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Resumen

Introduccion: la elastografia en tiempo real, 2D-SWE (Supersonic), es una prueba no invasiva que se utiliza
para determinar la elasticidad del higado y, de esa forma, calcular el grado de fibrosis hepatica. En Colombia,
la prueba se introdujo en 2016 y no existen hasta el momento estudios del comportamiento de la prueba en
todos los pacientes hepaticos, solo se han publicado en pacientes sanos vy cirréticos. Objetivo: analizar la
experiencia de la aplicacion de la elastografia en tiempo real, en sujetos atendidos en el centro de enfermeda-
des hepaticas y digestivas de Bogota, Colombia. Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo de
una cohorte de sujetos atendidos entre marzo de 2016 y julio de 2017. Se realizé una historia clinica completa
y una prueba de elastografia en tiempo real (Supersonic). Resultados: se incluyeron 654 sujetos, con una
mediana de edad de 55 afios (rango intercuartilico [RIC]: 45-64). La mediana de valores de fibrosis expresada
en kilopascales (kPs) fue de 8,3, con un promedio de 5 mediciones. Se observé una diferencia significativa
en el grado de fibrosis entre los grupos de edad y en relacion con el diagndstico final, donde se evidencio
una mayor fibrosis en el grupo de enfermedades colestasicas (autoinmune, colangitis biliar primaria [CBP] y
superposicion autoinmune-CBP). La tasa global de fracaso fue menor al 1 %. Conclusiones: es la primera
descripcion del comportamiento de la prueba a nivel nacional. Los valores de rigidez hepatica observados en
los diferentes estadios demuestran la utilidad de la prueba para la determinacion de la fibrosis hepética en
pacientes con diferentes patologias.

Palabras clave
2D-SWE, elastografia en tiempo real, Supersonic, fibrosis hepatica, evaluacion no invasiva de la fibrosis
hepética.

Abstract

Introduction: Real-time two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE) (Supersonic Imagine SA), is
a non-invasive test used to determine liver elasticity and calculate the degree of liver fibrosis. In Colombia,
this test was introduced in 2016 and, to date, no study has tested its behavior in all liver patients, only in
healthy and cirrhotic patients. Objective: To analyze the experience of real-time elastography implementation
in subjects treated at the Centro de Enfermedades Hepaticas y Digestivas in Bogota, Colombia. Materials
and methods: This is a retrospective descriptive study of a cohort of subjects treated between March 2016
and July 2017. A complete medical report and a real-time elastography (Supersonic) test were performed.
Results: 654 subjects were included, with a median age of 55 years (interquartile range [IQR]: 45-64). The
median fibrosis values expressed in kilopascals (kPs) were 8.3, with an average of 5 measurements. There
was a significant difference in the degree of fibrosis between the age groups and in relation to the final diagno-
sis, where there was a greater fibrosis in the cholestatic disease group (autoimmune, primary biliary cholan-
gitis [PBC], and overlap). The overall failure rate was less than 1 %. Conclusions: This is the first description
of this test behavior in the country. Hepatic stiffness values observed in the different stages demonstrate the
usefulness of the test to establish the degree of liver fibrosis in patients with multiple diseases.
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2D-SWE, Real-time elastography, Supersonic, Liver fibrosis, Non-invasive assessment of liver fibrosis.
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INTRODUCCION

Ante un paciente con enfermedad hepdtica crénica luego
de un diagndstico adecuado, el reto es establecer el grado
de fibrosis en que se encuentra, para determinar el pronds-
tico y enfocar el tratamiento (1, 2). En la practica clinica
diaria se determina el grado de fibrosis mediante la biop-
sia hepética, que es la prueba de oro, utilizando el sistema
de puntuacion francés METAVIR, una escala de 5 puntos
(de 0a4) enla que FO es fibrosis ausente; F1, fibrosis peri-
portal; F2, tabiques porta-porta iniciales con arquitectura
intacta; F3, distorsion arquitecténica sin cirrosis franca; y
F4, cirrosis (3). La biopsia hepética es una prueba invasiva,
con errores inter- e intraobservador (4-6) y esto ha dirigido
la investigacion en los dltimos afios hacia la obtencién de
pruebas no invasivas que puedan cumplir el mismo papel;
dentro de ellas se han desarrollado las basadas en eco-
grafia hepética utilizando ondas de corte (7-11), una de
ellas se introdujo en nuestro pais a principios del 2016: la
elastografia de onda de corte bidimensional (2D-SWE;
Supersonic Imagine, Aixplorer®, Aix-en-Provence, Francia)
(12-18), conocida en nuestro medio como Supersonic; sin
embargo, no disponemos hasta el momento de publicacio-
nes que evidencien la experiencia en nuestro medio de la
prueba en todo tipo de pacientes; solo se han publicado 2
estudios piloto en pacientes sanos y cirréticos en los que
se buscaron validaciones de los puntos de corte respectivos
(19-20). Debido a lo anterior, el objetivo de este trabajo es
mostrar esta experiencia en nuestro centro con pacientes
de diferentes patologias.

METODOLOGIA

Estudio de corte descriptivo retrospectivo de pacientes que
asistieron a consulta especializada de hepatologia en el cen-
tro de enfermedades hepéticas y digestivas (CEHYD) en la
ciudad de Bogotd. Se revisaron todas las historias clinicas
de pacientes entre marzo del 2016 y julio de 2017, a los
cuales se les habia realizado un Supersonic, como criterio
fundamental de inclusion. La prueba se realizo siguiendo el
protocolo recomendado por el fabricante y utilizado en los
estudios pivotales publicados (13-16) y previamente men-
cionado en nuestras publicaciones (19-20) asi: sistema
de ultrasonido Aixplorer (Supersonic Imagine S.A. Aix-
en-Provence, Francia) con una sonda convexa de banda
ancha (SC6-1). El software del equipo codifica los datos
de elasticidad por colores, que crea un mapa bidimensio-
nal de rigidez tisular mostrado en un recuadro, alli se ubica
una region de interés (ROI), en la que se mide la rigidez
hepatica; se utiliza un promedio de 1,5 cm de ROI y un
recuadro de 3,5 x2 cm. El examen se realiz6 con el paciente
en ayunas, acostado en posicién supina con el brazo dere-

cho en la abduccién méxima, las mediciones se realizaron
en el 16bulo derecho del higado, a través de los espacios
intercostales. Se consideraron solo las elastografias con 5 o
mas mediciones adecuadas. En nuestra serie se utilizan los
puntos de corte del estudio de Ferraioli en su estudio de
pacientes con hepatitis C, que son los mas utilizados (14).

De acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de la Proteccién Social, este estudio corres-
ponde a una investigacién sin riesgo y cuenta con la autoriza-
cion de la institucién en la que se atendieron los pacientes.

Analisis estadistico

Lainformacion recolectada fue resumida descriptivamente,
las variables cualitativas se presentaron en frecuencias
absolutas y las variables cuantitativas, mediante medidas de
tendencia central y de dispersién, dependiendo de su dis-
tribucién normal (prueba de Shapiro-Wilk), y prueba de la
U de Mann-Whitney y prueba de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

En el periodo del estudio comprendido entre marzo del
2016 yjulio de 2017 se incluyé una cohorte de 654 sujetos
de 15 a 90 afios de edad, la mayoria en estudio para enfer-
medades hepéticas, y un subgrupo de individuos sanos. En
toda la cohorte, la mediana de edad fue de 55 afios con un
rango intercuartilico (RIC), de 45-64 en mujeres y un RIC
de 40-63 en hombres, el 62 % de todos los sujetos incluidos
fueron mujeres. En la Tabla 1 se detallan caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio segun el sexo.

En relacién con el comportamiento de la prueba, la
mediana de valores de rigidez hepdtica expresada en kilopas-
cales (kPs) y relacionada directamente con el grado de fibro-
sis hepética fue de 8,3, con un promedio de 5 mediciones y
sin diferencias por sexo. Se observé una diferencia significa-
tiva en la rigidez hepética entre los grupos de edad, con una
clara tendencia a tener valores mayores a mayor edad.

En cuanto al diagnéstico final, se evidencié una mayor
rigidez (fibrosis), en el grupo de enfermedades colestésicas
(autoinmune, colangitis biliar primaria [CBP] y superposi-
ciénautoinmune-CBP), con una mediana de 9,7 kPs, seguido
por el grupo de las virales (virus C y B) y el higado graso. 25
individuos presentaron una rigidez hepatica minima, con
una mediana de 4,4 kPs, lo que sugiere una fibrosis cero y se
consideraron sanos. Los datos completos se muestran en la
Tabla 2. Finalmente, en la Figura 1 se observa el comporta-
miento de la prueba al expresar los valores de rigidez hepatica
como estadios de fibrosis de la escala METAVIR (utilizando
los puntos de corte del estudio pivotal de Ferraioli) (14), que
mostré una diferencia significativa en su clasificacién y en las

medianas de fibrosis (kPs).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Caracteristica Mujeres Hombres
Mediana (RIC)* Mediana (RIC)*

Edad en afios 406 56 (45-64) 248 52 (40-63)
IMC 354 25 (22-28) * 197 26 (23-28) *
Leucocitos (cel/mL) 362 5440 (4580-6600) 199 5710 (4900-6800)
Hb (g/dL) 362 14 (13-15)* 198 16 (15-17)*
Hto (%) 362 43 (40-45)* 199 48 (45-50)*
Plaquetas (cel/mm3) 362 250 000 (196 000-303 000) * 199 210000 (169 000-254 000)*
Glucemia (mg/dL) 355 90 (83-97)* 195 94 (87-102)*
AST (Ul/dL) 364 40 (24-78) 200 36 (25-59)
ALT (Ul/dL) 364 46 (25-92) 200 51 (29-103)
GGT (Ul/dL) 351 60 (25-184) 192 62 (34-146)
Fosfatasa alcalina (Ul/dL) 362 106 (77-184)* 194 90 (72-121)*
Bilirrubina total (mg/dL) 355 0,6 (0,4-1,0)* 189 0,7 (0,6-1,2)*
Proteinas totales (g/dL) 340 7,3 (7-7,8) 185 7,3 (7-7,7)
Albiimina (g/dL) 348 4,3 (4-4,5)* 183 44 (4,1-47)*

*Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk). +Diferencias significativas entre mujeres y hombres (p < 0,05), prueba de la U de Mann-Whitney. ALT:
alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; GGT: y-glutamiltransferasa; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; IMC: indice de masa
corporal; RIC: rango intercuartilico (percentil 25 y 75).

n =144
20 - 15,5 (13,6-18,6)

15 1
n =156
10 (9,5-11)
10 4 n=134
n=9% 8 (7,6-8,4)
n=124 6,5 (6-6,7)
45(4,1-5,1)
5 -
1 1 1 1 1
FO F1 F2 ‘ F3 F4 Figura 1. Estadios de fibrosis
Estadio obtenidos con el Supersonic.
*Diferencias significativas entre
[ Mediana ~ ———— (RIC) Valor Supersonic en kPs los grupos de estadios, prueba de
Kruskal-Wallis.
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Tabla 2. Comportamiento del Supersonic segiin el sexo, la edad y la
hepatopatia

Variable n (%) Mediana Mediana
(RIC)* valores (RIC)¥,
en kPs cantidad de
mediciones
Total de sujetos 654 8,3 (6,4-11,5) 5 (5-6)
Sexo
- Mujeres 406 (62,1) 8,3 (6,3-11,7) 5 (5-6)
- Hombres 248 (37,9) 8,3(6,5-11,9) 5 (5-6)
Edad ** o
- <20 23 (3,5) 5 (4,4-5) 5 (3-6)
- 21-30 49(7,5) 58(4,2-8,1) 5 (4-5)
- 31-40 70(10,7) 7,6 (5,5-8,9) 5 (5-6)
- 41-50 115 (17,6) 7,7 (5,7-10,4) 5 (5-6)
- 51-60 180 (27,5) 8,5(6,8-11,7) 5 (5-6)
- 61-70 145 (22,2) 9,1(7,6-12,5) 5 (5-6)
- >T71 72(11) 10,8 (8,1-14,1) 5 (5-6)
Diagnéstico final de la * *
hepatopatia*
- Higado graso 179 (44,8) 8,1(6,6-10,5) 5 (5-6)
- Colestasica 100 (25,0) 9,7 (7,7-13,6) 5 (5-6)
- Viral 82(20,5) 8,6(7,4-11,8) 5 (5-7)
- Trombosis portal 4(1,0) 6,5 (4,4-8,3) 5 (4-5)
- Sanos 35(8,7) 44(384)9) 3(3-5)

*Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk). **p = 0,0001, diferencias
significativas entre los grupos, prueba de la U de Mann-Whitney.

En el tiempo del estudio solamente se presentaron 4
pacientes con procedimientos fallidos, todos por una
obtencion inadecuada de una imagen para la medicién por
obesidad o espacios intercostales estrechos, ninguno por
incapacidad de apnea.

DISCUSION

La biopsia hepdtica como el estdndar de oro es una prueba
incompleta (S, 6) que requiere una interpretacién ade-
cuada en el contexto individual de cada paciente, esto ha
motivado la investigacién de métodos no invasivos de
evaluacion de la fibrosis hepética que sean de uso masivo y
que apoyen el estudio de los pacientes hepdticos rutinaria-

mente; fruto de ello son las diferentes guias emitidas sobre

los métodos no invasivos que incluso sugieren a la elasto-

grafia como método alterno a la biopsia hepatica (21-23).

En Colombia, desde principios de 2016 disponemos del
Supersonic o elastografia en tiempo real (2D-SWE), una
prueba de fibrosis no invasiva, basada en ecografia, vali-
dada en diferentes estudios y, aunque varios estudios han
demostrado un rendimiento superior sobre la elastografia
transitoria, por lo menos es igualmente efectiva con venta-
jas adicionales como la visualizacion del higado y la realiza-
cién de la prueba en pacientes con ascitis (24-34). Este es el
primer articulo que muestra la experiencia de su aplicacién
en nuestros pacientes y fue presentado como poster en el
congreso de ACADI, 2017.
Nuestros datos muestran varios puntos a resaltar:

« Una mayor fibrosis a mayor edad; hay estudios en
humanos y en animales que asocian mayor fibrosis con
la edad debido al dafio progresivo por el higado graso
y en nuestra serie casi una tercera parte de los pacien-
tes tenfa higado graso; otra posible razén y tal vez mds
importante serfa que, a mayor tiempo de una enferme-
dad, mayor progresion hacia cirrosis, como en caso de
la hepatitis C y la hepatopatia por alcohol, cuyas mani-
festaciones aparecen luego de 20 a 40 anos de enferme-
dad y culminan en la cirrosis (35-38).

«  Se observo mayor fibrosis en el grupo de pacientes con
enfermedades colestdsicas (autoinmune, CBP y super-
posicién autoinmune-CBP), seguido por el grupo de
las enfermedades virales (virus C y B) y el higado graso.
En el metaanilisis de Hermann (30) se evidencié mds
fibrosis en los pacientes con hepatitis C por encima
del grupo de higado graso, al igual que nosotros, pero
esta serie y otras revisadas poco mencionan cohortes
de pacientes con enfermedades colestdsicas; por una
parte, esto podria deberse a que la mayoria de estudios
se realizaron durante el boom de la hepatitis C y pare-
ciera que, por otra parte, nosotros tenemos mds pacien-
tes con enfermedades colestasicas (dato a confirmar).

« Encontramos un porcentaje de procedimientos fallidos
menor del 1 %, la mayoria presentados en los prime-
ros meses de uso del equipo y asociados posiblemente
también con la curva de aprendizaje. Leung (18)
mostré una tasa de fracasos de 1,1 contra 10,4 % de
la elastografia transitoria; pero en pacientes con hepa-
titis B, Ferraioli (14) reporté una tasa de fracasos de
2,5 excluyendo ascitis, con porcentajes similares para
elastografia transitoria. Castera (39), en el estudio més
grande de elastografia transitoria, mostré un fracaso de
3,1 % en todas las pruebas (4 % en el primer examen,
n = 7261), més resultados no confiables en un 16 %
adicional; la mayoria de fracasos se debieron a obesi-
dad, espacios intercostales estrechos e incapacidad de
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los pacientes para realizar una apnea adecuada (13, 14,
16). La 2D-SWE o Supersonic se afecta por las mismas
causas, pero menos por la obesidad, ya que la presién
adicional sobre la sonda reduce el espesor de la capa
grasa entre la sonda y la caja tordcica, y la profundidad
puede llegar a 10-12 cm (27-31). Adicionalmente, otro
aspecto que puede influir disminuyendo la tasa de fra-
casos es la experiencia del operador, como lo muestran
algunas series (40, 41).

o Una clara discriminacién de nuestros pacientes en S
grupos de pacientes de acuerdo con el grado de fibro-
sis (asimiléndolos a la escala METAVIR de la biopsia
hepdtica), que permite dar un prondstico y enfocar un
tratamiento en cada uno de ellos. Con respecto a los
puntos de corte, nosotros utilizamos los del estudio de
Ferraioli para hepatitis C (14), es decir: F > 2 de 7,1, F
>3 de 8,7 y cirrosis > 10,4 kPs. Herrmann (30) utilizé
para todos los pacientes cortes similares: F > 2 de 7,1, F
> 3 de 9,2 y cirrosis > 13,4 kPs, que son muy similares
para pacientes con higado graso, aunque mucho mayo-
res que en los pacientes con hepatitis B; sin embargo,
en nuestra serie el numero total de hepatitis B fue muy
bajo. Adicional a los anteriores puntos de corte, en los
estudios de Cassinotto y Sporea (12, 42), los puntos de
corte de cirrosis son de 10,7 kPs y 11,5 kPs, respecti-
vamente. En estudios recientes, el limite para hiperten-
sién portal clinicamente significativa en pacientes con
cirrosis fue establecido como > 14 kPs (43) y un valor
de 10 kPs puede ser usado para descartar la enferme-
dad hepética crénica avanzada compensada (cACLD);
de acuerdo con los criterios de Baveno VI (44), todos
estos datos nos ubican en un valor de cirrosis cercano a
los 12-13 kPs, que es el limite en nuestra practica diaria
y cercano al valor que encontramos en nuestro estudio
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