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ABREVIATURAS.

CAIPIRINHA: Controlled Aliasing in Parallel Imaging Results in Higher Acceleration.
CH:: Metileno.

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine.
DP: Densidad protonica

EG: Eco gradiente.

EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico.
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.

FGDP o PDFF: Fraccién grasa por densidad protonica.
FSF: Sefal de fraccion grasa.

FSP: Porcentaje de fraccion grasa.

FOV: Campo de vision.

gr: Gramos.

H: Hidrogeno

HGNA: Higado graso no alcohdlico.

IRM: Imagenes por resonancia magnética.

mm: Milimetros.

m2: Metro cuadrado.

PNPLAZ3: Fosfolipasa tipo 3 palatina.

ppm: Partes por millon.

ROI: Region de interés.

RM: Resonancia magnética.

SE: Eco spin.

T: Teslas

T2*: T2 Estrella.

TE: Tiempo de eco.

TR: Tiempo de repeticion.



RESUMEN

Titulo. Correlacion entre los métodos de cuantificacion de la grasa intrahepatica por

resonancia magnética.

Marco tedrico. El higado graso no alcoholico (HGNA) es cada vez mas comun en todo
el mundo y en especial en los paises occidentales, convirtiéendose en una enfermedad
cronica, que en algunos individuos con HGNA pueden desarrollar esteatohepatitis no
alcohodlica (EHNA), una forma agresiva de enfermedad del higado graso, que se
caracteriza por la inflamacion del higado la cual progresa a cicatrizacion avanzada con

complicaciones como cirrosis, insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma.

Objetivo. Determinar si hay correlacion entre las mediciones de grasa intrahepatica
obtenidas por tres métodos diferentes por resonancia magnética: Espectroscopia, region

de interés (ROI) y Analisis volumétrico.

Material y Método. Se realizé un estudio descriptivo, transversal retrolectivo, obteniendo
la cuantificacion de grasa intrahepatica en 103 estudios realizados entre enero a
diciembre del 2019 en el centro diagnostico por imagen CT Scanner México. Utilizando
un resonador magnético Siemens, integrado a un software LiverLab, obteniendo
secuencias T1 VIBE e-Dixon (First Look Dixon), VIBE g-Dixon (Dixon Multi-Eco) y HISTO

(Espectroscopia en una sola respiracion).

Resultados y conclusiones. Los resultados de este estudio indicaron una buena
correlacion entre los tres métodos de estudio (ROI, HISTO y Analisis volumétrico). Con
valores estadisticos de HISTO vs ROI de 0.62, HISTO vs Analisis volumétrico de 0.71y
ROI vs Analisis volumétrico de 0.62 con un valor p <0.0001 respectivamente.



MARCO TEORICO

DEFINICION DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

El higado graso no alcoholico (HGNA) se define como la acumulaciéon de grasa
intrahepatica (esteatosis) mayor al 6% en el hepatocito, sin dafio hepatocelular o fibrosis;
observado por los métodos de histopatologicos o imagen respectivamente, sin estar
condicionado por el consumo de alcohol, medicamentos o enfermedades hereditarias.
Por otro lado, la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) es una esteatosis con dafio en el
hepatocito, manifestado por cambios inflamatorios, con o sin fibrosis.'3

En la mayoria de pacientes la HGNA esta relacionada con factores de riesgo
metabdlicos como diabetes mellitus, la dislipidemia, la obesidad y el consumo de alcohol;
este ultimo sdlo si el consumo es menor a 140 gr por semana (< 30 gr dia) en hombre y
70 gr por semana (< 20 gr dia) en mujeres, en los ultimos 5 afios para decir que es un
higado graso no alcohdlico.*®

EPIDEMIOLOGIA.

Se identifican estabilidad de la prevalencia de las enfermedades virales y el
alcoholismo como causas de enfermedad hepatica cronica. En contraste la prevalencia
de HGNA asociado al sindrome metabdlico va en aumento desde 1988 al 2008.3¢ Con
el tiempo veremos un incremento en el desarrollo de fibrosis hepatica, ya que los paciente
con EHNA ocurre en un 40-50% y se estima que aproximadamente el 30-40 % de las
personas con HGNA desarrollaran EHNA, con incremento en la incidencia de cirrosis y
hepatocarcinoma.’

El sobrepeso y la obesidad con un indice de masa corporal (IMC) > 25, es uno de los

principales factores de riesgo y es visto como una nueva epidemia para la cirrosis. Un
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estudio realizado en los Estados Unidos utilizo espectroscopia por resonancia magnética
de protdn y mostro que 1 de cada 3 adultos tenia esteatosis definida por un contenido de
triglicéridos hepaticos mayor del 5,5%. El cual si lo traspolamos al mundo, serian mas de
60 millones de personas con riesgo de EHNA 8

En américa latina, los estudios de HGNA se han centrado en grupos especificos no
enfocados en la poblacion general, sin tener una prevalencia exacta de la enfermedad
por HGNA y se espera que esta aumente debido a la transicion socioecondémica y
demografica en los ultimo 20 afios, con los cambios alimenticios poco saludables, tener
una vida sedentaria y cambios en el perfil epidemioldgicos de las enfermedades.®

Con una alta incidencia en la poblacion hispana que vive en Estados Unidos con un
45% al comparar con la raza blanca que representa el 33% y la afroamericana que suma
el 24%. En ciudad de México, la prevalencia oscila alrededor del 14% °. La cirrosis como
complicacion se ubica con una tasa de mortalidad en México del 40.2 en hombresy 12.9
en mujeres por cada 100.000 habitantes; en el 2007 la cirrosis y otras enfermedades
hepaticas fueron la cuarta causa de muerte en México, con 27.846 defunciones de un
total de 514.420.""

En un estudio realizado con resonancia magnética por espectroscopia en Estados
Unidos, se observo la prevalencia HGNA por factores de riesgo, en donde los pacientes
obesos se presentan en un rango entre el 30 y 100%, en diabetes mellitus tipo 2 entren
un 10 y 75%, paciente con hiperlipidemia entre un 20 y 92% y pacientes con niveles
elevados de enzimas hepaticas en un 27%. Las conclusiones fueron que la enfermedad
se presenta en un 31% de los hombres y 16% de las mujeres en EE.UU y sin tener el

hecho que un 50% paciente pueden tener niveles de enzimas hepaticas normales.?
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) generalmente es
asintomatica. En algunos pacientes puede presentar dolor en cuadrante superior derecho
del abdomen3, muchos tienen sobrepeso con indice de masa corporal > 25 kg/m? 4 y
pueden presentar hepatomegalia.'®

FISIOPATOLOGIA.

La teoria de los multiples golpes se ha propuesto en la fisiopatologia de la enfermedad
por HGNA."6

La teoria del primer golpe es la acumulacién de triglicéridos en el citoplasma de los
hepatocitos en mas del 5%, incrementado por la resistencia de la insulina. Esta fase es
reversible pero susceptible a la EHNA con un curso hacia los cambios inflamatorios.

La teoria del segundo golpe incluye el estrés oxidativo (presencia de radicales libres
a partir de los acidos grasos), peroxidacion de cardiolipina (presente en la membrana
mitocondrial interna) que conduce a la disfuncion mitocondrial y la formacion de especies
de oxigeno mas reactivas, formacion de citocinas proinflamatorias, apoptosis vy
endotoxemia bacterianas derivadas del intestino.

La teoria del tercer golpe por implicacion genética en la fosfolipasa tipo 3 palatina
(PNPLA3) y alteracion en la regeneracion de los hepatocitos.

Un 29% de los paciente tiene un indice corporal normal, con una predisposicidon
genética a la enfermedad por HGNA, como se evidencia en ciertos polimorfismos de un
solo nucledtido', donde hay una mayor frecuencia de la enfermedad, con cambios
histolégico severos y mayor progresion. La genética y el estado metabdlico tiene un papel

importante en la patogénesis del HGNA y su evolucion a la EHNA vy la cirrosis.’-517:18
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DIAGNOSTICO POR RESONANCIA MAGNETICA.

Fisica de la resonancia magnética.

Las imagenes de RM son resultado de la sefal que emiten los protones de los atomos
de hidrégeno que forman parte del agua y de la grasa.

El proton por su carga eléctrica puede presentar dos tipos de movimientos:

Movimiento magnético o spin: Consiste en el giro que realiza el proton sobre su
propio eje.

Movimiento de precesion: Se define como el giro que realiza el proton al adaptarse
al campo magnético externo donde lo situemos.

En ausencia de un campo magnético los protones se encuentran orientados al azary
en el seno de un campo magnético los protones se alinean (paralelo) y existe un ligero
predominio de los protones a favor del campo con respecto a los que se orientan en
contra (antiparalelo). 1920

Fenémeno de resonancia.

La resonancia se consigue al aplicar una onda de radiofrecuencia que coincida con la
frecuencia de precesién del protén que queramos excitar. Dicha frecuencia de precesion
o de Larmor podemos calcularla mediante la siguiente formula:

w=g-B0

w: frecuencia de precesion.

g: constante giro-magnética.

BO: intensidad del campo magnético externo.

Ahora, un volumen de tejido del organismo tiene una densidad especifica en nucleos

de H. Asi, el agua tendra una densidad diferente a la sangre, al hueso y al parénquima
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de cada musculo o viscera. Cada uno de estos compartimentos o tejidos se llamara
voxel, cuando los nucleos de H de un voxel son sometidos a un campo magnético y
absorben los pulsos de radiofrecuencia, se dicen que entran en resonancia.

Fase de excitacion.

Cuando el pulso de radiofrecuencia excita un protén, condiciona un cambio en su
energia, que va de nivel de paralelo a antiparalelo y todos los protones en que su
radiofrecuencia se encuentra en su misma precesion giraran al unisono (protones en
fase).19:20

Fase de relajacion.

Una vez terminado el pulso de radiofrecuencia, los protones vuelven a su posicidon
normal, en ese retroceso también hay una liberacion de energia en forma de
radiofrecuencia captada por la antena para la formacion de imagenes.

Esta fase de relajacidon se compone de dos constantes segun la orientacién de los
protones en su vector correspondiente:

Relacion longitudinal o T1: (eje z o vertical) depende de la relacidén del atomo de H
con su entorno y es de mayor duracion. Dicho en tiempo es cuando se alcanza una
magnetizacion longitudinal del 63% de los protones. “Las imagenes seran negras con
progresion a blanco”

Relacidén transversal o T2: (eje xy u “horizontal”’). Depende de las interacciones de
los atomos de H entre si y es de menor duracién. Constituye el desfase de los protones.
Dicho de otra forma, es el tiempo que ha transcurrido cuando la magnetizacion
transversal ha decrecido un 37% de la inicial. “Las imagenes seran blancas con

progresion a negro”
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Esta imagen esta determinada fundamentalmente por la densidad de los voxels y por
la secuencia de pulsos a la que se sometan los voxels en estudio, asi como por el tiempo
de repeticién o TR (tiempo en que se repiten las secuencias de pulso a lo largo de la
obtencion de laimagen) y por el tiempo eco o TE (tiempo transcurrido entre la excitacion
de los nucleos de H y la recogida de la sefial a modo de eco). Lo que concluye que un
TE y TR cortos (< 60 ms y < 800 ms respectivamente): son imagenes potenciadas en T1.
TE y TR largos (> 80 ms y 2000 ms respectivamente): son imagenes potenciadas en T2.
TE corto y TR largo (< 30 ms y >1200 ms, pero < 2000 ms respectivamente): son
imagenes mixtas o en densidad protonica (DP= numero de protones en el volumen de la
imagen). Lo anteriormente expuesto permitira crear imagenes potenciadas en T1,
cuando la grasa aparece hiperintensa y los liquidos aparecen hipointensos. Las
imagenes potenciadas en T2, los liquidos aparecen hiperintensos y la grasa hipointensa
o color gris. En las imagenes potenciadas en densidad protonica, la escala de
intensidades en la imagen es proporcional a la densidad del nucleo de hidrogeno;
densidad que provienen basicamente del agua y de los tejidos grasos la cual aparecera
hiperintensa.92

Espacio K.

El espacio K o matriz de datos crudos (Espacio de Fourier) es un espacio virtual donde
se ordena las imagenes digitalizadas de los diferentes ecos (sefal analdgica de
radiofrecuencia que se digitaliza mediante un conversor analogico-digital, regido por la
antena). Mediante el método denominado transformada de Fourier, los datos del espacio

K se convierten en imagenes.
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Familias de secuencias en RM.

Se define como secuencia a la serie de pulso de radiofrecuencia y gradientes que se
aplica bajo el control de un ordenador para obtener una imagen. Cada secuencia
proporciona un determinado contraste en la imagen y estan influenciadas porel TRy TE.

Existe dos grupos grandes o familias de secuencia de la RM, el “Espin-Eco” y las “Eco-
Gradiente”. 1920

Secuencia Espin-Eco (SE).

En este tipo de secuencias, tras el primer impulso de 90°, la nueva puesta en fase la
haremos emitiendo un segundo impulso de 180° de manera que conseguimos una
imagen especular del desfase de los protones.

Secuencia de Eco-Gradiente (EG).

En este caso, la puesta en fase de los protones se consigue invirtiendo la polaridad
del campo magnético externo (cambiar la polaridad del campo magnético del resonador)
el cual influran en los protones para que cambien su orientacion.
Los angulos de excitacion, son menores a 90°, lo que implica una mayor rapidez de la
secuencia (TE y TR mas cortos).

En conclusidn, se podria decir que las secuencias SE tienen una mayor duracion con
imagenes mas anatomicas y las secuencia de EG son mas cortas, con mas alta
resolucidén, aunque generalmente las imagenes son menos anatdmicas y son mas
susceptibles a las diferencias de los campos magnéticos internos. 1920

Secuencia ultrarrapida en ECO-Gradiente.

Las primeras familias de esta secuencia iniciaron en 1986 con Axel Haase et al, se

denominé secuencia FLASH (Fast Low Angle Shot), tiene como caracteristicas la
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recuperacion de la saturacion con un tiempo de repeticion corto (TR <200 ms), un angulo
de inclinacion bajo (<90°) y un eco de gradiente de refase.

Debido al TR mas corto, las secuencias FLASH reducen no sélo el tiempo de
exploracién, sino también el numero de cortes que se pueden adquirir. EI TR se debe
ajustar segun el numero de cortes y la duracién de la apnea. Cuando disminuye el tiempo
de exploracion, los artefactos de movimiento tienden a reducirse, mientras que los
artefactos de flujo aumentaran como la sangre y se acentuan mas con un TR corto.

Esta secuencia ultrarrapida lleva como nombre VIBE (Volumetric interpolated breath-
hold examination) en equipos marca Siemens, la cual tiene como ventaja, la produccion
de imagenes 3D ponderadas en T1 usando interpolacién y/o técnicas parciales de
Fourier. Es la forma modificada de la secuencia FLASH, por lo tanto, permite imagenes
dinamicas y de alta resolucién con una retencion de la respiracion de 30 segundos,
ademas se pueden emplear con imagenes de saturacién grasa. En comparacioén con una
secuencia FLASH, la secuencia VIBE proporciona una calidad de imagen similar con una
resolucidn espacial selectiva de corte aumentada (2 a 3 mm), siendo utiles para la

evaluacion de tejidos blandos y estructuras vasculares simultaneamente.?’

Cuantificacion de la grasa intrahepatica por resonancia magnética:

Imagenes y cuantificacion de la grasa, basadas en el desplazamiento quimico
(Dentro de fase y fuera de fase).

Estas son secuencias de eco gradiente donde se recoge la sefial de diferentes ecos
para formar imagen potenciadas en T1. Se basa en la diferencia de frecuencia de sefiales

entres los protones de agua y grasa. La sefal en fase es debida a la sefal del agua mas
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la sefal de la grasa, y la senal fuera de fase es debida a la sefal del agua menos la senal
de la grasa, lo que resulta en una imagen con pérdida de sefal en fuera de fase al
comparar con la imagen en fase.

Los tiempos de ecos para las imagenes en fase y en fuera de fase se basan en el
cambio quimico relativo entre el agua y el pico de metileno (CH:) delagrasa. A1.5Ty
a temperatura corporal, este pico resuena aproximadamente -217 Hz mas lento que el
agua. Por lo tanto, el pico principal de grasa estara "en fase" cada 360 ° de fase entre
agua y grasa, o cada 4,6 ms. Del mismo modo, el agua y la grasa tendran una fase
opuesta a 180° o cada 2,3 ms y cada multiplo posterior. A este tipo de imagen se le llama
meétodo Dixon; el tipo de artefacto lineal de baja intensidad que delimita los bordes de las
estructuras en las imagenes en fuera de fase se llama en “tinta china” y es creada por la

interfase entre la grasa y el agua (véase imagen) %2.

#CTM1417293
STUDY ID 1417293

10:52:34 AM
5IMA32

Imagen de RM de higado en fuera de fase, con artefacto en tinta china.
(imagen de CT Scanner México).

La técnica Dixon Multi-Eco la cual crea imagenes en mapa de agua y grasa, permite

cuantificar la fraccion de sefal de agua y de grasa en cada mapa respectivamente,
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mediante la aplicacion de un ROI (region de interés) localizado en cualquier parte del
higado o bien medir todo el volumen hepatico, a partir de la suma de los pixeles en las
imagenes paramétricas o en cada voxel para estimar la proporcién de grasa; se puede
calcular el porcentaje de fraccidn grasa con base en las imagenes de EG en fase y fuera
de fase con la siguiente formula: FSP=[(Sl t1ip =Sl t10p) /2 (Sl t11p )] x 100, donde SI T+
ip es la relacion entre la intensidad de la sehal hepatica y la intensidad de la senal
esplénica en las imagenes ponderadas en T1 en fase y Sl 11 op es la relacion entre la
intensidad de la sefial hepatica y la intensidad de la sefal esplénica en las imagenes
ponderadas en T1 fuera de fase. También se puede obtener una fraccion de sefal grasa
utilizando la férmula: FSF=(Sir-Sor )/ 2 ( Sir ), donde S ip es la sefal hepatica neta
en las imagenes en fase y Sop es la sefial hepatica neta en imagenes fuera de fase.??
En la cuantificacion de la grasa hepatica por RM, se debe considerar los sesgos en
los parametros T1y T2* (el T2* tiene en cuenta tanto las interacciones espin-espin como
las inhomogeneidades de campo, el cual le infiere la propiedad de medir el hierro como
propiedad ferromagnética en los tejidos) para mejorar la precisién de los biomarcadores
de imagen. Los principales factores de confusion en el proceso de la senal de RM, se
deben evaluar y corregirse para estimar con fiabilidad la presencia de grasa y hierro en
el higado son:
1. Sesgo de T1: el agua y la grasa tienen intensidad de sefal diferentes.
2. Sesgo de T2*: |la grasa y el hierro interfieren en la caida de la sehal T2*.
3. Sesgo de la complejidad espectral de la grasa: por sus diferencias en sus
componentes moleculares, tienen diferentes desplazamientos de sus

frecuencias espectrales.
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Para corregir este problema en la cuantificacion de la grasa y del hierro existe una
solucion técnica. La secuencia de RM Eco de Gradiente Multi-Eco con Desplazamiento
Quimico permite una medida independiente del T1, corregida por T2* y considerando la
complejidad multipico de la grasa. Esta medida se conoce como la FGDP (fraccién grasa
por densidad proténica) utilizando complejos algoritmos y la siguiente formula: PDFF=
Ptat / Ptat + Pwater donde P son imagenes de agua y grasa. Las medidas no estan influidas
por la coexistencia de inflamacion ni la fibrosis cuando se analizan series amplias y se
utiliza la biopsia como patron de referencia. Como se comparo y se demostrd en otros
estudios de la estimacion de la FGDP, donde tiene una correlacion excelente con la
biopsia como patron de referencia, sin sesgos y con una alta precision y reproducibilidad,
clasificando el grado de esteatosis de acuerdo al estudio de Tang et al, donde el higado
no graso es < 6,4% de grasa, Leve: > 6,4%, Moderado: >17,4% y Severo: > 22,1 %.24-26

Espectroscopia por resonancia magnética.

Esta evalua las sefales de protones en funcion de su frecuencia de resonancia,
mostrando multiples picos en diferentes ubicaciones, dentro de un volumen especifico
del higado por medio de un voxel. Por lo tanto, esta describe el espectro e intensidad de
la sefal de la RM, en funcién de la frecuencia de precesion, de la grasa y del agua
produciendo unos picos mas visibles (por ejemplo, el pico de agua en 4.7 ppm y la grasa
(CH2) en 1.3 ppm). El agua se presenta con un solo pico y la grasa como multiples picos,
debido a sus multiples componentes. Por lo tanto, ambos picos tanto del agua como el
de grasa estan presentes en el higado graso, a diferencia de un higado normal donde

solo se presenta el pico de agua. %/
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Una de las ventajas de la espectroscopia por resonancia magnética, es que permite
medir de manera no invasiva el calculo de la fraccion de sefal grasa, el cual lo convierte
en un método mas preciso. Tiene algunas limitaciones importantes como estar
restringido a una cobertura espacial, el error de muestreo automatico es dificil de evitar,
por lo que se requiere de forma manual corregir la posicion del ROI si es inadecuada,
otra limitacion es que requiere de experiencia para analizarlo y en general tiene poca

disponibilidad.?28
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ANTECEDENTES.

La enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA) es la causa mas comun de
elevacion de los niveles de aminotransferasas en Estados Unidos, presente en
aproximadamente 80 millones de ciudadanos con obesidad y presenta un riesgo de
evolucion a EHNA con sus futuras complicaciones.

Este estudio de Hong et al; titulado “Optimizacion de la region de interés como
estrategia de muestreo en la cuantificaciéon de la grasa hepatica por fraccion grasa de
densidad de protones por resonancia magnética”, Tuvo como primer objetivo simplificar
la cuantificacion de grasa hepatica por medio de regiones de interés (ROI) de pasar a
utilizar 9 ROls a la menor cantidad posible que se establecié en 4 ROls, basados en el
estudio de Vu et al 2% buscé reproducir la cuantificacion del volumen total de la grasa
intrahepatica, a partir de las imagenes por fraccion grasa por densidad protonica (IRM-
FGDP). El tipo de estudio fue un analisis secundario, retrospectivo de datos de
investigacion clinica, prospectivamente adquiridos del 2012 al 2016; realizado en 391
pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlica en un equipo de RM de 3T.
Como resultado encontraron que las estrategias de muestreo de cuatro ROl pueden
lograr un acuerdo cercano con el muestreo de los nueve segmentos hepaticos. Pero las
limitantes del estudio, es que no contaban con el software para el calculo del FGDP y
segmentacion hepatica automatica, el cual no esta altamente disponible. por lo tanto, los
resultados son solo sugerentes y requieren una validacién adicional.*®

La FGDP por IRM este nuevo biomarcador permite estimar el volumen de grasa total
del higado, mientras que la medicion por espectroscopia por RM solo estima una porcion

de la FGDP en una pequeia region de interés del higado, sin embargo, ambos estudios
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al compararlos con la histologia como estudio estandar se observé correlacion como lo
demostro el estudio de Noureddin et al. Donde se realizé un estudio transversal en dos
puntos temporales en paciente con EHGNA. El objetivo de este estudio fue demostrar la
utilidad de IRM-FGDP y los cambios cuantitativos en la grasa hepatica total, a través de
una comparacion tripartita de IRM-FGDP y RM-Espectroscopia con el grado de
esteatosis determinado por histologia hepatica. La muestra fue de 50 paciente con edad
promedio de 47 afios e indice de masa corporal de 30.7 kg/m?. El estudio demostré una
correlacion robusta entre IRM-FGDP y RM-Espectroscopia en las dos fases del estudio,

tanto en la semana 0 como a las 24 semanas (r = 0.98, P<0.0001 para ambos).3!
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los datos acerca de la correlacion de los diferentes métodos de cuantificacion de la
grasa intrahepatica por resonancia magnética se encuentran fragmentados; no hay un
consenso y datos claros publicados en la literatura médica, acerca de cual es la mejor
medicion para tener en cuenta en la toma de decisiones clinicas.

Dentro las complicaciones del HGNA con su evolucion a EHNA esta la cirrosis, la cual
se considera un importante problema de salud. Al identificar esta alteracion metabdlica
tempranamente podemos evitar sus futuras complicaciones, disminuyendo su
comorbilidades y complicaciones.

Actualmente la biopsia hepatica es el estandar de oro en el diagndstico HGNA. Sin
embargo, es un procedimiento invasivo que conlleva el riesgo de dolor, hemorragia,
infeccion e incluso en un minimo porcentaje la muerte; ademas de presentar sesgo de
muestreo y variabilidad interobservador.3? Métodos no invasivos como la resonancia
magnética (RM) es considerada mas preciso para medir la grasa intrahepatica de forma
cuantitativa por sus diferentes métodos como la espectroscopia, volumetria hepatica y la
ROI, a partir de la cuantificacion de la FGDP por secuencia Multi-Eco Dixon avanzadas
como pretende aportar nuestro estudio, En un estudio. Tang A et al, compararon IRM-
FGDP con biopsia hepatica, encontraron que el grado de esteatosis histologica se
correlacion6 usando IRM-FGDP. Por lo tanto, las IRM-FGDP puede distinguir esteatosis
con sensibilidad moderada (54-96%) y alta especificidad (81-100%).23

Por los antecedentes mencionados y con el fin de fortalecer y estudiar mas a fondo

los métodos no invasivos en la cuantificacion del higado graso, se realiza la siguiente
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pregunta de investigacion. ¢ Existe una correlacion entre los métodos cuantitativos

para la cuantificacion de la grasa intrahepatica por resonancia magnética?
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JUSTIFICACION.

Se quiere aportar datos descriptivos de la capacidad que tiene las imagenes por
resonancia magnética, para el diagnéstico y seguimiento del higado graso no alcohdlico
y su correlacion entre los diferentes métodos para la cuantificacion de grasa
intrahepatica, con la intencién de buscar la unificacion de conceptos con los radidlogos,
acerca cual seria el método mas simple para un rapido reporte de este desorden

metabdlico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la relacion entre las mediciones de grasa intrahepatica obtenidas por tres
métodos diferentes por resonancia magnética (Espectroscopia, Region de interés (ROI)
y Analisis volumétrico)?

Objetivo principal.

Determinar la relacion entre las mediciones de grasa obtenidas por tres métodos
diferentes por resonancia magnética, mediante espectroscopia (también llamada “HISTO
en una sola respiracion” por el fabricante), Analisis volumétrico y la region de interés
(ROI), estas dos ultimas obtenidas por secuencia avanzadas Multi-Eco Dixon (también
llamada “VIBE g-Dixon” por el fabricante).

Objetivos secundarios.

e Obtener datos demograficos.

e Obtener las causas principales por la cual se solicita mas la cuantificacion de
grasa hepatica.

o Verificar el valor de la espectroscopia por resonancia magnética.

o Verificar el valor del Analisis volumétrico hepatico por secuencias de RM Multi-
Eco Dixon.

e Verificar el valor de la ROl obtenido por secuencias de RM Multi-Eco Dixon.
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HIPOTESIS.

Hipotesis Alterna.

Existe relacion entre las mediciones de grasa intrahepatica obtenidas por tres métodos
diferentes por resonancia magnética: Espectroscopia, Region de interés (ROI) y Analisis
volumétrico.

Hipoétesis Nula.

Es inexistente la relacién entre las mediciones de grasa intrahepatica obtenidas por
tres métodos diferentes por resonancia magnética: Espectroscopia, Regién de interés

(ROI) y Analisis volumétrico.
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MATERIALES Y METODOS.

Estudio descriptivo, transversal, retrolectivo de evaluacion de la correlacion entre
diferentes secuencias de resonancia magnética para el calculo de la grasa intrahepatica.

Criterios de inclusién.

e Pacientes adultos (> 18 afos). que hayan sido referido a la unidad de radiologia
de CT Scanner México, para la evaluacion de higado graso por resonancia
magnética.

e Archivos con imagenes completas, para el procesamiento y cuantificacion por
resonancia magnética.

Criterios de exclusion.

e Estudios con region de interés (ROI) por fuera de los segmentos hepaticos
derechos estudiados.

e Estudio de mala calidad por artefacto de movimiento o por inversién anémala
del método Dixon.

e Paciente con neoplasia hepatica conocida.

e Pacientes con diagndstico de hemocromatosis previo o durante el estudio.

Poblacién, ubicacién y método de recoleccién de datos.

Se realizd busqueda retrolectiva por conveniencia de estudios para la medicion de
grasa intrahepatica por resonancia magnética, ingresando al sistema computarizado
para el archivado digital de imagenes médicas (PACS) en CT Scanner México desde
enero hasta diciembre del afio 2019. Para posteriormente ser capturados en una platilla

de Excel para su procesamiento.
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Parametros de adquisicion del estudio por RM.

Se utilizdé un resonador de 1.5 T (Siemens Magnetom Aera), junto con el software
LiverLab de siemens y una antena de 30 canales sobre el abdomen del paciente. El
estudio se realizé en 3 pasos: iniciando con las secuencias T1 VIBE e-Dixon (First Look
Dixon), luego VIBE g-Dixon (Dixon Multi-Eco) y por ultimo la HISTO (Espectroscopia en
una sola respiracion). La secuencia Dixon Multi-Eco puede reconstruir automaticamente
el mapa FGDP, calculando el porcentaje de fraccion grasa tanto del volumen hepatico
total (analisis volumétrico) y la ROI, este ultimo previamente localizado en el l6bulo
hepaticos derecho.

Primero se obtuvo una secuencia de eco gradiente 3D en T1 VIBE e-Dixon en una
sola respiracion (First Look Dixon) para obtener las imagenes en fase y fuera de fase
(Dixon en dos ecos), imagenes de grasa y agua (FGDP), el Analisis volumétrico y un
informe cualitativo preliminar sobre la presencia o no de grasa y hierro intrahepatica, para
esta secuencia se ajusto el resonador con los siguientes parametros: 2 TE (2.39 ms y
4.77 ms) y TR 6.80 ms, angulo de giro 10°, numero de sefial promedio 1, tamafio de la
matriz 195 x 320 mm, campo de visién (FOV) 420 mm, numero de cortes 72 y espesor
de cortes 3 mm. En caso de ser positivo se inician el segundo paso, donde se utilizan las
secuencias Dixon Multi-Eco (VIBE g-Dixon), las cuales, mediante un informe cuantitativo
obtenido de los mapas paramétricos, se describe los valores de grasa (FGDP) y hierro
(valor T2*) (no hace parte de nuestro estudio) de la ROI, Analisis volumétrico y la HISTO,
esta ultima con la técnica de un solo voxel y estudio espectroscopico. Los parametros de
la secuencia VIBE g-Dixon son las siguientes: 6 TE (2.38 ms, 4.76 ms, 7,14 ms, 9,52 ms,

11.90 ms, 14,28 ms) y TR 15,6 ms, angulo de giro 4°, modo paralelo (CAIPIRINHA),
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numero de sefal promedio 1, tamafo de la matriz 111 x 160 mm, campo de vision (FOV)
450 mm, numero de cortes 64 y espesor de corte 3.5 m. Se debe evitar los vasos,
artefactos de imagenes y conductos biliares a la hora de poner la (ROI) en el segmento
hepatico derecho. Al igual que la secuencia anterior se obtienen los mapas de agua,
grasa y fraccion grasa mediante el procesamiento de las imagenes adquiridas utilizando
el software LiverLab.

Por ultimo, para la HISTO (Espectroscopia en una sola respiracion) se utiliza un voxel
Unico de 3 cm? localizado en el I6bulo hepatico derecho, evitando los vasos sanguineos
principales, los conductos biliares o artefactos de imagen para obtener por analisis
espectroscopico Multi-Eco, el porcentaje parcial de grasa y de hierro. El resonador se
ajusto con los siguientes parametros: 5 TE (12 ms, 24 ms, 36 ms, 48 ms, 72 ms), TR
3000 ms, angulo 90°, numero de sefal promedio 1. Los parametros faltantes son los
incluidos en la secuencia T1 VIBE e-Dixon.3

Al finalizar el estudio se proporciona un informe DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) con los valores cuantitativos de los depdsitos de grasa y
hierro, del Analisis volumétrico y la ROl (Dixon Multi-Eco) asi como del espectral
(HISTO), ademas proporciona los graficos, donde se discriminan los depdsitos
estudiados por colores e intervalos segun la severidad de los valores numéricos en leve,
moderado y severo de la grasa, segun la clasificacion de los grados de depdsitos grasos

antes mencionados. (véase las imagenes como se explico en los 3 pasos)
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Imagenes dentro de fase (A), fuera de fase (B), agua (C) y grasa (D), en un paciente con
esteatosis con caida de la sefal en el higado (imagenes de CT Scanner México)

Imagenes. volumétrica (A), paramétrica (B), ROI (C) y reporte del calculo de la FGDP
(D), en el mismo paciente con esteatosis. Valor del ROl de 19.2% y por Analisis
volumétrico de 17.7 % (imagenes de CT Scanner México).
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Espectroscopia por RM (HISTO) en otro paciente con esteatosis. Con porcentaje de
grasa del 21.5% (A y B). El pico de grasa 21.4 (rojo) y agua 4.7 (azul) (C). (imagenes de

CT Scanner México)

Postproceso de las imagenes.

Las imagenes fueron procesadas por complejos algoritmos®23° y analizadas por un

médico radidlogo certificado con 11 afios de experiencia en resonancia magnética de

abdomen y confirmados por un residente de cuarto afio de especialidad, se utilizé6 un

monitor diagnostico integrado a un software de visualizacion llamado Syngo.via v.221364

fabricado por Siemens.

Analisis estadistico.

Se utilizé un programa de procesamiento estadistico SPSS v.20 (IBM Corporation).

Se obtuvieron estadisticos descriptivos de dispersion y tendencia central de las variables

cuantitativas y las proporciones de las caracteristicas cualitativas.
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Para la correlacién de las variables primero se realizé prueba de Shapiro-Wilk teniendo
una ausencia de distribucion Gaussiana predominante en las variables que comprende
a los métodos de estudios. Se procedio a realizar una prueba de Kendall-Tau para hallar
significancia y resultados estadistico de correlacion. Se tomo una p <0.05 para rechazar
la hipétesis nula.

Aspectos bioéticos.

Se siguieron lineamientos bioéticos de la declaracion de Helsinki. Por ser una
investigacion retrospectiva con recoleccion de datos, no se pone en peligro la integridad
de ninguna persona. Igualmente, no se requerira de algun consentimiento informado y
los datos de privacidad de los pacientes fueron salvaguardados, segun lo dispuesto por
el articulo 14 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud.
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Definicion de variables.

Variable Definicidon operativa Tipo de Indicador
variable
Edad del paciente | Tiempo transcurrido entre la Cuantitativa Edad registrada en
fecha de nacimiento de la Discreta anos.
persona y la del momento en
que ocurre o se registra el hecho
vital
Sexo del paciente | Caracteristica bioldgica que Cualitativa Masculino
distingue a las personas en Dicotdmica Femenino
hombres y mujeres.
Indicacién del Motivo por el cual se envia el Cualitativa Nombre de la
estudio paciente a estudio de imagen, Nominal patologia.
en busca de una patologia o su
seguimiento.
% de grasa Informacion cuantitativa del Cuantitativa Valor expresado en
intrahepatica por | depdsito graso hepatico Continua %.
Analisis obtenido a partir del volumen
volumétrico. hepatico total por IRM; mediante
el software LiverLab en la
secuencia g-Dixon (Multi-Eco
Dixon)
% de grasa Valores a nivel molecular del Cuantitativa Valor expresado en
intrahepatica por | agua y de la grasa mediante un | Continua %.
espectroscopia. voxel localizado en el I6bulo
hepatico derecho; mediante el
software LiverLab en la
secuencia HISTO por RM.
% de grasa Valor semiautomatico de la RM, | Cuantitativa Valor expresado en
intrahepatica por | por el cual se obtiene el Continua %.

region de interés
(ROI).

porcentaje de grasa, en una
region de interés del l6bulo
hepatico derecho; mediante el
software LiverLab g-Dixon (Multi-
Eco Dixon).
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RESULTADOS.

Una vez analizado los datos, la mayoria de los casos fueron mujeres, ya que, de los
103 estudios revisados, 53 correspondieron con este sexo (51.4%) y 50 fueron hombres
(49%). El promedio de edad fue 54.7 +/-12 con una edad minima de 28 y una edad

maxima de 78 anos. (véase grafica 1).

Grafica 1. Distribucion por sexo de una muestra total de 103 estudios.
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Datos por medio de SPSS

En cuanto al analisis de los datos generales del estudio, se encontrd valores similares
en el promedio diagndstico de esteatosis en los tres métodos aplicados HISTO, ROl y
Analisis volumétrico, con valores de 8.3%, 8.1% y 10% respectivamente (valor normal <

5-6%). (véase tabla 1).
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Tabla 1. Datos generales: Total de pacientes, Edad en aifos y Métodos

diagnésticos.

Datos por medio de SPSS

Edad HISTO ROI Analisis volumétrico

N 103 103 103 103
Media 54.7573 8.3301 8.1816 10.0427
Mediana 56.0000 6.7000 5.6000 7.8000
Moda 64.00 2.60 2.00 2.90
D.E 12.09235 6.22736 10.99296 10.63415
Minimo 28.00 1.10 0.60 2.10
Maximo 78.00 34.40 100.00 99.00
Percentiles | 25 46.0000 3.3000 2.7000 4.3000

50 56.0000 6.7000 5.6000 7.8000

75 64.0000 12.2000 10.4000 13.9000

En los datos generales también se observo la distribucion del motivo por el cual se solicitd

el estudio de cuantificacion de grasa intrahepatica, en primer lugar fue por sospecha o

seguimiento de esteatosis con 69 casos (66.9%), seguido por elevacion de las enzimas

hepaticas con 9 (8.7%) casos, le sigue sospecha de cirrosis con 5 (4.8%) casos, luego

el virus de la hepatitis, mayormente de tipo C con 4 (3.8%) casos, la fibrosis hepatica, la

hepatopatia crénica y la colangitis esclerosante primaria se encuentran en iguales

proporciones, cada una con 3 (2.9%) casos respectivamente. En menor representacion

tenemos los motivos de estudio por derivacion bilio-digestiva con 2 (1.9%) casos; el
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lupus, hemocromatosis, sindrome de Gilbert, sindrome metabdlico y la dislipidemia, con

1 caso cada uno, que agrupados representan el 4.8% de los datos. (véase grafica 1)

Grafica 1.

Causas por las cuales se solicité la cuantificacion
de grasa intrahepatica.

M Esteatosis
M Elevacién de enzimas hepdticas.
1 Sospecha de cirrosis
VHC
M Fibrosis hepatica
M Hepatopatia crénica
M Colangitis esclerosante primaria
M Derivacion biliodigestiva

m Otras causas.

Datos por medio de SPSS

En los datos obtenidos se aplicaron pruebas no paramétricas como la de Kendall-Tau,
para la busqueda de la correlacién entre los métodos diagnésticos de cuantificacion de
la grasa intrahepatica (HISTO, ROl y Analisis volumétrico), encontrando una correlacion
entre los métodos estadisticamente significativa (valor p <0.0001), por lo cual se acepto
la hipdtesis alterna. No se requirié de pruebas paramétricas por ausencia de distribucion

Gaussiana (Véase tabla 2)
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Tabla 2. Correlacion métodos prueba de Kendall-Tau.

Datos Estadisticos Valor (p)

HISTO vs Analisis volumétrico. 0.7119 (<0.0001)
ROI vs Analisis volumétrico. 0.6236 (<0.0001)
HISTO vs ROI. 0.6296 (<0.0001)

Datos por medio de SPSS

DISCUSION.

La evidencia creciente sugiere que la enfermedad del higado graso no alcohdlico esta
asociada con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular e incremento en el riesgo
de cirrosis.3®

La esteatosis hepatica en una patologia que cada vez se hace mas comun en la
practica radiologica y requiere ser abordada con métodos mas precisos y menos
invasivos para su diagnostico, el ultrasonido y la tomografia actuan como métodos
incidentales en el diagndstico de la esteatosis, cuando son solicitados en la busqueda de
otras patologias; la biopsia sigue siendo el método gold standard para el diagnostico
histoldgico, pero no es el mas preciso, es poco practico y tiene una baja reproducibilidad
para el seguimiento. Por eso las nuevas tecnologias como las IRM y su avance en la
cuantificacion de forma cuantitativa de la grasa intrahepatica, la hace un método
diagnaostico preciso, no invasivo y reproducible para el diagndstico y seguimiento. Su

limitante es la fatal de disponibilidad, el alto costo de los equipos y software para su
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implementacion, ademas de un personal bien capacitado y con experiencia para
operarlo.

Aunque hay varias técnicas o métodos dentro de la resonancia para obtener el calculo
de la fraccion grasa. En la literatura se encuentra un mayor interés por la IRM-FGDP, la
cual calcula la fraccidn grasa intrahepatica de todo el volumen hepatico sin la limitante a
una sola area si la comparamos con la HISTO y la ROI. Por lo tanto, cuando la grasa del
higado se distribuye de manera no homogénea, se evitan los errores de muestreo como
el caso de la HISTO y la ROL.¥"

En nuestro estudio la correlacion entre los métodos (ROI, HISTO y Analisis
volumétrico) fue realizado con la prueba de Kendall-Tau encontrando una fuerte relacion
entre los métodos; con valores estadisticos en la HISTO vs Analisis volumétrico de
0.7119, ROI vs segmentacion de 0.6236 y HISTO vs ROI de 0.6296, todos con un valor
de p <0.0001 respectivamente; al comparar con la literatura podemos ver una correlacion
con el estudio de Vu et al y Hong et al; al medir el volumen hepatico con una serie de
ROIs (ROI vs Analisis volumétrico) y el estudio de Noureddin et al, al comparar la IRM-
FGDP con la espectroscopia encontrando correlacion entre ellas (HISTO vs Analisis
volumeétrico). 2°-3

En cuanto a los motivos de solicitud de estudio, la esteatosis es la causa principal por
la cual se hacen estos métodos de cuantificacion grasa y los otros diagndésticos se
realizan en base, con la intencidn de evitar y tratar tempranamente mas morbilidades a
su patologia de base.

En nuestro servicio, el valor que reportamos con mas frecuencia es el obtenido por

medio del Analisis volumétrico, pues nos da una vision global del higado y representa
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una medida mas objetiva para seguimiento. Existen dos casos en los que podriamos

preferir otra:

1.

En el caso de un Analisis volumétrico errébneo, donde este incluya otras
estructuras anatomicas por fuera del limite hepatico como el estdmago,
corazon, intestino, peritoneo, o casos de artefactos por movimiento de
respiracion; en un higado con esteatosis geografica (acumulo de grasa en los
hepatocitos que varia por segmentos) utilizamos varios ROIs en la imagen
Dixon de Fraccion Grasa, para reportar el valor mas alto y el mas bajo, con el
segmento hepatico del que fue obtenido.

Cuando se observa hepatosiderosis o nddulos sideraticos utilizamos el valor de
la espectroscopia, para eliminar la posibilidad de que las diferencias en el

campo magnético puedan alterar la medicion.
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CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio demostraron una buena correlacion entre los tres
métodos de medicion de grasa intrahepatica (ROI, HISTO y Analisis Volumétrico).

La técnica de Dixon Multi-Eco asociado a las IRM-FGDP parece un método alternativo
prometedor en la deteccion y medicion de forma cuantitativa en la enfermedad del higado
graso no alcohdlico.

El Analisis volumétrico surge como nuevo método para la medicion de la grasa total
intrahepatica, el cual puede estar apoyado por la ROl y la HISTO cuando existe una gran
variabilidad en los resultados, ya sea por las condiciones metabdlicas del tejido hepatico

o variabilidad en los limites anatdmicos durante la medicidon volumétrica.
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