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RESUMEN

La enfermedad por higado graso comprende un amplio abanico de alteraciones
que va desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis la cual implica una serie de
procesos necroinflamatorios de un esteatosis hepatica persistente constituyendo asi la
principal via por la cual la esteatosis hepatica puede progresar a cirrosis y terminar en
hepatocarcinoma.

La patogenia de la esteatohepatitis, ya sea de etiologia alcohdlica o no alcoholica,
no es del todo bien conocida, pero hoy dia se acepta ampliamente la hipétesis de que el
sustrato patologico inicial es la acumulacién intrahepatica de grasa en forma de
triglicéridos, denominada esteatosis. Las enfermedades derivadas del higado graso,
generalmente no pueden ser diagnosticadas de manera oportuna, lo que se atribuye en
gran medida a las caracteristicas asintomaticas de los pacientes y la falta de un enfoque
de deteccion no invasivo efectivo y preciso (Zhang, 2019).

El objetivo de este estudio fue determinar el rendimiento del ultrasonido
convencional modo B para el diagndstico de fibrosis e infiltracion hepética por grasa,
utilizando como estandar de referencia la elastografia hepética (fibroscan); se revisaron
imagenes ultrasonograficas modo B de manera retrospectiva de la base de datos del
consultorio particular Unidad Diagnostica Avanzada de Hermosillo en el periodo de
2016- 2019, las cuales seran revisadas por dos radiélogos con amplia experiencia (10
afios) y se les pidio que asignen un grado de esteatosis Yy fibrosis, dicho resultado sera
comparado con el estandar de referencia (fibroscan), asi como posteriormente se evaluara

la concordancia inter e intraobservador.



INTRODUCCION

El higado graso o la esteatosis hepatica es el término utilizado para describir un espectro
de afecciones en las que los triglicéridos se acumulan dentro de hepatocitos, el origen de
la esteatosis hepatica parte de una falta de equilibrio entre la adquisicion y la eliminacion
de triglicéridos.

Las dos condiciones mas comunes asociadas con higado graso son la enfermedad
hepatica alcoholica y no alcohdlica. La enfermedad hepatica alcohdlica como su nombre
lo dice es causada por consumo excesivo de alcohol, mientras que la variante no
alcohdlica se encuentra relacionada con resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
obesidad, hipertension y dislipidemia.

El higado graso no alcohdlico afecta practicamente a un tercio de la poblacion
mundial. México es uno de los paises cuya poblacion retne varios factores de riesgo para
esta enfermedad y su prevalencia podria superar el 50%; es por eso que el panorama a
mediano plazo es muy pesimista si no se toman acciones inmediatas para contrarrestar lo
que ya se considera un problema de salud nacional. La poblacion de origen “hispano”
tiene mayor susceptibilidad al higado graso no alcohdlico y todo parece indicar que en
particular la poblacion de origen mexicano muestra un riesgo mayor (Fleischman, 2014).

Aunque la biopsia hepética ha sido reconocida como un estandar de oro para
diagnosticar enfermedad del higado graso no alcohdlico, este enfoque no es adecuado
para la deteccién y monitoreo debido a su alto costo e invasividad. Alternativas precisas
no invasivas a la biopsia hepatica en evaluar y monitorear los niveles de esteatosis
hepatica han evolucionado significativamente en la Gltima década. Enfoques emergentes
cuantitativos basados en ultrasonido, integrando métodos estadisticos innovadores son

nuevas tecnologias prometedoras para evaluar de forma no invasiva esteatosis hepatica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel nacional, en 2018, el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso
y obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), porcentaje que en 2012 fue
de 71.3 por ciento (Ensanut, 2018). Por otro lado, Sonora es uno de los estados en donde
se presentan las mayores prevalencias de sobrepeso y obesidad en el pais, lo cual esta
intimamente relacionado con la progresion de higado graso no alcohélico

Uno de los métodos no invasivos mas ampliamente utilizado en la practica clinica
es el ultrasonido convencional en modo B debido a su conveniencia y rentabilidad, pero
su capacidad diagndstica es limitada, la sensibilidad de este método disminuye cuando el
contenido graso es menor al 30%, aunque la sensibilidad es superior al 90% si el
contenido de grasa es superior al 30% (Zhang, 2019). El ultrasonido tiene multiples
ventajas en comparacion con otras modalidades de imagen, tales como facilidad de uso,
portabilidad, accesibilidad, en tiempo real capacidad y costo relativamente bajo. Sin
embargo, el ultrasonido convencional en escala de grises modo B tiene sensibilidad
reducida en la deteccion de esteatosis hepética leve, ademas existe cierta superposicion
entre la apariencia de esteatosis y fibrosis.

La deteccion oportuna de higado graso no alcoholico y fibrosis de una manera
objetiva permite intervenciones tempranas que disminuyen una serie comorbilidades asi
como la carga econdmica sobre los costos de atencion médica. Sin embargo, la
enfermedad del higado graso no alcohélico generalmente no puede ser diagnosticada de
manera oportuna, lo que se atribuye en gran medida a las caracteristicas asintomaticas de

los pacientes y la falta de un enfoque de deteccion no invasivo, efectivo y preciso.



JUSTIFICACION

La ecografia convencional depende mucho del operador y el diagndstico de
higado graso se basa principalmente en la evaluacién subjetiva de la ecogenicidad
hepatica. La ecogenicidad del higado normalmente es igual o supera ligeramente la
ecogenicidad cortical renal, pero este factor depende de la percepcién visual del
observador, de la experiencia, asi como del equipo de ultrasonido que se utilice; una vez
que el higado posee una apariencia ecogénica puede interpretarse que es graso.

La evaluacion visual subjetiva del higado graso en la ecografia presenta una
sustancial variabilidad interobservador, por lo que existe la necesidad de un método
cuantitativo mas objetivo para clasificar el higado graso que sea facilmente disponible y
aplicable en la préactica clinica habitual (Strauss, 2007). Ademas, la ecogenicidad tipica
de la corteza renal también puede cambiar por trastornos renales lo que hace que la
compatibilidad sea menos confiable (Cengiz, 2014).

Utilizando la categorizacion bien reconocida destinada a determinar la esteatosis
hepéatica como leve, moderada y severa segun el aumento de la ecogenicidad hepatica es
importante establecer la correlacion que existe entre los hallazgos ecograficos valorando
la variabilidad inter e intraobservador entre dos radidlogos del Hospital general del estado
de sonora “Ernesto Ramos Bours”, asi como determinar el grado de variabilidad
diagnostica ultrasonogréafica vs elastografia. Ya que se ha demostrado que los radiélogos
a veces pueden diferir en su evaluacion (Alpert, 2004). Por lo tanto el médico “clinico”
y médico “radidlogo” deben de conocer de una manera objetiva la precision y el margen
de error que se tiene al evaluar imagenes ecogréaficas convencionales de manera estaticas.
El descubrimiento de cualquier error presenta una oportunidad de desarrollar
intervenciones para evitar que se repitan. La variacion natural en la anatomia y la

subjetividad siempre conducira a alguna variacion en la préctica y a una tasa de error



residual siempre existira, pero los avances en tecnologia deberian ayudar a cultivar
mejoras continuas .

Aunque los avances tecnolégicos han dado lugar a mayores imégenes de calidad,
las barreras han persistido para minimizar las diferencias entre las lecturas de los
observadores. Una serie de medidas de precision y variabilidad son reportados
frecuentemente en radiologia, pero deben ser interpretados cuidadosamente para

comprender su importancia y utilizar la informacidn para brindar una atencién 6ptima.

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el rendimiento del ultrasonido convencional modo B para diagnostico de fibrosis

e infiltracion hepética por grasa.

OBJETIVOS PARTICULARES:
Determinar el grado de concordancia entre ultrasonido Yy elastografia (Fibroscan), para

el diagnostico de Fibrosis y esteatosis hepatica.

Determinar el grado de variabilidad entre dos radidlogos del hospital general del estado
“Ernesto Ramos Bours”, valorando imagenes hepaticas ultrasonograficas convencionales

en modo B.

Determinar la variabilidad intraobservador en la evaluacion ecografica convencional en

modo B, ante la presencia de higado graso.



Determinar la sensibilidad diagndstica de fibrosis valorando imagenes ecograficas modo
B.

MARCO TEORICO
GENERALIDADES

La definicion de enfermedad del higado graso no alcohodlico (EHGNA) requiere
que exista evidencia de esteatosis hepéatica en al menos el 5% de los hepatocitos, ademas,
el diagnostico de EHGNA requiere la exclusion de consumo de alcohol (<30 g/dia para
hombres y <20 g/dia para mujeres), hepatitis viral, trastornos hereditarios como
enfermedad de Wilson y el uso de medicacion esteatogénica (Fazel, Y2016).

En la mayoria de los pacientes, EHGNA estd asociado con factores de riesgo
metabolico como obesidad, diabetes mellitus, y dislipidemia. La EHGNA se clasifica
histolégicamente en higado graso no alcohdlico (HGNA) y esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA). El HGNA es definido como la presencia de esteatosis hepatica sin evidencia de
lesion hepatocelular, en cambio, la EHNA se define como la presencia de esteatosis
hepética e inflamacion, con o sin fibrosis (Chalasani, 2012).

La primera etapa en el desarrollo de EHGNA es esteatosis hepatica aislada,
definida como acumulacion de grasa sin inflamacidn significativa o lesion hepatocelular.
En alrededor del 10%—25% de los sujetos, la enfermedad progresa a esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), caracterizada por histologia con inflamacion en 20% de pacientes
con EHNA, la condicién progresa a fibrosis hepatica la cual puede conducir a cirrosis
hepatica y potencialmente a carcinoma hepatocelular (Jennison, 2019).

La fibrosis es una caracteristica importante ya que la mayoria de los estudios han
demostrado que el estadio de fibrosis influye en la mortalidad general por lo tanto, la
evaluacion de la etapa de fibrosis es ain mas fundamental que la necroinflamacion, ya
que es el principal factor prondstico de esta enfermedad (Bedossa, 2017).

Los pacientes con EHGNA también corren el riesgo de otras complicaciones
metabolicas. Dada la similitud de factores de riesgo, los pacientes con EHNA tienen un
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mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo Il, la mayoria de las muertes
en pacientes con EHGNA son causadas por eventos cardiacos (Ismaiel, 2019).

Ademas, se ha demostrado que los pacientes con EHGNA tienen el doble de
probabilidades de desarrollar enfermedad renal cronica, asi como otros sindromes
asociados menos reconocidos que incluye apnea del suefio, cancer colorrectal,

osteoporosis, psoriasis y endocrinopatias (Fazel, 2016).

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente se estima que la prevalencia global de enfermedad del higado graso
no alcoholico (EHGNA) es una entidad con una prevalencia cercana del 20% a 30%. En
América Latina, la prevalencia ha sido reportada en un rango de 17% a 33% (Loomba,
2013). En México estudios poblacionales han estimado una prevalencia de alrededor de
17.05% en poblacién asintomatica (Lizardi, 2006). Sin embargo, su prevalencia en la
poblacion general es variable dependiendo del método de diagnostico que se utilice, la
edad, el sexo y el origen étnico de los grupos estudiados.

La estimacion directa de la prevalencia de EHNA a nivel poblacional es
problematica porgue el diagnostico requiere una biopsia hepatica, que se realiza con poca
frecuencia, por lo tanto, la verdadera prevalencia de EHNA en la poblacion general no
esta disponible. La serie de casos de biopsia de pacientes ambulatorios o donantes vivos
para trasplantes de higado encontré EHNA en 1.4% a 15% de pacientes (Williams, 2011).
Las estimaciones generales de prevalencia de la poblacion pueden extrapolarse
indirectamente de series de casos de biopsias hepéticas y de biopsias voluntarias o
derivadas en estudios que involucran pacientes con EHGNA. Con estos métodos, se
espera que aproximadamente el 20% de todos los pacientes con EHGNA demuestran
histologia de EHNA (Younossi, 2019). Dado el requerimiento de histologia para
confirmacion de EHNA.

Segun las tendencias actuales, se espera que la proporcion de pacientes con
EHGNA con EHNA aumente en la préxima década, se proyecta la poblacién de EHGNA
para aumentar en un 18% para 2030 y la poblacién de EHNA aumentar en un 56%, a un
total de 27 millones de personas en los Estados Unidos (Estes, 2018). Ambas

enfermedades estan fuertemente asociadas con obesidad, dislipidemia, diabetes tipo 2 y



sindrome metabdlico. Pacientes con EHNA es mas probable que sean obesos o exhiban
trastornos metabolicos que los pacientes con solo EHGNA. La esteatosis simple tiene una
tasa de progresion mas baja s6lo alrededor del 4% de los pacientes desarrollan cirrosis, y
mas del 20% de los pacientes con EHNA desarrollaran cirrosis en su vida.

Su prevalencia contina en aumento y sera la indicacion mas comun para
trasplante de higado en 2020 (Vallet Pichard, 2019). Debido a su impacto en la salud
publica se deben hacer avances para mejorar el diagnéstico de esta enfermedad hepatica
emergente, por lo tanto el médico debe poder identificar a los pacientes con grados
variables de esteatosis con el fin de ofrecerles un seguimiento y cuando sea posible un

tratamiento.

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) a pesar de su alta
prevalencia, s6lo una pequefia minoria de pacientes afectados desarrolla inflamacion y
posteriormente fibrosis, la mayoria de ellos solo presenta esteatosis simple, por lo tanto,
la comprension de los mecanismos subyacentes al desarrollo de EHGNA vy
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es de extrema importancia (Buzzetti, 2016).

El conocimiento sobre la patogénesis de EHNA todavia es incompleto, la
hipétesis de "dos golpes" plantea que el primer golpe seria el acimulo de triglicéridos en
los hepatocitos (esteatosis simple) y el segundo el estrés metabdlico-oxidativo con la
produccion descontrolada de citoquinas que resultan del intento de compensar la
alteracion de la homeostasis lipidica. (Brea, 2010).

La hipdtesis de "dos golpes" es ahora obsoleto, ya que es inadecuado explicar los
diversos cambios moleculares y metabolicos que tienen lugar en EHGNA. Ahora la
hipétesis del "golpes maltiples” considera que los multiples insultos actian juntos en
sujetos genéticamente predispuestos para inducir EHGNA y proporciona una mayor
precision y explicacién de la patogénesis de EHGNA. Tales golpes incluyen resistencia
alainsulina, hormonas secretadas por el tejido adiposo, factores nutricionales, microbiota
intestinal y genética, por lo que la hipotesis de “multiples golpes”se reconoce en gran
medida como una explicacion de patogénesis y progresion de EHGNA. (Di Sessa, 2019).

El proceso fibrogénico siempre existen tres protagonistas que determinan el futuro
de la cicatrizacion: (1) la necrosis tisular, favorecida por los agentes causales (virus,

alcohol, autoinmunidad, esteatosis, metabolitos reactivos, etcétera); (2) la reaccion
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inflamatoria que busca corregir el dafno, pero que a veces lo amplifica; (3) la
susceptibilidad genética a la fibrosis. Habitualmente el sistema de reparacion es muy
dinamico y practicamente no deja huella, porque el evento agresor es tnico y desaparece
en corto tiempo. Sin embargo, en el dafio hepatico cronico no ocurre asi ya que el agente
agresor es persistente (alcohol o virus, por ejemplo) y reactiva constantemente el

fenémeno necrotico-inflamatorio (Leoni, 2015).

CLASIFICACION DE FIBROSIS Y ESTEATOSIS POR ELASTOGRAFIA

Cuando se caracteriza a una poblacion de pacientes, se dice que la fibrosis hepatica
se clasifica en cinco categorias: FO, F1, F2, F3 y F4, (etapa 0 = normal, etapa 1 =
inflamacién periportal, etapa 2 = fibrosis portal, etapa 3 = fibrosis mas avanzada y etapa
4 = cirrosis) las cuales tienen un amplio rango de puntajes (2.5 - 75 kPa). Tabla 1. Sin
embargo, en nuestro pais atin no disponemos de “un mapa epidemioldgico oficial” de los

diversos grados de fibrosis. (Frulio, N 2013).

Tabla 1 Equivalencias entre los valores de elastografia y lesiones
segln Metavir tomado de Poo, 2017.
METAVIR VALORES DE ELASTOGRAFIA
GRADO PUNTAJE EN KPa
FO Oa<5
F1 >5<7.1
F2 >7.1<95
F3 >95<125
F4 >12.5
F4.1 >125a<20
F4.2 >20a<50
F4.3 >50a 75

La esteatosis hepatica esta graduada basado en el porcentaje de grasa dentro de
los hepatocitos: grado SO (saludable <5%), grado S1 (leve 5% -33%), grado S2 (

moderado 34%-66%) y grado S3 (grave > 66%). Se cree que la acumulacion de grasa en
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el higado es hepatoprotectora; sin embargo, el exceso de contenido de grasa intrahepatica

es un factor de riesgo para la progresion de enfermedades (Nassir, 2015).

La elastografia transitoria (Fibroscan) con pardmetro de atenuacion controlada
(CAP) ha demostrado una buena precision en la cuantificacion de los niveles de esteatosis
y fibrosis hepaticas en pacientes con EHGNA (Mikolasevic, 2016). EI método es rapido,
confiable y reproducible, con buenos niveles de concordancia inter e intraobservador, lo
que permite la deteccion en toda la poblacion y el seguimiento de la enfermedad.

Los valores de CAP varian de 100 a 400 dB / m, y los nimeros més altos indican
una esteatosis mas pronunciada. Se ha identificado una fuerte correlacion de CAP con la
acumulacién de grasa en el higado demostrado por biopsia hepatica, Los valores de corte
de CAP para S > 1 (> 10% de hepatocitos con grasa), oscilan entre 214y 289 dB / m, con
un rango de sensibilidad del 64%-91% y un rango de especificidad del 64%-94%; para S
> 2 (> 33% de hepatocitos con grasa), los valores de corte de CAP oscilan entre 255 y
311 dB / m, con un rango de sensibilidad del 57%-96% y un rango de especificidad del
62%-94%:; finalmente, para S3 (> 66% de hepatocitos con grasa), los valores de corte de
CAP oscilan entre 281 y 310 dB / m, con un rango de sensibilidad del 64% -100% y un
rango de especificidad del 53%-92%.(Mikolasevic, 2016). Los valores de CAP son utiles
en la deteccidn de esteatosis, sin embargo, los valores de corte exactos quedan por definir.
(Imajo, 2016). Tabla 2.

Tabla 2. Puntuacion CAP con su correspondiente grado de esteatosis, tomado de Shen, F. (2014).

PUNTUACION CAP | GRADO DE ESTEATOSIS | PORCENTAJE DE HIGADO GRASO

150 a 238 dB/m SO 0a10%
238 a 260 dB/m S1 11% a 33%
260 a 290 dB/m S2 34% a 66%
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Mas de 290 dB/m S3 67% 0 mas

METODOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS

La biopsia hepatica representa la herramienta de diagnostico estandar para la
evaluacion de la fibrosis hepatica. Sin embargo, presenta limitaciones intrinsecas que
disminuyen su incorporacion rutinaria en la practica clinica. Aunque generalmente es
segura, la biopsia hepatica es invasiva, se asocia con dolor significativo hasta en el 30%
de los pacientes, sangrado grave en <1% de los pacientes, se requiere hospitalizacion en

2% a 3% de los pacientes, y tiene una tasa de mortalidad de hasta 0.33% (Lim, 2017).

La biopsia hepatica esta sujeta a errores de muestreo y a la variabilidad
interobservador en la interpretacion, por que solo representa una muestra demasiado
pequefia (1/50000) lo cual no se considera una muestra significativa del organo a explorar
y existe una considerable variabilidad entre observadores (Arab, 2018). Sin embargo no
hay pautas que hayan recomendado cuando ya no se necesita una biopsia hepatica para
una enfermedad difusa, aunque la mayoria de los pacientes los valores de rigidez hepatica
se puede utilizar para reemplazar la biopsia hepatica hay situaciones en las que puede
requerirse una biopsia hepatica, ya que el valor de rigidez hepatica no proporciona
informacion sobre el grado de inflamacion que puede ser necesaria para una evaluacion

adecuada del paciente.
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La biopsia hepatica sera necesario cuando los valores de laboratorio u otros
hallazgos del paciente no estan en concordancia con el valor de rigidez hepatica
determinado por la elastografia y cuando sea necesario sera indispensable seguir las guias
de la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado que recomienda
que las biopsias se realicen con una aguja de 16g y se obtenga al menos una muestra de
2 cm de largo que debe contener 11 o mas tractos portales, la biopsia mas pequefia
conducird a una clasificacién mas leve de la enfermedad (Barr, 2017). En este contexto,
las pruebas no invasivas han surgido como una buena alternativa para la evaluacion de la

fibrosis hepatica e infiltracion hepatica por grasa.

Los objetivos de realizar una biopsia hepética en pacientes con sospecha de
EHGNA son: confirmar este diagnéstico, excluir otras causas de enfermedad hepatica
cronica, determinar si los pacientes tienen HGNA o EHNA y para demostrar si los

pacientes tienen cirrosis.

Los pacientes que se benefician de una biopsia hepatica son aquellos que es
probable que se encuentre EHNA o sea util en el manejo del paciente, todas las
caracteristicas del sindrome metabolico y la obesidad, DMII y transaminasas hepaticas
elevadas, IMC normal con transaminasas hepaticas elevadas, elastografia mayor de 6 kPa,
sistema de puntuacion de fibrosis con valor elevado, no se puede obtener un valor de
elastografia confiable debido a la obesidad, los pacientes no estan motivados para perder
peso. (Gunn, 2018).

METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS

Los métodos no invasivos se basan en dos enfoques diferentes: Enfoque
"bioldgico” basado en la cuantificacion de biomarcadores en muestras de suero y un
enfoque "fisico™ basado en la medicion de la rigidez hepatica, utilizando ultrasonido
convencional modo B, resonancia magnética y elastografia. Aunque estos enfoques son
complementarios, se basan en diferentes fundamentos. La rigidez hepatica corresponde a
una genuina e intrinseca propiedad fisica del parénquima hepético, mientras que los
biomarcadores séricos indican varios parametros clinicos y séricos, no estrictamente

especificos del higado, que se han asociado con EHNA o etapa de fibrosis(Castera, 2019).

Los biomarcadores séricos actuales incluyen modelos predictivos para

diagnosticar o clasificar la esteatosis (indice de higado graso) o la estadificacion de
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fibrosis (Puntuacién de fibrosis EHGNA), medidas directas de dafio hepatocelular
(Fragmentos de queratina 18 circulante) para diferenciar pacientes con EHNA de aquellos
con esteatosis simple y medidas directas de fibrosis (por ejemplo: PIIINP o Pro-C3) para
discriminar pacientes con fibrosis avanzada. Las ventajas précticas de analizar
biomarcadores séricos incluyen su alta aplicabilidad (> 95%), su buena reproducibilidad
interlaboratorio y su disponibilidad (Castera, 2019). Sin embargo, ninguno es especifico
del higado. Sus resultados pueden verse influenciados por condiciones comorbidas y

requieren una interpretacion critica de los resultados.

Es importante conocer los métodos histologicos, bioldgicos, asi como los métodos
fisicos con los que cuenta Mexico, haciendo énfasis en las pruebas no invasivas las cuales
estan teniendo mayor aceptacion. Entre estas pruebas se encuentra la elastografia de
transicion, la cual fue la primera metodologia que fue comercialmente disponible en
todo el mundo, la més ampliamente usada y la mas validada de todas. Dispone de la
aprobacién de la FDA para su uso clinico, como prueba no invasiva de estimacion de la
fibrosis hepatica. El &rea evaluada es de aproximadamente 1 cm de ancho y 4 cm de

longitud que es 100 veces mayor al volumen habitual de una muestra de tejido hepatico.

La ventaja de la elastografia es identificar a pacientes con cirrosis compensada o
en una etapa mas temprana para que los pacientes puedan ser tratados para prevenir la
progresion a cirrosis descompensada ya que la evaluacién de la Fibrosis siempre ha sido
un desafio, a pesar de su complejidad se le considera un componente critico en la

evaluacion de las hepatopatias cronicas(Giada, 2015).

Por otro lado la esteatosis hepatica es un diagnéstico que, en ecografia ha
incrementado su frecuencia en los ultimos anos, creando confusion entre médicos y
pacientes, debido a que el real significado y pronéstico de los hallazgos ultrasonograficos
no es enteramente conocido por lo que se ha tratado de diagnosticar higado graso por

diferentes modalidades imagenologicas(Tapper, 2016).

La elastografia por resonancia magnética puede determinar la rigidez hepatica
mediante el analisis de ondas mecanicas que se propagan a través del higado. La técnica
requiere la colocacion de un controlador pasivo externo en el cuerpo del paciente,
adyacente al higado. El controlador pasivo esta conectado a un controlador activo
colocado fuera de la sala del escaner que genera las ondas mecanicas que se propagan a

través del higado. Sus valores se expresan en metros/segundo. Dentro de sus ventajas
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destaca la visualizacion y posible inclusion en la medicion de toda el area hepatica. Sin
embargo, deben evitarse las zonas vasculares, biliares, quisticas o tumorales, a través de
la seleccion de regiones de interés. Algunas de las desventajas a considerar incluyen las
siguientes: se requiere mas estudios de validacion en comparacion con la técnica de
elastografia de transicion, incluyendo diversas subpoblaciones de pacientes; no se puede
aplicar en sujetos con protesis metalicas; requiere instalacion de un software

especializado; ocupa alrededor de 30 min para la adquisicion de imagenes (Qu 2019).

TIPOS DE ELASTOGRAFIA POR ULTRASONIDO

Las técnicas basadas en la elastografia fueron descritas en la década de 1990 y
han sido desarrolladas y refinadas en los ultimos afios para permitir la evaluacion
cuantitativa de la rigidez del tejido(Sigrist, 2017). Han recibido considerable atencion en
los ultimos afios por la evaluacion no invasiva de las propiedades mecéanicas del tejido,
estas técnicas utilizan cambios de la elasticidad de los tejidos blandos en diversas
patologias para obtener informacién cualitativa y cuantitativa que puede usarse para fines
diagndsticos. Las mediciones se adquieren en modo de imagenes especializadas que
pueden detectar la rigidez del tejido en respuesta a una fuerza mecéanica aplicada
(compresion). Dichos métodos ofrecen muchas ventajas, amplia disponibilidad y un
costo relativamente bajo, la elastografia ha mostrado resultados prometedores para la
evaluacion no invasiva de la fibrosis hepatica, Aunado a esto esta surgiendo aplicaciones
para valorar mama, tiroides, préstata, rifidn y ganglios linfaticos (Sigrist, 2017). De
acuerdo a los principios de elastografia por ultrasonido, la propagacion de las ondas a
través del tejido hepatico podria clasificarse de acuerdo a la cantidad fisica medida en dos

grandes grupos: (1) imagen por presion aplicada, (2) Imagen por onda de corte.
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La imagen por presion aplicada podria subdividirse en: (a) método manual, donde
la excitacion del tejido se genera por comprension manual del transductor sobre la region
a evaluar, que se utiliza particularmente para medir la elasticidad de la glandula mamaria
o la tiroides, pero que no es el método ideal para 6rganos profundos como es el higado o
el bazo; (b) método fisiologico, en el cual la presion del transductor del equipo de
ultrasonido se mantiene estable y el desplazamiento del tejido es generado por un
movimiento fisiologico interno (latidos cardiacos 0 movimientos respiratorios). Dado que
este método no depende de compresion superficial, podria utilizarse para tejidos
profundos, en general el movimiento de presion del tejido puede ser representado en un
mapa de color, semitransparente denominado elastograma, en la imagen de ultrasonido
de modo B. El tejido elastico (que requiere baja tension) se expresa en color azul, mientras
que el tejido rigido (que requiere mayor tension) se representa en color rojo. Una
alternativa diferente a las anteriores consiste en generar ondas acusticas pulsadas, de corta
duracion y de alta intensidad para generar desplazamientos en el tejido. Se le conoce como
“impulso de una fuerza de radiacion acustica”, la cual permite medir el desplazamiento
del tejido en una region de interés especifica. Esta metodologia es utilizada por los

equipos Siemens.

Los métodos de imagen por “onda de corte” a su vez se subdividen en (1)
elastografia transitoria unidimensional, (2) la elastografia puntual por onda de corte y (3)

elastografia bi-dimensional por onda de corte (Taljanovic, 2017).

La relativa complejidad entre cada una de las técnicas de elastografia por
ultrasonido disponibles en el mercado, ha generado cierta confusion y por ello es
importante que cuando las utilicemos en las trincheras de la consulta clinica conozcamos
los detalles especificos sobre su sensibilidad y especificidad. Ademas, resulta relevante
recordar que son métodos de medicion de “la elasticidad del tejido” y por ello estiman el

grado de fibrosis, con diversos factores modificadores que deberan ser tomados en cuenta.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL FIBROSCAN

El Fibroscan permite medir la dureza y cuantificar la fibrosis hepatica de manera
sencilla y totalmente indolora mediante ultrasonido, el resultado se obtiene de forma
inmediata y se puede repetir periodicamente de forma segura. El Fibroscan funciona de
manera similar a un aparato de ecografia, dispone de una sonda emisora-receptora que

emite dos tipos de ondas: una onda pulsatil vibratoria que penetra en el tejido hepatico y
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otra onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propaga la primera onda. La
maquina procesa la informacion y genera en una pantalla de video una imagen
correspondiente a la onda elastica con un valor de rigidez hepéatica medido en kilopascales
(kPa). Si la onda vibratoria viaja lentamente quiere decir que el tejido del higado es
elastico, si laonda viaja rapido quiere decir que el higado es poco elastico o existe fibrosis

por lo que el valor final es alto.

Dentro de sus limitaciones se encuentran los pacientes con espacios intercostales
estrechos, pacientes obesos (indice de masa corporal superior a 28 kg/m?) y pacientes con

ascitis, los valores de Fibroscan no son fiables.

Ademas, la inflamacion del higado por otras causas y la dilatacion de las vias
biliares pueden elevar de forma importante el valor de elasticidad hepatica sin que esto
tenga relacién con la presencia de fibrosis; por esto es importante que el médico conozca
todos los datos clinicos para poder interpretar correctamente el valor del Fibroscan
(Chang, 2016).

MATERIALES Y METODOS

En el periodo comprendido entre 2016 y 2019 se realizaron un total de 564
estudios de elastografia hepatica, por diferentes patologias, los cuales fueron referidos
por un médico especialista, Unicamente se pudo recabar imagenes ultrasonograficas
convencionales modo B de 223 pacientes, por lo tanto nuestra muestra comprendié un
total 223 a los cuales se les realiz6 ambos estudios (Ultrasonido convencional modo B y
Elastografia).

El estudio ecogréfico convencional se realizd con equipo de ultrasonido Pico
Medison con transductores de 3.5 a 5 MHz, se tomaron imagenes con técnica
estandarizada sin cambiar ganancia, estos incluyen un corte a nivel del I6bulo hepético
izquierdo, uno en relacion a la vesicula, un corte a nivel de la bifurcacién portal, uno en

I6bulo hepatico derecho incluyendo rifion.
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Las imagenes ultrasonograficas convencionales modo B seran evaluadas por
radidlogos en forma separada, y se determinara la presencia de infiltracion grasa
utilizando la evaluacion de severidad de esteatosis en leve moderada o severa, asi como
también se le pedira que asignen si hay presencia de fibrosis presente o ausente con base
a las imagenes mostradas. Todas las imagenes ultrasonograficas convencionales fueron
realizadas por un solo radiélogo; los dos observadores (radidélogos) estaban cegados a los
datos clinicos, de laboratorio de los pacientes y desconocian la interpretacion escrita.
Después de un intervalo de un mes, los observadores reevaluaron la presencia y la
gravedad de la esteatosis y fibrosis en las mismas condiciones y fueron cegados a las

evaluaciones iniciales.

Los criterios ecograficos evaluados fueron: a) Aumento de la ecogenicidad
respecto al rifion. b)Visualizacion de la pared de vasos portales y diafragma. ¢)Atenuacion

del sonido.

Disefio del Estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, andlisis de correlacion y

comparacion de variables cualitativas.

Criterios de Seleccion: Pacientes a los que se les realice ultrasonido y elastografia

(Fibroscan).

Recursos Humanos:
» Médicos adscritos del servicio de imagen.
Recursos Fisicos:

» Equipo de Fibroscan: Windows Xpe. CPU 1,28 ghz pentium IIl. Memoria. 75 gb.
Version fibroscan 502 v1.34.

 Equipo de ultrasonido Pico Medison con transductores de 3.5 a 5 MHz
+ Equipo de computo y hojas de recoleccion de datos.
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+ Paquete estadistico IBM SPSS V.25 para Windows.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos, asi como una comparacion entre ambos métodos imagenologicos
y la correlacion de las variables cualitativas. Para realizar estas pruebas se utiliza el

paquete estadistico IBM SPSS version 25 para macOs.

Valor predictivo positivo para la presencia de esteatosis diagnosticada por ultrasonido en
relacion con elastografia (Fibroscan). Valoracion del Coeficiente Kappa para la

evaluacion de la concordancia observada para elementos cualitativos.

Ecogréfica Ordinales Leve: aumento global de la ecogenicidad con visualizacién Leve Esteatosis
normal del diafragma y paredes de los vasos Moderada
intraparenquimatosos Severa
Moderada: aumento difuso de la ecogenicidad con dificultad
para ver el diafragma.

Severa: escasa 0 ausente visualizacion de las paredes de los
vasos intrahepaticos, diafragma.

Ecografica Ordinales Superficie hepética irregular, bordes micronodulares, Presente Fibrosis
alteracion en morfologia Ausente

Elastografia Cuantitativa FO=0a <5 kpa Escala metavir Fibrosis

(continua) F1=>5<7.1kpa FO
F2=>7.1<9.5kpa F1
F3=>9.5<12.5 kpa F2
F4=>12.5 kpa F3
F4.1=>12.5 a < 20 kpa F4.1
F4.2=>20 a < 50 kpa Fa4.2
F4.3=>50 a 75 kpa F4.3
Elastografia Cuantitativa Leve 0- 133 CAP Leve. Infiltracién
(continua). Moderado 134-266 CAP Moderada. grasa.
Severo 267-400 CAP Severa

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud. Titulo 11 (de los aspectos éticos de la investigacion

en seres humanos), capitulo I, Art 13 (respeto, dignidad y proteccion al paciente, Art 14

(apego al principio cientifico y realizacion al tener la aprobacion por el Comité de Etica).
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Se toman en cuenta las disposiciones de Buenas Practicas Clinicas y el articulo 24 de la
declaracion de Helsinki. Se mantuvo la confidencialidad de la informacion obtenida de
los participantes. Se resguardo la identidad de todos los pacientes de los casos analizados
para la realizacion de esta investigacion y se mantendra la confidencialidad de la
informacién personal de los mismos con base al punto no. 31 de la declaracion de
Helsinki.
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RESULTADOS

223 pacientes fueron evaluados por dos observadores que fueron médicos radidlogos. La
evaluacion de infiltracion hepatica por grasa se llevo a cabo mediante las categorias:
Leve, moderado, severo Yy sin esteatosis. Como margen de referencia se contemplaron los
valores de CAP, la tabla 1 indica los valores de frecuencia para lo reportado segun el
pardmetro de atenuacion controlada (CAP). La categoria més frecuente fue esteatosis

severa con un 50.7% de los casos evaluados (figura 1).

Tabla 1. Reporte de casos de esteatosis y su categoria segin lo evaluado en el
parametro de atenuacion controlada (CAP)

Porcentaje Porcentaje
Esteatosis Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Leve 4 1.8 1.8 1.8
Moderado 106 47.5 47.5 49.3
Severo 113 50.7 50.7 100.0
Total 223 100.0 100.0

CAP

120

100

80

60

Frecuencia

204

T T T
Leve maderaco severo

CAP
Figura 1. Frecuencia de los casos para cada categoria reportada segun el parametro de atenuacion
controlada.

En el caso de fibrosis la evaluacion de esto se llevo a cabo mediante las categorias:

presencia o ausencia de fibrosis. En este caso los valores de referencia son presentados
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segun los Kpas. La tabla 2 indica los valores de frecuencia para las dos categorias. El

54.3% de los pacientes presentaron fibrosis (figura 2).

Tabla 2. Reporte de casos de fibrosis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Ausente 101 45.3 45.5 455
resent 122 54.7 54.5 100.0
Total 223 100.0 100.0
Total 223 100.0
KpasVN
1207
100
s 807
2
a
=1
§ 60
[T
40
207
1) T T
1 2
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Figura 2. Representacién grafica de la frecuencia de los casos de fibrosis

Para evaluar la concordancia diagnéstica se consideraron tres panoramas. Primero, se
evalud la concordancia entre el observador 1 vs lo reportado por los parametros de
referencia (CAP y Kpas); posteriormente se evalud la concordancia del observador 2 vs
los mismos parametros de referencia. Por ultimo se evalud la concordancia entre
observadores. Esto se llevo a cabo para el grado de esteatosis y para la fibrosis. La tabla
3 muestra los resultados para la concordancia diagndstica de esteatosis. Se reportan
concordancias leve y pobre entre el diagnostico de los evaluadores en relacion a los

parametros de referencias. Esto ocurre también entre observadores.

23



Del mismo modo la tabla 4 muestra los resultados de evaluacion de fibrosis los valores
indican concordancia leve con excepcion del observador 1 que presenta una concordancia

diagnostica aceptable en relacion al parametro de referencia.

Tabla 3. Concordancia entre observadores en relacion a lo reportado por CAP (la interpretacion se
realiz6 segun Landis y Koch, 1977)

Observador Valor Kappa Error estandar P value Interpretacién

Radiélogo 1 0.143 0.050 0.005 Concordancia
leve

Radiélogo 2 0.01 0.024 0.06 Concordancia
pobre

Radidlogo 1 vs 0.04 0.035 0.22 Concordancia

radi6logo 2 leve

Tabla 4. Concordancia entre observadores en relacion a lo reportado para fibrosis (la
interpretacion se realiz6 segun Landis y Koch, 1977)

Observador Valor Kappa Error estadndar P value Interpretacién

Radiologo 1 0.259 0.057 0.001 Concordancia
aceptable

Radiologo 2 0.018 0.055 0.75 Concordancia
leve

Radiélogo 1 vs 0.064 0.033 0.08 Concordancia

radi6logo 2

leve

La tabla 5 muestra los resultados de concordancias intraobservador en una segunda
encuesta, los cuales indican concordancia leve para el observador 1y 2 en infiltracion

hepética por grasa y concordancia aceptable para evaluacion de fibrosis.

Tabla 5. Concordancia intraobservadores en relacion a lo reportado para esteatosis y fibrosis (la
interpretacion se realiz6 segun Landis y Koch, 1977).

Observador Valor Kappa Error estandar P value Interpretacion

Radiélogo 1 0.169 0.049 0.001 Concordancia
leve

Radiodlogo 2 0.189 0.045 0.001 Concordancia
leve

Radiologo 1 fibrosis  0.295 0.55 0.001 Concordancia
aceptable

Radiologo 2 fibrosis  0.355 0.066 0.001 Concordancia
aceptable
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL ESTUDIO DE FIBROSIS
Se construyeron tablas de contingencia para evaluar la sensibilidad y especificidad de la
presencia o ausencia de fibrosis para cada uno de los observadores (radidlogos). Los

resultados se muestran a continuacion:

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad para los resultados de fibrosis de cada radi6logo vs Kpas

Sensibilidad Especificidad
Radiodlogo 1 48.9% 15.7%
Radiologo 2 13.9% 35%

ESTUDIO DE FRECUENCIAS PARA LOS CASOS DE ESTEATOSIS Y SUS

CATEGORIAS POR OBSERVADOR
Se construyeron tablas de contingencia para evaluar los porcentajes de cada frecuencia
de casos en los grados de esteatosis por cada uno de los observadores (radi6logos). Los

resultados se muestran a continuacion:

Tabla 7. Esteatosis observada por el radiélogo 1 comparado con los valores de CAP

Esteatosis radidlogo 1

Leve Moderado Severo Total
CAP Leve Recuento 0 2 2 4
% del total 0.0% 0.9% 0.9% 1.8%
Moderado Recuento 23 65 18 106
% del total 10.3% 29.1% 8.1% 47.5%
Severo Recuento 9 57 47 113
% del total 4.0% 25.6% 21.1% 50.7%
Total Recuento 32 124 67 223
% del total 14.3% 55.6% 30.0% 100.0%

Tabla 8. Esteatosis observada por el radiélogo 2 comparado con los valores de CAP

Esteatosis radidlogo 2

Leve Moderado Severo Normal Total
CAP Leve Recuento 2 2 0 0 4
% del total 0.9% 0.9% 0.0% 0.0% 1.8%
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Moderado Recuento 64 34 0 8 106
% del total 28.7% 15.2% 0.0% 3.6% 47.5%
Severo Recuento 54 48 8 3 113
% del total 24.2% 21.5% 3.6% 1.3% 50.7%
Total Recuento 120 84 8 11 223
% del total 53.8% 37.7% 3.6% 4.9% 100.0%
DISCUSION

La ecografia convencional en modo B es el estudio de iméagenes utilizado con més
frecuencia para identificar higado graso debido a su gran disponibilidad, seguridad, no
invasividad, bajo costo y exactitud en el diagnostico (Singh 2013).

El ultrasonido convencional modo B es el método no invasivo mas ampliamente
utilizado en la préactica clinica; pero su capacidad diagnostica es limitada ya que la
sensibilidad del método disminuye cuando el contenido graso es menor al 30% (Zhang,
2019). Mediante la realizacion de este estudio se evidencio el rendimiento diagnostico
del ultrasonido convencional modo B tomando iméagenes ecogréaficas convencionales con
técnica estandarizadas.

La esteatosis hepatica es un diagnostico que en ecografia ha incrementado
considerablemente su frecuencia en los ultimos anos, creando confusion entre médicos y
pacientes.

En nuestro estudio se demostr6 que el ultrasonido es una técnica con una
concordancia predominantemente leve para radidlogo 1 y pobre para radiélogo 2 para
valoracion de infiltracion hepética por grasa, lo que se debe sin duda a la falta de un
método objetivo, cuantificable y que ademas sea reproducible ya que la evaluacion
subjetiva del higado graso depende de la percepcion visual del observador, estos
resultados concuerdan con otros estudios realizados en radidlogos experimentados lo
cual ha demostrado que se contradicen en un 20% (Hoffman, 1968), Sin embargo no hay
estudios actualizados que demuestren la concordancia inter e intraobservador al valorar
infiltracion hepatica por grasa en comparacion con un estandar de referencia (Fibroscan)
ante la necesidad de demostrar y cuantificar qué tanta variabilidad hay es recomendable
la realizacion y continuidad de este tipo de estudios, es necesario destacar que existen
sesgos potenciales ya que la ausencia de datos clinicos al radiélogo experimentado puede

conducir a cambios en la conducta y toma de decisiones.
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De igual manera se obtuvo concordancia leve entre radiologo 1y radiologo 2 al
valorar la infiltracion hepatica por grasa en comparacion con el estandar de referencia
utilizado y al valorar la presencia de fibrosis se encontrd una concordancia aceptable y
leve para radiologo 1y 2 respectivamente.

Lo mismo sucede al comparar los resultados entre radiologo 1 y radidlogo 2
obteniendo una concordancia leve, asi como tambien al valorar la concordancia
intraobservador, sin embargo al valorar fibrosis se demostr6 una concordancia aceptable,
lo cual demuestra que la variabilidad pueden ocurrir como inconsistencias en la practica
por el mismo radiélogo como discrepancias entre profesionales, una de las razones
principales en la que el radiologo difiere en su diagndstico reportado en la literatura es
consecuencia de la variabilidad natural de la anatomia normal interpretada como
patoldgica ya que cierta tasa de error en radiologia es inevitable por que los radi6logos
deben tomar decisiones en condiciones de incertidumbre ( Potchen 2000).

Por lo que reconociendo los procesos cognitivos que los radidlogos utilizan al
interpretar iméagenes deberia de mejorar la conciencia de los sesgos, disminuir los errores
diagnosticos que pueden afectar la toma de decisiones (Busby 2018).

Un hecho inquebrantable es que siempre existe un margen de mejora, incluso con
el progreso de la tecnologia, como profesionales de la salud que se esfuerzan por brindar
la mejor atencion posible los radidlogos debemos de participar en una actualizacion
constante y mejora diaria, por lo que varias medidas de precision y variabilidad son
reportados frecuentemente en radiologia, los cuales deben ser interpretados
cuidadosamente para comprender su importancia y utilizar la informaciéon de manera

Optima para brindar una adecuada atencion de calidad ( Alpert, 2004)
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CONCLUSION

1.- Se demostré una gran limitacion del ultrasonido convencional modo B con grado de
concordancia leve y pobre para el radidlogo 1y 2 respectivamente al valorar grado de
esteatosis. Y grado de concordancia aceptable y leve para el radidlogo 1 y 2

respectivamente al valorar la presencia de fibrosis.

2.- Existe una gran variabilidad diagnostica obteniendo concordancia leve ante el

diagnostico de infiltracion hepatica por grasa y fibrosis para el radidlogo 1y 2.

3.- Se evidencid que existe una gran variacion diagnoéstica intraobservador, los cuales
indican concordancia leve para el observador 1y 2 en infiltracién hepatica por grasa y

concordancia aceptable para evaluacion de fibrosis.

4.- Se determind que existe una sensibilidad del 48.9 % para el radidlogo 1y 13.9 % para

el radiologo 2 ante el diagndstico de Fibrosis.
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