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Resumen
Introducción:  la cirrosis, entendida como un proceso dinámico y reversible,
es el resultado final de las enfermedades hepáticas crónicamente progresivas de
diferentes etiologías. Los métodos no invasivos basados en ecografía se han convertido
paulatinamente en una herramienta diagnóstica útil en el estudio de las hepatopatías.
Dentro de estos métodos, la elastografía en tiempo real, o Supersonic, de reciente
introducción en nuestro medio, nos permite estudiar estos pacientes.
Objetivo:  evaluar el comportamiento de la elastografía en tiempo real en pacientes con
cirrosis en un centro de atención de enfermedades hepáticas y digestivas en la ciudad de
Bogotá.
Materiales y métodos:  estudio piloto retrospectivo de una cohorte con pacientes
cirróticos con diagnóstico comprobado por biopsia hepática, imágenes, clínica o una
combinación de estas.
Resultados: se incluyeron 65 pacientes diagnosticados con cirrosis, la mediana de edad
fue 58 años, 61,5% mujer y 38,5% hombre. Se encontró una mediana de rigidez hepática
de 16,6 kilopascal (kPs) (RIQ de 13,9-19,5), con valor mínimo de 12 y un máximo de
30,5; sin una diferencia estadísticamente significativa entre mujeres y hombres dentro
de los grupos con y sin biopsia (p = 0,64 y p = 0,26, respectivamente).
Conclusión:  los valores de la rigidez hepática de los pacientes cirróticos analizados en
este estudio piloto se encontraron dentro de los reportados en los estudios iniciales de
las pruebas a nivel internacional, por lo que se podría sugerir la realización de esta prueba
no invasiva en pacientes con sospecha de cirrosis, evitando así las complicaciones de la
biopsia hepática.
Palabras clave: Elastografía en tiempo real++ Supersonic++ fibrosis hepática++
cirrosis.
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Abstract
Introduction: Cirrhosis, understood as a dynamic and reversible process, is the
final result of chronically progressive liver diseases of various etiologies. Non-invasive
methods based on ultrasound have gradually become useful diagnostic tools for studying
liver diseases. Real-time supersonic shearwave elastography (SSWE) study of these
patients has recently been introduced to Colombia.
Objective: e objective of this study was to evaluate real-time SSWE in patients with
cirrhosis at a center for the treatment of liver and digestive diseases in Bogotá.
Materials and Methods: is is a retrospective pilot study of a cohort of cirrhotic
patients with diagnoses confirmed by liver biopsies, imaging, clinical indicators or a
combination of these.
Results: Sixty-five patients who had been diagnosed with cirrhosis were included in this
study. e median age was 58 years, 61.5% were women, and 38.5% were men. We found
that median hepatic stiffness was 16.6 kilopascals (kPs), the interquartile range was 13.9
-19.5, the minimum value was 12, and the maximum value was 30.5. ere were no
statistically significant differences between women and men, within groups and with and
without biopsies (p = 0.64 and p = 0.26 respectively).
Conclusions: Hepatic rigidity measurements for cirrhotic patients analyzed in this pilot
study were within the ranges reported in initial international tests, so this non-invasive
test should be considered for patients suspected of having cirrhosis as a way to avoid
complications of liver biopsies.
Keywords: Real-time elastography, supersonic, liver fibrosis, cirrhosis.

Introducción

La cirrosis es el resultado final de enfermedades hepáticas crónicamente
progresivas de diferentes etiologías 1. Fisiopatológicamente, la cirrosis es
el resultado de un proceso de necrosis continua de los hepatocitos con
pérdida del parénquima hepático, inflamación, fibrogénesis, cambios de
regeneración celular y alteraciones de la macro y microcirculación, que
conllevan a distorsión de la arquitectura hepática y formación de nódulos
regenerativos 2,3,4. Por consiguiente, la cirrosis es entendida como un
proceso dinámico, reversible en algún momento. En los últimos años se
ha incentivado la investigación con el fin de adquirir nuevas herramientas
e información que orienten el adecuado diagnóstico, manejo y enfoque de
esta patología 5,6,7.

Clásicamente, el diagnóstico definitivo de cirrosis se establece con el
explante del hígado cirrótico durante la cirugía de trasplante hepático; en
una cirugía general, cuando se observa la superficie nodular del hígado;
con la biopsia hepática, al identificar nódulos francos de regeneración
separados por septos fibrosos; y recientemente con los métodos no
invasivos basados en ecografía, dentro de ellos, la elastografía en tiempo
real o Supersonic (Shear Wave Elastography, SWE) 1,8,9. El Supersonic
es una técnica de elastografía que tiene la capacidad de mapear y medir
la rigidez hepática (RH) al implementar un soware en un sistema de
ultrasonido, el Aixplorer®, que proporciona una imagen bidimensional,
cuantitativa y de color de la rigidez del tejido hepático en tiempo real 10. El
Supersonic reemplaza en algunas ocasiones, la toma de la biopsia hepática
y es útil para el seguimiento de la mayoría de pacientes con hepatopatías
11,12,13,14.
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En Colombia, la prueba se ha introducido recientemente, y hasta
el momento no se conocen estudios del comportamiento de esta en
pacientes diagnosticados con cirrosis. Por tanto, el objetivo de este estudio
fue evaluar el comportamiento de la elastografía en tiempo real en
pacientes con cirrosis en un centro de atención de enfermedades hepáticas
y digestivas en la ciudad de Bogotá.

Materiales y métodos

Estudio piloto retrospectivo de una cohorte con pacientes cirróticos con
diagnóstico comprobado por biopsia hepática, imágenes, clínica o una
combinación de estas. Se realizó respectivamente la revisión de historias
clínicas de los pacientes y la elastografía en tiempo real (Supersonic) entre
1 de junio y 31 de diciembre del 2016, en un centro de la ciudad de Bogotá.
Se obtuvo consentimiento verbal de los sujetos incluidos. Los criterios de
inclusión fueron:

• Examen físico compatible con cirrosis: estigmas de hepatopatía
crónica, nevus arácneos o hígado duro a la palpación.

• Imágenes compatibles con cirrosis.
• Biopsia hepática compatible con cirrosis o informe de estadio 4,

según escala METAVIR.

A todos los participantes incluidos en el estudio se les practicó la prueba
de elastografía siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante y
utilizado en los estudios pivótales publicados de la siguiente manera:

• Los participantes asistieron en ayunas y las mediciones se
realizaron en el lóbulo derecho del hígado, a través de los espacios
intercostales con el sujeto acostado en posición supina y con el
brazo derecho en la abducción máxima.

• La técnica se realizó con una sonda convexa de banda ancha
(SC6-1). En el modo SWE se crean ondas de cizalladura o corte
en el tejido a partir de la fuerza de radiación acústica generada
por impulsos dados por el ultrasonido. La velocidad de la onda de
corte se estimó por medio de una adquisición tipo Doppler 10. La
velocidad de onda de corte se usó para calcular la rigidez de los
tejidos mediante la fórmula E = pc2, donde E es la elasticidad del
tejido en kilopascal (kPs), p es la densidad del tejido (kg/m3) y c
es la velocidad de la onda de corte (ms).

• Los datos de elasticidad se codificaron por colores mediante el
soware, creando un mapa bidimensional de rigidez tisular que
se muestra en un recuadro o caja sobre la imagen en modo
B convencional. Se estableció una región de interés (ROI) en
el recuadro donde se realizó la medida de la rigidez hepática.
Utilizamos un ROI promedio de 2 cm y un recuadro de 3,5 x 2,5
cm.

• Las mediciones se clasificaron como fallidas cuando no se obtuvo
señal en el recuadro, o esta era mínima en todas las adquisiciones.
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Análisis estadístico

Los análisis estadísticos se basaron en los datos obtenidos de mínimo
5 mediciones consecutivas equivalentes a 15 mediciones del Supersonic
(debido a que la imagen en el recuadro es el resultado de aproximadamente
tres imágenes promediadas en el tiempo).

La información se analizó de manera descriptiva mediante el cálculo
de medidas de tendencia central y de dispersión para las variables
cuantitativas y categóricas, en frecuencias absolutas y relativas para el total
de muestra y por grupo según toma de biopsia. Se validó el supuesto de
normalidad de los datos continuos por medio de la prueba de Shapiro-
Wilks. Debido a que los datos no presentaron una distribución normal,
la diferencia entre el grupo de biopsia se realizó mediante la prueba de
comparación de medianas (prueba de Wilcoxon), y para la comparación
entre grupos etarios con la prueba de Kruskal-Wallis. Todos los análisis
se realizaron en el paquete estadístico STATA versión 13.

En este estudio no se realizó ninguna intervención o modificación
intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, psicológicas o sociales
de los individuos. Se condujo de acuerdo con los principios declarados en
la XVIII Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964).

Resultados

Se incluyeron 65 pacientes diagnosticados con cirrosis, con una mediana
de edad de 58 años (48-67), 40 mujeres (61,5%) y 25 hombres (38,5%).
Todos los pacientes tenían diagnóstico clínico de cirrosis con base en el
examen físico, laboratorios, imágenes y endoscopia. Adicionalmente, 32
pacientes tenían una biopsia hepática previa compatible con un estadio
F4 de la escala METAVIR. Los datos generales de los pacientes y de
laboratorio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Pacientes diagnosticados con cirrosis por grupo con o sin biopsia
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ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; Cel: células; FA:
fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transferasa; RIQ: rango intercuartílico.

*Diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos, p <0,05 (prueba de Wilcoxon Rank-sum).

Al practicar la prueba a los 65 pacientes se encontró una mediana de
16,6 kilopascal (kPs), con un rango intercuartílico (RIQ) entre 13,9 a
19,5, y con un valor mínimo de 12 y un máximo de 30,5; sin una diferencia
significativamente estadística entre hombres y mujeres (Figura 1). Al
realizar la comparación de los valores de kPs entre las mujeres con y sin
biopsia no se observan diferencias significativas estadísticas (p = 0,64).
Este mismo comportamiento se advirtió en el grupo de hombres (p =
0,26). La comparación entre hombres y mujeres por grupo de biopsia se
detalla en la Figura 2.

Figura 1
Valores de rigidez hepática según sexo. RIQ: rango intercuartílico. *Prueba Wilcoxon rank-sum.

Figura 2
Valores de rigidez hepática según sexo. Grupos con y sin biopsia.

RIQ: rango intercuartílico. *Prueba Wilcoxon rank-sum.
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En la Tabla 2 y Figura 3 se detallan los valores de rigidez por grupo
etario con y sin biopsia. No se evidenciaron diferencias estadísticamente
significativas.

Tabla 2
Valores de rigidez (kPs) hepática por grupo etario, con o sin biopsia

¶No hay diferencias significativas entre los grupos etarios con o sin biopsia (prueba Kruskal-Wallis).
*p = 0,45 no diferencias significativas entre los grupos (prueba Wilcoxon Rank-sum).

Figura 3
Valores de rigidez hepática según grupo etario por conjunto de biopsia. RIQ: rango intercuartílico.

Discusión

Conocer el grado de fibrosis hepática en un paciente es fundamental
para la toma de decisiones con respecto a tratamientos y pronóstico de la
enfermedad. En la hepatitis C crónica, la detección de fibrosis significativa
es una indicación para el tratamiento antiviral inmediato y la detección
de la cirrosis es una indicación para una monitorización más estricta del
paciente en busca de las complicaciones relacionadas con la hipertensión
portal, entre ellas hepatocarcinoma (HCC). Igualmente, en la hepatitis
B, la fibrosis avanzada o la cirrosis son indicación de tratamiento de la
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enfermedad 15,16,17. En el hígado graso acontece lo mismo, aunque hay
menos estudios 18,19.

Clásicamente, las pruebas no invasivas basadas en ecografía son
excelentes en los extremos de la fibrosis, debido a la validez diagnóstica de
la técnica con respecto al método de referencia (biopsia hepática) 9. En
relación con la técnica del Supersonic, el estudio de Leung y colaboradores
evaluó a 226 portadores de hepatitis B crónica, y demostró una mejor
correlación con las puntuaciones de METAVIR de fibrosis para las
mediciones de rigidez realizadas con SWE (r = 0,81) en comparación con
TE (r = 0,58) 20.

Los puntos de corte calculados en el anterior estudio fueron
consistentes con los encontrados en el estudio de Ziol y colaboradores en
pacientes con hepatitis C crónica: 6,5 kPs (METAVIR F ≥1); 7,1 kPs
(METAVIR F ≥2); 7,9 kPs (METAVIR F ≥3); y 10,1 kPs (METAVIR
F4) 21. Un estudio realizado en el 2012 encontró un rendimiento en la
identificación de fibrosis severa (mayor o igual de F3) y cirrosis (F4) muy
alto. No se observaron diferencias significativas entre AUROC de TE y
SWE en tiempo real para fibrosis severa (0,96 y 0,98; respectivamente)
y cirrosis (0,96 y 0,98; respectivamente), con puntos de corte para SWE
de 8,7 y 10,4; respectivamente. La mediana para cirrosis fue de 15,6 con
RIQ de 12,8 a 18,8; muy similar a la encontrada en nuestro estudio (16,6
kPs) 22. En el estudio anteriormente mencionado, los datos para cirrosis
se basaron en 24 pacientes con F4 por biopsia, mediante la realización de
la biopsia y pruebas no invasivas el mismo día. Este hecho representa una
de las principales limitaciones en nuestro estudio, debido a que el tiempo
entre la toma de biopsias y el Supersonic varía entre 1 semana y varios años.

En el estudio de Herman y colaboradores, las etiologías de la
enfermedad hepática se categorizaron en infección crónica por hepatitis
C (VHC, n = 379) o hepatitis B (VHB, n = 400), enfermedad de
hígado graso no alcohólico (NAFLD, n = 156) y un grupo de otras
enfermedades hepáticas (n = 199). Para el diagnóstico de fibrosis severa
y cirrosis se encontró un punto de corte ligeramente inferior para los
pacientes infectados con VHB (8,1 kPs y 11,5 kPs, respectivamente)
en comparación con todos los demás pacientes (9,2 kPs y 13,4 kPs,
respectivamente). En general, el rendimiento diagnóstico fue mejor en
pacientes con VHB y VHC que en pacientes sin hepatitis viral 23. En
nuestro estudio, aunque conocemos la etiología, no la mencionamos
por el bajo número de pacientes. Son necesarios futuros estudios con
un tamaño de muestra adecuado para realizar estos análisis por tipo de
etiología.

En resumen, en estos 3 estudios previos vemos puntos de corte para
cirrosis entre 10,1 y 13,4 kPs. En nuestro estudio, el punto de corte fue de
12, y se presentaron 2 aspectos importantes, el primero es que no existió
diferencia significativa entre pacientes con biopsia o sin ella, y el segundo
es que los valores de medianas y RIQ son muy similares al estudio de
Ferraioli y colaboradores 22.
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En el medio, nuestro grupo publicó previamente un trabajo de
elastografía en tiempo real en pacientes sanos, donde encontramos una
media de 4,28 kPs; con una desviación estándar de 0,61. Este segundo
trabajo junto con el anterior empiezan a dar elementos más objetivos de
los valores normales y anormales en nuestros pacientes 24.

Conclusión

Los valores de la rigidez hepática de los pacientes cirróticos analizados en
este estudio piloto se encontraron dentro de los reportados en los estudios
iniciales de las pruebas a nivel internacional, por lo que se podría sugerir
la realización de esta prueba no invasiva en pacientes con sospecha de
cirrosis, evitando así las complicaciones inherentes a la biopsia hepática, y
convirtiéndose en una prueba muy útil en la práctica clínica.
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