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Resumen

Antecedentes. La elastografia transicional (ET) eva-
lia la fibrosis hepdtica de manera no invasiva. Ob-
jetivo. Presentar la primera serie de Latinoamérica
evaluada en un hospital universitario de la ciudad
de Buenos Aires en un periodo de 18 meses. Méto-
dos. Se evalué el periodo agosto 2009 — enero 2011.
Se confecciond una base de datos con variables clini-
cas, bioquimicas e histoldgicas. Se utilizé una sonda
médium. Consideramos vdlidos los estudios con una
tasa de éxito mayor de 60% y variacidn intercuarti-
lo menor de 30%. Resultados. Se evaluaron 1.023
estudios. El 53% fue solicitado por médicos del hospi-
tal y el 47% por otros médicos. Etiologias: HCV 409
(40%), NAFLD 213 (20,8%), HBV 110 (10,7%),
colestasis 93 (9,1%), otras 198 (19,4%). Se detectd
fibrosis significativa (F>2) en 32,4% de HCV; 32,1%
de HBV; 31,5% de NASH; y 33,4% de colestasis. En
29 pacientes (2,8%) no obtuvimos resultados vilidos,
el 96,5% por indice de masa corporal (IMC) mayor
de 28 kg/m’. En 145 pacientes se constatd IMC mayor
de 28 kg/m’ y en 117 (80,7%) el estudio fue exitoso.
Tuvieron biopsia simultdnea (diferencia menor de 6
meses) 332 pacientes con concordancia global del 77 %.
En 21 pacientes trasplantados por HCV la concordan-
cia fue del 90,4%. Conclusion. Obtuvimos resultados
similares a la literatura mundial. Observamos excelen-
te correlacion con la biopsia en pacientes HCV trans-
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plantados. Su progresiva utilizacion en la evaluacion y
seguimiento de las hepatopatias crénicas se refleja en el
nikmero creciente de estudios y, a su vez, en el descenso
de las biopsias hepdticas difusas.

Palabras claves. Elastometria, elastografia hepdtica,

fibrosis hepdtica.

Transient elastography: noninvasive
assessment of liver fibrosis. Report of
1,000 cases in Argentina

Summary

Background. Transient elastography (TE) is a non-
invasive method for assessment of hepatic fibrosis. Ob-
Jective. To present the first case series evaluated in
Latin America, in an University Hospital in Buenos
Aires, during an 18-month period. Methods. Data
was collected between August 2009 and January 201 1.
A database was built considering clinical, biochemical
and histology data. The exams were performed with a
medium probe. An exam was considered valid when
success rate was higher than 60% and interquartile
range lower than 30%. Results. 1,023 studies were
performed. Patients were referred by in-hospital (53%)
and out-hospital physicians (47%). Etiologies were:
HCV 409 (40%), NAFLD 213 (20.8%), HBV 110
(10.7%), cholestasis 93 (9.1%), other 198 (19.4%).
Significant fibrosis (F>2) was detected in 32.4%
HCV, 32.1% HBYV, 31.5% NASH, and 33.4%
cholestasis. Exams were not technically achievable in
29 patients (2.8%), of whom 96.5% had body mass
index (BMI) higher than 28 kg/n’. However 117 of
145 patients with BMI higher than 28 kg/m’ had a
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successful exam. In 332 patients simultaneously biop-
sies (less than 6 months) were obtained, with overall
coincidence of 77%. In 21 HCV transplanted patients
coincidence was 90.4%. Conclusion. Similar results
to those in the literature were obtained, with excellent
biopsy correlation in HCV transplanted patients. The
increasing use of TE in the assessment and monitoring
of chronic liver diseases has become evident by both in-
creasing number of exams and decreasing number of

diffuse liver biopsies.
Key words. Transient elastography, elastometry, stiff-

ness measurement, liver fibrosis.

Abreviaturas.

ET: Elastografia transicional.

HCV: Infeccion por virus de hepatitis C.

HBV: Infeccién por virus de hepatitis B.

NAFLD: Enfermedad hepdtica por grasa no asociada
a alcohol.

IMC: Indice de masa corporal.

1QR: Variacion intercuartio.

SR: Tasa de éxito.

El prondéstico y manejo de las hepatopatias cré-
nicas dependen en gran medida de la presencia y es-
tadio de la fibrosis hepdtica."” La biopsia hepdtica,
considerada el estindar de referencia, ha sido una
herramienta importante para evaluar el grado de fi-
brosis hepdtica. Sin embargo, es un método invasivo
que no estd libre de morbi—mortalidad, reportdndo-
se dolor en el 20% de los pacientes y complicaciones
mayores, como sangrado o hemobilia, en el 0,5%
de los casos.? Por otro lado, el rendimiento de la
biopsia para evaluar fibrosis significativa es modera-
do (4rea bajo la curva ROC de alrededor de 0,80).*
Esto motiva la dificultad para su uso como método
de screening y seguimiento, con poca aceptacion del
paciente para su realizacién reiterada.’

Los grandes avances realizados en la biomedicina
y biotecnologia durante la tlltima década han puesto
en escena métodos rapidos e incruentos que desafian
el gold standard de los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos invasivos. De esta forma, varios grupos
de investigacién han desarrollado métodos de imd-
genes para evaluar la elasticidad de los tejidos de ma-
nera no invasiva, teniendo en cuenta las propiedades
mecénicas de los mismos.

La elastografia transicional (ET) (FibroScan®) es

una técnica rdpida y ficil de usar que se puede llevar
a cabo al lado de la cama del paciente, quien no debe
realizar ningdn tipo de preparacién. No posee con-
traindicaciones, los resultados se obtienen inmedia-
tamente y con magnifica reproducibilidad. Es una
excelente herramienta para la deteccién temprana
de la cirrosis. La gran aceptacién de los pacientes la
convierte en una herramienta util en el seguimiento
de las enfermedades crénicas del higado, con o sin
tratamiento, y en el screening de aquellos pacientes
con riesgo de poseerlas. Consiste en la estimacion
de la rigidez del tejido hepdtico mediante la utiliza-
cién de una sonda similar a la del ecégrafo, la cual
emite una vibracién de amplitud moderada y baja
frecuencia que se transmite al tejido, lo que induce
una onda eldstica que se propaga a través del higado.
Los pulsos de ultrasonido permiten seguir la onda y
medir la velocidad (Figura 1). La velocidad de pro-
pagacion de la onda se relaciona directamente con la
rigidez del tejido (cuanto mds duro es el tejido mds
ripido se propaga la onda y, por lo tanto, mds avan-
zada estd la fibrosis). Las ventajas de este método
son: 1) es un estudio rdpido, no invasivo y reprodu-
cible; 2) adquiere informacién de una mayor parte
del tejido en comparacién con la biopsia del higado
y, por lo tanto, la posibilidad de error de muestreo es
significativamente menor (Figuras 1 y 3) puede ser
utilizado en diferentes enfermedades hepdticas. La
rigidez del higado varia de 2,5 a 75 kPa. La validez
de los resultados depende de dos pardmetros impor-
tantes: el rango intercuartilo (IQR), que refleja la va-
riabilidad de las medidas validadas y no debe exceder

Figura 1. Elastografia transicional y biopsia hepdtica.
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® Se coloca la sonda en un espacio intercostal
a nivel del 10bulo derecho hepatico
@ | a sonda explora una extension 4 cm por 1 cm
de didmetro
Evallia una porcion de parénquima hepéatico 100 veces mayor
a la explorada en la biopsia hepética.
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el 30% de la mediana, y la tasa de éxito (el nimero
de mediciones con éxito dividido por el niimero to-
tal de adquisiciones) que idealmente debe ser igual o
superior al 60%.°

Obtener mediciones de la rigidez hepdtica puede
ser dificil en pacientes obesos, con importante cin-
turén graso tordcico (mayor a 25 mm) o en aquellos
con espacios intercostales estrechos, y es imposible de
lograr en los pacientes con ascitis ya que el liquido li-
bre impide la conduccién de la onda eldstica hacia al
parénquima hepdtico.® Es importante remarcar que
la imposibilidad de realizar el estudio genera una dis-
minucién de la aplicabilidad de la ET, pero no im-
plica resultados falsos positivos o negativos. La con-
gestion hepdtica de diferentes causas puede interferir
con los resultados al aumentar los valores de ET.” En
un estudio se reportd un incremento de 1,3 a 3 veces
en los valores de la rigidez del higado en el momen-
to de elevacion de las transaminasas, debido a que
la severa inflamacién genera una tensién o rigidez
hepdtica que resulta en una sobre-estimacién de la
fibrosis subyacente, si la hubiera.® Lo mismo ocurre
en la congestién hepdtica por insuficiencia cardiaca.

Pacientes y métodos

El objetivo de este estudio fue presentar nuestra
serie de casos estudiados con ET en un hospital uni-
versitario de la ciudad de Buenos Aires, Argentina,
en un periodo de 18 meses, observando la tasa de
éxito del método, las etiologias que motivaron la so-
licitud del estudio, la distribucién de la fibrosis, las
dificultades técnicas que surgieron y su correlacién
con la biopsia hepdtica en los casos que la hubiera.

Este examen estd disponible en nuestra institu-
cién desde julio de 2009. Dos de los operadores te-
nian formacién previa en el método (MK Hospital
Clinic de Barcelona, Espana, /S Hospital Hout—Leve-
que, Bordeaux, Francia). Previo al inicio de su apli-
cacién se realiz un entrenamiento tedrico-prictico
a cargo del representante en Argentina para la firma
(EchoSens, Paris).

Se evaluaron todos los pacientes a los que se les rea-
lizé una ET en nuestra institucién durante el periodo
agosto 2009 — enero 2011. Los estudios se realizaron
con una sonda médium. Se consideré valido el estudio
con una tasa de éxito (SR) mayor de 60% y una varia-
cién intercuartilo (IQR) menor de 30%. Los datos de
relevancia establecidos para el andlisis se tomaron de
las historias clinicas de los pacientes y fueron cargados
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en forma anénima (nimero asignado) en una base
de datos, considerando datos demogrificos, caracte-
risticas técnicas de la elastometria realizada, variantes
clinicas, ecografia, andlisis bioquimicos, especificacio-
nes del trasplante hepdtico en caso de aplicar, fecha y
caracteristicas de la biopsia hepdtica mds reciente en
caso de tenerla realizada. Se calculé el indice de masa
corporal (IMC) en todos los casos.

Las mediciones se tomaron en el l6bulo hepdtico
derecho, a través de los espacios intercostales, con el
paciente acostado en dectibito dorsal y el brazo dere-
cho en abduccién maxima. Una vez validado el estudio
teniendo en cuenta el IQR y el SR segtin lo descripto
previamente, se efectud la correlacién aproximada con
la escala METAVIR para el grado de fibrosis, segtin la
patologia de base del paciente y los valores expresados
en kPa estimados para diferentes estadios de fibrosis
confirmados en diferentes estudios.

Resultados
Generalidades

Durante el periodo del estudio se efectuaron
1.023 ET. En ningtn caso fue necesario realizar una
ecografia para localizar el sitio adecuado para hacer
la medicién. La adquisicién del estudio fue de 8 mi-
nutos en promedio, con una duracién minima de 5
minutos y méxima de 15. Los resultados estuvieron
disponibles inmediatamente, sin que se constataran
complicaciones. Los estudios fueron indicados por
médicos del hospital en 542 casos (53%) y por mé-
dicos de otras instituciones en 481 (47%).

Se obtuvieron resultados vélidos en 994 pa-
cientes (97,1%). Solo en 29 pacientes (2,8%) no
se pudieron conseguir resultados vdlidos. De ellos,
28 (96,5%) tenfan un IMC mayor de 28 kg/m?. El
paciente restante poseia espacios intercostales estre-
chos con un IMC normal (Figura 2). Cabe destacar
que en 145 pacientes (14% del total de estudios)
se constaté un IMC mayor de 28 kg/m?. Sin em-
bargo, en 117 de ellos (80,7%) el estudio se realizé
sin dificultades (Figura 3). Del total de pacientes
realizados, 12 (1,2%) presentaron algtn trastorno
de la coagulacién que dificultaba o impedia la reali-
zacién de una biopsia: 6 debido a plaquetopenia, 4
a anticoagulacién y 2 a hemofilia. En todos los casos
el estudio se realizé sin inconvenientes ni necesidad
de preparacién alguna.

Se constaté un incremento en el nimero de exa-
menes realizados mes a mes: dividimos el periodo
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evaluado en dos y obtuvimos un promedio mensual
de 45,4 estudios durante el primer periodo y de 71,1
estudios durante el segundo (Figura 4).
Etiologia

La hepatitis por virus C (HCV) fue la principal
etiologia por la que se realizé este estudio: 409 ca-
sos (40%). El segundo lugar lo ocupé la enfermedad
hepdtica por grasa no asociada a alcohol (NAFLD)
con 213 casos (20,8%) y el tercero la hepatitis por
virus B (HBV) con 110 casos (10,7%). La colestasis
fue la etiologia en 93 pacientes (9,1%) y otras causas
menos frecuentes totalizaron en su conjunto 198 ca-

Figura 2A. Cantidad de estudios vdlidos.
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. Estudios validos . Estudios no vélidos

Figura 2B. Estudios que no se pudieron realizar.

. Debido IMC alto |:| Espacios intercostales estrechos

Figura 3. Resultados segiin el indice de masa corporal
(IMC).

[ Atto & 28 kg/m?)
. Alto con estudio exitoso

[ Normal (< 28 kg/m?)
. Alto con estudio frustro

sos (19,4%), incluyendo la hepatitis crénica indeter-
minada, el enolismo crénico (OH), la evaluacién y
seguimiento de pacientes trasplantados hepdticos, la
hemocromatosis y depdsito de hierro, y otras causas
misceldneas (Figura 5).

Distribucién de la fibrosis

Para determinar la distribucién de la fibrosis se
dividié la poblacién estudiada por etiologias, de-
tectdndose fibrosis significativa (F>2) en el 32,4%
de los pacientes HCV positivos (>7,1kPa). En los
pacientes HBV positivos se detecté fibrosis signifi-
cativa (>7,0 kPa) en el 32,1%; en los pacientes con
NAFLD (>6,6 kPa) en el 31,5%; y en los pacientes
con colestasis (>7,3 kPa) en el 33,4% (Figura 6).

Correlacién con la biopsia

En 332 pacientes (33,2%) se obtuvo una biop-
sia simultdnea a la ET (diferencia menor de 6
meses). Se observé una concordancia del 77% en
forma global (Figura 7). Al discriminar los 148 pa-
cientes HCV positivos la concordancia fue similar,
mostrando un 74,5% de correlacién. Se comparé,
ademds, la biopsia con la elastometria en 21 pa-
cientes trasplantados por HCV identificindose una
concordancia del 90,4%.

Se constaté un descenso del 30% en la realiza-
cién de las biopsias hepdticas difusas realizadas para
la determinacién de fibrosis al comparar el periodo
comprendido entre marzo de 2007 y agosto de 2008
con el mismo lapso de tiempo trascurrido entre
agosto de 2009 y enero de 2011, luego de la intro-
duccién de esta técenica.
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Figura 4. Cantidad de estudios mes a mes.
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Figura 6. Distribucién de la fibrosis por etiologia.
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Figura 7. Correlacion de la elastografia transicional con la biopsia hepdtica.
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Discusién

La ET es una herramienta ampliamente aceptada
que ha sido incorporada a los protocolos clinicos que
evaltan fibrosis, cualquiera sea el contexto, funda-
mentalmente en Europay EE.UU., donde permane-
ce en desarrollo constante. Es asi como en Francia y
Espana, paises con gran reconocimiento por su con-
tribucién a la hepatologia mundial, dicha tecnologia
ha sido aceptada por los organismos gubernamenta-
les competentes.”'” En este contexto fue introducida
a nuestro medio y presentamos, segin entendemos,
la primera serie de pacientes evaluados por ET en
Argentina y América Latina.

El primer paso en la evaluacién de una nueva
herramienta diagndstica es su validacién contra el
estandar de referencia, el mejor instrumento dispo-
nible, que en este caso es la biopsia hepdtica; para
determinar su sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. Este estudio ha sido validado con biop-
sia en el resto del mundo y avalado por numerosa
bibliografia. Actualmente resulta dificil obtener en
todos los casos una biopsia para comparar ambos
resultados ya que la solicitud de ET se hace en la
mayoria de los casos justamente para evitar el pro-
cedimiento invasivo. Por otra parte, la comparacién
estadistica con la biopsia hepdtica es cuestionable,
aun con biopsias 6ptimas (mds de 11 espacios porta,
lo cual representa no mds de un tercio de las biopsias
en servicios de referencia). Existe una discordancia
elevada entre patdlogos experimentados, sobre todo
en los estadios intermedios de fibrosis. Las imper-
fecciones en la biopsia de referencia pueden influir
en la evaluacion de la capacidad diagnéstica de la
elastografia por la falta de un gold standard real como

serfa la evaluacién histolégica completa del higado."

En los tltimos afos tres meta-andlisis estudiaron
la correlacién de la ET con la biopsia.'*'* En el més
reciente, basado en 14 estudios, se obtuvo una cur-
va ROC de 0,84 (intervalo de confianza del 95%
0,80-0,89)." Los valores de corte utilizados en los
estudios son los planteados por los primeros dos
trabajos: 8,8 kPa y 7,1 kPa como punto de corte
para fibrosis significativa.'>'® Se observé que la ET
posee moderada capacidad para diagnosticar fibrosis
significativa, similar a la biopsia hepdtica, siempre y
cuando esta tltima sea de buena calidad.

En nuestra serie fueron evaluados 1.023 pacien-
tes a los que se les realizé el estudio con el objetivo de
conocer el grado de fibrosis hepdtica, observando un
incremento progresivo mes a mes en la solicitud de
estudios por parte de los profesionales. Esto podria
reflejar un aumento en el conocimiento de la técni-
ca por parte de los médicos solicitantes asi como su
adecuada correlacién clinica y buena aceptacién por
parte de los pacientes.

Se encontrd una distribucién de la fibrosis simi-
lar a la reportada a nivel mundial, con una correla-
cién biopsia - ET en los pacientes que tenian biopsia
comparable del 77% en forma global y del 74,5% al
discriminar a los pacientes con HCV. Estos resulta-
dos concuerdan con los reportados mundialmente.
Como se planted previamente, la comparacién con
la biopsia ha sido ampliamente discutida en nume-
rosas publicaciones debido al poco poder de discri-
minacién de la misma para evaluar fibrosis sobre
todo en los estadios intermedios. Surge asi la nece-
sidad de realizar estudios prospectivos para analizar
variables firmes como morbi-mortalidad."”"

También se compararon los resultados de la ET

2044 Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana - Vol 42 / N 3 / Septiembre 2012



Elastometria transicional: 1.000 casos en Argentina

Mariana Kucharczyk y col

con la biopsia en la evaluacién de la fibrosis en el
post-trasplante de pacientes HCV."? teniendo en
cuenta que estos pacientes inician el seguimiento
partiendo de un higado sano. Obtuvimos una con-
cordancia del 90,4%. Estos datos son relevantes ya
que en los pacientes trasplantados por HCV existe
una incidencia de cirrosis de 30% a 5 anos. Proba-
blemente esta técnica disminuya las biopsias del pro-
tocolo de seguimiento en este grupo de enfermos.

La hepatitis C crénica fue la patologia que mo-
tivé la realizacién de mayor cantidad de estudios,
con un 40% del total. Esto es esperable teniendo
en cuenta que los primeros estudios con ET se rea-
lizaron en este grupo de pacientes y que la biopsia
es solicitada en este grupo de enfermos casi tnica-
mente para evaluar el grado de fibrosis. El segundo
lugar lo ocupé la NAFLD con el 20,8%, lo cual de-
nota la alta prevalencia de esta patologia, asociado
a la imposibilidad de biopsiar a todos los pacientes.
Ultimamente se han publicado varios trabajos al
respecto que concluyen que solo se deberia biop-
siar a aquellos pacientes con NAFLD vy elastografias
con valores mayores a 8 kPa, pudiendo evitar dicho
procedimiento en un porcentaje significativo de
pacientes.”!>*2?

Se ha reportado como factor asociado a fraca-
so un IMC mayor de 28 kg/m? [odds ratio: 10,0
(intervalo de confianza de 95% 5,7 - 17,9; P =
0,001).* Sin embargo, no es el IMC sino la pre-
sencia de un cinturén graso tordcico importante el
factor limitante para el éxito. Esto se ve reflejado en
nuestros resultados, donde con 1.023 pacientes eva-
luados, se constaté un IMC mayor de 28 kg/m? en
145 pacientes y solo 28 de ellos (14%), en quienes
se verific6 mediante una ecografia un espesor del
tejido celular subcutineo mayor de 25 mm, tuvie-
ron estudios frustros. En los 117 pacientes restan-
tes (81%) el estudio se realizd satisfactoriamente a
pesar del IMC elevado. Actualmente se ha desarro-
llado una sonda large que permite la evaluacién de
estos pacientes sin inconvenientes, aunque no esta
disponible atin en nuestro medio.

Otro dato destacable es que 12 de los pacientes
que realizaron el estudio (1,2%) tenian algin tras-
torno de la coagulacién que dificultaba o impedia
la biopsia. En ellos fue de suma importancia contar
con un método no invasivo que permitié evaluar el
grado de fibrosis sin inconvenientes ni complicacio-
nes y evitando la necesidad de preparacion alguna.

Debido a su buena performance y practicidad
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dicha metodologia permite realizar un seguimiento
prospectivo, si bien esto es atin materia de estudio.
En nuestra experiencia contamos con 30 pacientes
(3%) a los que se les efectué un estudio de control
con TE luego de aproximadamente 12 meses de la
primera evaluacién, manteniéndose clinicamente es-
tables y sin cambios significativos en la ET.

En conclusién, la ET permite evaluar la fibrosis
hepética de manera no invasiva, convirtiéndose en
una técnica ampliamente aceptada a nivel mundial,
que ha ido ganando terreno en nuestro medio. Es un
método confiable, con una baja tasa de fracasos rela-
cionada principalmente al espesor del cinturén gra-
so abdominal. Se observé una excelente correlacién
con la biopsia en los pacientes HCV transplantados.

Nuestra experiencia, con un nimero significativo
de pacientes, arroja resultados extrapolables a los pu-
blicados a nivel mundial, con similares porcentajes
en cuanto a la etiologfa principal que motivé el estu-
dio, a la distribucién de la fibrosis y a la correlacién
con la biopsia en los casos en que se conté con ella.

La divulgacién del método, los resultados favora-
bles y la consecuente incorporacién como método de
screening y seguimiento de las hepatopatias crénicas,
sumado a la aceptacién por parte de los pacientes,
hacen que hoy contemos con un nimero creciente
de estudios, lo cual se ve reflejado a su vez en el des-
censo de las biopsias hepdticas difusas. Creemos que
esta tendencia ird en aumento a medida que la técni-
ca se haga mds conocida en nuestro medio, como ha
pasado en el resto del mundo.

Ninguno de los autores tiene conflictos de interés.
No hubo apoyo financiero alguno destinado a este estudio.
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