia
total y sectorial de la imagen en el momento del examen.

12.3. PARAMETRO DE ATENUACION CONTROLADA (CAP)

El parametro de atenuacion controlada (CAP) fue desarrollado por EchoSens, Francia, e
implementado en el dispositivo FibroScan. Inicialmente, el algoritmo CAP sélo estaba
disponible en la sonda M (para pacientes no obesos), pero mas recientemente también
esta disponible en la sonda XL (para obesos).

Se han publicado muchos estudios que demuestran el valor de la CAP para evaluar la
esteatosis del higado, la mayoria de ellos utilizando la biopsia del higado como método de
referencia. CAP mide la atenuacién total de los ultrasonidos mediante la elastografia
transitoria controlada por vibracion (ET). Los resultados de las mediciones se expresan en
dB/m, con valores que oscilan entre 100 y 400 dB/m. La primera evaluaciéon CAP se
llevo6 a cabo en una cohorte de 115 pacientes y se comparé con la histologia del higado V.
ILa CAP estaba muy bien correlacionada con la esteatosis (Spearman p = 0,81, p
<0,00001) y los AUROC para detectar >10 y >33% de esteatosis fueron del 91 y 95%
respectivamente. El mismo autor también evalué la NAC con la sonda XL en una cohorte
de 59 pacientes.!?. En este estudio, los AUROC para detectar >2 y >16% de grasa del
higado fueron 83/84% y 92/91% para las sondas M/XL, respectivamente.

Otro estudio realizado en 440 pacientes sometidos a biopsia del higado como método
de referencia demostré que los AUROC del CAP para el diagnéstico de esteatosis >10,
>33y >66% eran del 79, 84 y 84%, respectivamente (13).

En el analisis multivariante, los factores asociados significativamente a una CAP
elevada fueron el IMC 25-30 kg/m2, el IMC >30 kg/m2, el sindrome metabélico, la
ingesta de alcohol (mas de 40 g de alcohol al dia) y la rigidez del higado >6 kPa.

En un estudio de 201 pacientes que también se habian sometido a una biopsia del
higado, la esteatosis histolégica fue el tnico factor que influyé de forma independiente en
los valores de CAP (14). Para la esteatosis moderada y grave, los valores de corte del CAP
de 285 y 294 dB/m tuvieron una precision del 82,0 y el 81,5%, respectivamente. Sin
embargo, para la esteatosis leve, la precision fue sélo del 76,1% con un punto de corte de
260 dB/m. Estos dos ultimos estudios han mostrado quizas un valor mas realista del CAP
para evaluar la esteatosis del higado, con una precision de alrededor del 80-85% (excepto
para la esteatosis leve).

En otro estudio realizado en una cohorte de 101 pacientes con DHGNA y biopsia del
higado, la CAP se asoci6 en un analisis multivariante con el grado de esteatosis (odds ratio
[OR] =

|56 Capitulo 12 | Cuantificacion de la Esteatosis del Higado



12

29,16, p <0,001), triglicéridos séricos (OR = 13,59, p = 0,037) e indice de masa
corporal IMC; OR = 4,34, p <0,001) (15). En este estudio, los valores de corte é6ptimos
del CAP para estimar los grados de esteatosis S1 (5-33% de los hepatocitos), S2 (>33-
66% de los hepatocitos) y S3 (>66% de los hepatocitos) fueron 263 dB/m, 281 dB/m y
283 dB/m, respectivamente, y el AUROC para S1, S2 y S3 fue de 0,97, 0,86 y 0,75,
respectivamente.

En diferentes estudios, se han propuesto distintos valores de corte para diferentes
grados de esteatosis, siendo el primero el propuesto por el fabricante: 230 dB/m para la
esteatosis leve, 275 dB/m para la esteatosis moderada y 300 dB/m para la esteatosis
grave.

El primer metaanalisis que evalud la exactitud de la cuantificacion de la esteatosis por
CAP mostr6 que los valores de corte 6ptimos de CAP para la esteatosis leve, moderada y
grave eran 232,5, 255 y 290 dB/m respectivamente (17). En este estudio, los valores
resumidos de sensibilidad y especificidad fueron del 78 y el 79% para la esteatosis leve, del
85 y el 79% para la moderada, y del 83 y el 79% para la grave.

Sin embargo, este metaanalisis calculé una especificidad bastante baja para la APA, de
aproximadamente el 80%.

Karlas llevé a cabo otro metaanalisis que comparaba la CAP con la biopsia del higado
en una cohorte de 2.735 pacientes: 37% con hepatitis B crénica, 36% con hepatitis C
cronica, 20% con DHGNA/EHNA, 7% con otras hepatitis cronicas. La distribucion
histologica de la esteatosis fue la siguiente: 51/27/16/6% para S0/S1/S2/83. En este
metaandlisis, los puntos de corte ideales calculados fueron de 248 dB/m para SO frente a
§1-S3, 268 dB/m para SO-S1 vs. S2-S3 y 280 dB/m para SO-S2 vs. §3, con AUROCs de
0,82, 0,86 y 0,88 respectivamente (18).

Otros estudios han comparado la cuantificacion de la esteatosis en la CAP con la RM.
La fraccién grasa de densidad proténica (PDFF) por RM se ha propuesto recientemente
como una modalidad sensible para evaluar la grasa del higado. En una cohorte de 104
pacientes consecutivos, todos ellos con biopsia del higado, se compar6 la MRI-PDFF con
la CAP para el diagnostico de la esteatosis (grados 1-3 frente a 0) . En este estudio, la
MRI-PDFF detecté cualquier esteatosis con una AUROC de 0,99, significativamente
superior a la CAP (AUROC 0,85). Al mismo tiempo, MRI-PDFF identificé S2 o S3 con
valores AUROC de 0,90 y 0,92, mientras que CAP identific6 S2 o S3 con valores
AUROC de 0,70 y 0,73.

En otro estudio en el que se compararon CAP y PDFF, realizado en Japén en una
cohorte de 142 pacientes con DHGNA y biopsia del higado, las mediciones CAP
identificaron a los pacientes con S 22 con un AUROC de 0,73 y los métodos PDFF los
identificaron con un AUROC de 0,90 (20).

Se realiz6 un estudio comparativo entre la NAC y la PDFF en 119 adultos con
biopsias del higado, evaluando su rendimiento en el diagnéstico de infiltracion grasa del
5% y del 10% en la PDFF (21). En este estudio, utilizando CAP con sondas M o XL, el
AUROC de CAP para detectar MRI-PDFF = 5% fue de 0,80 (en el punto de corte de 288
dB/m) y MRI-
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PDFF = 10% fue de 0,87 (en el punto de corte de 306 dB/m). Cuando los autores
consideraron el IQR (rango intercuartilico).

Como parametro cualitativo, se demostré que las mediciones de CAP con un IQR
(rango intercuartilico) inferior a 30 dB/m tenfan un AUROC mis robusto en
comparacion con las que tenfan un IQR superior a éste (0,92 frente a 0,70), p = 0,0117).

En el estudio realizado por Wong et al. [22] en un estudio multicéntrico prospectivo
que inclufa a 754 pacientes, descubrieron que el IQR de la CAP estaba asociado con la
precision de este método y que el AUROC de la CAP era de 0,90 en pacientes con IQR
<40 (y de 0,77 si 240 dB/m, respectivamente, p = 0,004).

Por ultimo, propusieron como criterio cualitativo para el CAP utilizar un IQR <40%.

Estos estudios comparativos mostraron claramente un mejor rendimiento del MRI-

PDFF frente al CAP para diagnosticar.

Sin embargo, es importante destacar que la medicién del CAP es mas sencilla y menos
costosa que la realizacion del MRI-PDFF, que es facil de aplicar a grandes poblaciones.
De este modo, es plausible que el CAP se utilice como herramienta de primera eleccion en
el "punto de atencioén",

En el contexto de la salud publica, la medicion RM-PDFF debe reservarse para casos
seleccionados. IL.a mayorfa de los articulos publicados sobre la precision de la CAP para la
cuantificacién de la grasa han calculado precisiones que oscilan entre 0,75 y 0,85, que
aumentan con la gravedad de la esteatosis.

Recientemente, Echosens, la empresa que fabrica Fibroscan, ha lanzado su dltimo
dispositivo, SmartExame con CAP continua, que cambia la forma de cuantificar la CAP.
Atn es necesario seguir validando este método en grandes cohortes para comprender las
ventajas sobre la tecnologia validada actualmente.

12.4. SISTEMAS DE CUANTIFICACION DE LA GRASA DEL HIGADO
MEDIANTE ULTRASONIDOS

Durante mucho tiempo, la cuantificaciéon de la atenuaciéon posterior de los haces de
ultrasonidos en la evaluacion del higado estandar se utiliz6 como parametro subjetivo para
evaluar la esteatosis. Mas recientemente, las empresas de equipos de ultrasonidos han
implementado algoritmos de sistemas que permiten una evaluaciéon objetiva de la
esteatosis del higado, utilizando la atenuacién de los haces de ultrasonidos y/o su
retrodispersion (figura 4).

A medida que el sonido se propaga por el cuerpo, es absorbido por el tejido, lo que
reduce la amplitud y la intensidad de la onda ultrasoénica (figura 5). El indice de absorcion
depende de la frecuencia, el tipo de tejido y la profundidad. Las ondas sonoras de mayor
frecuencia son absorbidas por el cuerpo mas rapidamente que las de menor frecuencia, lo

que es
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Figura 4 - Principios fisicos asociados a la cuantificacion de la esteatosis mediante ecografia.
La cuantificacion de la atenuacién esta relacionada con el hecho de que el higado con
esteatosis muestra una mayor atenuacion del sonido posterior. En las mediciones de
retrodispersion, se observo que el higado con esteatosis favorece una mayor dispersion
del haz de sonido. La cuantificacion numérica de la velocidad del sonido se basa en el
hecho de que esta velocidad es menor en el higado con esteatosis

Retrodispersion Velocidad del sonido
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Figura 5 - La atenuacion tisular puede determinarse estimando el contenido frecuencial del
sonido a diferentes profundidades y comparandolos después con los valores obtenidos a
partir de una referencia conocida. Este método permite aislar la atenuacion del tejido y
estimar su coeficiente de atenuacion.

La pendiente de la linea naranja esta relacionada con la atenuacion dentro del tejido; las
pendientes mas pronunciadas indican valores mas altos del coeficiente de atenuacion. En el
agua (A) no se observa atenuacion o casi no se observa, mientras que en los tejidos blandos
(higado, rinon, grasa, etc.) se observa una atenuacion de moderada a alta (B, C).

A. sin atenuacion B. atenuacion moderada C. atenuacion elevada
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a menudo un factor en la seleccion del transductor. La tasa de atenuacion también se ve
influida por el tipo de tejido, ya que no todos los tejidos atentan las ondas sonoras a la
misma velocidad. El sonido que se propaga a través del tejido graso tendera a ser
absorbido mas facilmente que a través del tejido no graso. Experimentamos el fenémeno
de la absorcion acustica constantemente durante una ecografia e intentamos adaptarnos a
¢l cambiando a un transductor de frecuencia mas baja o ajustando la frecuencia de
exploracion para ayudar a visualizar estructuras mas profundas.

El coeficiente de atenuacién describe la velocidad de decaimiento de la energfa
ultrasénica a medida que se propaga a través de un tejido y es una medida cuantitativa de
la obesidad tisular evaluada visualmente a partir de una imagen en modo B. La atenuacién
por si sola no basta para estimar el contenido de grasa del higado. La atenuacién por si
sola no es suficiente para estimar el contenido graso del higado. Las propiedades
microscopicas del tejido, como el tamafio de una célula grasa, afectan a las sefales del eco
de retrodispersion. La adicién del coeficiente de dispersion inversa (backscatter) aporta
otro dato que permite estimar con mayor precision el porcentaje de grasa en el higado.

El coeficiente de retrodispersion (BSC) describe las propiedades de dispersion del tejido
subyacente y puede medirse a partir de la intensidad de la sefial de ultrasonido dispersa
(brillo) a una frecuencia determinada. El BSC contiene informacién sobre la
microestructura del tejido subyacente, en particular de los glébulos grasos. Aunque es
normal tener una pequefa cantidad de grasa en el higado, la deposicién continua hace que
las células adiposas aumenten de tamafo. A medida que las células grasas se expanden,
comienzan a reflectarse y a extenderse un sonido diferente al tamafio normal del higado y
de las células grasas. Las células grasas mas pequefias interfieren poco con la onda sonora
en comparacion con el tejido del higado sano. El resultado es una pequena dispersion
(figura GA-B). Las células grasas "obstructivas" de mayor tamafio interfieren mas
intensamente con la onda sonora. El resultado es una mayor refleccion y dispersion del
sonido hacia el transductor (figura 6C-D). En la exploracion 2D vemos la intensidad de la
dispersion representada como una imagen brillante del higado "graso". Utilizamos el
coeficiente de retrodispersion cualitativamente cuando comparamos visualmente el brillo
del higado con el del rifion. Esta evaluacion de la luminosidad visual basada en la
percepcion del BSC se transformé en la medicion del indice hepatorrenal semicuantitativo
(HRI). El HRI compara indirectamente el BSC del higado con el BSC renal, indicando un
valor mas alto un mayor contenido de grasa del higado.

El coeficiente de atenuacion de Hitacht (ATT) se
evalud en una cohorte multicéntrica prospectiva

de BT PACIENTes 237, en la que se realizd biopsia
As1 WiandA v+ vedicriia Aol ATT



El tamano de la célula influye directamente en la cantidad de retrodispersion que se
produce. Cuanto mayor sea la célula, mayor sera el grado de reflexion y dispersion del
sonido. La figura (A) muestra una pequena particula de grasa que interactia con la onda
sonora que se propaga (flecha naranja). Cuando la onda sonora interactia con la pequena
célula grasa, solo se produce una pequena reflexion y/o dispersion (B, flecha verde). Las figuras
(C) y (D) muestran la misma interaccion de ondas sonoras, pero con una célula grasa de
mayor tamano. La célula mas grande produce una mayor cantidad de reflexion y/o dispersion
debido a la mayor superficie con la que interactda la onda sonora.
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el mismo dia. En este estudio, los valores medios de ATT para los grados de esteatosis SO,
§1, S2y S3 fueron de 0,55, 0,63, 0,69 y 0,85 dB/cm/MHz, respectivamente, aumentando
con la gravedad de la esteatosis (p <0,001). Al mismo tiempo, los AUROC de S = 1,S =
2y S = 3 fueron de 0,79, 0,87 y 0,96, respectivamente.

El algoritmo Combi-Elast de Hitachi cuantifica la esteatosis (ATT), pero al mismo
tiempo se utiliza la velocidad de las ondas de cizallamiento para estimar la rigidez o

clasticidad (E) del higado expresada en kPa y elaborar algunos indices como el indice de
fibrosis del higado (IFH) y el indice de actividad (IA) (figuras 7-8).
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El parametro de atenuacioén guiado por ultrasonidos (UGAP) de General Electric (GE) es
un método de medicion de la atenuacion de las ondas sonoras guiado por imagenes en
tiempo real. Cuando la onda ultrasénica se propaga en un 6rgano, como el higado, se
atenua gradualmente debido a la difusion, la dispersion y la absorcion. Conocido como
atenuacion del sonido, esto se traduce en una menor re-flecciéon del eco que regresa al
transductor de ultrasonidos, lo que hace que la imagen sea mas oscura y con mayor
profundidad. La imagen de un higado sano presenta una ecogenicidad similar en todo el
parénquima, desde los segmentos mas anteriores a los mas posteriores. Esto es posible
porque existe una forma de compensar la atenuacién normal del parénquima en las
porciones mas posteriores ajustando la ganancia del sector o TGC (compensacion de la
trayectoria de la onda ultrasénica) (figura 9).

Compensacion de la atenuacion de los ultrasonidos mediante CGT
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La amplitud de la onda ultrasénica u que se propaga en la direccion x se
expresa como u=uOe-ax, donde u0 es la amplitud en x=0 y a es la tasa de
atenuacion. Como la atenuaciéon del sonido aumenta casi proporcionalmente a la
frecuencia (que varia entre IMHz y 10MHz), la tasa de atenuacion puede aproximarse por
a =a0f, donde a0 es el coeficiente de atenuacién (dB/cm/MHz) y f es la frecuencia en
[MHz] ©. La tasa de atenuacion y el coeficiente de atenuacion se utilizan principalmente
para evaluar la atenuacion de los ultrasonidos en los tejidos humanos.
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La medicion de la pendiente de atenuaciéon permitirfa conocer la atenuacion del
higado. Sin embargo, el perfil sonoro en la sefial real no es tan simple, ya que es curvo.
Esta complejidad se debe a un haz de sonido focalizado en las condiciones de transmisién
y recepcion. Para anular o compensar esta complejidad, se han descrito varios métodos

(6). UGARP realiza la compensacion basandose en el Método del Fantasma de Referencia

RPM) (7).

Aunque se compensa el perfil sonoro dependiente del sistema, sigue habiendo problemas
para realizar una medicién correcta. Por ejemplo, estructuras como grandes recipientes y
diafragmas pueden deformar el perfil de inclinacién. Ademds, la multirreverberacion en la
grasa subcutanea puede generar artefactos dentro del parénquima del higado. Por dltimo,
la informacién necesaria para determinar la pendiente puede reducirse si la atenuacion es
demasiado grande. Para evitar estos problemas, UGAP incluye un algoritmo de medicion
automatizado que encuentra y analiza el rango de medicién 6ptimo. El punto de inicio del
intervalo se determina analizando la linealidad y la discontinuidad del perfil del eco cerca
de la superficie del higado, evitando asi los artefactos de multirreverberacion. Ademas, el
algoritmo detecta y evita automaticamente las profundidades en las que la relacion
sefial/ruido (SNR) es insuficiente. Esto permite al algoritmo utilizar el punto final mas
profundo y utilizable. El diafragma también se excluye automaticamente. Por ultimo, se
mide el angulo de inclinaciéon en este intervalo 6ptimo para obtener un coeficiente de
atenuacion representativo. Como esta medicion se basa en los datos brutos de una imagen
congelada o recuperada, no depende de la ganancia ni de otros ajustes de postprocesado.
El objetivo de estas automatizaciones es hacer que la medicion UGAP sea menos
dependiente de la posicion de la ROI y mas robusta en varios tamafios y condiciones de
higado.

Para encontrar el plano de exploracién y la ROI correctos para la medicién, en el modo
UGAP se dispone de imagenes en modo B y de dos tipos de nuevas imagenes con mapa
de color (figura 10).

Para facilitar la adquisicion y medicion del UGAP, se pueden seleccionar varios
formatos de visualizacién: Sélo modo B, modo B con superposicion de mapa en color y
una pantalla doble que muestra ambas imagenes una al lado de la otra. Recientemente se
ha propuesto el parametro de atenuacién guiada por ecografia (UGAP) de GE para

cuantificar la esteatosis.

En la figura 11 se muestran ejemplos de la atenuacién codificada por colores para

diferentes grados de esteatosis.

En un estudio realizado por Fujiwara et al en 2018, la UGAP se compar6 con la
biopsia del higado y la NAC en una cohorte de 163 pacientes (24). En este estudio, la

mediana del valor UGAP en pacientes con esteatosis de grado S0, S1, S2 y S3 fue de
0,485, Cuantificacion de la Esteatosis del Higado | Capitulo 12 |63



ejemplo de visualizacion doble de mapas en modo B y en color.

" i=[Attenuation'map)

Measurement

result window
(@) Mapa de atenuacion: Muestra los valores de atenuacién local codificados por colores para
cada pixel. Cuando la zona de medicién (representada por un trapecio con una linea central en

la figura 10)
tiene un color uniforme, es adecuado para la medicion. El color se volvera no homogéneo si
la zona incluye una estructura perturbadora, como un gran contenedor.

(b) Mapa de calidad: Muestra un color en los pixeles en los que la calidad de la senal es lo
suficientemente alta como para realizar una medicion. Aunque la textura en modo B parezca
homogénea, la falta de color puede ser el resultado de artefactos invisibles.

Ejemplos de atenuacion codificada por colores para diferentes grados de
esteatosis.

Higado normal Esteatosis Esteatosis Esteatosis
leve moderada grave

Modo - B

Mapa de
rendimiento

Mapa de
calidad
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0,560, 0,660 y 0,720 respectivamente (aumentando con la gravedad de la esteatosis), y al
mismo tiempo, los AUROC de UGAP para identificar >S1, >82 y S3 fueron 0,900, 0,953
y 0,959 respectivamente, significativamente mejores que los resultados obtenidos con
CAP.

Se introdujo la imagen de atenuacion Canon (ATI) para cuantificar la esteatosis hepatica.
Este método permite cuantificar de forma sencilla la esteatosis del higado, utilizando una
region de interés aplicada a la imagen ecografica estandar, en la que se evalua la
atenuacion -con un valor de atenuacién-. Los valores de este parametro se expresan en
dB/cm/MHz y también tiene un parimetro de calidad de adquisicion, que debe ser
superior a R2 >0,90 (figura 12).

Ejemplo de visualizacion doble de mapa en modo B/color.

En un estudio preliminar en el que se compard el ATI con el CAP (FibroScan, Echo-
Sens) en una cohorte de 113 sujetos consecutivos (25), se encontrd una fuerte correlacion
positiva entre los coeficientes de atenuacion de la esteatosis obtenidos por los dos
métodos, r = 0,81, p <0,001. Utilizando CAP como referencia, los AUROC de ATI para
>S1, 282 y =283 fueron excelentes (0,89, 0,88, respectivamente 0,95, p <0,001) y los
valores de corte propuestos fueron:

S1=0,64 dB/cm/mHz, S2 = 0,79 dB/cm/mHz y S3 = 0,86 dB/cm/mHz.

El sistema Canon también puede evaluar la dispersion, teniendo en cuenta las
propiedades viscoelasticas del tejido del higado (figura 13). Algunos estudios preliminares
sugieren que el analisis de dispersion puede correlacionarse con el grado de inflamacién del
higado. La tabla 13A muestra los coeficientes de atenuacion por grado de esteatosis de

algunos sistemas de cuantificacion adaptados de Park | et al. (26).
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Evaluaciéon de
la dispersion.

El parametro de atenuacion Aixplorer cuantifica la velocidad del sonido en el higado para
estimar la presencia y la gradacion de la esteatosis. Esta técnica se basa en el principio de
que la velocidad de una onda de ultrasonido es menor en un higado con esteatosis que en
un higado normal. Pequefios estudios sugieren que es un método con buena
reproducibilidad. Se sugirié un punto de corte de 1,537 mm/ps.

IMAGENES DE ATENUACION GUIADAS POR
ULTRASONIDOS CON COEFICIENTES DE ATENUACION

Normal Leve Moderada Acentuada

ATI ! a

(Canon )

Medical s

Systems) B CA:0,67.dB/cm/MHz___J C CA: 0,76 dB/cm/MHz
"

UGA

P

(GE

Healthcare)
F CA: 0, |

TAI

(Samsung

Medison) CA.: Cosficiente de Ate wuacion

Las dos herramientas de cuantificacion de Samsung, Tissue Attenuation Imaging (TAI'TM)
y Tissue Scatter distribution Imaging (TSITM), miden la atenuacién o la retrodispersion
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Atenuacion de la senal de Retrodispersion de la senal de
ultrasonidos en el higado ultrasonidos en el higado

de sefiales de ultrasonido para evaluar el grado de esteatosis del higado, respectivamente.
Las caracteristicas mostradas por cada uno de estos principios de medicién ecografica
cambian a medida que progresa la esteatosis del higado.

Qué es TAI™ (Tissue Attenuation Imaging)?

Es una medida cuantitativa de la atenuacion tisular para evaluar el grado de esteatosis del
higado:
e TAI™ cuantifica la atenuacién tisular en EE.UU. dentro de un gran ROI mediante

mapeo de colores en tiempo real y medicion numérica. (fioura 14
y g

* Unidad de CA (Coeficiente de atenuacion): dB/cm/MHz (cuanto se atentan las
sefiales US por dB por cm y por 1IMHz transmitido por haz US).

Al filtrar vasos y artefactos fuertes, aumenta la confiabilidad de las mediciones.

Qué es TSI™ (Tissue Scatter Distribution Imaging)?

Es el analisis cuantitativo de la distribucion de sefiales dispersas de la imagen de
ultrasonido. (figura 15)

* Cocficiente de retrodispersion: ninguna unidad (obtenido estimando la desviacién
relativa entre higado graso e higado normal)

- Una gran cantidad de ruido de dispersion — alta TSI
- Una pequefia cantidad de ruido de dispersion — baja TSI

* Higado graso: Una cantidad relativamente mayor de ruido de dispersioén que el higado
normal — alta TSI

¢ Analiza cuantitativamente la desviacion de las sefiales de ultrasonido en la esteatosis del

higado en comparacion con el higado normal.
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TAI™ (Tissue Attenuation Imaging)

El Ultrasound Derived Fat Fraction (UDFF) es una nueva tecnologia disponible en el
sistema de ultrasonido ACUSON Sequoia (Siemens) para cuantificar la grasa del higado.
La Fraccion de Grasa Derivada de Ultrasonido proporciona un indice de grasa del higado
en una region de interés (ROI) colocada dentro del higado por el usuario.

El indice UDFF se estima a partir del Coeficiente de Atenuacion (AC) y el Coeficiente
de Dispersion (BSC). El indice UDFF resultante se muestra en porcentaje (%) y tiene un
rango de 0 100%. El indice UDFF muestra una relacion lineal con el contenido de grasa,
de modo que cuanto mayor sea el valor del indice UDFF, mayor sera el nivel de grasa en

el higado.

El UDFF proporciona una utilidad clinica similar a la Fraccién de Grasa de Protones
por Resonancia Magnética (MRI-PDFF) para determinar la esteatosis del higado.
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Con un tiempo de escaneo total de menos de 1 minuto, la fracciéon de grasa derivada
del ultrasonido es una herramienta de medicién para ayudar a los médicos en el manejo de
pacientes adultos como parte de una evaluacion general de la esteatosis del higado.

El valor del indice UDFF se calcula a partir de los valores CA y BSC. Estos valores se
determinan comparando el contenido de frecuencia de las sefiales de eco retrodispersadas
a diferentes profundidades dentro del tejido con el contenido de frecuencia de un tejido
que imita el fantasma de referencia. Los valores CA y BSC del fantoma de referencia estan
predeterminados. Esta comparacion nos permite aislar la atenuacion del tejido y estimar
su CA. Asimismo, la relacién de los dos espectros de frecuencia, junto con la CA estimada
de ese fantasma, se puede utilizar para estimar el BSC de la muestra de tejido. Después de
estimar el BSC, el valor del indice UDFF finalmente se calcula a partir del BSC de la
muestra de tejido a 3 MHz utilizando un algoritmo matematico patentado unico. Este
procedimiento matematico (P) convierte BSC al indice UDFF en unidades de porcentaje
(BSC a 3 MHz se linealiza para dar el indice UDFF).

BSC (3MHz) —> UDFF

A diferencia de los valores AC y BSC, el indice UDFF muestra una relacion lineal con
el contenido de grasa: a medida que aumenta el valor del indice UDFF, también lo hace el

nivel de contenido de grasa. El indice UDFF demuestra una utilidad clinica similar a la
MRI-PDFF.

El indice UDFF se calcula a partir de la CA y el BSC del higado utilizando un método
fantasma de referencia. Este método es repetible y reproducible entre transductores en
adultos con DHGNA conocida o sospechada. Utilizando los grados histologicos de
esteatosis como referencia, la precision diagnéstica del indice UDFF para detectar la
presencia de esteatosis (>5 % de hepatocitos) fue de 0,94 (0,85-0,98), que es comparable a
la precision diagnostica de la RM-PDFFE: 0. 94 (0,81 0,98). La sensibilidad y especificidad
de la UDFF fueron 0,84 (0,76-

0,92) y 1,0 (1,0-1,0), respectivamente, en comparacion con 0,80 (0,71-0,87) y 1,0 (1,0-1,0)
para MRI -PDFF. Utlizando como referencia la RM-PDFF, la precisiéon diagnostica del
indice UDFF para detectar la presencia de esteatosis (RM-PDFF >5%) fue de 0,97 (0,93-
0,99) con una sensibilidad de 0,94 (0,87-0,97) y especificidad de 1,0 (1,0 -1,0). El sesgo
medio entre MRI-PDFF y el indice UDFF fue cercano a cero, lo que indica una buena
concordancia entre UDFF y MRI-PDFF; los limites de concordancia fueron de £ 8,5%.

El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,87, lo que indica una buena correlacion

entre UDFF y MRI-PDFF.
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Actualmente, la modalidad de imagen no invasiva mas ampliamente aceptada para
caracterizar el contenido de grasa en el higado es MRI-PDFF. MRI-PDFF es un
biomarcador de imagenes cuantitativas que permite una evaluaciéon cuantitativa precisa,
repetible y reproducible de la grasa del higado en todo el higado. MRI-PDFF proporciona
un numero especifico de contenido de grasa, en porcentaje, entre 1-100%. El costo, el
tiempo de escanco y la facilidad de disponibilidad hacen que el uso rutinario de MRI-
PDFF sea un desafio, por lo que se han desarrollado otras herramientas de cuantificacion
de grasa mas rentables y ampliamente disponibles, pero ;cémo se comparan?

El Parametro de Atenuacion Controlada, o CAP, estima el decaimiento de la energia
ultrasénica y luego la analogia con la estimacion del coeficiente de atenuacion. El valor de
CAP obtenido (mostrado en decibelios por metro [dB/m]) junto con la etiologia
propuesta por el paciente, se rastrea para determinar una etapa de esteatosis
correspondiente a la histologfa. Por ejemplo, un paciente con un valor de CAP de 305
dB/m con una etiologia DHGNA/EHNA se clasifica con una esteatosis grado S1 con un
rango de contenido de grasa correspondiente de 5-33%.

Estan surgiendo técnicas de imagen por ultrasonido que se basan en medir el nivel de
atenuacion para determinar el contenido de grasa en el higado. Al igual que el Fibroscan y
a diferencia del MRI-PDFF, no determinan un porcentaje de grasa, sino el coeficiente de
atenuacion resultante, que se gradia en relaciéon con el contenido de grasa: a mayor
coeficiente de atenuacion, mayor grado de grasa contenida en el higado Estas técnicas
proporcionan un resultado similar al CAP, ya que el valor del coeficiente de atenuacion se

asigna luego a una clasificacion (80, S1, etc.) con un rango de grasa asociado.

El UDFF es tnico en el sentido de que mide tanto la atenuacién como la
retrodispersion y luego usa estos resultados para calcular un indice UDFF. El indice
UDFF se muestra como un porcentaje y demuestra una utilidad clinica similar a la MRI-
PDFF. Como el UDFF utiliza la misma unidad y un criterio de clasificacion >5 % que el
MRI-PDFF, no es necesario convertir el resultado o consultar un grafico para determinar
el contenido de grasa en el higado.

Un nivel normal de grasa del higado del indice UDFF es inferior o igual al 5 % (figura
16), mientras que un valor anormal del indice UDFF esta por encima de este umbral
(tigura 17, tigura 18).
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Un higado normal contiene una La medicién anormal del

pequena cantidad de grasa, menor o igual al indice UDFF esta por encima del umbral
5%. Un valor normal del indice UDFF utiliza del 5%.
el mismo umbral.

Debido a que la enfermedad del

higado graso no alcohdlico generalmente se
observa en personas obesas o con
sobrepeso, el transductor abdominal
profundo (DAX) es una herramienta util
para ayudar a ingresar al higado. Se observa
una medicion anormal del indice UDFF del
25 % en este paciente con un IMC alto.

Para realizar una medicion, el paciente debe ayunar al menos 4 horas antes de la prueba.
Colocar al paciente en dectbito supino o lateral izquierdo ligero (30°) con el brazo
derecho elevado por encima de la cabeza. Esta es la ubicacion ideal para mejorar el acceso
intercostal. Coloque el transductor perpendicular (90°) a la superficie de la piel utilizando
una cantidad generosa de gel. Los transductores que no son perpendiculares tendran un
angulo de transductor incorrecto y pueden dar como resultado valores de medicion
artificialmente bajos. Seleccione un area libre de artefactos dentro del l6bulo derecho del
higado para colocar la regién de interés (ROI). Un area libre de artefactos se define como
un area libre de vasos, conductos del higado grandes, reflectores brillantes y sombras en
las costillas. Asegurese de que la cipsula del higado esté alineada plana/paralela con la
interfaz ecogénica de la capsula del higado al colocar la ROI y que la muestra se tome al
menos 1,5 a 2 cm por debajo de la capsula del higado (Figura 19). Haga que el paciente
respire normalmente hasta que esté listo para realizar la medicién. Cuando quiera activar

la medida, pide al
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paciente para contenet/dejar de respirar. El paciente puede reanudar la respiracion
normal tan pronto como se escuche el tono audible, lo que indica que la adquisicion esta
completa (Figura 19).

Para garantizar la colocacion adecuada del RO, alinee el marcador "+" en la linea
de muestra paralela a la capsula del higado. La alineacién del marcador de muestra coloca el
ROl a la profundidad recomendada de |,5 a 2 cm por debajo de la capsula del higado, ademas
de garantizar que la muestra se coloque en la posicion perpendicular adecuada ideal para la
adquisicion.

=

Se recomienda adquirir de 5 a 10 muestras de medicion (segun el fabricante) para un
estudio de examen completo. Una vez que se hayan tomado todas las medidas, el informe
del paciente mostrara cada medida individual con la profundidad asociada, asi como la
media, la mediana, la desviaciéon estandar, el rango intercuartilico (IQR) y la relacion
IQR/mediana para todas las medidas adquitridas (Figura 20) .

El numero total de adquisiciones y los datos asociados se mostraran en el
informe del paciente. Siemens Healthineers recomienda 5 adquisiciones separadas para

un examen UDFF completo.
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12.6. CONCLUSION

Muchos de los nuevos sistemas de ultrasonido son capaces de estimar la rigidez hepatica

(elastografia) y cuantificar la esteatosis con la misma maquina. Cuando estos hallazgos se

combinan con la evaluaciéon morfoldgica por modo B y la evaluacion del flujo sanguineo

por Doppler, tenemos una evaluacion multiparamétrica del higado. Es una poderosa

herramienta para el estudio no invasivo de las enfermedades del higado.

En el futuro, las herramientas para evaluar la inflamacién del higado se validaran en la

practica clinica y se uniran a la evaluacion del higado multiparamétrica.

En conclusion, la cuantificacion de la esteatosis del higado mediante ecografia es un

buen método para la practica diaria. El menor costo que la resonancia magnética y la

mayor precision que la ecografia en modo B sola hacen que estos métodos sean utiles para

la gran cantidad de pacientes con esteatosis del higado.
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“Estas técnicas tienen la ventaja de detectar
cambios en la elasticidad de los tejidos que ocurren
en diversas condiciones patoldgicas y son capaces de
proporcionar informacidn cualitativa y cuantitativa
que sirve para fines de diagnostico vy pronostico”.

Las técnicas de elastografia basadas en ultrasonido han recibido especial
atencion en los uUltimos anos para la evaluacion no invasiva de las propiedades
mecanicas de los tejidos. Estas técnicas tienen la ventaja de detectar cambios
en la elasticidad de los tejidos que ocurren en diversas condiciones
patologicas y son capaces de proporcionar informacion cualitativa y

cuantitativa que sirven para fines de diagnostico y prondstico.

Para aplicaciones del higado y especialmente para la evaluaciéon no

invasiva de la fibrosis del higado, la elastografia basada en ultrasonido ha
mostrado resultados prometedores.

Recientemente, se han desarrollado nuevos métodos de ultrasonido capaces
de evaluar cuantitativamente el contenido de grasa en el higado.

Como resultado, un examen de ultrasonido que es conceptualmente el
examen de deteccion inicial se convierte en una evaluacion de alta calidad
con informacion que guiara el seguimiento y el razonamiento clinico, a

menudo acortando los caminos hacia el diagnostico y el tratamiento.

Dr. Dimas
Carnauba



