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INTRODUCCION.

La Cirrosis es una hepatopatia crénica y progresiva enla cual hay un grado variable de
afeccion a la microcirculacion, anatomia vascular y arquitectura del higado.- Se caraclefiza
por la formacién de nédulos de regeneracién de parénquima hep4tico, rodeado por septos
fibrosos de grosor variable. Se considera un proceso difuso ya que involucra al 6rgano en s

totalidad (1-3).

Hasta el momento, la forma mas confiable de hacer el diagndstico es mediante ta
exploracibn macroscépica del 6rgano, mostrande su patrén nodular difuso caracterfstico, 0
bien, con la realizacion de biopsia hepitica que puede lievarse a cabo por via percuténea o
bajo visualizacién directa por laparoscopfa (4-6). Dado que estos procedimientos estan’
asociados a cierta morbilidad y mortalidad, se ha considerado importante describir métodos

no invasivos para hacer este diagn6stico, con resultados variables (4).

Se han hecho numerosos estudios para valorar la utilidad - del ultrasonido en el
diagndstico de cirrosis (7-15), sin embaréu. los resultados han sido muy variables y se han
basado principalmente en cambios secundarios, tales como: mediciones de los diferentes
lébulosdel higado(7), crecimiento de lobulo caudado (8,10,15), alteraciones del patr6n

ecogrifico (9,12), cambios en los patrones de ecos peri es(13)ylapr ia de ascitis,

esplenomegalia o circulacion colateral (16). Lasensibilidad y especificidad reportada encstos
' trabajos ha sido diversa, oscilando desde valores tan altos como - sensibilidad de 84% al
analizar el crecimiento del I6bulo caudado (8), hasta sensibilidades tan bajas como de 43%
considerando la misma variable (10,15}, El principal problema con estos trabajos es la
dificultad para reproducir las cn;tdicionesdel estudio, yaque con frecuencia no se especifica

con detalle la forma de realizacion de la prueba diagndstica analizada.



El anilisis sonogréfico de superficie hepatica fue reportado por primera vez por
Saverymuttu y cols , cuando describieron que la "cirrosis se diagnosticé solamente en la
presencia de nodulos de regeneracién que fueron vistos en la superficie del higado,
condicionando una irregularidad de la misma (11)", Sin embargo, este cambio solo lo

observaron en 6 de sus 21 pacientes cirréticos (11),y no se hizo mayor comentario al respecto.

En 1989, Di Leilo y cols describieron un método de analisis de superficie hep;iﬁca

(ASH) con transductores de alta fi ia (SMHz), para diagnéstico de cirrosis, Realizaran
un estudio prospectivo, en ¢l que se valord la presencia de _irregularidad del contorno del

‘, ‘higado como signo objetivo &e esta enfermedad (16).  Los autores proponeﬁ que la
v‘nodularidad difusa del higado cirrético condiciona una alteracion generalizada en el aspecto
sonogrifico de la superficie de este organo, siendo el signo mas sensible y especifico para el
diagndstico, desde el punto de vista de imagen (16). Se analizaron con este método 75 -

i énfermos. 57 cirréticos y 18 hepat6patas no cirréticos, considerando el signo sonografico
mencionado, se obtuvo una sensibilidad de 88% y especificidad del 95% para el diagnéstico

" de cirrosis (16). o

~ Con el propésito de corroborar los hallazgos de este reporte, que a nuestro
conocimiento es el iinico de este tipo reportado en la literatura, decidimos llevar a cabo un
-estudio prospectivo y ciego para valorar la sensibilidad, especifiéidad y valores predictivos
“del ASH con US de alta frecuenciapara el diagnéstico de cirrosis en pacientes con alteraciones

‘de las pruebas funcionales hepdticas.



MATERIAL Y METODOS.

Este trabajo se llevé a cabo enel Instituto Nacional de la Nutricién "Salvador Zubirdn",
centro de ensefanza y atencion de tercer nivel, considerado como centro de referencia de
enfermedades gastrointestinales, de higado y vias biliares. Los enfermos fueron incluidos en
forma prospectiva en el lapso comprendido entre ¢l 10 de noviembre de 1989 y el 31 de

octubre de 1990.

SELECCION DE PACIENTES.

Inicialmente, se seleccionaron al azar 23 pacientes que “consideramos clfnicamente
sanos, por historia y exploracién fisica, independientemente de sus resultados de laboratorio.
Los enfermos incluidos en este grupo carecian de antecedentes de hepatitis o abuso del
alcohol y su valoracion clinica integral fue negativa para cualquier tipo de hepatopatfa. Este
grupode pacientes fue sometido al analisis sonogréfico para corroborar el aspecto delaSH

en pacientes no hepat6patas, sin ser incluidos en la valoracién de la prueba diagnéstica.

Posteriormente se incluyeron en forma consecutiva, 87 enfermos cuya valorucién
clinica y de laboratorio hizo sospechar la posibilidad de hepatopatfa y que por este motivo se
sugiri6 biopsia para diagnéstico. De este grupo, aquellos que no fueron sometidos ql estudio
histopatol6gico, fueron excluidos. E! estudio de US se hizo en un lapso de mas/menos 15 dfas

de haberse realizado la biopsia.

ULTRASONIDO HEPATICO.

Todos los pacientes incluidos fueron sometidos a andlisis sonogrifico de la superficie
hepética en un equipo Siemens SL-2 de tiempo real con un transductor lineal de partes

superficiales, de 7.5MHz. El estudio fue realizado siempre por el mismo operador, residente



) de tercer afo de Radiologia, quien desconocfa el diagndstico establecido. En cada uno de
los enfermos se obtuvieron 6 proyecciones stundard: a)Proyeccidn longitudinal y transversal
delasuperficie anterior del I6bulo izquierdo, b) proyeccidon oblicua del borde costal del I6bulo
derechoy ) proyecciones oblicuas intercostales de la superficie del segmento anterior del _
16bulo derecho en sus porciones superior, media e inferior. Los estudios quedaron impresos:

en. placus convencionales de muitiformato,

Todoslos enfermos recibieron una breve explicacién del propésito del estudio y fueron

sometidos al mismo solo bajo su consentimiento , el cual fue verbal.

INTERPRETACION DEL ANALISIS SONOGRAFICO.

Los estudios fueron sometidos a interpretacion ciega por el jefe del Departamento de
Ultrasonido y Tomograffa Axial Computada del INNSZ, con aniplié experiencia en la

interpretacion de estudios de ultrasonido.  Se evaluaron las siguientes variables:

PATRON TIPO I: Normal. Superficie sin irregularidad, delimitada porunalinea hiperecoica,

continua, no mayor de 1 mm de espesor, en toda la superficie hepdtica rastreada (Figura 1).

PATRONTIPOIL Anonﬁal segmentario o focal . Irregularidad de la superficie en algunade
las areas rastreadas, mostrando patrén normal en el resto de la superficie (Figura 2).

PATRON TIPO IlI: Anormal Difuso. Superficie irregular en todas las proyecciones. Se
incluyg dentro de este rubro la presencia del patrén en "linea punteada” (16). Los paciemcs -

en este grupo se consideraron como cirréticos desde el punto de vista ultrasqnogr.’lﬁcb

. (Figura3).



COMPARACION DE RESULTADOS.

En todos los pacientes incluidos se obtuvo biopsia de hifgado, que se consider6 el
estandard diagndstico ideal. El estudio histopatolégico fue interpretado por un residente de
tercer aito del Deﬁn;lumenlo de Patologia del INNSZ, sin conocimiento del diagnéstico

ultrasonogréfico o clinico del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO.

) Una vez obtenidos los diagnésticos sonogréfico e  histopatolgico , se realizé "
comparacién de resultados utilizando tablas de 'fdos por-dos" (17,18), para obtener .
.sensibilidnd. especificidad, valores predictivosy prevalencia. Se aplicé asimismo la pl;evnlcncia
de la enfermedad en nuestra poblacién para obtener la relacién de probabilidad de un
resultado correcto en diferentes poblaciones, para tratar de . definir la utilidad de la prueba
diagnéstica (17,18). ' ' '



RESULTADOS.

Todos los pacientes incluidos en el grupo "nermal” tuvieron US que fue interpretado
con patrén tipo 1. Se corraboré que no hubo resultados falsos positivos. Cabe mencionar que

" uno de los pacientes incluidos en este grupo tuvo fosfatasa alealina de 209 U/L, siendo la
tnica anormalidad de laboratorio reportada . Por este motiva, ¢l enfermo fue sometido a

biopgia hepdtica, ta cual se reportd como normal, por lo que se incluy6 en este grupo.

Quedaron incividos en el estudio 70 enfermos con hepatopatias diversas, siendo estos
Ios que fueron sometidos a comparaci6n,  y fueron divididos en dos grupos: '

: a) cirrdticos y' b) hepatdputas no cirrdricos;

Hubo 32 pacientes cirréticos, 13 masculinos y 19 femeninos, con un promedio de edad -
de 52 afios (25-66). Tres de estos enfermos tuvieron carcinoma hepatocelular asociado . Se
encnntraron seis casos de cirrosis biliar primaria. ‘En este grupo, 28 enfermos fucmn
clasificados con patrén sonogr.’mco tipo 111, pasitivo para cirrosis,y cuatro pacientes tuvle_mn

un, patrén uitrasonogrifico normal, obteniendose asi una sensibilidad del 87.5%. .

" Treinta y ocho enfermos tuvieron una hepatopatfa no. cirrética, 15 masculinosy 23
con un promedio de edad de 47 anos (15-84). Los diagndsticos en este grupo

se muestran en laTabla 1, Doce enfermos presentaron un patréntipo 11, seis de ellos tuvieron

¢,

un carcinoma primario, dos pr on i dsico, dos correspondieron con
- procesos inflamatarios y dos con is. En 19 paci se 16 superficie hepdtica
de caracteristicas sonograficas normales. Los diagndsticos histopatologicos se esquematizan

enla Tabla2. En 7 enfermos de este grupo se hizo diagndstico sonografico de cirrosis. Tres
de ellos cursaton con hepatopatfas inflamatorias, dos presentaron fibrosis portal moderaday

extensy, respectivamente. En uno de los enfermos se diagnosticé Sindrome de Budd-Chiari



y enotro hepatocarcinoma, en el cual se corroboré ausencia de cirrosis en el resto del 6rgano
mediante biopsia. En total, en este grupo hubo siete casos falsos positivos, para una
especificidud de 81.5%. La distribucién de los grupos comparados se muestra en la tabla de

"dos por dos" (Tabla 3).

La prevalencia de la enfermedad en nuestro grupo de estudio fue de 45%, y para esta,
el valor predictivo positivo es de 80%, con un valor predictivo negativo de 88.5%. Si se
. aplicara la misma prueba a una poblacion diferente, con una prevalencia del padecimiento
de‘ 10%, el vator predictivo positivo bajarfa a34%y el negativoseria de 98.4%. Side la misma '
manera, se lorﬁam una poblacién con una prevalencia del 70%, el valor predictivo positivo

seria de 91% y el negativo de 75%.




DISCUSION.

Para validar la efectividad de una prueba diagndstica en un -medio cllnicb. deben
cumplirse cig'nos requishos (14,17,18). Se debe definir concretamente el grupo de pacientes
estudiados, asf como su situacion clinica,y explicarse condetalle el procedimiento para llevar
acabofa pruebu mencionada. Debe existirun estandard diagnéstico ideal, aplicado en forma

‘ uniforme, que no incluya los resultados del estudio que se estd probando. La interpretacién
‘de lu prueba debe ser a "ciegas”, es decir, sin conacer el diagnostico del enfermo (17,18). Al
cumplir estos requisitos, se eliminan sesgos tulescomo el de revisién de prueba, quese genera

~ cuando la persona que valora la prueba conoce el diagn6stico dé los enfermos, elde revision .

de diagnéstico, que se presenta cuando el patélogo conoce los hallazgos del estudio de imagen

2q "

y modifica su diagndstico de acuerdoal mismo y el sesgo de verifi que acurre
el conocintiento del  resultado de la prueba altera la aplicacion del dard diagn6
ideul (17)." Estos sesgos ~pueden aft considerabl ite los ltados de la prueba

diagnostica, alterando su sensibilidad, especificidad y valores predictivos (17,18).

Se presenta un estudio prospectivo que, desde el punto de vista tedrico ha cumplido
- los requisitos esenciales para evaluar una prueba diagnéstica. Seleccionamos a un grupo de
pacientes con un problema clinico frecuente en nuestro Instituto que es la alteracion de
pruebas funcionales hepaticas. L disyuntiva mas importante es el saber si estos enfermos
cursan con cirrosis, o bien alguna otra hepatopatfa, En algunas ocasiones, no es factible o
conveniente llevar a estos pacientes a biopsia ﬁep.‘ilica, lo que hace necesaria la aplicacién de
un método de diagnGstico no invasivo . que sea 4til en la deteccion de esta enféermedad
(48,10,11,13), '

Al revisar Ia literatura radioldgica, pcnsamos que el ASH descrito por Di Eeiloy cols

(16} era un buen modelo para evaluar una prueba diagndstica, y decidimos reproducir este
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trabajo para corraborar los resuitados informados por estos autores. La modificacién que se

hizo en nuestro trabajo fue la de impl un transductor de mayor frecuencia (7.5 MHz),

que brinda una mejor definicion de partes superficiales.

Nuestros resultados se aproximan considerablemente a los reportados por ellos.
Obtuvimos una sensibilidad de 87.5% y una especificidad de 81%. Este nivel relativamente
bajo de especificidad estuvo condicionado por siete casos que consideramos como falsos
positivos; sin embargo, al revisar los diagnésticos finales de estos enfermos, encontramos que
dosde ellos tuvieron fibrosis portal importante, siendo catalogada como moderada en uno
de elios e intensa en el otro. Enestos casos, es muy diffcil Hegar a un diagnéstico definitivo

“aun por el estudio histopatolégica, ya que el material obtenido puede no ser. representativo

- del estado’ del " Srgano en general (1-6). Uno de estos pacientes tuvo un Sindrome de

Budd-Chiari. Esta entidad estd condicionada por una trombosis de venas suprahepiticas de
etiologia diversa (19). Una de sus caracteristicas morfolégicas es crecimiento considerable de
I6bulo caudado (16,20}, y es bien sabido que en pacientes con jarga evoluci6n , puede haber

"-cambios importantes en la superficie hepdtica, e incluso un cuadro. histolégico que semeja a

1a cirrosis cardiaca (19). Final otro paci [ 6 carcinoma hepatocelular. Es
bien conocida ‘la asociacion de esta neoplasia con cirrosis (21,22), sin embargo, en este caso,
se hicieron biopsias del higado no afectadoy este fue normal. Los otros tres pacientes tuvieron
enfermedades inflamatorias no relacionadas con cambios de la - superficie hepatica,

completando asi nuestro grupo de falsos pasitivos.

Este resultado ‘es significativo, ya qﬁc si consideramos que . los cuatro pacientes
previamente mencionados - cursaban realmente - con hepatopatias graves, el estudio
ultrasonogrifico de superficie fue capaz de detectar anomalias en ellos. Mas aun, si
modificaramos nuestra tabla de "dos por dos", la especificidad del estudio subirfa a 92%, muy

cercano al 95% reportado por Di Leilo (16).



Una forma alternativa de incrementar la sensibilidad diagnastica ultrasonogrifica en
auestros pacientes, serfa la de  aplicar en ellos las mediciones de lébulo caudado y
relacionarlas con el I6bulo derecho. Este método, aunque con sensibilidad variable (8,10,15),
ha demostrado ser casi 100% especifico, por 10 que serfa interesante combinar ambos
procedimientos en un trabajo futuro. La principal limitante con este método es la dificultad
técnica para obtener proyecciones satisfactorias en tados los pacientes (8,10), lo cual puede

modificar los resultados de la prueba en forma importante (10).

En el grupo de hepatdpatas no cirréticos encontramos  alteraciones focales de la”
superficie hepatica en 12 enfermos, diez de los cuales cursaban con algtin proceso neopldsico,
.ya fuese primario o metastésico. Esto correlaciona con lo descrito en otras series (13,16) en
las que se menciona que ¢l ultrasonido es itil enla valoracin de lesiones focales del higado.

‘ Asimismo, de acuerdo con lo reportado por Debongnie y cols (14), 1as lesiones inflamatorias,
coxﬁo hepatitis - crénica activa y ~hepatitis granulomatosa , no condicionan cambios
significativos en la superficie, por lo que su patrén sonogrdfico puede considerarse como
normal (14,16). Dado que en diferentes series se ha documentado que otros signos de tipo

4

en la ecogenicidad, ion sonografica y tamano hepético

indirecto, tales como
tienen baja sensibilidad y especificidad diagnésticas (9,11,12,16) y que son técnicamente

diffciles de reproducir, no se incluyeron para el andlisis de nuestros enfermos.

Consideramos de importancia mencionar que la prevalencia de cirrosis en nuestro
grupo de estudio fue de 45%, que es relativamente elevada. Con esta prevalencia, el valor
predictivo positivo de! estudio es de 80% y un valor predictivo negativo de 88.5%,

- considerando que se trata de un centro de referencia para enfermedades gastrointestinales,
de higado y v(as biliares y que los estudios -han sido interpretados pdr un observador

experimentado,

10



Los cambios observados en los valores predictivos al disminuir la prevalencia de la

poblacién, indican que el dio es aplicable siempre y cuando las condiciones de trabajoy

de la poblacién sean similares a las nuestras (17).

Consideramos pues, que en nuestra poblacion, el andlisis de superficie hepdtica para
diagnéstico de cirrosis es un estudio dtil, no invasivo, con aplicacion clinica rutinaria y con
sensibilidad, especificidad y valores predictivos suficientemente buenos como paradecidir un
problema de diagnéstico cI(n‘ico. en un paciente con sospecha de hepatopatia y alto riesgo de

complicacion en caso de ser sometido a biopsia.




REFERENCIAS

1.-'Galumbos JT. Alcoholic Liver Disease, Fatty Liver and Cirrhosis. En: Bockus
Gastroenterology. 4th Edition. W.B. Saunders, Philadelphia. 1985:2985-3048.

2.- Anthony PP, Ishak KG, Nayak NC et al. The Morphology of Cirrhosis. J Clin Pathol
1978;31:395-414.

3.- O'Brien M/, Gottlieb LS. The Liver and Biliary Tract. En: Pathologic Basis of Disease.
Robbins SL, Cotran RS, Editars. W.B. Saunders, Philadelphia. 1979:1009-1071.

4.- Van Ness MM, Diehl AM. Is Liver Biopsy Useful in the Evaluation of Patients with
Chronically Elevated Liver Enzymes? Ann Intern Med 1989;111:473-478.

5.- Sherlock S. Chronic Hepatitis and Cirrhosis. Hepatology 1984;4:255-28S.

6.- Progress Report. Liver Biopsy in the Diagnosis of Cirrhosis. Gut 1970;11:275-278,

7.- Goyal AK, Pokharna DS, Sharma SK. Ultrasonic Diagnosis of Cirrhosis: Reference 10
Quantitative Measurements of Hepatic Dimensions. Gastrointest Radiol 1990;15:32-34,

8.- Harbin WP, Robert NR, Ferrucci JT. Diagnosis of Cirrhosis Based on Regional Changes
in Hepatic Morphology. Radiology 1980;135:273-283,

9.- Dewbury KC, Clark MB. The Accuracy of Ultrasound in the Detection of Cirrhosis of the
- Liver. BrJ Radiol 1979;52:945-948. ;

10.- Giorgio A, Amoroso P, Lettieri G, et al. Cirthosis: Value of Caudate to Right Lobe Ratio
in Diagnosis with Ultrasound. Radiology 1986:161:443-445,

11.- Saverymuttu SH, Joseph AEA, Maxwell JD. Ultrasound Scanning in the Detection of
Hepatic Fibrosis and Steatosis. Br Med J 1986;292:13-15.

12.- Taylor KJW, Gorelick FS, Rosenfield AT, Riely CA. Ultrasonography of Alceholic Liver
Disease with Histological Correlation. Radiology 1981;141:157-161.

13.- Sandford NL, Walsh P, Matis C, Baddeley H, Powell LW. Is lerasonography Useful in
the Assessment of Diffuse Parenchymal Liver Disease? Gastroenterology
1985,89:186-191. .

14.- Debongnie JC, Puls C, Fievez M, Wibin E. Prospective Evaluation of the Diagnostic
‘Accuracy of Liver Ultrasonography. Gut 1981;22:130-135.

12



15.- Hess CF, Schmiedl U, Koebel G, Knecht R, Kurtz B. Diagnosis of Liver Cirrhosis with
US: Receiver-Operuting Characteristic Analysis of Multidimensional Caudate Lobe
Indexes. Radiology 1989;171:349-351.

16.- Di Leilo A, Cestari C, Lomazzi A, Beretta L. Cirrhosis: Diagnosis with Sonographic Study
of the Liver Surface. Radiology 1989;172:389-393,

17.- Black WC. How to Evaluate the Radiology Literature. AJR 1990;154:17-22.

18.- Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadfstica, Universidad de McMasle'r.
Hamilton-Ontario, Canada. Como Leer Revistas Médicas. I1. Para aprender sobre una
prueba diagndéstica. Rev Invest Clin Mex 1988:;40:73-83,

19.- Maddrey WC. Hepatic Vein Thrombosis (Budd-Chiari Syndrome). Hepatology
1984;4:445-46S,

20.- Dodds WJ, Erickson SJ, Taylor AJ, Lawson TL, Stewart ET. Caudate Lobe of the Liver:
Anatomy, Embryology and Pathology. AJR 1990;154:87-93.

21.- NIH Conf Hep {lular Carcinoma. Ann lnlem Med 1988;108:390-401.

22.-Zoli M, Cordiani MR, Mnrchesan etal. Ultmsonogmphlc Follow-up of Liver Cirrhosis.
JClin Ultrdsound 1990;18:91-96.



. Fig.1- PATRON TIPO I

NORMAL

T




" Fig 2- PATRON TIPO I
" ANORMAL FOCAL



Fig 3 PATRON TIPO HIANORMAL
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TABLA 1

HEPATOPATIA NO CIRROTICA: DIAGNOSTICOS.

DIAGNOSTICO No ENFERMQOS

ESTEATOSIS/FIBROSIS PORTAL
HEPATOCARCINOMA

Mo N ®

HEPATITIS CRONICA ACTIVA

.

METASTASIS
COLESTASIS/COLANGITIS
CONGESTION

CARCINOMA NEUROENDOGRINO

LB A

HEPATITIS GRANULOMATOSA

-+

ABSCESO HEPATICO
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TABLA 2

PACIENTES CON HEPATOPATIA NO CIRROTICA Y
ASPECTO SONOGRAFICO NORMAL

.. DIAGNOSTICO No ENFERMQS

" 'HEPATITIS CRONICA ACTIVA

" ESTEATOSIS/FIBROSIS
METASTASIS

HEPATITIS GRANULOMATOSA _

NN W e O

CONGESTION
COLESTASIS

I

CARCINOMA NEUROENDOCRINO 1




TABLA 3

CIRROTICOS NO CIRRGTICOS
uS POSITIVO 28 a b 7

" -US NEGATIVO 4 c d 31

SENSIBILIDAD: 87.5%
ESPECIFICIDAD: 81.5%
PREVALENCIA: 45%
‘VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 80%
. VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 88.5%
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