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RESUMEN

El trasplante de higado es el Unico procedimiento que actualmente puede salvar la vida de
pacientes con enfermedad hepética en etapa terminal. Sin embargo, existe una gran
disparidad entre el nimero de pacientes en lista de espera y el nimero de 6rganos disponibles
para trasplante, lo que ocasiona que la mortalidad entre los pacientes en lista de espera
aumente. Una estrategia disefiada para incrementar el nimero de 6rganos disponibles es

utilizar 6rganos de donantes marginales utilizando criterios extendidos de validez de injerto.

La infiltracion grasa se considera un criterio marginal del injerto hepético, ya que en
grados severos es un determinante importante de la lesion isquemia/ reperfusion y conduce
a una mayor probabilidad de falla precoz postrasplante. Por lo tanto, dentro de la valoracién
y latoma de decisiones ante un potencial donante de injerto hepatico es imprescindible contar
con una estimacion precisa de la grasa en el higado, para lo cual existen en la actualidad
maltiples estrategias utilizadas dentro del &mbito de donacion de 6rganos que se utilizan
como métodos diagnosticos, tanto invasivos como no invasivos, siendo estos Gltimos los que

se toman como primera eleccion.

El objetivo de este estudio fue determinar la utilidad del ultrasonido vs la elastografia
hepatica de transicion como herramienta de decision para la validez de injerto hepatico, como
métodos de diagndstico de infiltracion grasa en el higado. Se revisaron los diagnésticos por
ultrasonido y los valores de elastografia transicional de 32 pacientes candidatos a donacion
de injerto hepético en el periodo de 2015-2021 y se compararon ambos resultados para

corroborar la concordancia entre estos dos métodos.



INTRODUCCION

La infiltracion grasa del higado es una acumulacion de grasa debido a un depdsito de lipidos
en las células hepaticas como consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético, que contribuye a su almacenamiento. Esta asociada con enfermedades como la
obesidad y sobrepeso, diabetes tipo Il y/o sindrome metabolico, siendo considerada ya como
un problema de salud publica de primera magnitud, al posicionarse como la enfermedad
hepética cronica mas prevalente en el mundo, sobre todo en los paises occidentales. Presenta
una prevalencia en la poblacion adulta de 25-30% y una incidencia que oscila entre 6 y 11 %
detectado en autopsias de muertes accidentales. También se encuentra en pacientes
programados para reseccion hepatica o en potenciales donantes de higado hasta en un 20%

(Caballeria, 2019).

Madltiples investigaciones han postulado que la infiltracion grasa del higado tiene un
efecto negativo sobre la supervivencia del injerto hepatico, asociado a un mayor riesgo de
disfuncion primaria precoz (Selzner, 2001). Siendo esta la razén por la que el diagnostico de

infiltracion grasa es realizado como parte del protocolo de validacion de injertos.

En nuestro medio se necesita de la evaluacion de las diferentes metodologias
diagnosticas no invasivas para la determinacion de la infiltracion grasa en aquellos
candidatos a donacion y valorar de esta manera la introduccion de nuevas estrategias y
herramientas diagnosticas mas certeras al algoritmo de donacion de 6rganos. Tiene como
objetivo agilizar y mejorar el proceso de trasplante que permita incrementar el nimero de

donantes con mayor posibilidad de éxito y con mejores resultados a corto y largo plazo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El éxito del trasplante de higado ha aumentado drasticamente en las Ultimas dos décadas,
siendo actualmente el tratamiento estdndar para pacientes con variedad de enfermedades
hepaticas en etapa terminal. Sin embargo, alrededor del 3 al 6% de los pacientes
experimentan una disfuncion primaria del injerto. Esta se define como la muerte del paciente
0 la necesidad de un nuevo trasplante, mismas que ademas condicionan a un mayor costo
debido a la necesidad de estancia hospitalaria prolongada con uso de una unidad de cuidados

intensivos (UCI).

Aunque existen multiples factores que pueden condicionar la falla precoz o tardia del
trasplante hepatico, se ha demostrado que la infiltracion grasa severa (> 60%) se asocia con
malos resultados después del trasplante. Y, ante la actual problematica mundial de obesidad
y diabetes mellitus, cada vez es mas frecuente que los candidatos a donacion de higado

presenten con algun grado de infiltracion grasa.

El Hospital General del Estado de Sonora es una de las principales instituciones de
explante hepatico en el pais y el estado de Sonora es la cuarta entidad federativa en donacién
de higado a nivel nacional. Sin embargo, no se dispone de datos sobre la comparacion entre
la utilidad del ultrasonido hepatico y la elastografia hepatica de transicion con respecto a la
evaluacion en basqueda de infiltracion grasa para determinar la elegibilidad del injerto
hepético cadavérico. Este es el primer estudio mexicano en registrar y comparar estos dos
métodos de imagen y obtener el método de abordaje idoneo en pacientes donantes de dérganos

para nuestra poblacion.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar los hallazgos de infiltracion grasa hepatica por ultrasonido convencional modo B
y la elastografia hepatica de transicion en pacientes candidatos a donacion de injerto hepatico

y la valorar la utilidad de los mismos en la toma de decision en el proceso de donacion.

OBJETIVOS PARTICULARES

*Evaluar el rendimiento del ultrasonido convencional modo B para diagndéstico de infiltracion

grasa hepatica.

*Determinar el grado de concordancia entre el ultrasonido convencional modo B y la

elastografia hepatica de transicion en el diagnostico de infiltracién grasa del higado.

*Identificar los rangos de edad, peso y sexo asociados a mayor grado de infiltracion grasa

hepaética.



MARCO TEORICO

Historia del trasplante hepético

El primer trasplante de higado fue realizado en Estados Unidos por el Dr. Thomas E. Starzl
en el afio 1963. En la actualidad, este procedimiento es considerado como la mejor opcion de
tratamiento para gran variedad de enfermedades hepaticas graves e irreversibles, tanto agudas
como cronicas, como la enfermedad hepatica en etapa terminal, insuficiencia hepética
fulminante aguda, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma hiliar y varios trastornos
metabolicos que condicionan un acortamiento de la expectativa de vida de los enfermos

(Fraga, 2008).

Enfermedad hepética y necesidad de trasplantes

A pesar de los grandes avances en el campo del trasplante hepéatico que se ha presentado en
las Gltimas décadas, la realidad es que este mismo progreso ha traido consigo otros desafios,
como la escasez de 6rganos para donacion, que ha llevado a una gran cantidad de enfermos
a morir esperando su turno en las listas de espera. Por otro lado, existe el reto de mejorar los

resultados a largo plazo de los receptores de trasplantes de higado.

Los avances en la técnica quirargica, el manejo perioperatorio y la terapia inmunosupresora
han conducido a obtener excelentes resultados de supervivencia a corto plazo del injerto y
del paciente. Sin embargo, la disparidad entre los nimeros de aloinjertos de higado
disponibles y los candidatos a trasplante sigue creciendo en todo el mundo. Como parte de
los esfuerzos que se han implementado para subsanar la falta de 6rganos para donacion, se
ha intentado aumentar el grupo de donantes fallecidos existente, asi como utilizar criterios

marginales y extendidos para considerar un injerto valido para donacion (Jadlowiec, 2016).
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Estadistica actual de trasplantes

A nivel mundial, en el afio 2020, la pandemia de COVID-19 represent6 un gran desafio para
los sistemas de salud debido a que fue necesario desviar los recursos hacia la lucha y el
tratamiento del virus SARS-CoV-2, retrasando el acceso de los pacientes a la atencion y a
los tratamientos sanitarios en general. Esto sin duda tuvo un gran impacto en los
procedimientos de donacidn y trasplante de 6rganos, con una caida del 20% de los trasplantes
realizados en el 2020, en comparacién con el 2019. Contrario a esto, la demanda de érganos
se sigue manteniendo al alta, elevando el numero total de nuevos pacientes agregados a las

listas de espera.

En México se ha incrementado la tasa de donacion de fallecidos por millén de habitantes,
siendo el pais con mayor nimero de centros de donacion autorizados en América Latina
(Arguero, 2020). Segun datos obtenidos del Sistema Informético del Registro Nacional de
Trasplantes, el tercer trimestre del 2021 ha mostrado una tendencia en el aumento de la
productividad de los programas de donacion y trasplantes, esto a pesar de la merma a
consecuencia de la actual pandemia producida por COVID-19. Al igual que todo el sistema
de salud, en México el tema de trasplantes también ha tenido que adaptarse a la nueva
realidad mundial y afortunadamente se han reactivado las actividades con las medidas

adecuadas.

De acuerdo a datos obtenidos del Boletin Estadistico-Informativo del Centro Nacional de
Trasplantes, por orden de distribucion de personas en espera de un trasplante de 6rgano o
tejido, la principal solicitud es en primer lugar el rifion (74%), seguido por la cdrnea (24.3%)

y en tercer lugar el higado (1.3%). Al dia de hoy, existen mas de 22,000 personas en espera
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de recibir un trasplante, de los cuales 230 personas esperan recibir un trasplante de higado,

teniendo registrados s6lo 102 procedimientos realizados reportados durante el 2021.

En la actualidad, por entidad federativa, el estado de Sonora tiene el cuarto lugar nacional en
trasplante hepatico en lo que va del trimestre del 2021. Sin embargo, tanto a nivel mundial
como nacional, prevalece una creciente escasez de 6rganos y hace falta mayor aceptacion de

la cultura de donacion en la poblacion (Centro Nacional de Trasplantes, 2021).

Indicaciones del trasplante hepético

Se considera que un paciente es candidato a trasplante de higado cuando presenta una
enfermedad hepatica irreversible, en estadio avanzado, con una expectativa de vida inferior
a un afio y sin contraindicaciones para la realizacion del procedimiento. Sin embargo, el
nimero de candidatos es superior al de donantes, por lo que es necesario establecer unas
indicaciones precisas y un sistema de seleccion y priorizacion que garanticen un acceso justo
y equitativo a la lista de espera (Dominguez, 2019). La indicacion mas frecuente de trasplante
sigue siendo la cirrosis hepética en un 70-75% (Fraga, 2008) y estudios poblacionales
recientes estiman que en Estados Unidos la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) sera la primera causa de cirrosis y a su vez, de trasplante hepatico (Caballeria,

2019).

Sintesis del proceso de trasplante

La mayor proporcion de los higados para donacion proceden de cadaveres, en donde se extrae
el higado enfermo del receptor y se coloca el injerto completo en su lugar (trasplante
ortotépico de higado). Ademas de esta técnica, existen otras que intentan aumentar el nimero
de higados trasplantables, como el trasplante dividido o split liver, en el que un higado se
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fragmenta en dos para trasplantar a dos receptores; trasplante “domind”, en el que se realiza
un trasplante ortotopico a un paciente con amiloidosis, y a su vez, el higado extirpado se
implanta secuencialmente en otro receptor de edad suficiente como para que la alteracion
metabolica no le produzca a la larga la enfermedad, pero si le permita aumentar su
supervivencia y calidad de vida. También existe el trasplante con donante ““a corazon parado”
o el trasplante con donante vivo. En este Ultimo, existen riesgos sobre el donador,
principalmente por complicaciones biliares (25% de los casos), con un riesgo de mortalidad
de hasta 1/300, considerando esta técnica mas util en el trasplante a paciente pediatrico por

implicar complicaciones menores (Fraga, 2008).

Tipos de rechazo del injerto

A pesar de que el higado es el 6rgano con menor posibilidad de rechazo en comparacion con
el resto de 6rganos sélidos trasplantados, existen tres tipos de rechazo que se categorizan de
acuerdo a la temporalidad de su ocurrencia. El rechazo hiperagudo, mediado por anticuerpos
preformados contra el endotelio de los vasos del injerto y se presenta en las primeras horas
tras el trasplante, causando destruccion del injerto y siendo necesario el retrasplante urgente.
Este tipo de rechazo es muy infrecuente, con una presentacion inferior al 1% del total de

trasplantes y se asocia a incompatibilidad del grupo ABO entre donante y receptor.

El rechazo agudo celular aparece habitualmente en un lapso de dias a meses después del
procedimiento y es mediado por linfocitos. En este caso ocurre una infiltracion inflamatoria
portal, lesion de los conductos biliares y endotelitis en los vasos del injerto. Este es el tipo de

rechazo méas frecuente (30-60% de los trasplantes) y su tratamiento es mediante la
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administracion de bolos de esteroides o aumentando la inmunosupresion y no condiciona un

problema a largo plazo para la supervivencia de los pacientes.

El rechazo cronico ocurre en el 5% de los trasplantes, posterior a meses e incluso afios
después de la intervencion, en donde ademas del infiltrado portal, existe la desaparicion
progresiva de los conductos biliares e isquemia del injerto por oclusién de sus arterias por
células espumosas. En algunos casos puede tratarse mediante el aumento de la
inmunosupresion, pero el curso habitual es la presencia de colestasis irreversible que hace

necesario un retrasplante.

Existen multiples causas que repercuten en la falla del injerto, que incluyen desde la pre-
seleccion de candidatos, eventos que ocurren en el procedimiento quirdrgico, postquirtrgico

y también como parte de las patologias propias del receptor (Fraga, 2008).

Sobrevida de pacientes e injertos organicos trasplantados

En México, desde el segundo semestre de 2019, se implementaron en el Sistema Informatico
del Registro Nacional de Trasplantes (SIRNT), modulos para el reporte de la sobrevida del
receptor y del injerto postrasplante. Esto permite que los establecimientos reporten la
informacion obtenida del seguimiento de sus pacientes trasplantados de una manera
sistematizada y sencilla, y facilita el andlisis de esta por los integrantes del Subsistema
Nacional de Donacion y Trasplantes. Se pretende tener registro de la sobrevida del injerto
trasplantado (funcional, no funcional, fallecidos con injerto funcional y desconocido) y la
sobrevida del paciente trasplantado (vivo, fallecido, fallecido con injerto funcional,
desconocido). Tambiéen se reportan el total y porcentaje de injertos funcionales y pacientes

vivos a 1 mes, 1 afio, 2 afios, 3 afios y 4 afios postrasplante cuando corresponde. En los casos
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de pacientes fallecidos con injerto funcional (FIF), se contabiliza en ese periodo el paciente
como fallecido y el érgano se contabiliza como funcional; para el periodo siguiente se sefiala
como "FIF". En el 2019, la sobrevida del injerto hepatico a 1 mes fue del 88% y en 1 afio fue
de 70%. La sobrevida del paciente en el primer mes fue de 84% y se redujo a 64% en el

primer afio (Centro Nacional de Trasplantes, 2021).

Criterios extendidos

Con el fin de alcanzar un trasplante con éxito, ademas de tener en cuenta las caracteristicas
del receptor del 6rgano, es necesario tener en cuenta los factores del donante para optimizar
el resultado (Burra, 2021). Una estrategia disefiada para aumentar el nimero de érganos
disponibles es el uso de donantes marginales o de “criterios extendidos” para mejorar la
disponibilidad de aloinjertos de donantes y reducir la mortalidad en lista de espera. De
acuerdo a la Eurotrasplant, se define como higados con criterios extendidos a aquellos
injertos con uno o mas de los siguientes criterios: edad del donante > 65 afios, estancia en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con ventilacion> 7 dias, indice de masa corporal (IMC)
> 30, macroesteatosis> 40%, sodio sérico> 165 mmol / I, alanina aminotransferasa (SGPT)>
105 U/, aspartato aminotransferasa (SGOT)>90 U /1, bilirrubina sérica> 3 mg / dl, donantes

tras muerte cardiaca (DCD) o donante por eutanasia.

Los injertos hepaticos con las caracteristicas de “criterio extendido” comparten en comun
gue son mas vulnerables en comparacion con los injertos estandar a la lesion por isquemia-
perfusidn. Esto conlleva un mayor riesgo de disfuncion precoz del injerto post-trasplante,

complicaciones biliares, disfuncion primaria e isquemia (EASL, 2016).
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Métodos de validacion de injertos hepaticos

Entre las estrategias disefiadas para optimizar el nUmero de injertos hepaticos existentes para
trasplante, la implementacion del proceso de evaluacion del injerto es una de las menos
exploradas. La literatura existente relacionada con el apoyo a la toma de decisiones entre los
cirujanos de trasplante hepatico es escasa. La determinacion de los factores de riesgo de
invalidez sigue requiriendo de mas estudios de investigacion y junto con ello, también se
necesita mayor estudio de los métodos diagnosticos que resulten mas eficaces y menos

invasivos y costosos para la evaluacion de los injertos hepaticos.

Una de las principales dificultades a las que se enfrentan los cirujanos de trasplante hepéatico
es la adecuada evaluacion de los potenciales candidatos a injerto hepatico, que en algunos
lugares se realiza in situ durante el procedimiento de donacién, en la busqueda de infiltracion
grasa hepatica, fibrosis o anormalidades macroscopicas evidentes. Sin embargo, esta
evaluacion es subjetiva y se basa principalmente en la experiencia personal acumulada del
cirujano en criterios como la apariencia y la palpacion. Esto conlleva a que puedan ser
trasplantados injertos que pudieran no ser del todo validos o que se descarten aquellos que
realmente no presentaban histopatol6gicamente causas de invalidez, siendo pérdidas

realmente valiosas debido al desabasto de donantes de 6rganos.

En un estudio retrospectivo realizado en Espafia a partir de una base de datos de un periodo
entre 2012 y 2016, se analizaron 190 donantes de higado, de los cuales 95 fueron validos y
95 no vélidos. La determinacion de invalidez se realizO mediante la observacion de la
apariencia macroscépica del médico cirujano con amplia experiencia en trasplantes.

Posteriormente se les realiz6 biopsia hepética a cada uno de los tejidos no validos para

15



corroborar la valoracidon del cirujano con el resultado histopatologico, donde se confirmo que
un 78% de los injertos eran invalidos, siendo las causas mas frecuentes la infiltracion grasa
del higado (30%), fibrosis (16%) y la cirrosis (8%). Un 22% de los injertos descartados
mediante ese método correspondieron a un informe de biopsia sin hallazgos patoldgicos
(Castillo, 2020). Existen métodos invasivos y no invasivos que han demostrado gran utilidad
a la hora de la evaluacién del injerto, con el fin de facilitar la toma de decisiones antes de

iniciar el proceso de trasplante.

La infiltracion grasa como enfermedad global y su papel en el trasplante de higado

Dentro de los multiples factores de riesgo para la falla de un injerto, la infiltracion grasa del
higado se considera un criterio de marginalidad porque es un factor de riesgo importante para
la disfuncion hepética postrasplante precoz. En donantes cadavéricos, la prevalencia de
infiltracion grasa oscila entre el 13 y 28%. La infiltracion moderada a grave se encuentra en
aproximadamente en el 20% de pacientes potenciales para donantes vivos. Ademas, la
prevalencia de infiltracion grasa aumenta con la edad (1% 20 afios, 18% 20-40 afios y 39%

a los 60 afios).

Estrictamente la infiltracion hepética grasa es considerada una causa de invalidez cuando
existe mas del 30% de infiltracion grasa en el tejido. Sin embargo, debido a la escasez de
organos y a que actualmente la mayoria de la poblacion padece algun grado de infiltracion
grasa, en la actualidad existe un consenso clinico para excluir los injertos de higado con

infiltracion severa, pero incluir aquellos con infiltracion leve (Pérez, 2006).

Se han comenzado a aceptar injertos con infiltracion grasa moderada (31%-60%) excepto en

los receptores méas enfermos, (Castillo, 2020) ya que el efecto adverso de la infiltracion grasa
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sobre la supervivencia del injerto y del paciente es mayor en aquellos receptores con peor

estado de salud (Pérez, 2006).

Definicidn de esteatosis hepatica

La esteatosis hepética o enfermedad de higado graso no alcoholico (EHGNA), se caracteriza
por la acumulacién de lipidos en el higado que condiciona dafio parecido al causado por el
consumo de alcohol en paciente sin antecedentes de etilismo crénico. Consiste en la
acumulacion de lipidos, macro o microvesicular, mayor al 5% del peso total del higado.
Ademas, requiere de 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, 2016). En la mayoria de los pacientes, EHGNA esta

asociado con factores de riesgo metabdlico como obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia.

Aunque en México, la prevalencia de la enfermedad de higado graso no alcohodlico, no se
conoce con exactitud, esta se puede estimar con base a la prevalencia de obesidad y diabetes
mellitus tipo 2. De acuerdo con datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) en el 2012, aproximadamente cerca del 30% de la poblacion presentaba
obesidad, de los cuales las mujeres representaron un 37.5% y los hombres 24.8%. La
prevalencia de diabetes en el adulto fue de 9.2%. Por tanto, se considera que la EHGNA se
presenta en alrededor del 25% de la poblacion obesa y en mas del 50% de los pacientes que

cursan con diabetes tipo 2 (Aguilera, 2018).

A nivel global se estima que la prevalencia de enfermedad del higado graso no alcohdlico es

una entidad con una prevalencia cercana del 20-30%. Estos datos explican que un grupo de
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potenciales donantes de higado esta constituido con frecuencia por personas con enfermedad

del higado graso.

Fisiopatologia

La primera etapa en el desarrollo de EHGNA es infiltracion hepatica grasa o esteatosis
hepética aislada, definida como acumulacion de grasa sin inflamacién significativa o lesion
hepatocelular. En alrededor del 10%-25% de los sujetos, la enfermedad progresa a
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), caracterizada histolégicamente con inflamacién en
20% de pacientes. La condicion progresa a fibrosis hepatica, la cual puede conducir a cirrosis

hepética y potencialmente a carcinoma hepatocelular (Jennison, 2019).

Clasificacion histopatoldgica de la esteatosis hepatica

La clasificacion histopatoldgica se categoriza como microvesicular o macrovesicular segun
el tamafio de las gotas de triglicérido en el hepatocito (Butler, 2017). Segun la clasificacion
de Kleiner et al, el grado de actividad histol6gica de la esteatosis hepatica no alcoholica se
obtiene combinando la puntuacion de esteatosis, inflamacion lobulillar y balonizacion
hepatocitaria. La esteatosis hepatica se puntia como 0 cuando es menor del 5% del tejido
hepatico; 1 cuando es > 5-33%; 2 si > 34-66% Yy 3 si > 66%. Se considera clasificacion leve
(<33%), moderada (33% -66%) o grave (> 66%). EIl grado de inflamacién lobulillar se
puntta como 0 si no hay focos inflamatorios; 1 si hay < 2 focos; 2 si hay de 2 a 4 focos, y 3
si hay > 4 focos. La balonizacion hepatocitaria se estimara como 0 (no balonizacion), 1

(escasas células balonizadas) o 2 (prominente balonizacion).
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El estadio de fibrosis se puntia con un 0 si no hay fibrosis (normal); 1 si hay fibrosis
perisinusoidal y periportal; 2 si hay fibrosis portal, 3 si hay puentes de fibrosis portal mas

avanzada, y 4 si hay cirrosis (Aller, 2018).

Riesgos y complicaciones de la infiltracién grasa hepatica del donante en el trasplante

hepatico

La isquemia-reperfusion (I/R), inherente a todo trasplante hepético, es la causa principal tanto
del mal funcionamiento inicial como del fallo primario del injerto hepético; siendo este
ultimo el motivo del 81% de los retrasplantes durante la primera semana tras la intervencion
quirdrgica. Esta condicidn puede presentarse en injertos sanos, pero son aun mayor los casos
de disfuncién primaria cuando el injerto presenta infiltracion grasa, siendo ésta la causa del

mayor nimero de érganos no aptos para trasplante hasta en un 54%. (Casillas, 2006).

Portman et al., (1987) sugirieron por primera vez una asociacion entre infiltracién hepatica
grasa grave del donante (> 60%) y disfuncion primaria tras el trasplante. De manera similar,
Bengmark et al., (1969) informaron un mayor riesgo de complicaciones por reseccion

hepética en pacientes con higados grasos.

Existe un consenso en la comunidad hepatobiliar y de trasplantes de que la infiltracion grasa
aumenta el riesgo de complicaciones posoperatorias y muerte del paciente después de un
trasplante de higado y una reseccion hepatica importante. Sin embargo, se sabe poco sobre
los mecanismos de lesion que conducen a insuficiencia hepatica posoperatoria y otras

complicaciones sistémicas en pacientes con higados grasos (Selzner, 2001).
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Mecanismos de lesion en higados esteatdticos

Se han propuesto diferentes hipdtesis sobre los mecanismos de lesion en 6rganos esteatdticos.
La reseccion y el trasplante de higado se asocian con dos tipos de agresiones: lesion
isquéemica y pérdida de tejido. Por lo tanto, los estudios que investigan la infiltracion grasa
deben evaluar la tolerancia del higado enfermo a la lesion isquémica y la capacidad
regenerativa de los hepatocitos. Ambos tipos de lesiones pueden ser responsables de la

insuficiencia hepatica en drganos esteatdticos.

Lesion por isquemia y reperfusion

Durante la reseccion hepaética, la oclusion del flujo de entrada hepatico (maniobra de Pringle)
se utiliza a menudo para minimizar la pérdida de sangre. Ademas, la conservacion en frio, el
recalentamiento y la isquemia caliente son inherentes a los procedimientos de trasplante de
higado. Se ha propuesto que la alteracion de la microcirculacion es un factor importante en
la disminucion de la tolerancia del higado esteatdtico a la lesion isquémica. La acumulacion
de grasa en el citoplasma de los hepatocitos se asocia con un aumento del volumen celular,
que puede resultar en una obstruccidn parcial o completa del espacio sinusoidal hepético. Se
ha demostrado en modelos animales que el tamafio del espacio sinusoidal hepatico se reduce
en un 50% en los higados grasos en comparacion con los controles magros. La alteracién de
la microcirculacion puede amplificar los efectos negativos de lesiones isquémicas
adicionales. Las lesiones por isquemia y reperfusion también causan hinchazon celular y
adherencia de plaquetas y leucocitos, que, en combinacién con un espacio sinusoidal

reducido preexistente, pueden conducir a lesiones graves. Seifalian et al. encontraron que el
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flujo sinusoidal se redujo a la mitad en higados de rata que contenian infiltracion grasa del

30 al 60% en comparacion con un grupo de control no graso.

Otros grupos han evaluado la funcion mitocondrial de 6rganos esteatéticos. La infiltracion
grasa de diferentes etiologias conduce a una acumulacion de &cidos grasos no esterificados.
Los &cidos grasos no esterificados tienen un efecto inhibidor sobre el sistema de oxidacion

que resulta en una disminucion de la produccion de acetil-coenzima A (CoA).

La acetil-CoA es un precursor importante del ciclo de Krebs y la gluconeogénesis. Por lo
tanto, las fuentes de energia importantes de los hepatocitos, la oxidacién y la
gluconeogénesis, estan disminuidas en los higados esteat6ticos. Durante el trasplante y la
reseccion de higado, se interrumpe el suministro de sangre al higado y el parénquima hepatico
se expone a una isquemia significativa, lo que agota los niveles de energia intracelular.
Fukumori et al. encontraron que los higados esteatéticos tenian niveles de ATP y
adenosintrifosfatasa (ATPasa) significativamente mas bajos después de 6 y 24 horas de

conservacion en frio en comparacion con los controles no grasos.

Se han propuesto otros mecanismos de lesion relacionados con los higados grasos. En un
modelo de rata de higados grasos y no grasos sometidos a 60 minutos de isquemia
normotérmica, Nakano et al., encontraron una mayor adhesién de neutréfilos en animales
grasos y proteccion al bloquear la adhesidn de neutrofilos con anticuerpos ICAM-1. Otros
han propuesto la disfuncion de las células de Kupffer como un factor implicado en un mal
Oresultado en el higado graso. En un modelo de esteatosis inducida por alcohol, la delecion

de las células de Kupffer con cloruro de gadolinio se asocid con una disminucién significativa
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en los niveles de transaminasas séricas y un aumento en la produccién de bilis después del

trasplante hepatico (Selzner, 2001).

Una caracteristica clave de la lesién isquémica en el higado normal es la apoptosis, una forma
activa de muerte celular que requiere energia. Durante la apoptosis, las células no deseadas
se transforman en cuerpos apoptoticos mas pequefios y se eliminan con minima inflamacion.
El porcentaje de hepatocitos apoptéticos después de la isquemia y la reperfusion se
correlaciona con la lesion hepatica y la supervivencia del animal. Ademas, se ha demostrado
que varias estrategias antiapoptoticas son altamente protectoras contra la lesion isquémica
del higado. Recientemente se ha planteado la hipétesis de que los higados grasos tienen una

disfuncion de la via apoptdtica.

Regeneracion del higado

Un factor fundamental en la recuperacion de la reseccién y el trasplante de higado es la
capacidad de regeneracién del higado restante. En los seres humanos, la masa hepatica se
restaura dentro de los 2 meses posteriores a la reseccion hepatica importante. Se investigo la
regeneracion hepatica en un modelo de reseccidn hepatica en ratas Zucker obesas y delgadas,
obteniendo como resultado que los hepatocitos grasos tienen al menos dos bloqueos

diferentes en el ciclo mitético de regeneracion.

En conjunto, la infiltracion grasa se asocia con alteraciones en la microcirculacion hepética,
asi como con una disfuncion de la generacion de ATP mitocondrial. La apoptosis como forma
fisiologica de muerte celular se altera en los hepatocitos grasos, lo que resulta en una forma
necrotica desfavorable de muerte celular. La necrosis hepatocelular conduce a la liberacion

del contenido del citoplasma, lo que aumenta ain mas la inflamacion y la lesion hepética.
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Esto da como resultado una lesion organica secundaria y la muerte de los animales. Por
ultimo, la regeneracion hepatocelular se reduce notablemente en los higados grasos y la

pérdida de tejido no se puede restaurar (Casillas, 2006).

En un analisis retrospectivo de 300 trasplantes de higado realizados entre 1997 y 2004, de
los cuales se utilizaron s6lo 294. La decision de utilizar el injerto fue tomada por el cirujano
de acuerdo con el aspecto macroscopico del higado, con apoyo de la biopsia intraoperatoria
en los casos dudosos. El grado de infiltraciéon grasa se clasific6 como SO: sin infiltracion
significativa (201 trasplantes); S1: infiltracion grasa leve (30%, 58 trasplantes); S2:
infiltracion grasa moderada (30-60%, 18 trasplantes); y S3: infiltracion grasa grave (60%, 17
trasplantes). Posteriormente se analizé la lesién por isquemia/reperfusion (I/R) (pico de
aspartato transferasa (AST) y bilirrubina total), asi como las complicaciones graves
(insuficiencia renal) en la tasa de rechazo agudo, durante su estancia en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) y muerte prematura (dentro de los primeros 90 dias).

Se tomaron en cuenta también los factores de riesgo conocidos asociados al donante (edad,
obesidad, indice de masa corporal (IMC), hipernatremia, hipotensién, agentes inotrdpicos,
GOT, GPT y bilirrubina total, estancia en UCI, causa de muerte, antecedentes de hipertension
y diabetes) y del receptor (modelo de puntuacion de enfermedad hepética en etapa terminal
[MELD], nifio, edad, emergencia del trasplante, virus de la hepatitis C positivo, insuficiencia
renal pre-trasplante, grado de ascitis pre-trasplante, cirugia supramesocélica previa,
trombosis portal, diabetes insulinodependiente, IMC y obesidad). Tambiéen factores de riesgo
quirargico: tiempo de cirugia, sangre transfundida, tiempo de isquemia total, tipo de

anastomosis de cava, tipo de pinza de cava, anomalias arteriales, entre otros.
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Como resultado, la lesion I/R en las primeras 72 horas postrasplante (de acuerdo con el pico
medio maximo de AST) fue mayor a medida que aumentada el grado de infiltracion grasa en
el injerto. Asimismo, también fue mayor la tasa de insuficiencia renal severa que requirio

hemofiltracion / hemodialisis y se presentd una mayor mortalidad temprana (90 dias).

El grado de infiltracidn grasa hepatica en el injerto es un determinante importante de la lesion
por isquemia/reperfusion. Esto tiene una repercusion clinica en el caso de infiltracion grasa
grave. Para los casos de donante con infiltracibn moderada es posible utilizarse de forma
segura, sin condicionar un aumento de la muerte y la enfermedad en los receptores, con
exclusion de aquellos con un estado de salud deteriorado, por lo que cada caso debe revisarse

de forma individualizada (Graffina, 2017).

Métodos de diagnostico invasivos de infiltracidn grasa en el higado

El estandar de oro para evaluar la infiltracion grasa en el higado es un analisis histoldgico
por un patélogo, siendo la biopsia hepatica por tanto, el mejor método de diagnostico y
clasificacion de la infiltracion grasa. Ademas, tiene la ventaja de que permite descartar la
presencia de enfermedades hepéticas causales o concomitantes a la infiltracion grasa. No
obstante, este método es un procedimiento invasivo que puede causar complicaciones graves
como dolor, sangrado intraperitoneal, hematoma subcapsular, infeccion y lesion accidental

de otros 6rganos (Casillas, 2006).

Es preciso la hospitalizacion del paciente en un 2-3% de los casos, debido a la necesidad de
monitorizacién para el control del dolor (30% de los pacientes) y sangrado grave (< 1%),
condicionando una tasa de mortalidad de hasta 0.33% (Lim, 2017). Para la realizacion de una

biopsia hepatica se requiere de personal experimentado y disponibilidad de material para
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preparacion y analisis histopatolégico por un patélogo capacitado, ya que existe una gran
variabilidad en la interpretacion de la evaluacion histoldgica. Ademas, las técnicas de tincion

pueden afectar la deteccidn y clasificacion de la esteatosis.

La muestra obtenida por biopsia representa 1/50 000 partes del parénquima hepatico, por lo
que pudiera no ser una muestra representativa de la evaluacion total del 6rgano. Los errores
de tamafio de la muestra que conducen a una interpretacion engafiosa pueden estar
relacionados con esteatosis focal. Estas limitaciones disminuyen su incorporacion rutinaria
en la practica clinica. Una encuesta europea mostré que rara vez se utiliza una biopsia
hepatica dentro del protocolo de donacion de higado, en gran parte a que la mitad de los
cirujanos de trasplantes de Reino Unido nunca integran una biopsia de higado en su proceso

de toma de decisiones (McCormack, 2011).

Métodos de diagnostico no invasivos

Existen dos enfoques diferentes para la evaluacion diagnostica no invasiva. El primero
consiste en un enfoque bioldgico, que se basa en la cuantificacion de biomarcadores en
muestras de suero, y el segundo se trata de un enfoque fisico, en el que se realiza la medicion
cuantitativa/cualitativa de la infiltracién grasa mediante estudios de imagen. A pesar de que
estos enfoques tienen diferentes fundamentos, algunos son complementarios entre si

(Castera, 2019).

Laboratorio

Especificamente no hay determinaciones de laboratorio aisladas para la determinacion de
infiltracion hepatica por grasa. Sin embargo, la alanina aminotransferasa o glutamato-
piruvato transaminasa (TGP) ha sido utilizada como screening para el diagnostico. Puede
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estar levemente elevada, pero no méas de 2 o 3 veces el valor del limite superior del método.
Sin embargo, las transaminasas no son marcadores confiables de EHNA puesto que pueden
ser normales aun en casos de fibrosis avanzada. En un estudio efectuado en la division de
Endocrinologia del Hospital Durand, el 70% de los pacientes portadores de infiltracion grasa
hepatica ecografica tenian TGP normal. La sensibilidad y especificidad de la TGP elevada
para el diagnostico de EHNA reportada es 45 y 85%, respectivamente. Se han propuesto
valores de corte que reflejen mejor la normalidad en diferentes poblaciones, pero ain no han

sido globalmente aceptados.
Indices de infiltracion grasa hepatica
Se han desarrollado cinco diferentes indices para diagnosticar y cuantificar esteatosis:

*SteatoTest: comprende las 6 variables del FibroTest-ActiTest (¢ 2 macroglobulina,
haptoglobina, apolipoproteina A, GGT, bilirrubina total y TGP) méas IMC, colesterol total,
triglicéridos y glucemia, ajustados por sexo y edad. Un valor de 0,3 tiene una sensibilidad >
85% para diagnosticar higado graso y un resultado de 0,7 tiene una especificidad de 80%.

Este test ha sido validado con biopsia hepatica en 494 pacientes con obesidad severa.

*Fatty liver index (FLI): incluye IMC, circunferencia de cintura, triglicéridos y GGT. Un
valor <30 descarta esteatosis con una sensibilidad de 87% y un valor predictivo negativo de
0,2 mientras que un score >60 se considera indicativo de presencia de esteatosis con una
especificidad de 86% y un valor predictivo positivo de 4,3. Estos scores fueron validados con

ecografia hepética y resonancia magnética nuclear con espectroscopia.
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*NAFLD liver fat score se construye con 5 variables: SM, diabetes mellitus tipo 2, insulina
de ayuno, TGP y ratio TGO/TGP. Un valor de 0,640 predice aumento del contenido de

grasa hepatica con una sensibilidad del 86% y una especificidad del 71%.

*Lipid accumulation product (LAP) incluye tres variables: circunferencia de cintura,
triglicéridos y género. En este modelo el incremento en un punto se asocio en un riesgo de

4,28 (1C 95% 3,2 a 5,5) de presentar infiltracion grasa severa (diagnosticada por ecografia).

*Hepatic steatosis index (HSI) se basa en tres variables: ratio TGO/TGP, IMC y diabetes. Un
valor <30 tiene una sensibilidad de 93% para diagndstico de esteatosis y un valor>36 descarta

esteatosis con una especificidad de 92% validado por ecografia. (Graffina, 2017).

Las ventajas practicas 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 e individualizada de los

resultados.

Estudios de imagen

Los estudios por imagen son métodos no invasivos que permiten la evaluacion cualitativa y
cuantitativa de la grasa hepética. Entre ellos se encuentran el ultrasonido, la tomografia (TC),

la resonancia magnética (RM) y la elastografia.

Ultrasonido convencional Modo B con Doppler

El ultrasonido abdominal es el estudio de imagenes utilizado con mas frecuencia para

identificar higado graso debido a su gran disponibilidad, seguridad, no invasividad, bajo
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costo y exactitud en el diagnéstico, ademas de que no hay exposicion a radiacion ionizante y
es bien aceptada por los pacientes. El procedimiento diagnostico compara la ecogenicidad
del rifidén derecho con el parénquima hepatico. El higado sin infiltracion grasa significativa
muestra un parénquima con ecogenicidad homogénea similar a la corteza renal y al
parénquima esplénico. El higado graso tiene una ecogenicidad mayor (mas brillante) que la
corteza renal y el bazo debido a la acumulacion intracelular de vacuolas grasas. En la
EHGNA también puede observarse hepatomegalia y alteraciones en las estructuras

vasculares.

Los grados de infiltracion grasa hepatica por ecogréafica se definen cualitativamente con una
escala de 4 grados: sin infiltracion grasa significativa, cuando la ecogenicidad del higado es
normal; leve, cuando hay un aumento leve y difuso de la ecogenicidad hepatica con
visualizacion normal del diafragma y de la pared de la vena porta; moderado, en caso de un
aumento moderado de la ecogenicidad hepatica con apariencia levemente alterada de la pared
de la vena porta y el diafragma; severa, en caso de aumento marcado de la ecogenicidad

hepatica con visualizacion deficiente o nula de la pared de la vena porta y diafragma.

El rendimiento de la evaluacion por ultrasonido para la deteccion de infiltracién grasa
hepatica leve (contenido de grasa > 5%) es bajo, con una sensibilidad informada del 60.9%-
65%. En el caso de la deteccién de higado graso moderado-grave (> 20-30% de infiltracion),
el ultrasonido en modo B tiene un rendimiento similar a la tomografia computarizada o la
resonancia magnética (RM). En comparacion con la histologia como estandar de referencia,

la sensibilidad y la especificidad generales fueron, respectivamente, 84,8% y 93,6%.
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El ultrasonido es util para diagnosticar la infiltracion grasa hepatica moderada y severa, pero
es menos efectiva para el grado leve. La sensibilidad para detectar infiltracion grasa hepatica
es del 93% cuando el higado tiene mas de 33% de grasa; diferentes estudios mostraron una
especificidad entre 84-95%. Los gases abdominales o la obesidad pueden disminuir o
dificultar la visualizacion de la infiltracion grasa a través del ultrasonido. Por otra parte, no

permite distinguir entre fibrosis y esteatosis hepatica.

En el contexto de un paciente candidato a donacién de 6rganos, el ultrasonido es el estudio
imagenoldgico de eleccion para valorar de manera morfoldgica los érganos y descartar de
esa manera la presencia de procesos neoplasicos que pudieran contraindicar la donacion.
Esta técnica de imagen ha sido recomendada como el procedimiento de diagnostico de
primera linea para la obtencidon de imagenes con sospecha de EHGNA en adultos por las
guias de practica clinica de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado y para el
Estudio de la Diabetes y Obesidad. A esta recomendacion se le asignd una puntuacion Al,

que significa una evidencia de alta calidad (Ferraioli, 2019).

A pesar de todos los beneficios de la evaluacion hepética por ultrasonido, este tiene sus
limitaciones, como el pequefio campo de observacion, la sensibilidad limitada en pacientes
obesos, la imposibilidad de distinguir el grado de fibrosis, cirrosis 0 EHGNA, la dependencia
del operador y del equipo y la baja sensibilidad cuando la presencia de infiltracion grasa es

menor a 20-30% (Graffigna, 2017).

En un estudio realizado en el 2020 en nuestro hospital, se evalué el rendimiento diagnostico
de la infiltracién grasa hepatica utilizando iméagenes de ultrasonido convencional, en donde

dos radidlogos experimentados evaluaron las imagenes de 223 pacientes, en donde se
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demostro que existe una pobre concordancia en la valoracion de la infiltracion grasa por
ultrasonido atribuido a la evaluacion subjetiva del higado graso, que depende de la

percepcion visual del observador (Merino, 2020).

Tomografia computada (TC)

La evaluacion de la infiltracion grasa hepatica por TC depende de los valores atenuados
denominados unidades Hounsfield (Hus) del parénquima hepético. EI mejor método
tomogréfico para calcular la grasa hepética es la TC sin contraste, que permite una evaluacion
mas cuantitativa de la atenuacion hepética. El grado de disminucién de la atenuacién es el

mejor determinante del grado de contenido de grasa hepatica.

La TC tiene una sensibilidad de 82% y una especificidad de 100% para diagnosticar
infiltracidon grasa hepética cuando el contenido de grasa es > 30%. Aunque la TC es un
método rapido, no operador dependiente, se debe tener en cuenta la radiacion a la que se
expone a los pacientes. Al igual que el ultrasonido, la TC es bastante exacta para diagnosticar
infiltracion grasa moderada y severa, pero no para detectar infiltracion grasa leve. Por otro
lado, la atenuacion del parénguima hepatico puede verse afectada por otros factores, como la
presencia de exceso de hierro y glucégeno, drogas como la amiodarona y el metotrexate o

hepatitis toxica aguda y cirrosis.

Resonancia magnetica

La resonancia magnética es el método de diagnostico por imagenes mas sensible para
deteccion del incremento de grasa intrahepatica. Se ha encontrado buena correlacion entre
RM e histologia en pacientes con EHGNA y puede detectar infiltracion grasa con solo 3%
de contenido graso. El grado de infiltracion grasa puede ser calculado con técnicas de cambio
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quimico (CSI) o espectroscopia (MRS). La RM con CSI y con MRS tiene mayor precision

diagnostica que el ultrasonido y la TC, alcanzando una exactitud cercana al 100%.

Como desventajas se encuentran el elevado costo y la baja disponibilidad de espectroscopia
ya que solo los equipos mas modernos tienen este hardware, que se utiliza principalmente en

estudios de investigacion.

Elastografia

Aunque métodos de diagnostico por imagenes como la ecografia, la TC y la RM pueden
evaluar la infiltracion grasa hepatica, ninguno de ellos puede evaluar fibrosis y EHGNA. La
evaluacion no invasiva de fibrosis y EHGNA puede ser realizada midiendo la elasticidad del
tejido mediante la velocidad de la onda por ultrasonido y RM. Para ultrasonido existen
diferentes técnicas: elastografia transitoria, elastografia en tiempo real (onda
supersonica/Shear Wave) y elastografia de impulso de fuerza de radiacion acustica (ARFI).
La elastografia transitoria (FibroScan) es realizada con pulso ultrasonogréafico. Consta de una
sonda emisora-receptora que emite dos tipos de ondas: una onda pulsatil vibratoria que
penetra en el tejido hepatico y una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se
propaga la primera onda. Puede detectar cirrosis con alta exactitud pero la precision
disminuye en los estadios con menor fibrosis. Hay estudios que mostraron alta exactitud para
distinguir entre fibrosis hepatica severa de fibrosis leve, con sensibilidad de 88,9 a 100% y

especificidad de 75 a 100%.

La elastografia de transicion fue la primera metodologia que fue comercialmente disponible
entodo el mundo, la mas ampliamente usada y la méas validada de todas. Dispone de

la aprobacion de la FDA para su uso clinico, como prueba no invasiva de estimacion de la
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infiltracion grasa y fibrosis hepatica. El area 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 elastografia transitoria ofrece una alternativa no invasiva a la biopsia para la
evaluacion de infiltracion grasa hepética y fibrosis hepética, debido a su exactitud

diagnostica.

La elastografia transitoria (FibroScan) también incluye una nueva tecnologia conocida como
medicion de Pardmetro de atenuacion controlado (Controlled Attenuation Parameter o CAP)
gue mide la atenuacion del haz de ultrasonido a medida que atraviesa el tejido hepético y ha
sido propuesto como un método no invasivo para la deteccion y medicion simultanea de
infiltracion grasa hepatica. EI mecanismo de CAP es la reduccion de la amplitud de
ultrasonido que puede ser estimada ya que esta es amplificada a traves del tejido hepatico
usando los mismos datos de radiofrecuencia utilizados para estimar la rigidez hepatica con

Fibroscan. La velocidad esta reducida cuando hay infiltracién grasa (Graffigna, 2017).

CAP mide la atenuacion del ultrasonido para cuantificar la infiltracion grasa hepética
utilizando la sonda M y se expresa en dB / m. Los estudios han demostrado que la CAP es
capaz de detectar mas del 5% de infiltracion grasa, que intuitivamente es mas sensible que el
ultrasonido convencional, que solo puede detectar méas del 30% de infiltracién grasa en el
higado. Ademas, CAP proporciona una precision comparable en la deteccion y cuantificacion
de la infiltracion grasa hepatica en una variedad de etiologias de enfermedades hepéticas. Se
requieren mas estudios para explorar la solidez y validez de la CAP en el estudio de la
enfermedad hepatica. Curiosamente, la combinacion de Elastografia de transicion y CAP
puede evaluar simultdneamente la fibrosis hepatica y la infiltracion grasa en un solo examen.

Sin embargo, los médicos deben tener en cuenta que esta combinacion de elastografia de
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transicion y CAP solo puede predecir la fibrosis y la infiltracion grasa, pero no puede evaluar
la inflamacién lobulillar y la degeneracién en globo. Por lo tanto, la confiabilidad de la
elastografia para predecir la progresion clinica en EHGNA es limitada considerando que la
degeneracion del globo o balonizacién hepatocelular es la caracteristica histolégica mas
importante que predice la progresion de la enfermedad. Como tal, a diferencia de la hepatitis
viral, es poco probable que la elastografia de transicion reemplace la biopsia hepatica por
EHGNA. En la actualidad, la funcion clinica principal de la elastografia transicional en la
EHGNA es el cribado de la poblacion para detectar a las personas con infiltracion grasa y
fibrosis importantes que se beneficiarian de la atencion o el tratamiento especializados. La
confirmacion de la EHGNA vy la evaluacion de la gravedad adn requerirdn una biopsia de

higado (Chang, 2016).

La elastografia con RM es superior a la elastografia transitoria para evaluar fibrosis y tiene
la ventaja de que sus resultados no se ven afectados por la obesidad, pero tiene muy alto costo

y baja disponibilidad.

En el caso de la valoracion de infiltracion grasa, el analisis de impedancia bioeléctrica evalla
el flujo de corriente eléctrica a través del higado y, como el flujo aumenta en presencia de
agua y disminuye en presencia de grasa, esta técnica permite una evaluacion rapida indirecta
pero cuantificable de la infiltracién grasa microvesicular y macrovesicular (Cesaretti, 2019).
Las ventajas de la elastografia hepatica es que es una exploracion no invasiva, rapida, facil y

fiable y que ofrece un valor cuantitativo proporcional al grado de infiltracion grasa.
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Algunas de sus limitaciones se encuentran los pacientes con espacios intercostales estrechos,
pacientes obesos (indice de masa corporal superior a 28 kg/m2) y pacientes con ascitis, en

donde los valores no son fiables.

Clasificacion de infiltracion grasa hepatica por elastografia

La infiltracién hepética grasa esta graduada basado en el porcentaje de grasa dentro de los
hepatocitos: grado SO (<5%), grado S1 (leve 5% -33%), grado S2 (moderado 34%-66%) y
grado S3 (grave > 66%). Se cree que la acumulacion de grasa en 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).

Los valores de CAP varian de 100 a 400 dB/ m, y los numeros mas altos indican una
infiltracion grasa hepatica mas pronunciada. Se ha identificado una fuerte correlacion de CAP
con la acumulacion de grasa en el higado demostrado por biopsia hepatica. Ademas, se ha
informado que CAP es Util en el diagnéstico de infiltracién grasa hepéatica en numerosas
enfermedades hepaticas cronicas. Los valores de corte de CAP para S > 1 (= 10% de
hepatocitos con grasa), oscilan entre 214 y 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 Uutiles en la deteccion de infiltracion grasa
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hepatica, sin embargo, los valores de corte exactos pueden variar con cada patologia, por lo

que quedan por definir (Imajo, 2016); ver anexo.

Costo beneficio

En cuanto a la evaluacion del costo-beneficio entre estos métodos de diagnostico, la
evaluacion clinica y bioquimica a través de indices como el HSI, FLI o el NAFLD liver fat
score, puede considerarse factible por su sencillez, bajo costo y buena correlacion con las
técnicas mas complejas. Sin embargo, es importante considerar que requieren de un analisis
individual para cada paciente y en muchas ocasiones requieren de complementacion con
técnicas de deteccion méas complejas. En general son (tiles en la evaluacion inicial de los

pacientes.

El ultrasonido tiene la principal ventaja de su disponibilidad en la evaluacién inicial. Sin
embargo, su limitante mas importante es que no permite el diagnostico en estadios tempranos
de la enfermedad, por lo cual en caso de ser negativa y tener alta sospecha de enfermedad—
se debe complementar la evaluacién con otros métodos diagnésticos. La RM con
espectroscopia es el método de eleccion por su sensibilidad y especificidad, pero su uso no

es costo efectivo.

La elastografia hepatica de transicién, ha demostrado ser un método de cribado masivo facil,
rapido y no invasivo para el diagnostico de EHGNA, mediante el cual la biopsia hepatica
puede evitarse en un numero considerable de pacientes. Ademas, el costo aproximado de la
biopsia hepatica que engloba tanto la realizacion del procedimiento, material y
hospitalizacion es de aproximadamente de 200 ddlares, mientras que el estudio de

elastografia es menor, ya que se trata de un estudio ambulatorio que no requiere de material
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ni estancia hospitalaria, con un costo de 250 ddlares aproximadamente (Mikolasevic, 2016).
Finalmente, la biopsia hepatica debe ser reservada para indicaciones puntuales debido a que
es un metodo invasivo y conlleva ciertos riesgos, pero permite evitar errores diagnosticos y
clasificar correctamente la enfermedad (Graffigna, 2017). En cada institucién de salud es
necesario conocer los métodos tanto biolégicos como fisicos disponibles, eligiendo como

primera opcion aquellos menos invasivos.
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MATERIALES Y METODOS

En base a datos obtenidos de la Base de datos del Registro Nacional de Trasplantes, se
evaluaron 38 expedientes de pacientes con diagndstico de muerte cerebral que fueron
candidatos a donacion de injertos del periodo de afios 2015-2021, en busqueda de aquellos a
los que se les realizaron métodos no invasivos de deteccion de infiltracion grasa hepatica

mediante ultrasonido convencional modo B con Doppler y elastografia hepética transicional.

De los 38 pacientes, Unicamente se pudieron recabar los datos completos de 32 de ellos,
siendo esta cifra la cantidad total de muestra de esta investigacion. El estudio de ultrasonido
convencional en modo B se realizo con el equipo LOGIQ P9 General Electric Healthcare,
con transductores de 3.5 a 5 MHz, obteniendo imagenes que incluyeron corte axial y sagital
del 16bulo hepatico izquierdo e intercostal y subcostal del 16bulo hepatico derecho, tomando
como referencia la bifurcacion portal y uno con el l6bulo hepatico derecho y el rifidn

ipsilateral, tomando como criterios ecogréaficos:

1. El aumento de la ecogenicidad del parénguima hepatico respecto al parénquima renal.
2. La visualizacion de la pared de los vasos portales y biliares y del diafragma.
3. La atenuacién del sonido a través del parénquima hepatico.

Con base a esto se clasifico a la infiltracién grasa hepatica vista por ultrasonido en: sin
infiltracion grasa, infiltracion grasa leve, infiltracion grasa moderada e infiltracion grasa

severa.

Las imagenes de ultrasonido fueron realizadas por un residente de segundo y tercer afio, con

posterior valoracion por médico radiologo adscrito.
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A estos pacientes también se les realizd elastografia hepatica de transicion con el equipo
FibroScan ECHOSENS 502, obteniendo un resultado expresado en dB/m tomando como
criterio la escala Controlled Attenuation Parameter (CAP) score, con un rango de evaluacién
entre 100 a 400 dB/m, en donde SO < 238 dB/m (sin infiltracion significativa), S1 (239 a 260
dB/m) (infiltracion leve), S2 (261-290 dB/m) (infiltracidn moderada), S3 (més de 291 dB/m)
(infiltracion severa). Posteriormente se realizO una comparacion entre la clasificacion
otorgada mediante la evaluacidon subjetiva del higado por ultrasonido y los resultados
obtenidos mediante elastografia, para establecer la concordancia entre ambos estudios.
También se evaluaron otras variables como la edad, sexo y el peso de los pacientes al

momento de la realizacion de ambos estudios.

Disefio de estudio: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

Criterios de seleccion: pacientes que donaron injerto hepatico a los cuales se les realizo

ultrasonido convencional modo B y elastografia hepatica transitoria.

Recursos humanos: Médico adscrito del servicio de Imagen y médicos residentes

Recursos fisicos

Equipo de ultrasonido LOGIQ P9 General Electric Healthcare (Anexo, figura 1) (LOGIQ,

2021)

Equipo de elastografia transicional FibroScan ECHOSENS 502 (Anexo, figura 2)

(FibroScan®, 2021).

Equipo de computo y paquete estadistico IBM SPSS V.25 para Windows
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RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis descriptivo de los datos

Los pacientes evaluados y que cumplieron con los criterios de inclusién formaron una
muestra de 32 casos. Los valores promedio de edad se encontraron en los 41 afios mientras
que el peso promedio fue de 74.6 Kg. Sin embargo, estos valores presentan amplia dispersion
ya que los valores de asimetria y desviacion son muy elevados para ambas variables (p<0.01;
tabla 1). Este es uno de los principales factores para que los datos se categorizaran en clusters
que permitieron una mayor confiabilidad en el manejo de informacion. Por otro lado, la tabla
2 muestra los valores de frecuencia para todas las variables evaluadas y sus respectivas
categorias. Estas variables fueron resultado de infiltracion obtenido del ultrasonido, resultado
de elastografia hepética de transicion por FibroScan, rango de edad, sexo, rango de peso y
valores de pardmetro de atenuacion controlado (CAP). Siendo los hallazgos més relevantes
encontrados que hasta en un 93.8 % de los pacientes se diagnosticaron sin infiltracion grasa
mediante el ultrasonido, contrastando este resultado con el 50% obtenido mediante
elastografia hepatica de transicion. Pero lo mas relevante son aquellos casos de infiltracion
severa, que mediante ultrasonido no fue diagnosticada, siendo reportado como estudio sin
alteraciones visibles por dicho método de imagen, contrastando con los resultados obtenidos
por el otro método de evaluacion, donde se obtuvo un total de 28.1% de pacientes con
infiltracion grasa severa, lo que corresponde a 9 pacientes con valores de CAP por arriba de
291 dB/m.

Tanto en los casos de las categorias de leve y moderada infiltracion, se presenté un 3.1% de
la muestra con estos diagnosticos por valoracion sonografica (Tabla 2, Grafico 1 y 2).

Encontrando por elastografia que el porcentaje aumentd hasta 15.6% en la infiltracion leve
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y 6.3% para la infiltracion moderada. El sexo predominante en la muestra fue el masculino
hasta en un 62.5%. (Tabla 1, Grafico 3). El rango de peso predominante fue 70-89 kg
(Grafico 5). En cuanto a la edad, el rango que mas personas incluyd fue el que comprende
entre los 31-40 afios. (Tabla 1, Grafico 4). Dentro de los valores de CAP, se obtuvo un 50%
de pacientes sin infiltracion grasa significativa, siendo este el grupo de mayor predominancia
y el menor fue el de infiltracion moderada.

Se encontro una concordancia en el 50% de los casos entre ambos métodos de imagen en la
deteccidon de casos sin infiltracion grasa significativa. Sin embargo, es imprescindible
mencionar que para los casos de infiltracion severa no existi6 tal concordancia, lo cual es un
hallazgo de gran relevancia, al ser estos casos los que se pretende detectar como prioridad
principal, ya que son los higados con infiltracion severa los que se deben descartar como
injertos candidatos.

Se encontraron hallazgos interesantes en la asociacion entre el valor de CAP vy el peso,
identificando una relacién de dependencia entre mayores valores de peso, expresado en
kilogramo (kg) y la infiltracion grasa severa. Entre la edad y los valores de CAP, también se
identificd una dependencia entre los rangos de menor edad y los menores niveles de

infiltracion grasa.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos para los valores de edad y peso en los pacientes evaluados

N Minimo Méximo Media Desviacion Sig
estandar Prueba T
Edad (afios) 16 64 41.00 14.765 0.001
Peso (KQg) 55 120 74.66 14.234 0.001
Parametro de atenuacion 100 393 231.97 71.869 0.001
N vélido 32
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Tabla 2. Frecuencia de categorias de las variables evaluadas

Reporte de ultrasonido

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido No infiltracién 30 93.8 93.8 93.8
Infiltracion Leve 1 3.1 3.1 96.9
Infiltracién moderada 1 3.1 3.1 100.0
Total 32 100.0 100.0
Reporte por Elastografia hepatica transicional mediante FibroScan
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido SO (No infiltracion) 16 50.0 50.0 50.0
S1 (Infiltracion leve) 5 15.6 15.6 65.6
S2 (infiltracion 2 6.3 6.3 71.9
moderada)
S3 (infiltracion 9 28.1 28.1 100.0
severa)
Total 32 100.0 100.0
Edad
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido 15 a 20 afios 3 9.4 9.4 9.4
21 a 30 afios 5 15.6 15.6 25.0
31 a 40 afios 9 28.1 28.1 53.1
41 a 50 afios 5 15.6 15.6 68.8
51 a 60 afios 5 15.6 15.6 84.4
61 a 65 afios 5 15.6 15.6 100.0
Total 32 100.0 100.0
Sexo
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valido Mujer 12 37.5 375 37.5
Hombre 20 62.5 62.5 100.0
Total 32 100.0 100.0
Peso
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valido 55 a 69 Kg 9 28.1 28.1 28.1
70 a 89 Kg 19 59.4 59.4 87.5
90a 110 Kg 3 9.4 9.4 96.9
111 o més 1 3.1 3.1 100.0
Total 32 100.0 100.0
CAP
Frecuencia = Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valido <238 16 50.0 50.0 50.0
239 a 260 5 15.6 15.6 65.6
261 a 290 2 6.3 6.3 71.9
291 a 400 9 28.1 28.1 100.0
Total 32 100.0 100.0
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Analisis de concordancia diagnostica USG vs elastografia hepatica de transicion
(Fibroscan)

La evaluacién de la concordancia consistio en la representacion de una tabla de contingencia
de casos para cada categoria apoyada del estadistico Chi cuadrada y el indice W de Kendall
para datos no paramétricos. La tabla 3 muestra que existieron 16 casos donde los juicios
predictivos de ultrasonido fueron concordantes con los de infiltracion no significativa
mediante elastografia. Esto representa alrededor del 50% de los casos (Tabla 3). El valor de
concordancia diagndstica se obtuvo mediante la prueba no paramétrica W de Kendall y su
transformacion del estadistico Chi cuadrado que indica que la asociacion entre estas variables
es significativa. El valor de concordancia W muestra que esta se presenta en el 50% de los

casos Yy corresponde a datos del nivel 1 (tabla 4).

Tabla 3. Tabla de contingencia entre elastografia hepatica de transicion y casos de ultrasonido

Elastografia hepatica de transicion
SO (No  S1 (Infiltracién S2 (infiltracion S3 (infiltracion

infiltracion) leve) moderada) severa)  Total
USG No infiltracién Recuento 16 5 2 7 30
% del total 50.0% 15.6% 6.3% 21.9% 93.8%
Infiltracion Leve Recuento 0 0 0 1 1
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.1% 3.1%
Infiltracion moderada Recuento 0 0 0 1 1
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.1% 3.1%
Total Recuento 16 5 2 9 32
% del total 50.0% 15.6% 6.3% 28.1% 100.0%

Tabla 4. Medidas de concordancia diagnostica entre el reporte por elastografia hepéatica de transicién vs
reporte de ultrasonido

W de Kendall Chi cuadrado gl P
0.500 16.00 1 0.001
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Medidas de asociacion

Para establecer la posible asociacion entre variables, se implementaron métodos de
estadistico Chi cuadrada avalado por otros analogos y de probabilidad de verosimilitud. Las
variables asociadas son el rango de CAP (Parametro de Atenuacion Controlado) y el rango
de peso de los pacientes. Ademas, se establecio la asociacion entre CAP y el rango de edad.
Las tablas 3 y 4 muestran la ocurrencia de casos para cada categoria de las variables
evaluadas. Ademas, las tablas 5y 6 indican los resultados de la prueba de asociacion de Chi
cuadrada, donde para ambos casos se muestra que si existe una diferenciacion en la
proporcion de casos por categoria y una relacion y/o dependencia entre las variables

evaluadas (p<0.005).

Tabla 5. Tabla de contingencia para los rangos de peso y rangos de CAP

Peso Total
55a69Kg 70a89Kg 90all0Kg 111 omas
CAP <238 9 7 0 0 16
239a260 O 5 0 0 5
2612290 O 2 0 0 2
291a400 O 5 3 1 9
Total 9 19 3 1 32

Tabla 6. Prueba de Chi cuadrado para rango de peso y rangos de CAP

Pruebas de chi-cuadrado

Valor o] Sig. asintotica
(2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 21.848 9 .009
Razdén de verosimilitud 24.983 9 .003
Asociacion lineal por lineal =~ 14.215 1 .000
N de casos validos 32
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Tabla 7. Tabla de contingencia entre rangos de edad y rangos de CAP
Edad Total
15a20 21a30 31a40 41 a50 51 a 60 61 a 65
afos anos afos anos afos afnos

CAP | <238 8 16
239a 0 0 1 4 0 0 5
260
261a 0 0 0 1 1 0 2
290
291a 0 0 0 0 4 5 9
400

Total 3 5 9 5 5 5 32

Tabla 8. Prueba de Chi cuadrado para la proporcion entre rangos de edad y rangos de CAP

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 54.969 15 .001
Razoén de verosimilitud 58.380 15 .001
Asociacion lineal por lineal 25.411 1 .001
N de casos validos 32

Grafico L Frecuencia de grados de infiltracién grasa

por ultrasonido convencional

W Sin infiltracion grasa significativa M Infiltracién grasa leve

M Infiltracidn grasa moderada M Infiltracion grasa severa
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Grafico 2.

Gréfico 3.

Graéfico 4.

Grados de infiltracion grasa hepatica por
elastografia de transicion

W Sin infiltracion grasa significativa m Infiltracion grasa leve

M Infiliracidn grasa moderada M Infiltracion grasa severa
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La infiltracion grasa del higado se puede evaluar mediante métodos de diagnostico no
invasivos, de los cuales, el ultrasonido convencional modo B, es actualmente el método
mayormente utilizado debido a su disponibilidad, seguridad, bajo costo y sin exposicion a la
radiacion. Sin embargo, algunas de sus principales desventajas es que la deteccion de la
infiltracion grasa en el higado disminuye sustancialmente cuando esta es menor al 30%, la
cual no es visible para el radi6logo. Ademas, otro aspecto importante mencionar es que es un
método totalmente operador-dependiente, requiriendo de su realizacion por personal
altamente capacitado y con practica constante en la valoracion de este tipo de patologias

(Graffigna, 2017).

La evaluacion mediante elastografia hepatica de transicion ha demostrado ser un método
totalmente objetivo, con gran precision diagnostica debido a que ofrece resultados
cuantitativos, siendo posible detectar incluso infiltracion grasa microvesicular, a diferencia
del gran umbral no perceptible mediante la evaluacion ultrasonografica. Como parte de las
desventajas de la elastografia, fundamentalmente consiste en aquellos pacientes con gran
obesidad que impiden la valoracién a través de los espacios intercostales, misma desventaja

gue comparte con el ultrasonido.

En este estudio se logré demostrar que el ultrasonido convencional modo M, tuvo una
concordancia con los resultados de la elastografia hepatica de transicion, de hasta el 50%
unicamente en los resultados que corresponden a los pacientes que no presentaron infiltracion

por grasa significativa. No obstante, es imprescindible aclarar que en aquellos pacientes que
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obtuvieron este resultado por ultrasonido, no significa que no existe, sino que no fue visible
para el radiologo esta determinacion. Lo cual es esperado debido al margen tan amplio (<
30%) que el ultrasonido no diagnostica. Se encontraron casos con gran discrepancia en los
hallazgos, demostrando 9 pacientes con infiltracion severa ( >60% de grasa) detectados
unicamente por elastografia, a los cuales no se determin6 su hallazgo por ultrasonido,
categorizandolos a 7 de ellos sin infiltracion grasa, a 1 paciente con infiltracion leve y a 1
con infiltracion moderada, lo que nos traduce de manera preocupante que la valoracién
subjetiva del radiélogo fue predominantemente suboptima para estos pacientes, siendo los
que en realidad se intenta detectar para evitar la donacién de un tejido hepatico inadecuado.
El hecho de indicar un diagnostico de un injerto sin infiltracion o con infiltracion leve-
moderada, hace considerar al comité de donacién que es un 6rgano con potencial para ser
trasplantado y con ello genera expectativa, cirugias innecesarias y en los casos donde se
requiere de traslado del érgano a otra ciudad, involucra altos costos a las instituciones. Ahora
bien, es prudente mencionar que tres de los pacientes del grado de infiltracion severa
presentaban un peso superior a los 90 kilogramos, pudiendo inferir que la causa de
infravaloracion se pudo deber a una inadecuada ventana acustica a través del abdomen. El
resto de las pacientes (6) presentaron menor peso, por lo que hace falta realizar mas estudios
que permitan determinar cual es la causa del posible fallo en el diagnéstico ultrasonogréfico.
Este estudio abre un gran abanico para futuras investigaciones, como, por ejemplo, evaluar
el indice de masa corporal y el grosor del paniculo adiposo y su posible repercusion en la
evaluacion ultrasonografica suboptima para el especifico diagnéstico de infiltracion grasa

hepaética.
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La valoracion por elastografia transitoria del higado en el rubro de la deteccion de la
infiltracion hepética aportd valores objetivos, precisos y confiables que resultan de gran
utilidad para la toma de decisiones sobre los injertos que son viables y también para aquellos
con cierto grado de infiltracion moderada que, si bien no se recomiendan para donantes en
malas condiciones clinicas, si pueden resultar de utilidad en aquellos que se encuentran en
condicion aceptable y a una distancia menor, que permita la supervivencia al injerto con ese

grado de infiltracion.

Como conclusiones:

1. Se demostro una concordancia del 50% entre el ultrasonido convencional modo B y
los hallazgos por elastografia hepatica de transicidon en los pacientes categorizados como “sin
infiltracion grasa”. Sin embargo, se presentd discordancia entre resultados de infiltracion
severa detectada por elastografia transicional, contrario a ningln resultado en esta categoria

determinado por ultrasonido.

2. Existe una valoracién sub 6ptima en los estudios de ultrasonido, sobre todo en la
categoria sin infiltracion grasa, asociado probablemente al grado de infra visualizacién propia
de este método en los casos con infiltracion menor al 30%. También se present0 este
fendmeno en hallazgos que superaron ese porcentaje, por lo que este estudio abre la
oportunidad de indagar en las posibles causas implicadas en estos resultados. Se necesitan

mas investigaciones que permitan reducir la variabilidad de la valoracién ultrasonografica.
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3. Se evidencio que la deteccion por elastografia hepética de transicion fue superior al
ultrasonido en el diagndstico de aquellos pacientes en los que el hallazgo de infiltracion

moderada y severa son determinantes en el destino de un injerto hepatico.

4. Existe una asociacion de dependencia entre los valores de CAP con la edad y el peso

de los pacientes.
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ANEXOS

2014.

Cuadro 1. Puntuacion CAP de los grados de infiltracion grasa, tomado de Shen,

PUNTUACION CAP

GRADO DE
INFILTRACION GRASA
HEPATICA

PORCENTAJE DE
INFILTRACION GRASA

<238 dB/m SO 0al0%

239 a 260 dB/m S1 11% a 33%
2612290 dB/m S2 34% a 66%
Mas de 291 dB/m S3 67% 0 mas

Figura 1. LOGIQ P9 General Electric Healthcare

58



Figura 2. FibroScan ECHOSENS 502
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