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Resumen

Introduccién: la Medida de Rigidez Hepatica (MRH) como
expresién de la fibrosis hepatica, puede ser medida por
técnicas como Elastografia Transitoria 1D (ET), pSWE (Point
Shear Wave Elastography) y 2D-SWE. Materiales-Métodos:
estudio descriptivo, corte transversal, doble ciego en pacientes
portadores de enfermedad hepética con diagndstico etioldgico
establecido, ET (iLiv Touch® FT-100) y pSWE y 2D-SWE
(FujiFilm  Arietta™ 850). Se obtuvo MRH (kPa),
relacionandola con la fibrosis segun la etiologia. Resultados:
12 pacientes, distribuyéndose:

IPECIEAts (1D)NI|('§>E pSWEMk%Ha pit e Fit;’»rst:)\fvié ;;:brsovsvlé
1 10,6 4,34 4,25 F2 F1 F1
2 21,6 *eRk 26,19 F4 ok F4
3 13 7,05 5,76 F3 F3 F3
4 8,2 4,61 4,66 F2 F1 F1
5 22,2 23,47 25,16 F4 F4 F4
6 5,9 6,19 6,83 FO F2 F2
7 6 6,77 6,56 F1 F2 F2
8 17,2 19,34 17,01 F4 F4 F4
9 10,5 8,36 8,37 F2 F2 F2

10 15,2 5,48 5,58 F3 F3 F3
11 12,8 6,14 7,49 F3 F3 F3
12 23,3 17,9 23,92 F4 F4 F4

Discusién y comentario: la fibrosis tuvo una concordancia
global entre los métodos del 67%, siendo del 100 % para
estadios F3 y F4. Conclusiones: estudios con mayor nimero
de pacientes son necesarios para establecer de manera
definitiva la correlacion entre estas técnicas de Elastografia.
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MEASUREMENT OF LIVER  STIFFNESS
DETERMINED BY DIFFERENT ELASTOGRAPHY
TECHNIQUES: PRELIMINARY COMPARATIVE
ANALYSIS

Summary

Introduction: Liver Stiffness Measurement (LSM) as an
expression of hepatic fibrosis can be measured with different
techniques as 1D Transient Elastography (TE), pSWE (Point
Shear Wave Elastography) and 2D-SWE. Materials and
Methods: descriptive, cross-sectional, double-blind study in
carriers of liver disease with an established etiological
diagnosis. TE (iLiv Touch® FT-100) and pSWE y 2D-SWE
(FujiFilm Arietta™ 850). LSM (kPa) was obtained, correlated
with fibrosis stage according to etiology. Results: 12 patients
were studied:

paciente MRH MRH MRH Fibrosis Fibrosis Fibrosis
(1D)kPa pSWE kPa D SWE kPa 1D PSWE  2D-SWE

1 10,6 4,34 4,25 F2 F1 F1
2 21,6 *kk 26,19 F4 *rkk F4
3 13 7,05 5,76 F3 F3 F3
4 8,2 4,61 4,66 F2 F1 F1
5 22,2 2347 2516 F4 F4 F4
6 5,9 6,19 6,83 FO F2 F2
7 6 6,77 6,56 F1 F2 F2
8 17,2 19,34 17,01 F4 F4 F4
9 10,5 8,36 8,37 F2 F2 F2
10 15,2 5,48 5,58 F3 F3 F3
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11 12,8 6,14 7,49 F3 F3 F3
12 233 17,9 2392 F4 F4 F4

Discussion: global concordance was 67% between methods
and 100% for F3 and F4 stages. Conclusions: studies with a
larger number of patients are necessary in order to definitely
establish the correlation between these techniques.

Keywords: Liver Stiffness, Elastography.

Introduccién

La fibrosis hepatica se define como la acumulacion progresiva
de matriz extracelular, lo cual a lo largo del tiempo lleva a
alteracion de la arquitectura normal del higado®.

El proceso de fibrogénesis hepatica es complejo, siendo el
mismo desencadenado por injuria hepatica de diferentes tipos
(viral, alcohol, farmacos, esteatosis, etc.) que desencadena la
liberacion por parte de las células de Kupfer, hepatocitos,
colangiocitos y linfocitos-neutréfilos, de multiples mediadores
humorales que actuando sobre las células estrelladas
hepéticas llevan a su diferenciacion a miofibroblastos, los
cuales producen los diferentes componentes que constituyen
la matriz extracelular arriba mencionada (colageno tipo | y Il
protein-glicanos y acido hialuronico)l.Los pacientes con
cirrosis hepética pueden desarrollar una amplia gama de
complicaciones secundarias a hipertensién portal y/o
insuficiencia hepatica. Entre ellos, la ascitis ocurre en casi el
60% de los pacientes con cirrosis hepatica compensada dentro
de los 10 afios durante el curso de su enfermedad y
aproximadamente el 10% de los pacientes con ascitis
desarrollan ascitis refractaria®.

La cirrosis hepatica es el estadio més avanzado del proceso
de fibrosis, conduciendo eventualmente a la aparicion de
hipertension portal, insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma.

La severidad de la fibrosis es el principal factor prondstico en
cualquier tipo de enfermedad hepatica crénica, siendo la
biopsia hepatica considerada como el estandar de oro en la
valoracion de la misma

La biopsia hepética presenta limitaciones importantes como
las relacionadas al error de muestreo (en casos de realizacion
por via percutédnea), variabilidad en la interpretacion de los
hallazgos, valoracion semi-cuantitativa de la fibrosis y ademas
los costos y complicaciones asociadas a su realizacion.

Diferentes metodologias se han desarrollado con la intencion
de poder establecer de manera no invasiva la severidad de la
fibrosis hepética. Variados biomarcadores séricos de fibrosis
considerados en forma individual o en algoritmos se han
empleado con esta finalidad. (Figura 1).

La Elastografia Transitoria 1D es una técnica basada en
ultrasonografia, la cual, a través de la estimulacion mecéanica
controlada del higado, es capaz de registrar a través de la
propagacion de una onda de corte (“shear-wave”’) de baja
frecuencia a lo largo del parénquima, la deformidad
experimentada por el mismo. El valor obtenido se conoce
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como Medida de Rigidez Hepatica (LSM por sus siglas en
ingles) y se expresa en kilopascales (kPa)*.

- Biomarcadores directos
Biomarcadores
indirectos - Acido hialurénico
- PlIP
- Plaquetas - Colagenos, procolagenos
- Colesterol -TGF-B
- Transaminasas _YKL-40
-TP - Metaloproteasas e inhibidores
Algoritmos

- indice de Forns (edad, plaguetas, colesterol, GGT)

- Fibrotest (GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-macroglobulina)
- APRI (AST, plaguetas)

- FIB-4 (AST, ALT, edad, plaguetas)

- Fibrometer (plaquetas, TP, macroglobulina, AST, hialurénico, edad, urea)

- ELF (AH, PHIP, TIMP-1)

- Hepascore

- Lok score

Martinez et al, Hepatology 2010

Figura 1. Biomarcadores para Estimacion de Fibrosis Hepatica

El LSM se ha correlacionado de manera significativa con la
severidad de la  fibrosis hepatica determinada
histolégicamente, por lo cual la determinacion de dicho
parametro ha sido recomendada en forma rutinaria en
diferentes conferencias de consenso®.

La Elastografia Hepatica bajo las modalidades pSWE y 2D-
SWE se basan en ondas de corte de fuerza de radiacion
acustica.

En esta metodologia de ondas de corte basados en la fuerza
de la radiacién acustica, se utiliza un haz acustico enfocado
para generar ondas de corte a través de un impulso de fuerza
de radiacion acustica, y se utilizan imagenes ultrasénicas para
monitorear la propagacion de la onda de corte resultante lejos
de la ubicacién de "empuije” de la fuerza de radiacion®.

La guia de imagen en modo B es posible durante la medicion
porque se utiliza el mismo transductor para generar las ondas
de corte y obtener imagenes de su propagacion. Se han
desarrollado métodos que proporcionan  mediciones
'puntuales’, informando la velocidad promedio de la onda de
corte (y/o el mddulo de Young) en una region local de interés,
asi como imégenes 2D que representan la velocidad de la
onda de corte (y /o médulo de Young) a velocidades de hasta
unos pocos fotogramas por segundo.

La fuerza de la radiacion acustica resulta de una transferencia
de impulso de la onda ultrasénica que se propaga al tejido a
través del cual se propaga debido a mecanismos de absorcién
y dispersiéon. La magnitud de la fuerza de radiacion acustica
aplicada (F) se puede relacionar con la absorcién acustica (a)
y la velocidad del sonido (c) en el tejido y la intensidad
promedio temporal del haz acustico (1).
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La transferencia de impulso de la onda aclstica que se
propaga al tejido se produce durante la duracion del pulso
acustico. Ademas de vibrar a la frecuencia ultrasoénica, el tejido
dentro de la region de excitacion (ROE, o region donde las
ondas ultrasénicas se propagan y son absorbidas) se deforma
en respuesta a una excitacion de fuerza de radiacion acustica
enfocada, y las ondas de corte se propagan lejos de la ROE.
Si bien este fenébmeno ocurre con las imagenes en modo B
convencionales, las magnitudes de la fuerza son demasiado
pequefias para generar un movimiento del tejido que podria
medirse con ultrasonido convencional. Mediante el uso de
pulsos acusticos de mayor duracién (0,05-1 ms) que los que
se utilizan normalmente en ultrasonido de diagnostico (<0,02
ms), se puede generar in vivo una deformacion transitoria del
tejido blando del orden de micrones (10-6 m).

La fuerza de radiacién acustica se puede aplicar en una Unica
ubicacion focal (point SWE o pSWE) o en una configuracion de
multiples zonas focales en la que cada zona focal se interroga
en rapida sucesion, lo que genera una onda de corte de forma
cilindrica que se extiende sobre una profundidad mayor, lo que
permite obtener imagenes de ondas de corte en tiempo real
(SWE bidimensional o 2D SWE)?2.

Este estudio busca comparar los resultados de LSM obtenidos
por diferentes técnicas basadas en ultrasonido (elastografia
transitoria 1D, elastografia por pSWE vy elastografia por 2D-
SWE.

Materiales y Métodos:

Se realiz6 un estudio descriptivo, corte transversal, doble ciego
en portadores de hepatopatia cronica de etiologia establecida,
quienes entre Abril 2022 y Agosto 2023 acudieron a la Unidad
de Hepatologia, Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva del
Instituto Medico La Floresta (Caracas) para realizacion de
Elastografia Transitoria 1D y a la Unidad de
Gastroenterologia de la Clinica El Avila (Caracas) para
realizacién de pSWE (Point Shear Wave Elastography) y
2D-SWE.

Previamente se calculé el score FIB-4 utilizando la siguiente
formula

Edad (afios) x AST sérica (U/lt) / Plaquetas (109) x VALT (U/It)

La Elastografia Transitoria 1D se realizo con el equipo iLiv-
Touch® FT-100 (Wuski-Hisky Medical Technologies Co, LTD),
previa constatacion de ayuno mayor a 4 horas.

Los pacientes se colocaron en decubito dorsal, con su
miembro superior izquierdo colocado en forma paralela al eje
corporal y la mano derecha detras de la cabeza a fin de
ampliar el espacio intercostal®.

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 78 N° 1 enero-marzo 2024

En todos los pacientes se practicO el estudio previa
localizacién ecogréfica del higado con sonda de ultrasonido de
3.5 MHZ en el espacio intercostal mas adecuado y con la
finalidad adicional de evitar elementos anatémicos que se
interpongan e invaliden la interpretacion (asas intestinales,
vasos sanguineos, vesicula biliar o lesiones focales
hepaticas)®.

Se hicieron al menos 10 mediciones consecutivas usando una
sonda utilizable en pacientes con sobrepeso y tomando como
parametros de calidad la uniformidad de las ondas en los
modos ecogréaficos M y A, al igual que la barra indicadora de
presion que permite establecer la presion mas adecuada a
aplicar por el operador®.

El rango intercuartil (IQR) y el IQR/med fueron calculados por
el equipo para el total de las determinaciones y se
consideraron validas si el IQR/med fue menor o igual a 32%?°.

Se establecié el estadio de fibrosis de acuerdo al valor LSM
obtenido.

Los puntos de corte para estadios de fibrosis 3y 4 (F3y F4
respectivamente) se determind tomando en cuenta la etiologia
de la enfermedad hepética (tabla 1).

Un valor de LSM menor a 7,3 kPa se catalogé como estadio
de fibrosis 0-1 (FO-F1) y un valor ubicado entre 7,3 kPa y el
punto de corte para F3 segun la etiologia se catalogé como
estadio de fibrosis 2 (F2).

Tabla 1. Puntos de Corte y Rangos del LSM para Estadios F3
y F4 segun la Etiologia de Base*

Etiologia F3 (kPa) F4 (kPa)
MAFLD (higado graso) 9,6 (8 a11,4) 13,7 (10,2 a 14)
Hepatitis C (HCV) 10,8 14,8
Hepatitis B (HBV) 8,1 10,9
ETOH 10,5 (8 a12,9) 17,6 (11,5 a 22,6)
Hemocromatosis > 13.9 y ferritina > 1000 ng/mL
PBC 10.7 16.3
PSC 9.6 14,4
Hepatitis Autoinmune 10,4 16
Enfermedad de Wilson 8.25 13

La Elastografia Hepéatica bajo las modalidades pSWE y 2D-
SWE se practico con el equipo FujiFiim Arietta™ 850
siguiendo el siguiente protocolo para la adquisicion de ARFI
SWE

* Se descartaron los factores de confusion (AST y/o ALT
mayor a cinco veces los limites normales superiores,
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colestasis obstructiva, congestion hepatica, hepatitis aguda
y enfermedad hepatica infiltrativa).

* Los pacientes debian ayunar al menos 4 horas antes del
examen.

* La medicion se realizé con el paciente en decubito supino

o ligeramente lateral (30°) con el brazo derecho en

extension.

El transductor se colocd en un espacio intercostal derecho

entre la LAA 'y la LAM, usualmente en los espacios 5° al 8°.

* Las mediciones se tomaron con respiracion neutra durante
una contencion de la respiracion.

+ Laimagen en modo B se alined con la VCI en el centro lo
mas posible.

* Se utilizaron imagenes hepaticas en modo B adecuadas,
evitando artefactos y vasos grandes.

* Las mediciones se tomaron al menos 15-20 mm por
debajo de la capsula hepatica.

* Los resultados se informaron en metros por segundo o en
kilopascales (kPa).

+ El pulso ARFI se ubicé entre 4-5 cm del transductor.

* Se obtuvieron 10 medidas con pSWE y 5 para 2D-SWE.

* El resultado final se expresé como la mediana.

* EIlIQR/M debia ser < 15 para m/s y < 30 para kPa.

* La preparacion del paciente, la técnica de imagen y las
recomendaciones de medicién para ARFI SWE (tanto
PpSWE como 2D SWE) fueron las recomendadas en la
actualizacion multidisciplinaria de la declaracién de
consenso de la Sociedad de Radiélogos en Ultrasonido
(SRU) sobre elastografia hepatica y son similares a las de
la Federacién Europea de Sociedades de Ultrasonido en
Medicina y Biologia y de las Directrices de la Federacion
Mundial de Ultrasonido en Medicina y Biologia.

* La interpretacion de los resultados siguié la “Regla de los
4” (ver tabla 2)°.

Tabla 2. Elastografia (SWE — ARFI) - “Regla de los 4”

Vs £ Interpretacion
(mis)  (kPa) P
<13 <5 Una alta probabilidad de ser normal.
Una fibrosis significativa y descartando la
Enfermedad Hepatica Cronica Avanzada (cACLD)
<17 <9 en ausencia de signos clinicos, si existiesen
signos clinicos pertinentes para cACLD se
necesitarian otras pruebas para confirmarla.
Una Enfermedad Hepatica Croénica Avanzada
1,7-2,1 9-13 compensada, pero se necesitan otras pruebas
para confirmarla.
521 >13 Una Enfermedad Hepética Cronica Avanzada
compensada.
Una Enfermedad Hepatica Crénica Avanzada con
>24 >17

Hipertension Portal Clinicamente Significativa.

Tabla 2. Elastografia (SWE — ARFI) - “Regla de los 4” (Cont.)

Paciente

10

11

12
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Vs E

(mls) (kPa) METAVIR
<13 <5 FO-F1
<17 <9 F2-F3
1,7-2,1 9-13 F3-F4
>2,1 > 13 F4
>24 > 17 F4 + HTP
Resultados

Se estudiaron en total 12 pacientes consecutivos. La edad
promedio fue de 53,8 afios, sexo masculino 50% sexo
femenino 50%. Se dispuso informacién para el calculo de FIB-
4 en 10 de 12 pacientes. La tabla 3 expone los resultados
obtenidos.

Tabla 3. Resultados

LSM

LSM Fibrosis

Edad  Sexo (1'[-)?’&"% FIB4  PSWE 5 gueke Fibrosis
45 M 10,6 0,9 4,34 4,25 F2 F1
64 F 21,6 1,82 Exxd 26,19 F4 kazid
46 M 13 0,73 7,05 5,76 F3 F3
49 F 8,2 1,17 4,61 4,66 F2 F1
39 F 22,2 3,44 23,47 25,16 Fa Fa
86 M 59 2,87 6,19 6,83 FO F2
57 F 6 1,27 6,77 6,56 F1 F2
63 F 17,2 19,34 17,01 F4 F4
16 M 10,5 0,40 8,36 8,37 F2 F2
56 F 152 - 5,48 5,58 F3 F3
62 M 12,8 2,03 6,14 7,49 F3 F3
63 M 23,3 3,84 17,9 23,92 Fa Fa

Discusién

Cuando se determind el estadio de fibrosis hepética de
acuerdo a los criterios antes descritos para cada técnica, se
aprecié una concordancia global entre los métodos del 67%,
siendo del 100 % para estadios F3 y F4 (en la tabla 4 se
resaltan en color dichos casos).

En relacion al score FIB-4, en la tabla 4 se resaltan aquellos
pacientes en los cuales el score predijo en forma adecuada, en
6 de 10 casos (60%) el score detecto acertadamente la
severidad de fibrosis hepética. En 1 de los restantes 4 casos,
el FIB-4 catalogo como fibrosis no avanzada a un paciente con
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fibrosis F3, en el cual los tres métodos empleados
concordaron y en 3 de dichos casos el score FIB-4 se ubic6 en
el rango no diagnostico?.

Conclusiones

Las diferentes modalidades disponibles de elastografia
tuvieron un buen nivel de concordancia en estimar la severidad
de la fibrosis hepatica, principalmente para estadios de fibrosis
avanzada (F3 y F4) aunque el pequefio tamafio de la muestra
limita el alcance de esta conclusion, por lo que son necesarios
estudios con un ndmero mayor de pacientes.

El score FIB-4 tuvo un valor limitado en predecir el estadio de
fibrosis, por lo cual en nuestra opinién no debe ser usado
como elemento de decisién para practicar cualquiera de las
modalidades de elastografia.
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