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OBIJETIVOS
* Contextualizar la esteatosis hepatica metabdlica

* Comprender el importante papel que desempenan las
pruebas de imagen en el desarrollo de biomarcadores
de hepatopatia crdnica

* Revisar principales hallazgos radiologicos y aplicacion
de la ecografia y las técnicas sonoelastograficas

* Conocer las técnicas de cuantificacién
multiparamétrica avanzada: RM (ERM-PDFF)
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REVISION DEL TEMA

* La esteatosis hepatica metabolica incluye un amplio espectro
de patologia hepatica metabolica asociada con la acumulacion
excesiva de grasa en el higado (>5%).

* Para su diagnodstico es fundamental excluir otras causas de
nepatopatia como el consumo excesivo de alcohol.

* Desde el punto de vista histolégico abarca un amplio espectro
de manifestaciones que incluyen desde la esteatosis hasta la
esteatohepatitis y/o fibrosis e incluso cirrosis.

* La fibrosis representa el principal marcador pronadstico
Fibrosis significativa= F2, F3, F4
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EPIDEMIOLOGIA

*Es |la enfermedad hepatica mas prevalente en los paises
occidentales: 17-46% en adultos (1)

* Prevalencia global europea: 25,2% (1)

* Primera indicacion de trasplante hepatico en los proximos
10anos

* Representa la principal manifestacion hepatica del sindrome
metabodlico (SM); For ello el riesgo de desarrollarla aumenta
en presencia del SM o algunos de sus componentes,
fundamentalmente la diabetes mellitus y la obesidad central

* Asocia alta morbimortalidad (riesgo cardiovascular, desarrollo
carcinoma hepatocelular)
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" DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

* El “gold standard” diagnodstico invasivo continua siendo la
biopsia, prueba invasiva, no exenta de complicaciones y sujeta a

error de muestreo y con baja sensibilidad en estadios precoces
de fibrosis.

* No existe un tratamiento farmacolégico aprobado. La terapia de
eleccion consiste en la intervencion en el estilo de vida con dieta
y ejercicio fisico.

e Existe una necesidad creciente de desarrollar test diagnosticos no
invasivos y por tanto biomarcadores de imagen que permitan

diagnosticar y seguir evolutivamente la enfermedad vy las respuestas
postratamiento
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La ecografia como técnica de primera linea representa el método mas accesible y mas
empleado en el diagnodstico de esteatosis hepatica. Sensibilidad 100% en esteatosis severa

Hallazgos
Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico

LEVE: aumento de la ecogenicidad hepdtica
superior al rinon derecho

MODERADA: borramiento de las paredes de
los vasos portales. Figura 1

SEVERA: dificultad para la correcta valoracion
de los segmentos profundos del higado y del
diafragma

Figura 1: ecografia abdominal hepatica que muestra esteatosis moderada.
Fuente: radiodiagndstico HCUV

LIMITACIONES
Baja eficacia en estadios iniciales de esteatosis (infiltracion grasa<30%)

Incapguldad para detectar fibrosis. Baja sensibilidad para diferenciar esteatosis de esteatosis hepatica
metabdlica

Variabilidad interobservador

L\ll
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¢Como solventar las limitaciones de la ecografia convencional?

Elastografia por ultrasonidos (US)

Analiza las propiedades mecanicas de los tejidos para valorar
elasticidad/rigidez hepatica (kPa) de los tejidos. Es decir, la velocidad
de propagacion de las ondas a través del parénquima hepatico
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BIOMARCADORES DE IMAGEN-ELASTOGRAFIA US

Elastografia cualitativa: estatica o cuasi-estatica . No aporta datos cuantitativos.
Ecografia modo B + compresion manual externa o interna, adquiriendo de esta manera
otro mapa de la anatomia tisular posdeformacion. Ambos mapas anatomicos se
comparan y se obtiene el grado de desplazamiento del tejido deformado, representado
mediante un mapa de color

Elastografia cuantitativa o dinamica: vibraciones continuas a una frecuencia
determinada o por pulsos de radiacion acustica.

Estudia las propiedades de las ondas producidas por la vibracion al propagarse los
tejidos.

Se obtiene un mapa tisular en relacion con el grado de desplazamiento de las
estructuras adyacentes. Dentro de esta elastografia cuantitativa existen tres grupos:

* Imagen cuantitativa (VCTE): se mide en kiloPascales (kPa). La mas estudiada y
validada.

* Imagen cualitativa
* Imagen mixta
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BIOMARCADORES DE IMAGEN- ELASTOGRAFIA US

¢ Cual es la técnica de ecografia elastografia de eleccion en la practica
diaria del radiologo?

ELASTOGRAFIA MIXTA

TECNICA , L .
Se aplica una fuerza de radiacion acustica y se

Ayunas (recomendacion:6h, min.2h) generan ondas que se propagan por el parénquima

Acceso intercostal-cuadrante superior derecho hepatico a diferentes velocidades segun el grado de
(elevar brazo derecho, si es posible) elasticidad/rigidez hepética. Se obtiene un mapa de
ROI a unos 15-20mm de capsula hepatica color sobre el que se cuantifica colocando ROIs

dida: kPa vs m/s

(al menos 10mm)

Figura 2: mapa de color en
j | elastografia shear wave sobre el
| | que se colocan ROIs para obtener la
media de rigidez hepatica. Fuente:
radiodiagnostico HCUV

Apneas (evitar inspiracion profunda previa)
Se colocan aprox. 10 ROls

kPa vs m/s
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Limitacion de la elastografia-US

Variabilidad interobservador
Artefactos respiratorios, obesidad (sondas XL), ascitis
Influencia de estructuras vecinas con diferente elasticidad (vasos, huesos)
Falsos positivos fibrosis: inflamacion hepatica, dilatacion de la via biliar
Valores de corte no estandarizados (sonoelastografia)

Otras aplicaciones basadas en ultrasonidos
El “controlled attenuation parameter” o parametro de atenuacion controlada (CAP),
para medir el contenido de grasa en el higado independientemente de la presencia de
fibrosis.

Mide el grado de atenuacion de las ondas de ultrasonido y la compara con la del higado
normal (Db/m)
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La RM es la soluuon no invasiva para determinar y categorizar esteatosis y

fibrosis
Protocolo Fraccidn grasa por densidad protdnica (PDFF) y elastografia RM( ERM )

PDFF: Secuencias multieco con
codificacion de fase
e Secuencias SPGR >3 ecos (6-12)
e Adquisicion de imagenes del higado completo
con una o varias apneas respiratorias
* Separa sefial agua vs sefial grasa = PDFF

ERM
e Se coloca dispositivo en cuadrante superior
derecho del paciente que emite una vibracion
continua a 60MHz
e Se generan ondas de corte que atraviesan el

(“Proton density fat fraction” o Fraccion grasa parénquima hepatico a diferentes velocidades

por densidad proténica), independientemente * En consecuencia, se obtiene un mapa de color que

de las inhomogeneidades del campo magnético refleja la elasticidad/rigidez hepdtica: elastograma
 Estimacion caida T2*:R2* (a diferencia de * En paralelo el mapa de ondas muestra la calidad

secuencias FSE T2 supresién grasa o de la técnica en base al grado de uniformidad en Ia

desplazamiento quimico) distribucion de las ondas.

* PDFF:0-100%
PDFF = PDfat/[PDfat+Pdwater




b BIOMARCADORES DE IMAGEN-RM 26 ool

La RM es la solucidén no mvaswa para determmar y categorizar esteatosis y

fibrosis

Protocolo Fraccion grasa por densidad protonica (PDFF)

Resultado ROI
fraccion grasa
(PDFF): 6,3%

Figura 3: posprocesado de secuencia PDFF. De izquierda a derecha se obtienen el mapa de sefial agua, mapa de
sefial grasa, fraccion grasa por densidad protdnica y la correccidon del efecto T2*/R2* relativo a los depdsitos de
hierro. Fuente: radiodiagnostico HCUV
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La RM es la solucmn no mvaswa para determmar y categorizar esteatosis y

fibrosis

Elastografia resonancia magnética (ERM)

Figura 4: posprocesado de secuencia ERM De izquierda a derecha se obtienen el elastograma sobre el que se coloca
ROI para calcular la rigidez media en kPa; el mapa de ondas y el informe con los valores medios de rigidez (average
stiffness), mediana (median of stiffness), rigidez minima y maxima (minimum and maximum stiffness) y desviacion

estandar (standard deviation). Fuente: radiodiagnéstico HCUV
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La RM es la soluuon no invasiva para determinar y categorizar esteatosis y

fibrosis

LIMITACIONES NUEVOS HORIZONTES

Disponibilidad limitada Lineas de investigacion con cohortes
mas amplias

Determinar inflamacion

Coste econdmico

Contraindicaciones para RM:
dispositivos metalicos, marcapasos * ERM 3D

Obesidad mérbida « cl1

_ Técnicas de segmentacion
No validado, valores de corte no _
estandarizados Emplear la RM para detectar variables

predictoras de respuesta
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 Estudios realizados han demostrado que PDFF /oresenta una AUROC de
0,989 para diferenciar no esteatosis-esteatosis leve (S0-S1) de esteatosis
moderada-severa (5S2-53) (2)

» Se ha demostrado AUROC 0,92 de la ERM para detectar fibrosis avanzada
con una sensibilidad del 87% y una especificidad de 88% (3)

* Se llevo a cabo un estudio internacional con una de las cohortes de
~validacion mas amplias que existen, evidenciando que la ERM es el
biomarcador no invasivo con mejores resultados en la deteccion de fibrosis

(4)

* En un estudio transversal con 142 pacientes la RM-PDFF resulto ser mas
precisa que el CAP para diferenciar esteatosis leve de moderado (AUROC
0,90 PDFF vs 0,73 CAP) (5)

» Estudio prospectivo con 65 pacientes diagnosticados de EHmet evidencio
AUROC 0,90 para detectar fibro?is \7(‘;/0’772510 (F3 o F4) vs AUROC 0,82 para
a VCTE
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EHmet: alta prevalencia en paises occidentales, presentacion hepatica del sindrome metabdlico

Gold standard diagnostico: biopsia (invasiva)

Necesidad de desarrollo de biomarcadores de imagen no invasivos (diagnostico y seguimiento)

Ecografia: primera linea, valoracion morfologica, baja eficacia en formas leves de esteatosis

Alternativas para valorar fibrosis mediante US y mejorar la sensibilidad en esteatosis avanzada
» Elastografia cuantitativa: VCTE vs sonoelastografia-modo B
 Principal limitacién: valores de corte no estandarizados, diferencias técnicas

 Nuevas apuestas por imagen: la cuantificacion paramétrica avanzada mediante RM
(ERM+PDFF) ha demostrado resultados precisos en la cuantificacion de grasa y fibrosis
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* Necesidad de ampliar las cohortes de validacién-RM

e Estandarizar valores de corte en ecografia-
elastografia y RM (PDFF y ERM)

e Desarrollo de biomarcadores de inflamacion

* Creacion de algoritmos diagnosticos integrados y
adaptados al contexto clinico del paciente

\ * Empleo de informes estructurados /
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