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La fibrosis es un destino donde convergen variados trastornos hepaticos. Al tratarse de
un proceso dinamico y reversible, su deteccion temprana y una intervencion
terapéutica oportuna, pueden frenar su progresion. La elastografia por resonancia
magnética (ERM), es un método no invasivo con notable eficacia para la valoracion del
grado de fibrosis hepética. La tendencia actual es combinar esa técnica con secuencias
de cuantificacion de lipidos y hierro, lo cual permite un abordaje multiparamétrico de
los trastornos difusos del higado.

Fibrosis is a common destination where multiple liver disorders converge. Due to its
dynamic and reversible process, an early detection and timely therapeutic intervention
can interrupt its progression. Magnetic Resonance Elastography (MRE) is a non-invasive
method with remarkable efficacy for assessing the degree of liver fibrosis. The current
trend is to combine this technique with lipid and iron quantification sequences, which
allows a multiparametric approach to diffuse liver disorders.

graso no alcohélico (HGNA) o la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), pueden frenar su progresion.’

La fibrosis hepatica es una respuesta ante una injuria aguda o
crénica del higado por diversas causas.?> Consiste en un
proceso de cicatrizacién, que tiene como fin la regeneracién
hepatocelular mediante activacién de las células estelares, con
proliferacion de fibroblastos y depésito de matriz extracelular.
Las bandas fibrosas que se generan distorsionan Ia
arquitectura hepatica y alteran la funcién del 6rgano.’ Tiene
la particularidad de ser un proceso dinamico potencialmente
reversible si se identificay se elimina su causa.*? Aquiradicala
importancia de su deteccién temprana, ya que acciones tan
simples como modificar habitos de vida en el caso del higado
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Hasta hace poco tiempo, su confirmacién era potestad de
estudios invasivos como la biopsia percutanea o
transyugular. Si bien esa continGia siendo el método de
referencia, al ser costoso y no exento de complicaciones,
resulta un factor limitante para confirmar el diagndstico en
muchos casos.* Por otra parte, los biomarcadores séricos son
Gtiles en la deteccién de grados avanzados de fibrosis pero
tienen baja sensibilidad en diferenciar grados tempranos.>®

La tendencia desde hace algunos afios es incluir a los
métodos por imagenes en la valoracién de esos pacientes,
siendo el mas disponible en nuestro medio la elastografia de
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transicion (ET). En la actualidad, los estudios con secuencias
avanzadas de resonancia magnética (RM), han despertado un
creciente interés en todo el mundo, ya que permiten una
evaluacion mas extensay detallada del parénquima hepdtico,
con menos factores limitantes que los métodos de
elastografia por ultrasonido (EUS) o la biopsia.

En el presente articulo, desarrollaremos el protocolo
utilizado en nuestra institucién, con especial énfasis en las
novedosas técnicas de elastografia por resonancia magnética
(ERM), cuantificacién de proporcién lipidos/agua (IDEAL-IQ)
y cuantificacién de hierro mediante secuencias ponderadas
en T2".

Elastografia por Resonancia Magnética

El estudio de la fibrosis hepatica es uno de los principales
indicadores en la caracterizacion de los trastornos hepaticos
mas importantes que aquejan al ser humano.” En los paises
industrializados las causas principales de enfermedad
crénica del higado incluyen la infeccién por virus de las
hepatitis Cy B, el consumo excesivo de alcohol y trastornos
vinculados a la obesidad y sindrome metabélico, como el
HGNAy la EHNA.2

La ERM, es una técnica que permite valorar en forma no
invasiva la rigidez de los tejidos.® Desde sus origenes, existe
un creciente interés en todo el mundo sobre las posibles
aplicaciones (préstata, cerebro, pancreas, etc.), siendo la mas
estudiada la valoracién del grado de fibrosis hepatica.>'0

Entre las distintas escalas para cuantificar la fibrosis, se
encuentra la escala METAVIR utilizada clasicamente en
pacientes con hepatopatia viral crénica y hepatitis
autoinmune, la cual los clasifica en 5 grupos: FO= ausencia
de fibrosis; F1= fibrosis leve (fibrosis en los espacios porta sin
septos), F2= fibrosis moderada (fibrosis portal con septos
aislados), F3= fibrosis avanzada (extensos puentes de
fibrosis que conectan los espacios porta y lobulillos) y F4=
cirrosis (gruesas bandas de fibrosis con distorsién de la
arquitectura y nédulos de regeneracién).’ La escala de
Brunt y col,,'? utilizada en pacientes con EHNA los clasifica
como B1 a B4, siendo la principal diferencia la distribucién de
la fibrosis que difiere en las distintas patologias (fibrosis portal
enlaprimeray central enlasegunda). La ERM, si bien no puede
diferenciar la distribucién de la fibrosis como lo hace Ila
histopatologia, si puede distinguir los distintos grados de
rigidez del tejido, cuyos resultados resultan extrapolables a
ambas escalas. Los grados de fibrosis por ERM se clasifican en
F1: fibrosis leve, F2: fibrosis moderada, F3: fibrosis severay F4:
cirrosis.>~12

Desde su creacion, se han publicado numerosos trabajos
que prueban su alto rendimiento para diferenciar higados
sanos de aquellos con fibrosis. En el consenso asiatico del afio
2016, donde se evaluaron los distintos métodos para valorar
la fibrosis hepatica, sefialan a la ERM como un método
recomendable para cuantificar fibrosis con nivel de
evidencia A1."® Un estudio retrospectivo realizado por el
Dr. Yiny col.,'* con 1377 pacientes, mostré una tasa de éxito
de un 94,4% para diferenciar higados con fibrosis avanzada
(F3 aF4) de aquellos con fibrosis leve (F1 a F2); mientras que

el meta-analisis llevado a cabo por Singh y col.,'® con 697
pacientes, mostré6 una alta concordancia de la técnica
independientemente del indice de masa corporal (IMC) y
la etiologia de la fibrosis, con un area bajo la curva ROC para
diagnoéstico de diversas etapas de fibrosis que vari6 de 0,84 a
0,92 (IC 95%). Por otra parte, en una revisiéon sistematica de
153 estudios realizada por Bonekamp y col.,’® 1a ERM fue el
Gnico método no invasivo capaz de estadificar con precision
el grado de fibrosis.

Técnica

+ Consiste en transmitir ondas sonoras de baja frecuencia
(60 Hz), hacia el interior de los tejidos y evaluar la forma
en la que ellas se propagan por los mismos.®'%141°> para
eso se coloca sobre el abdomen del paciente un conductor
circular con una membrana plastica (driver pasivo), que se
encuentra conectado por medio de una manguera
también plastica a una bomba neumadtica ubicada en la
sala de maquinas (driver activo), desde la cual se genera la
onda (=Fig. 1). La deformacién generada en los tejidos por
esas ondas mecanicas transversales o de cizallamiento, es
captada por una bobina de superficie, para luego ser
reconstruida mediante una secuencia sensible al
movimiento (phase-contrast) y transformada mediante
un software especifico. Los resultados son expresados
en tres formas: a) imagen en crudo, sobre la cual se
hace el reproceso; b) shear waves u ondas de imagen,
que permite una rapida referencia visual de si existi6 o no
una adecuada propagacion de la onda y c) mapas de
elastograma, donde se muestra un mapa de colores de
la rigidez de los tejidos, que permite comparar
visualmente con la escala generada por el equipo y
desde donde ademds se realizardn las mediciones
cuantitativas utilizando la “imagen de confianza”, la
cual marca con un puntillado las areas donde la
medicién no ha sido confiable (~Fig. 2).">"17

Para obtener los resultados se traza un ROl manualmente,
evitando incluir en la muestra tanto las zonas punteadas
visibles en la “imagen de confianza”, como las estructuras
vasculares, vesicula biliar y lesiones hepaticas que
eventualmente puedan observarse (~Fig. 3). Es necesario
también evitar algunos artificios propios de la técnica como
los denominados “puntos calientes” o hot spots, que
consisten en dareas redondeadas que simulan fibrosis
avanzada, las cuales aparecen inmediatamente por debajo
del driver pasivo o los generados en el contorno hepatico,
conocidos como edge artifact.'® Los resultados son
expresados en kilopascales (kPa) y comparados con valores
de referencia,'® donde se considera:

- Valor Normal: menor a 2.5 kPa.

= Normal/Inflamacién crénica: 2.5 a 2.9 kPa.
- Fibrosis leve (F1 a F2): 2.9 a 3.5 kPa.

- Fibrosis moderada (F2 a F3): 3.5 a 4 kPa.

- Fibrosis avanzada (F3 a F4): 4 a 5 kPa

- Cirrosis (F4): mayor a 5 kPa.
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Fig. 1 Gréfico que muestra: (A) Driver activo ubicado en la sala de méaquinas, el cual genera la onda mecénica; (B) esa onda se transmite por
medio de una manguera plastica hacia el driver pasivo, el cual se coloca sobre |la pared abdominal. (C) Imdgenes obtenidas: imagen phase-contrast
cruda (arriba), shear waves u ondas de imagen (al medio) y mapa de elastograma (abajo). Las imagenes en color rojo en el mapa de elastograma
representan areas de fibrosis avanzada (F4), en un paciente de 47 afios en control por VHC.

Fig. 2 Elastografia por resonancia magnética (ERM) imagen de confianza, que muestra un puntillado en color negro, el cual debemos evitar al
trazar el ROI. (A) Paciente voluntario sano, donde la rigidez del higado se asemeja a la del TCS, y el andlisis cuantitativo arroja una rigidez de
2,2 kPa, compatible con un FO. (B) Paciente enolista cronico donde vemos un area en el segmento lateral sin puntillado apta para la medicién, la
cual fue de 3,8 kPa, compatible con una fibrosis moderada (F2 a F3).

Ventajas fibrosis puede no ser homogénea, por lo cual, mientras mas

cantidad de tejido evaluemos, mas correlacion habra con el

« Algunas de las ventajas de la ERM respecto de la EUS y la estado real del higado del paciente (~Fig. 4).%° Eso la

biopsia, es que la primera evaltia areas mucho mayores de convierte también en una referencia util, que puede
tejido, ya que de todos los equipos de EUS disponibles en el servir de guia en la toma de la biopsia.

mercado, el que mayor alcance tiene puede evaluar hasta
20 cc, mientras que enla ERM se evaldan aproximadamente ~ Permite ademas, evaluar la respuesta al tratamiento, hecho
250 cc.'? Ese hecho es crucial si tenemos en cuenta que la que limita a la biopsia por tratarse de un método invasivo y

Revista Argentina de Radiologia | Argentinian Journal of Radiology Vol. 82 No. 2/2018
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Fig. 3 (AyB) Muestran el ROI de trazado manual evitando tanto el puntillado de laimagen de confianza, como estructuras vasculares, vesicula
biliar y artificios propios de la técnica. En ese caso, y con el circulo punteado, se sefiala la rigidez promedio en esos 2 cortes, la cual es de
aproximadamente 4,4 kPa, compatible con una fibrosis avanzada (F3 a F4).

supera a la EUS por ser ese un método operador dependiente,
siendo por ende menos reproducible que la ERM.?" Otra de las
ventajas es que la obesidad no altera los resultados, importante
si tenemos en cuenta la creciente relacién de la obesidad y el
sindrome metabdlico como causales de enfermedad crénica
hepatica, vinculada a HGNAy EHNA. Eso Gltimo la distingue de
la EUS, donde es conocida la limitacién que genera la obesidad
en la conduccién del ultrasonido.'®2! Cabe destacar ademés
que los resultados tampoco se ven alterados por grados leves a
moderados de ascitis, la cual puede ser un factor limitante en la
toma de biopsia percutinea.??

Son ventajas adicionales de la RM la deteccién de
complicaciones de la cirrosis como el HCC si lo combinamos
con secuencias convencionales, ademas de la posibilidad de
cuantificar hierro y proporcién de lipidos durante el mismo

8,5 kPa = F4 ‘

estudio, sin incrementar significativamente el tiempo de
exploracién (~Fig. 5).23

Limitaciones

» Una de las principales es la sobrecarga moderada a severa
de hierro, ya que ella altera la relacién sefial/ruido (SNR) y
puede generar errores en la medicién, no dejando zonas
medibles en la imagen de confianza.’* Es por ese motivo,
que consideramos conveniente incluir la cuantificacién de
hierro en este protocolo. Cabe sefialar que para esos casos
disponemos de otras técnicas de adquisiciéon de la ERM
basadas en secuencias eco gradiente, que permiten
contrarrestar al menos en parte ese efecto.

'3,2kPa=F1|

Fig.4 (AyB)Axial ponderadoenT2 y ERM en un paciente en control por VHC. Nétese la distribucion heterogénea de la fibrosis, que es avanzada
hacia los segmentos V y VIII (8,5 kPa) y se hace progresivamente menor hacia el segmento lateral (3,5 kPa) y segmentos posteriores. Una
eventual toma de biopsia de los segmentos menos afectados, hubiese infraestimado la enfermedad.
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Fig.5 Estudio multiparamétrico hepatico en un paciente de 19 afios en tratamiento con antiretrovirales. (A) Secuencia DIXON que muestra una
proporcién de lipidos de 27% por esteatosis severa. (B) ERM con leve incremento en la rigidez (3,1 kPa), probablemente en contexto de una
EHNA. (Cy D) Técnicas mapping que muestra un valor T2* de 15. El calculo de la concentracién hepatica de hierro da un valor de 1,9 mg/g,

encontrandose dentro de los pardmetros normales.

En un estudio reciente se sefiala, ademas de la sobrecarga de
hierro, a la ascitis masiva como un factor limitante,
encontrando mayores fallas en la medicién de los estudios
realizados con equipos de 3T comparado con los de 1.5T.%°

Entre las limitaciones vinculadas a la técnica, se destaca
que al tratarse de una secuencia adquirida durante apnea
espiratoria, se requiere de colaboracién por parte del
paciente. Por otra parte, la falta de ayuno puede
sobrestimar (en forma leve) el grado de rigidez debido al
aumento del flujo venoso portal, por lo que se requiere de un
ayuno total de al menos 6 horas.2®

Ademas, si bien como se dijera anteriormente la obesidad
no altera las mediciones, el tamafio del tubo y el ingreso del
paciente por el mismo es un factor excluyente. Otras
limitaciones son comunes a los estudios de RM como
marcapasos 0 reemplazo valvular mecanico no
compatibles, implantes cocleares, etc.

La rigidez del higado puede verse levemente incrementada
por causas como la inflamacién crénica, hipertensién portal y
hepatopatia congestiva, mientras que la inflamacién aguday la
amiloidosis pueden incrementarla en forma significativa,
representando no necesariamente una desventaja, pero si un
factoratener en cuenta durantela interpretacién del estudio.®
En la actualidad, se encuentran en investigacién nuevas
técnicas de elastografia tridimensional, que podrian permitir
diferenciar entre diferentes causas de incremento en la rigidez.

Por tltimo, al tratarse de una tecnologia relativamente
nueva en nuestro medio, tiene menor alcance y es mas
costosa que la EUS, aunque la posibilidad de la ERM de
cuantificar lipidos y hierro en el mismo examen puede
compensar ese tltimo hecho.??

Revista Argentina de Radiologia | Argentinian Journal of Radiology Vol. 82 No. 2/2018

Posibles horizontes

» Diversos estudios seflalan la utilidad de la ERM en el
campo de la oncologia. Uno de ellos menciona la ERM
como un biomarcador de respuesta temprana, donde las
modificaciones en la rigidez del tejido tumoral en
respuesta al tratamiento precede tanto a los cambios en
el tamafno tumoral, como a los de otros biomarcadores
como la difusién (celularidad) o 1la perfusion
(neovascularizacién).?’ Otro estudio reciente mostro
una diferencia significativa en el grado de rigidez del
HCC tratado (RE y TACE/RF), comparado con los no
tratados, siendo menor que en los primeros.?® Por otra
parte, se cree que puede tener utilidad en la diferenciacién
de tumores hepaticos benignos versus malignos, donde en
esos tltimos, la rigidez sera mayor.?°

Proporcion Lipidos (Proton Density Fat
Fraction)

Las técnicas para la cuantificacién de lipidos constituyen
también un avance importante en el manejo del paciente con
enfermedad difusa hepatica. Varios estudios prueban Ia
creciente incidencia del HGNA y EHNA como causales de
enfermedad crénica hepatica vinculados a la obesidad y
sindrome metabdlico, trastornos que alcanzan proporciones
epidémicas en paises industrializados3%3! Por eso la
importancia de sumar a los estudios de ERM secuencias que
permitan valorar lipidos.

Entre las distintas técnicas por imagenes para la
cuantificacién de lipidos, utilizamos la secuencia DIXON
single breath hold multipoint (IDEAL-IQ; GE), que permite
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valorar la proporcién de lipidos en densidad proténica sin
incrementar significativamente el tiempo de exploracion (<
2 minutos).32'33 Ese hecho la distingue de la espectroscopia,
la cual aumentaria significativamente el tiempo de
adquisicién, permitiéndonos de esa manera, incluir a la
técnica IDEAL-IQ en el protocolo de rutina de los
trastornos hepaticos difusos. Un porcentaje menor a 6% es
considerado normal, siendo el punto de corte de 15% para
diferenciar grados leves de moderados a severos.33

Estudios recientes plantean la posibilidad de distinguir
entre HGNA de EHNA mediante RM al combinar las técnicas
de valoracién de lipidos con la ERM, donde la rigidez del
tejido hepatico no se ve alterada en el primero, mientras que
se encuentra incrementada en el segundo (~Fig. 6).34’35

Cuantificacion de Hierro con Secuencias
Ponderadas en T2" (Técnicas Mapping)

Para la cuantificacion de la concentracién hepatica de hierro
(LIC), utilizamos una secuencia multiecho gradient-recalled
echo, que proporciona el valor T2* en milisegundos.36 Eso
permite calcular el coeficiente de relaxometria R2* (1000/
T2*) en unidades de segundo, para posteriormente mediante
un algoritmo matematico [(0.0254 x R2*) + 0.202], obtener
la LIC, cuyo resultado se expresa en miligramo de hierro por
cada gramo de tejido hepatico seco (mg/g).3” Se considera
valor aceptable < 3.5 mg/g; sobrecarga leve 3.5 a 7 mg/g;
moderada 7 a 12 mg/g y severa >12 mg/g (~Fig. 7).%° Ese
método maximiza la relacién sefial/ruido (SNR) ya que no

depende de una referencia interna (anatémica) ni externa
para determinar el R2 o el R2*, mostrando una fuerte
correlacién con la LIC obtenida en biopsias hepaticas.3840
Cabe aclarar que esas técnicas requieren de un software
especifico y no estan disponibles en forma masiva, en cuyo
caso puede utilizarse también el método SIR (signal intensity
ratio), ampliamente utilizado en todo el mundo (método de
la Universidad de Rennes), que compara la intensidad de
sefial del higado con la de los misculos paraespinales.*'

Protocolo de Evaluacion de los Trastornos
Hepaticos Difusos

Todas las imagenes fueron adquiridas con un equipo Signa
PET-RM 3T (GE Healthcare).

El protocolo completo consisti6 en cortes axiales y
coronales ponderados en T2 single shot fast spin eco (SS-
FSE), secuencias de desplazamiento quimico en axial y las
secuencias avanzadas: ERM, IDEAL-IQ y secuencia
ponderada en T2* para la cuantificacién del hierro. El
tiempo neto de adquisicién fue de aproximadamente 15
minutos, con un promedio entre el ingreso del paciente al
equipo y su salida menor a 25 minutos.

Conclusion

La ERM es un método idéneo para cuantificar la fibrosis
hepatica. Sumado a las secuencias avanzadas para valorar
lipidos y hierro, permite una evaluacién no invasiva y

Fig. 6 Paciente de 55 afios con sindrome metabdlico y aumento de enzimas hepéticas de causa no aclarada. (A y B) Secuencias de

desplazamiento quimico que muestran una caida de la sefial en la secuencia en fase opuesta, por esteatosis. (C) Secuencia DIXON (IDEAL-IQ), que
muestra una proporcién de lipidos de 15% comparado con la del bazo (<5%), por esteatosis moderada/severa. (D) ERM con marcado aumento en
la rigidez del tejido hepético (8,2Kpa), hallazgos compatibles con una esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) asociada a fibrosis avanzada (F4).
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Fig. 7 Paciente de 38 afios con antecedentes de talasemia. La cuantificacion de hierro en ese paciente arroja un valor T2* de 7.05, siendo la
concentracion hepatica de hierro de 3.8mg/g, compatible con una sobrecarga leve. El grafico de la izquierda muestra la caida progresiva de la
seiial en funcion del incremento del TE, lo que permite cuantificar el T2*, necesario para obtener el coeficiente de relaxometria y posteriormente

la LIC.

multiparamétrica de la enfermedad hepética difusa,
aplicable a la practica clinica. Si bien su uso resulta
limitado en la actualidad debido a la baja disponibilidad en
nuestro medio, el advenimiento de las nuevas tecnologias
obliga al radi6logo a estar familiarizado con esas técnicas.
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