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Resumen

Este informe viene motivado por la necesidad de conocer la evi-
dencia cientifica disponible sobre la efectividad diagndstica y/o
utilidad clinica y seguridad de la elastografia por ultrasonidos
basada en la fuerza de radiacién acustica (FRA) en comparacion
a la elastografia de transicion (TE) en el estudio de la fibrosis
hepética.

Las enfermedades hepdticas crénicas son un importante pro-
blema de salud dada su elevada prevalencia y morbimortalidad. Un
elemento comtn en el desarrollo y evolucion de estas enfermeda-
des croénicas es la aparicidn de fibrosis hepdtica cuya progresion se
asocia a una disminucién de la funcion hepatica. La biopsia hepati-
ca percutdnea se ha considerado como el gold estdndar diagndstico
para estimar el estadio de la fibrosis, pero presenta importantes
limitaciones lo que ha llevado a proponer el uso de otras pruebas
diagndsticas no invasivas como la determinacién de marcadores
séricos y pruebas de imagen que faciliten la detecciéon y monitori-
zacion de la evolucidn de la fibrosis, y la valoracién del prondstico
del paciente.

Entre estas pruebas de diagndstico se encuentran las diferen-
tes modalidades elastogréficas, que se basan en el hecho de que
diferentes procesos patoldgicos, bien sean inflamatorios, fibréticos
o tumorales, pueden ocasionar alteraciones en la elasticidad tisu-
lar. Todas ellas parten de la hip6tesis de que cuando se aplica una
fuerza sobre un tejido, los tejidos blandos se deformardn mds que
los tejidos duros. La TE utiliza una vibracién mecdnica externa
controlada para generar dichas ondas, mientras que tanto ARFI
(impulso de fuerza de radiacién actstica) Imaging como las dis-
tintas técnicas de SWE (shear wave elastography) utilizan la FRA.
ARFI Imaging, s6lo aporta informacién cualitativa, estudiando el
desplazamiento tisular después de haber sido sometido a una FRA.
En cambio, las demas técnicas se encuadran dentro de las formas
cuantitativas porque permiten medir la velocidad de propagaciéon
de las ondas de corte.
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Objetivo

Revisar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad diag-
ndstica y/o utilidad clinica de la elastografia por ultrasonidos basada
en la FRA en comparacion con la TE, para la deteccion y valoracion
de la evolucion de la fibrosis hepdtica en pacientes con patologia he-
pética cronica.

Metodologia

Se ha realizado una busqueda de la evidencia cientifica publicada
para localizar las revisiones sisteméticas (RS) y los meta-analisis
(MA) que comparen la elastografia por ultrasonidos basada en la
FRA frente a la TE en pacientes con fibrosis hepética. Ademas,
se han revisado informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias
(IETS), RS de la Cochrane y documentos de consenso, guias de
practica clinica o recomendaciones de sociedades cientificas rela-
cionadas que estudien el papel de elastografia basada en la FRA
y TE, tanto en el diagndéstico de la fibrosis hepatica como de las
posibles complicaciones.

Se ha realizado una busqueda en las principales fuentes de in-
formacion en ciencias de la salud (PubMed, Centre for Review and
Dissemination, Web of Science, SCOPUS, Biblioteca Virtual en Salud
y sitios web de centros relacionados con la ETS y de sociedades cien-
tificas). Se selecionaron RS, MA, IETS vy guias clinicas, documentos
de consenso o recomendaciones, disponibles a texto completo publi-
cados entre enero de 2013 y diciembre de 2017, en inglés, espafiol,
francés o italiano que estudiaran la TE, pSWE (elastografia de punto
de corte), ARFI o SWE en hepatitis crénica C o B (HCC o HCB),
o coinfectados por VIH, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica
(NAFLD) y por abuso de alcochol (ALD).

Se realizé una revision narrativa de los IETS, guias y recomen-
daciones, y de las RS y MA que comparan la TE con pSWE y/o 2D-
SWE. Ademas, de cada uno de los MA incluidos en esta revision se
extrajeron y presentaron los principales datos y resultados de forma
tabulada.
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Resultados

La busqueda permitié localizar tres RS o MA sobre efectividad
comparada de las técnicas elastograficas pPSWE y SWE vs TE en el
diagndstico y estudio de la fibrosis hepatica en diferentes patologias
crénicas hepdticas. También se encontraron una RS de la Cochrane
sobre la utilidad de 1a TE en pacientes con ALD y una revision critica
de la literatura que incluia MA de algunas técnicas elastogréficas en
fibrosis hepética. Se revisaron tres IETS sobre TE, dos sobre pSWE
(denominada en ellos como ARFI) en HCC y HCB y otro IETS so-
bre VTQ (Virtual Touch Quantification) en HCC y HCB. Las con-
clusiones alcanzadas han sido desiguales. Las cinco guias clinicas de
sociedades cientificas recomiendan, en general, utilizar TE o ARFI
para el estudio de fibrosis y sobre todo para excluir cirrosis, pero no
existe acuerdo sobre su utilidad en la monitorizacion de los pacientes
ni en su valor prondstico.

La revision de la literatura seleccionada para este informe ha per-
mitido comprobar que el valor diagnoéstico de las técnicas elastografi-
cas basadas en la FRA y la TE para la deteccion y estadificacion del
grado de fibrosis hepdtica parece muy similar entre ellas y que espe-
cialmente permiten excluir la cirrosis. Es posible que la SWE pudiera
aportar méas informacién que la TE dado que el tamafio del ROI que se
puede seleccionar es mayor que con TE y pSWE, pero aun la evidencia
es escasa. Ademads, al ofrecer una imagen de la elasticidad y no sélo el
resultado cuantitativo, y estar integrada en el equipo de ultrasonidos,
tendria la ventaja de poder combinar el estudio ecografico convencio-
nal, pero los estudios para confirmar esta afirmacion son atin escasos.

La literatura revisada constata que existe una gran heterogenei-
dad entre las poblaciones estudiadas y la etiologia de la enfermedad
hepética. También se pone de manifiesto la ausencia de acuerdo para
establecer los mejores puntos de corte de las diferentes técnicas elas-
tograficas para cada grado de fibrosis, aunque se acepta que los cut-
offs 6ptimos para detectar cada nivel de fibrosis dependerian de la
etiologia de la enfermedad hepdtica. No queda establecida la utilidad
clinica de las pruebas elastograficas, ni su papel como predictora de
complicaciones o muerte asociada a cirrosis.
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En general, las técnicas elastogréficas basadas en ultrasonidos
son pruebas diagnoésticas no invasivas, indoloras y seguras tanto para
el paciente como para el profesional que las aplica.

Conclusiones

La evidencia cientifica disponible en RS, MA e IETS sobre el rendi-
miento diagndstico comparativo entre la TE, la pPSWE y SWE en el
estudio del grado de fibrosis hepdtica es muy escasa.

La evidencia parece demostrar que pSWE y SWE tendrian una
efectividad diagnéstica similar a la TE en el diagndstico y estadifica-
cion de la fibrosis. Estas técnicas han demostrado cierta capacidad
diagnéstica para diferenciar entre fibrosis significativa y leve, pero su
mayor utilidad clinica seria descartar la presencia de cirrosis. Igual
que con la TE, estas otras técnicas elastograficas se han aplicado fun-
damentalmente en pacientes con HCC. También podrian ser utiles
para descartar cirrosis en pacientes con HCB, NAFLD y ALD, aun-
que en estos pacientes es preciso tener en cuenta otros factores de
confusién que pueden interferir con més probabilidad que en casos
de HCC en el resultado de las pruebas elastograficas.

La literatura revisada constata que existe una gran heterogeneidad
entre las poblaciones estudiadas y la etiologia de la enfermedad hepati-
ca. Y que todavia no se han concretado los mejores puntos de corte de
las diferentes técnicas elastograficas para cada grado de fibrosis.

La principal utilidad clinica de estas pruebas diagndsticas podria
ser reducir el nimero de biopsias hepdticas. No existe consenso sobre
la utilidad de las técnicas elastograficas en la monitorizacion de la
fibrosis. Tampoco existe acuerdo en la literatura sobre el papel pro-
nostico de estas técnicas en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis.

Seria interesante realizar una revision sistemadtica de estudios pri-
marios que utilizaran estas técnicas elastograficas aplicadas al estudio
de fibrosis hepética y meta-analisis de los resultados, bien de compara-
ciones directas y si no las hubiera, de comparaciones indirectas, con la
metodologia adecuada para establecer la efectividad de cada técnica y
concretar los cut-offs 6ptimos. También el meta-andlisis podria contri-
buir a establecer la utilidad clinica y a determinar el valor prondstico y
de prediccion de las posibles complicaciones y la posibilidad de muerte
asociadas a la cirrosis y enfermedad hepdtica avanzada.
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Abreviaturas y acrOnimos

ACR
AGA
ALD

ALEH

ALT
APRI
ARFI

ASQ
AST
AUROC
BVS
CADTH
CAP
CHC
CRD

American College of Radiology

American Gastrointestinal Association
Enfermedad hepatica por abuso de alcohol (Alcoholic
Liver Disease)

Asociacion latinoamericana para el Estudio del
Higado

Alanina aminotransferasa

AST-to-platelet ratio index

Impulso de Fuerza de Radiacion Actstica (Acoustic
Radiation Force Impulse)

Acoustic Structure Quantification™

Aspartato aminotransferasa

Area bajo la curva ROC

Biblioteca Virtual en Salud

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Parametro de atenuacién controlada

Carcinoma hepatocelular

Centre for Review and Dissemination

Odds ratio diagnéstica (Diagnostic Odds Ratio)
European Association for the Study of the Liver
European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology

Elasticidad maxima

Elasticidad media

Elasticidad minima

Ratio de elasticidad

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Fibrosis leve

Fibrosis significativa

Fibrosis avanzada

Cirrosis

Food and Drug Administration

Fuerza de radiacion acustica

ELASTOGRAFIA PARA ESTUDIO DE FIBROSIS EN ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA 11



GRADE

HCB
HCC
HTP
IC95%
ICER
IECS
IETS
IMC
INHATA

IQR
JSUM
LR
LSM
MA
MSAC
NAFLD

NASH

NHS
NICE
pSWE
PSWSM
QALY

QUADAS
ROI

RS

RTE

SBU

SD
SE
Se

Sp

12

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

Hepatitis cronica B

Hepatitis crénica C

Hipertensién portal

Intervalo de confianza al 95%

Incremental Cost-Effectiveness Ratio

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Informe de evaluacién de tecnologias sanitarias
Indice de masa corporal

International Network of Agencies for Health
Technology Assessment

Rango intercuartilico

Japan Society of Ultrasound in Medicine
Likelihood Ratio

Liver Stiffness Measurement

Meta-analisis

Medical Services Advisory Committee

Enfermedad grasa del higado de origen no alcohdlico
(Non-alcoholic fatty liver disease)

Esteatohepatitis no alcohdlica (Non-alcoholic
steatohepatitis)

National Health Service

National Institute for Health and Clinical Excellence
point Shear Wave Elastography

point Shear Wave Speed Measurement

Ao de vida ajustado por calidad (Quality Adjusted
Life Year)

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
Area o Regién de Interés (Region of interest)
Revision sistematica

Elastografia en tiempo real (Real-time elastography)
Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care

Desviacion estandar

Elastografia de compresion (Strain elastography)
Sensibilidad

Especificidad
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SROC

SSI
SSM
SWE
SWSI
SWV
TE
VCTE
VHB
VHC
VIH
VTI
VTQ
VTQI
WFUMB
WHO

Curva ROC sumaria (Summary Receiver Operating
Characteristic Curve)

SuperSonic Imaging

Spleen Stiffness Measurement

Shear Wave Elastography

Shear Wave Speed Imaging

Velocidad de las ondas shear (Shear Wave Velocity)
Elastografia de transicion (Transient Elastography)
Elastografia de transicion a vibracién controlada
Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana adquirida
Virtual Touch Imaging

Virtual Touch Quantification

Virtual Touch Quantification Imaging

World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology
Organizacién Mundial de la Salud
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Introduccion

Este informe viene motivado por la necesidad de conocer la evidencia cien-
tifica disponible sobre la efectividad diagnéstica y/o utilidad clinica y segu-
ridad de la elastografia por ultrasonidos basada en la fuerza de radiaciéon
acustica (FRA) en comparacion a la elastografia de transicion (TE) en el
estudio de la fibrosis hepética.

El informe ha sido priorizado y solicitado por la Comisién de Presta-
ciones, Aseguramiento y Financiacion, tras su solicitud por la Direccién de
Aseguramiento y Contratacion, Departamento de Salud del Gobierno Vas-
co. El informe se ha desarrollado en el marco del desarrollo de actividades
de la Red espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

La fibrosis hepatica

Las enfermedades hepaticas crénicas son un importante problema de sa-
lud dada su elevada prevalencia y morbimortalidad. Entre las enfermedades
mas frecuentes destacan las producidas por infecciones viricas, como la he-
patitis cronica B (HCB), la hepatitis crénica C (HCC) o las ocasionadas por
coinfecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida (VIH);
también la enfermedad hepatica grasa no-alcohdlica (NAFLD), la enferme-
dad hepatica por abuso de alcohol (ALD), la enfermedad colestética (colan-
gitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria) o algunos trastornos ge-
néticos como la enfermedad de Wilson, la de Gaucher o la fibrosis quistica.
Un elemento comun en el desarrollo y evolucion de estas enfermedades cro-
nicas es la aparicion de fibrosis hepatica que resulta del acimulo excesivo de
tejido conectivo en el parénquima hepético. El desarrollo de fibrosis es un
proceso progresivo que se asocia a una disminucion de la funcién hepatica.
Por otro lado, el acimulo de grasa en las células hepaticas también interfiere
en el funcionamiento normal del 6rgano, e incluso la esteatosis aislada, sin
ningtin otro motivo, puede llevar al desarrollo de fibrosis hepdtica.

Sin tratamiento, la fibrosis va progresando hasta llegar a terminar en
cirrosis y progresivamente va deteriorando la funcién hepética. Ademds,
la fibrosis es un factor de riesgo de desarrollo de CHC, cuya probabilidad
aumenta de acuerdo al grado de fibrosis hepdtica. Pero, ademas, con el
tiempo otros 6rganos se pueden ver afectados y es posible encontrar hiper-
tension portal, varices esofdgicas, fibrosis esplénica y esplenomegalia, fallo
hepatico, encefalopatia, alteracion de la funcién renal o alteraciones en la
coagulacién. Por esto, el correcto diagndstico de la fibrosis es un elemento
clave, también para tomar la decisién de iniciar o no el tratamiento de la
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enfermedad hepética (especialmente importante en el caso de los antivira-
les) y evitar la progresion de la fibrosis.

La causa mds frecuente de fibrosis hepatica es la hepatitis crénica C'.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que unos 71 millones
de personas en el mundo sufren infeccién crénica por el virus de la hepatitis
C (VHC), de los cuales entre un 15-30% tiene riesgo de desarrollar cirrosis
hepatica en un plazo de 20 afios. Se calcula que ocasiona cerca de 400.000
muertes al afio, sobre todo por cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). El
tratamiento con antivirales de reciente aparicion parece evitar la progresion
de la fibrosis, mejora los resultados en salud e incluso puede ser curativo
(se estima que lo llega a ser en un 95% de los casos). En este sentido, la
valoracion del estadio de fibrosis podria ser importante porque cuanto mas
avanzada estd la enfermedad, menos efectiva es la terapia’.

Segtn cifras de la OMS, la hepatitis B afecta a unos 260 millones de
personas en el mundo y en 2015 ocasiond casi 900.000 muertes, generalmen-
te por complicaciones incluyendo la cirrosis hepética y el CHC. Un porcen-
taje nada despreciable (12-43%) de pacientes con fibrosis significativa por
virus de la hepatitis B (VHB) puede presentar niveles normales de alani-
na aminotransferasa (ALT), de ahi la importancia de utilizar otras pruebas
diagnosticas que faciliten la toma de decisiones terapéuticas®.

Alrededor de un 15-40% de la poblacion esta afectada por la NAFLD,
de los cuales hasta un 30% puede desarrollar esteatohepatitis no-alcohdlica
(NASH), un 25% fibrosis progresiva y un 10-20% de los casos llega a cirro-
sis. En este grupo de pacientes con NASH resulta muy necesario realizar un
seguimiento y, en ocasiones, pautar tratamiento porque presentan un eleva-
do riesgo de desarrollar CHC.

La biopsia hepatica percutanea se ha considerado como el gold estan-
dar diagnéstico para estimar el estadio de la fibrosis, la esteatosis y la necro-
inflamacién. El sistema mads difundido de clasificacion histoldgica del grado
de fibrosis hepatica es el METAVIR, que considera 5 niveles: FO, ausencia de
fibrosis; F1, fibrosis leve (fibrosis portal sin septos); F2, fibrosis moderada (fi-
brosis portal y algunos pocos septos); F3, fibrosis severa (numerosos septos
sin cirrosis); y F4, cirrosis. A partir del estadio F2 (o F3 en la escala IshaK)
se considera fibrosis significativa y que en muchos casos como los de origen
viral serfan candidatos a tratamiento antiviral®.

Sin embargo, esta biopsia percutdnea presenta importantes limitacio-
nes. Unas estdn asociadas a la propia técnica, como el hecho de requerir
anestesia y ser practicada en entorno hospitalario, o la posibilidad de come-
ter errores en la toma de las muestras, que al ser muy pequeias (1/50.000 del
tejido hepatico adulto) se han visto asociadas a resultados falsos negativos.
Otros inconvenientes de la biopsia son su significativa variabilidad inter e
intraobservador o el hecho de no ofrecer informacion sobre la velocidad de
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progresion de la enfermedad™®. Por otro lado, la mala aceptacion por parte
de los pacientes por su cardcter invasivo y doloroso, junto a la posibilidad de
sufrir complicaciones, como sangrado o la puncién accidental de otros 6rga-
nos’-%. Todos estos motivos han llevado a proponer el uso de otras pruebas
diagnoésticas no invasivas como la determinacién de marcadores séricos y
pruebas de imagen, que faciliten la deteccién y monitorizacién de la evo-
lucién de la fibrosis, y la valoracién del prondstico del paciente. Prueba del
interés por las técnicas no invasivas es la publicaciéon de numerosas guias
clinicas de instituciones o sociedades cientificas, de caracter nacional e in-
ternacional’.

El uso de diferentes biomarcadores para predecir el grado de fibrosis
se ha visto incrementado sustancialmente en las dltimas décadas. Entre estos
test sanguineos destacarian FibroTest (algoritmo basado en varios biomar-
cadores, edad y sexo), APRI (indice aspartato aminotransferasa-ratio pla-
quetario, AST-to-platelet ratio index) y FIB4!*11,

Entre las tecnologias de diagnéstico por imagen propuestas para evitar o
retrasar el uso de la biopsia hepdtica se encuentran las diferentes modalidades
elastogréficas'>!®. Las técnicas elastograficas aplicadas al diagndstico y estudio
de la evolucién de patologia hepatica crénica miden la elasticidad o rigidez del
tejido hepatico (LSM, liver stiffness measurement) que es un marcador subro-
gado de la severidad de la fibrosis hepatica. En ocasiones, también se utiliza
la elastografia para estudiar el nivel de fibrosis esplénica'* (SSM, spleen stiff-
ness measurement) pues las complicaciones de la fibrosis avanzada y cirrosis
conllevan el desarrollo de determinadas complicaciones como la hipertension
portal y varices esofagicas’. El prondstico del paciente afectado de fibrosis
hepatica se puede estimar utilizando la tasa de progresion de la fibrosis (FPRs,
probabilidad anual de progresion de estadio histolégico) y también estas téc-
nicas elastograficas podria ayudar a medir dicha progresion'.

Descripcion de la tecnologia

Las técnicas elastograficas se basan en el hecho de que diferentes proce-
sos patoldgicos, bien sean inflamatorios, fibréticos o tumorales, pueden oca-
sionar alteraciones en la elasticidad tisular. Para medir esta elasticidad, los
tejidos son sometidos a una fuerza de excitacion que ocasiona un despla-
zamiento del tejido; cuando esa presion deja de ejercerse, el tejido tiende a
recuperar su tamafio y forma originales, y esta capacidad de recuperacion es
lo que se denomina elasticidad®.

En los dltimos afios, el avance en las técnicas de imagen ha permitido
medir de manera no invasiva, y tanto de forma cuali como cuantitativa, la ri-
gidez de los tejidos. Existen diversas formas de elastografia pero todas ellas
se basan en la hipotesis de que cuando se aplica una fuerza sobre un tejido,
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los tejidos blandos se deformaran més que los tejidos duros. La elastografia
mide el médulo shear (médulo G=resistencia al estrés shear) o el médulo de
Young (médulo E=resistencia al estrés longitudinal).

Entre las técnicas elastogréaficas mas empleadas en la préctica clinica
para el estudio de fibrosis hepatica, se podrian diferenciar cuatro modali-
dades: ARFI strain Imaging, TE, elastografia de punto de corte (point-shear
wave elastography, pSWE) y elastografia de ondas de corte (shear wave elas-
tography, 2D o 3D-SWE), que se diferencian en la fuerza de excitacién uti-
lizada para generar las ondas shear.

1. Elastografia de transicion (TE)

Se ha comercializado como FibroScan™ (Echosens, Paris, France). Se trata
la primera técnica elastografica cuantitativa disponible en el mercado. Es la
mas extendida en la préctica clinica y con la que se tiene mads experiencia's.
Fue introducida en Europa en el 2003 y aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) diez afios después.

El transductor consta de una sonda de ultrasonidos y de un dispositivo
de vibracién mecanica'’. Este ejerce una vibracién externa controlada de
baja frecuencia (de unos 50 Hz) que se transmite desde la superficie corpo-
ral hasta el tejido/6rgano en estudio, sobre el que provoca una compresion;
la distorsion producida en dicho tejido genera las ondas shear, que se propa-
gan dentro del higado, lateralmente, hacia afuera de la linea de compresion.
A continuacién, mediante la sonda de ultrasonidos se capta/registra la velo-
cidad de transmision de las ondas shear, que sera convertida al médulo de
Young. Esta velocidad serd proporcional a la rigidez del tejido. El resultado
viene expresado en kilopascales (kPa).

La velocidad de las ondas esta directamente relacionada con la rigidez
del tejido hepético, que viene dada por el mdédulo de elasticidad y se puede
expresar mediante la féormula E=3pv?, donde p es la densidad del tejidoy v
es la velocidad de la onda de corte. Cuanto mas rigido es el tejido estudiado,
mayor es la velocidad de las ondas de corte.

En la TE la fuerza se induce mecdnicamente y se aplica sobre la super-
ficie corporal, por lo que no utiliza FRA, a diferencia de las demas formas
de elastografia cuantitativa. Por este motivo, para algunos no debe incluirse
bajo el término de SWE.

Hoy dia, el FibroScan™ incluye una tecnologia mejorada denominada
Elastografia de Transicion a Vibracion Controlada (VCTE) y el CAP (pa-
rametro de atenuacion controlada), que es una medida de la atenuacion del
ultrasonido que corresponde a la disminucién de la amplitud de las ondas
de ultrasonido a medida que se propagan por el higado. El CAP ofrece in-
formacion sobre el nivel de esteatosis hepatica. Asi, tanto la fibrosis como la
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esteatosis se miden simultdneamente y en el mismo volumen de higado. Sélo
se despliega este valor si la medicion de la TE es valida; es la mediana de 10
mediciones validas y se expresa en dB/m.

LaTE aporta una buena correlacion para los tejidos que tienen gran-
des diferencias en elasticidad. Sin embargo, la heterogeneidad de algunos
tejidos, por ejemplo, del tejido mamario, limita el uso de esta técnica. Se
ha utilizado especificamente, para estudiar el grado de fibrosis hepdtica.
Su utilidad clinica viene dada por reducir el nimero de biopsias necesarias
para realizar el diagnéstico de fibrosis hepatica. Aunque la efectividad de
la TE para clasificar correctamente a los pacientes en estadios FO o F1 es
baja, si permite diagnosticar fibrosis significativa y cirrrosis® lo cual es de
gran interés terapéutico puesto que a partir de F2 estaria indicado iniciar
el tratamiento. También resulta una prueba ttil en la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento y se ha propuesto como una alternativa interesan-
te para determinar el gradiente de presion venosa hepdtica con el objetivo
de valorar la posible hipertension portal? y para valorar la presencia de
varices esofagicas?2,

El transductor se coloca sobre la piel en un espacio intercostal, a la
altura del 16bulo derecho hepatico, estando el paciente tumbado en una ca-
milla, en decubito supino y con el brazo derecho levantado y colocado por
detras de la cabeza. Se recomienda un ayuno previo de unas 6 horas.

El operador selecciona el drea de estudio (are de interés, ROI) de 1
cm de ancho x 4 cm de largo, que debe estar situada a 2,5-6,5 cm por debajo
de la piel y libre de estructuras vasculares grandes. Este ROI es, por tanto,
unas 100 veces superior al volumen estudiado con la biopsia. Por eso se con-
sidera que es mds representativo de la totalidad del parénquima hepatico.
Al menos deben de realizarse 10 mediciones validas, el nimero valido de
mediciones frente al total de mediciones realizadas debe ser >60% y el ran-
go intercuartilico (IQR), que refleja la dispersion de las mediciones, debe
ser <30% del valor mediano de las mediciones de elasticidad. El rango de
valores oscila entre 1,5 y 75 kPa, siendo los valores normales <5 kPa.

Existen varias sondas disponibles: la sonda M es la utilizada habi-
tualmente, con una frecuencia de 3,5 MHz que permite alcanzar hasta los
25-65 mm, y la sonda XL para pacientes con sobrepeso u obesidad porque
permite mediciones a mayor profundidad (35-75 mm) con una frecuencia
menor (2,5 MHz)®. Los valores obtenidos por esta sonda XL suelen ser in-
feriores a los de la sonda M, por esto no deben emitirse recomendaciones
basadas en los cut-offs®.

Las ventajas de la TE son su cardcter no invasivo y su rapidez (la explo-
racion dura unos 5 minutos), que se realiza de forma ambulatoria sin necesi-
dad de ingreso hospitalario, dispone de los resultados de forma inmediata, y
ofrece la posibilidad de realizarla de forma repetida en el tiempo sin efectos
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adversos sobre el paciente. Ademds, la TE permite analizar un drea muy
superior a la biopsia hepética por lo que, en principio, aportaria una mayor
representatividad. Un correcto diagndstico con TE depende de la experien-
cia del operador, aunque no requiere de un proceso de aprendizaje compli-
cado. Por otro lado, parece que la concordancia intra e interobservador de
la TE es muy buena (>0,90)'%%. Entre sus desventajas se debe destacar que
la medicién no viene acompafiada de una imagen ecografica en modo-B, a
diferencia de otras formas de elastografia, sino s6lo de una imagen de baja
calidad (basada en mdiltiples lineas en modo-A en distintas posiciones) so-
bre la que el operador selecciona un area de estudio. Por ello no es posible
realizar el estudio anatémico y la seleccién del punto de medicién puede
verse alterado si interfiere con estructuras vasculares o biliares.

Algunos factores, como la obesidad (especialmente si el indice de masa
corporal (IMC) es superior a 28 kg/m?), un espacio intercostal estrecho o la
presencia de ascitis pueden interferir en el resultado y limitar su rendimien-
to diagndstico. Otras causas que limitan su efectividad diagnéstica son la
presencia de inflamacion aguda hepdtica, colestasis, dilatacion de vias bilia-
res o la congestion venosa, porque incrementan la rigidez hepética pero no
por fibrosis. Su uso estaria contraindicado en mujeres embarazadas.

2. ARFI Imaging

Desarrollada por Nightingale y cols® en 2002, se trata de un método de
imagen donde la compresién del tejido no se realiza de forma manual sino
mediante un pulso de empuje o impulso de FRA focalizado, con el que se
produce la deformacion del tejido. Se mide el desplazamiento tisular resul-
tante después de aplicar dicho pulso de empuje.

Consiste en generar haces pulsados mediante trenes de larga duracion
para generar fuerzas de radiacién que ocasionen desplazamientos localiza-
dos en el interior del tejido. Estos desplazamientos son registrados por eco-
grafia, generando un mapa de la elasticidad del tejido, pero en este caso, sin
utilizar una fuerza externa.

La imagen se genera linea por linea, en tres pasos: primero se adquiere
una sefial de ultrasonidos convencional en modo-B sobre el ROI con el tejido
en reposo; después, se perturba el tejido emitiendo un pulso de empuje acus-
tico focalizado, de corta duracion (0,1-0,5 ms) y alta intensidad, sobre la zona
central de ese mismo ROI, que a medida que atraviesa el ROI va ocasionan-
do pequeiios desplazamientos en el tejido, que dependiendo de su elasticidad
seran de 10-20 micras, en la misma direccién del haz y, por tanto, en direccién
normal o perpendicular a la superficie corporal?’. Una vez que ha pasado ese
pulso actstico, el tejido empieza a relajarse hacia su configuracion original; y
finalmente, el mismo transductor emite pulsos de rastreo y se adquiere otra se-
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fial de ultrasonidos convencional de unos pocos milisegundos que se compara
con la primera imagen basal, permitiendo, con ello, estimar el desplazamiento
y cudnto tiempo tarda en volver a la posicion inicial.

Este proceso se repite para todas las lineas del barrido de modo que se
obtienen dos imégenes, pre y post-compresion, que se procesan de la misma
manera que las imagenes de la elastografia obtenidas mediante compresion
externa utilizando un algoritmo de correlacién-cruzado o cualquier otro mé-
todo de los empleados en la elastografia de compresién (SE, strain elasto-
graphy). Asi sera posible computar las diferencias en la posicidn del tejido
en cada punto a lo largo de los ejes axiales, entre los estados de relajacion y
compresion.

Finalmente, todos esos desplazamientos registrados se convierten en
una imagen elastogréfica en escala de grises que representa la elasticidad
tisular en el ROI elegido. Este mapa de la distribucién del desplazamiento
del tejido en forma de elastograma se superpone a la imagen ecografica en
modo-B. Las lesiones més brillantes corresponden a las de mayor elasticidad
(tejidos blandos) y las mds oscuras a las de menor elasticidad y menor des-
plazamiento (tejidos duros como el tumoral maligno).

La cantidad de tejido desplazado a lo largo del eje del haz reflejard la
elasticidad del mismo. El desplazamiento sera directamente proporcional a
la magnitud de la fuerza aplicada e inversamente proporcional a la rigidez
del tejido. El principio de la elastografia ARFI es que la compresion del
tejido examinado induce una tensién menor en los tejidos rigidos que en los
blandos.

Igual que en la elastografia de compresion, dado que tampoco se co-
noce el valor de la fuerza aplicada, las imdgenes generadas s6lo permiten
una informacién cualitativa, aunque son de mayor homogeneidad y mayor
resolucidn que las obtenidas mediante fuerzas externas. También, ARFT per-
mite estudiar 6rganos situados en profundidad y es una tecnologia menos
dependiente del operador.

Por tanto, en esta técnica, la aplicacion de la fuerza se realiza de forma
mas controlada y uniforme que en la SE puesto que ese pulso de empuje
acustico se focaliza sobre un ROI elegido por el operador que puede estar
situado en 6rganos a distinta profundidad, a diferencia de cuando se ejerce
una compresion manual sobre la superficie de la piel. Otras ventajas del
ARFI Imaging son la buena calidad de imagen, tienen una buena resolucién
y contraste entre las dreas duras y blandas, y una menor variabilidad intero-
perador. También, su cardcter no invasivo, ser una técnica rapida de realizar
(unos 15 minutos) cuyo resultado se obtiene rapidamente, y no estar contra-
indicada durante el embarazo (a diferencia de la TE).

ARFT Imaging tiene como ventaja frente a la TE, que es guiada me-
diante ecografia por lo que, en principio, seria més fiable y permitiria situar
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el ROI en un 4drea libre de vasos sanguineos, de conductos biliares o de otras
lesiones que puedan interferir en la interpretacién de la prueba. Una de las
limitaciones descritas de ARFI en la valoracion del grado de fibrosis hepati-
ca es que la esteatosis disminuiria sustancialmente la velocidad de las ondas
shear mientras que los procesos inflamatorios parece que la incrementarian,
por lo que en ambos casos se veria reducida su capacidad diagndstica.

No obstante, el envio constante de ondas de FRA incrementa la tem-
peratura de los tejidos que reciben estas ondas lo que limita la intensidad y
el tiempo que puede estar siendo expuesto el paciente. Pocos estudios han
valorado la utilidad de ARFI Imaging para enfermedad hepética difusa por
lo que su utilidad diagnéstica no estd definida en esta indicacion clinica.

Esta tecnologia es la implementada en el Virtual Touch™ Imaging
(VTI/ARFI de Siemens), que se puede utilizar en los A cuson S2000 y S3000.
Comenzd6 a comercializarse para abdomen en 2008 y para pequeias partes
en 2010. Recibié la autorizacion de la FDA en 2013.

3. Elastografia de punto de onda de corte

Es la point shear wave elastography (pSWE) o point shear wave speed mea-
surement (PSWSM). Durante la ecografia en modo-B, el operador elige un
ROI sobre el cual el transductor emite los pulsos acusticos de empuje de
corta duracion (=1 ms) y muy focalizados justo al lado de un ROI elegido.
Como consecuencia de la energia transferida desde el pulso acustico al teji-
do, se ocasionardn desplazamientos localizados de unas pocas micras en el
tejido y en sentido normal. Este desplazamiento genera las ondas shear que
se propagan en direccion perpendicular al pulso actstico, hacia afuera,y que
son recogidas o detectadas, a su vez, por el transductor mediante pulsos de
deteccion®. Los pulsos de deteccidn se emiten lateralmente al foco del pulso
de empuje. Cuando los pulsos de rastreo chocan con esas ondas transver-
sales revelan su localizacién en un momento dado y se correlacionan estas
localizaciones con el tiempo de llegada de las ondas shear, asi es posible
determinar la velocidad de las ondas shear en dicho ROI*.

Sobre la imagen en grises de la ecografia en modo-B se despliega la
Vs media en el ROI, es decir, que se realiza una medicién puntual de la ve-
locidad de las ondas (en m/s), un histograma de dicha velocidad, el IQR, un
indice de fiabilidad (porcentaje de mediciones correctas) y la profundidad
a la que se encuentra el ROI. A mayor rigidez del tejido, mayor velocidad.
En los procesos inflamatorios y tumorales la velocidad de estas ondas se
ve incrementada®-3!.

Este ROI se selecciona sobre la imagen ecografica pero la pSWE sdlo
ofrece un resultado cuantitativo, no se genera un mapa de elasticidad. Se
debe situar sobre 16bulo hepatico derecho (generalmente en los segmentos
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V y VIII). Es importante evitar el 16bulo izquierdo pues suele verse afectado
por el movimiento de los 6rganos como corazén, pulmones o diafragma® y
también esimportante evitar los grandes vasos.

El transductor se coloca en un espacio intercostal en el lado derecho,
paralelo al mismo, sin movimiento y ejerciendo una minima presién sobre
la pared torécica. Se deben adquirir 10 mediciones validas y el valor final
serd la mediana de esas 10 mediciones. Para asegurar que el resultado de la
PSWE es correcto, la tasa de éxito en las mediciones (ratio de mediciones
vélidas del total de las realizadas) debe exceder el 60% y el IQR de todas las
mediciones deberia ser inferior al 30% del valor mediano. Se ha comproba-
do una muy buena correlacion intra e interobservador!®-2,

Se han establecido algunos valores de corte de la velocidad de las ondas
shear que se relacionan con el grado de fibrosis segin la escala METAVIR®.
En el documento de consenso sobre la utilidad y precision diagndstica de
las técnicas de elastografia en el diagnéstico de la fibrosis hepatica®**, los
valores de corte 6ptimos de la pSWE fueron de 1,34 m/s, 1,55 m/s y 1,80 m/s,
para la estadificacion de la fibrosis clinicamente significativa, fibrosis severa
y cirrosis, respectivamente.

A nivel abdominal, los valores obtenidos de la pSWE en higado y bazo
permiten predecir el riesgo de HTP, presencia de varices esofdgicas o de
sangrado de estas varices esofagicas® . Para realizar la pSWE abdominal se
utilizan sondas convexas (cuya frecuencia de pulsaciones es de 2,67 MHz),
mientras que, para el estudio de 6rganos mas superficiales como mama, ti-
roides o musculos, el uso de una sonda lineal (con una frecuencia de pulsa-
ciones de 4 MHz) seria mas adecuado.

Tiene como ventajas el ser una técnica rdpida y no invasiva, con una
buena reproducibilidad y buena concordancia tanto intra como interobser-
vador, y permite estudiar diferentes zonas del higado. Esté integrado en el
ecografo de modo que es posible un doble estudio simultdneo, morfoldgico
y elastografico: se podra realizar el estudio de imagen con la ecografia en
modo-B y a continuacién, donde el operador crea mas oportuno, evitando
estructuras vasculares y biliares, situar el ROI en la zona de interés. Esta po-
sibilidad de obtener una imagen en modo-B supone una gran ventaja frente
a la TE porque se podra seleccionar la mejor zona para realizar las medi-
ciones. Por otro lado, la TE ejerce la vibracion sobre la superficie corporal y
desde ésta se desplazan las ondas shear generadas, mientras que en la pSWE
y la SWE se generan las ondas shear directamente en el propio tejido hepa-
tico lo que hace que el resultado de la pSWE no se vea afectado por elemen-
tos como la ascitis o la obesidad (exceptuando una obesidad excesiva), que
si alteran la capacidad diagnéstica de la TE®.

Frente a la TE, el tamaiio del ROI en la pSWE es pequeiio y fijo (10x6
mm para la sonda convexa y 5x5 mm para la sonda lineal de Siemens) y se
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puede colocar el ROI a una distancia de 5-8 cm de profundidad desde la piel.
Pero, por el momento, esta técnica no esta tan validada como la TE. Es posi-
ble que la actividad inflamatoria y la elevacion de las transaminasas influyan
en los valores obtenidos de la velocidad de propagacion de las ondas shear
(SWYV) ocasionando resultados falsos positivos.

La realizacion de esta prueba solo supone unos 10 min més de tiempo
afadido a la exploracién ecogréfica convencional. La pPSWE no esté contra-
indicada en mujeres embarazadas.

Existen varios dispositivos en el mercado:

— Virtual Touch™ Quantification (VTQ), de Siemens Medical Solu-
tions (Mountain View, CA, USA). En muchas ocasiones, aparece
en la literatura denominado como ARFI Quantification o Elasto-
grafia ARFI. Esta disponible en los equipos Acuson S2000 y S3000,
de Siemens. El VTQ para abdomen empezé a comercializarse en
2008, para pequeiias partes en 2010, y fue autorizado por la FDA en
2013%. Esta elastografia se ha utilizado, fundamentalmente, para el
estudio de patologia hepatica, pero también para la valoracién de
noddulos en tiroides, mama o rifién. Utiliza un ROI de tamafio fijo de
10x6 mm (lo que supone poder estudiar un volumen unas 200 veces
mayor que con biopsia) y a una profundidad maxima de 5,5 cm. Se
mide la velocidad de la onda shear, que vendra expresada en m/s (en
un rango de 0,5-4,4 m/s).

- ElastPQ™, de Philips Healthcare (Bothell, WA, USA). Esta disponi-
ble en el ecografo iU22 con el software Elasto PQ (PQ=point quanti-
fication) de Philips. Se introdujo en el mercado en el afio 2013. Permi-
te medir la SWV en un ROI de 15 mm de largo por 5 mm de ancho,
que no debe de situarse a més de 8 cm de profundidad y evitando los
grandes vasos, las posibles dreas de necrosis, el borde de los 6rganos
en estudio y las zonas de influencia del latido cardiaco. El operador
puede elegir si dar los resultados en m/s o en kPa*%.

- SWM (Shear Wave Measurement), de Hitachi Aloka Medical. Tam-
bién puede dar los resultados en m/s o en kPa. En 2016, Hitachi
lanzé el SWM, que utiliza la FRA con un transductor convexo para
estudiar el higado. La FRA induce un desplazamiento focal en el
tejido, con el que se generan ondas de corte en un ROI seguido de
pulsos de seguimiento ecografico para medir la SWV. Esta veloci-
dad se calcula a partir del momento de llegada detectado mediante
los impulsos de seguimiento. Para cada secuencia de seguimiento de
impulsos se mide la SWYV a distintas profundidades en el ROI. Esto
se repite varias veces en un periodo corto. La SWM tiene un indica-
dor de fiabilidad que se calcula para cada conjunto de valores de la
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SWYV adquiridos a partir de las multiples secuencias de seguimiento
de impulsos y de multiples mediciones realizadas a diferentes pro-
fundidades dentro del ROI para cada secuencia de medicion. Este
SWM esta en el HI VISION Ascendus y ARIETTA v70 de Hitachi
Aloka Medical que también incluye la elastografia de compresion
en tiempo real (RTE, Real-Time Elastography), es decir, que en el
mismo sistema se dispone de estos dos métodos complementarios,
laSWM yla RTE. En el modo de SWM, tras seleccionar un ROI, se
realizan multiples mediciones de la SWV simplemente presionando
un botén y en un muy breve espacio de tiempo se muestran en el
monitor la SWV media, el histograma de dicha velocidad, el IQR,
el indice de fiabilidad de la medicién y la profundidad a la que se
localiza el ROI. Esta elastografia combinada podria ofrecer mayor
informacion clinica puesto que la SWV varia dependiendo no sélo
del grado de fibrosis, sino también de la inflamacién, ictericia y con-
gestion, mientras que el strain medido con la RTE sélo varia depen-
diendo del grado de fibrosis y es raro que se vea modificado por los
otros factores, lo que facilitaria el diagnéstico de la etiologia de la
enfermedad hepatica.
- QelaXto™, de Esaote.
- S-Shearwave, de Samsung.

4. 2Dy 3D-Shear Wave Elastography

La SWE permite una valoracién cualitativa y cuantitativa de la elasticidad
de un area tisular, no de un dnico punto como la pSWE. En la SWE se crea
un tren de pulsos acusticos de empuje que produce un frente de multiples
ondas shear en el tejido, que se focalizan a diferentes profundidades y que
son detectadas y registradas en tiempo real, para lo cual es necesario un
transductor capaz de capturar miles de imagenes por segundo*. Permite, por
tanto, el registro en tiempo real de la velocidad de propagacion de las ondas
shear en el tejido ademds de desplegar un mapa en color de la elasticidad
del 4rea estudiada que se muestra superpuesto sobre la imagen en escala de
grises de la ecografia en modo-B.

Los resultados pueden darse en m/s o en kPa. No existe consenso so-
bre el nimero minimo de mediciones vélidas (unos recomiendan 3, otros
exigen 6), pero si que debe haber mas de un 60% de tasa de éxito y que el
IQR debe ser menor del 30% del valor de la mediana para alcanzar una
fiabilidad aceptable.

Se obtendra la velocidad de propagacion de dichas ondas ademas de
obtener una imagen. En general, como pardmetros cuantitativos, permite
el calculo de la elasticidad maxima (E_ ), la elasticidad media (E__ ), la

max mean
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desviacion estdndar (Eg) y el ratio de elasticidad (E_ , que representa la
elasticidad relativa entre la lesion y una zona sana), en kPa y m/s. El tejido
maligno es mds heterogéneo que el benigno y la E, muestra la heterogenei-
dad de la lesion de modo que a mayor valor de E) mayor es la probabilidad
de malignidad. Tambiénun E___yun E__ altos se asocian a malignidad.

La exploracion dura unos 10 minutos, ademads del tiempo que se dedi-
que a realizar la ecografia convencional. Entre las ventajas de esta tecnolo-
gia hay que destacar la obtencién de resultados en tiempo real y que no es
operador-dependiente. La ascitis no seria una limitacién, a diferencia de lo
que ocurre con la TE. No existen datos de seguridad sobre su uso en mujeres
embarazadas®.

Hoy dia existen varios dispositivos comerciales de SWE:

- Shear Wave™ Elastography (SWE™) en el Aixplorer® MultiWa-
ve™ Ultrasound System, de SuperSonic Imagine (SSI), SA (Aix-
en-Provence, France).

- Virtual Touch™ Image Quantification (VTIQ/ARFI), de Siemens
Medical Solutions (Mountain View, CA, USA).

- Acoustic Structure Quantification™ (ASQ) o Toshiba SWE, de Tos-
hiba Medical Systems (Tochigi Otawara, Japon). (En otro sitio apa-
rece como)

- Shear Wave Elastography, de Philips Healthcare (Bothelll WA,
USA).

- 2D-SWE, de General Electric (GE Healthcare, Waukesha, Wis,
USA).

4.1. Supersonic Shear Imaging (SSI)

Bercoff y cols* desarrollaron la SSI, que combina dos desarrollos tecnold-
gicos fundamentales: el “Mach Cone” y la adquisicion ultrarrapida de iméa-
genes (con una tasa muy alta de imagenes por segundo). Esta tecnologia
permite escanear la imagen entera en una sola adquisicion, ofreciendo in-
formacion en tiempo real, con una gran resolucién espacial y muy buena
calidad de imagen.

El escaner ultrasénico de la SSI emite, de forma sucesiva, multiples
haces acusticos de empuje de alta intensidad y a gran velocidad, focalizados
a diferentes profundidades en el tejido examinado, y cada uno de ellos da
lugar a ondas shear. De esta manera, se crea un foco o fuente de FRA que se
mueve a través del tejido a velocidad supersénica, a una velocidad superior
ala de las ondas shear generadas, y que se va desplazando secuencialmente a
lo largo del eje del haz actstico de empuje a profundidades crecientes, sobre
diferentes puntos focales*. Asi se inducen y amplifican las ondas shear en
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forma de cono (el “Mach cone”), creando dos frentes de ondas shear quasi-
planas que se propagan en sentidos opuestos y alejandose del haz acustico.

Entre cada pulso de empuje se adquiere un set de imagenes ultraséni-
cas y ultrarrdpidas. Para esto se requiere un escaner ultrarrdpido que alterne
entre el modo “pushing” y el modo imagen, con un sistema de adquisicion
ultrarrdpida de las imagenes (de unos 5.000 frames por segundo) que permita
medir en tiempo real la activacion de la fuente shear y la propagacion de las
ondas shear generadas. El efecto resultante es un aumento en la amplitud y la
distancia de propagacion de las ondas shear generadas sin el riesgo de sobre-
calentamiento, que es la principal desventaja de otras técnicas elastograficas*.

La SSI se implement6 en el Shear Wave™ Elastography, del Aixplo-
rer® Ultrasound System, de SuperSonic Imagine (Aix-en-Provence, France).
Aixplorer® lleva la marca CE de dispositivo médico de clase Iia desde 2009
y fue aprobado por la FDA en 2009. El reciente Aixplorer® MACH 30 ha re-
cibido la aprobacién de la FDA en julio de 2018 y también tiene el marcado
CE. Incluye la tecnologia UltraFast™ Imaging (que permite adquirir ima-
genes a una velocidad 200 veces superior a la de otros sistemas ecograficos
convencionales), la UltraFast™ Doppler y el ShearWave PLUS que consiste
en un sistema ShearWave™ Elastography capaz de medir la elasticidad tisu-
lar en tiempo real y con visualizacién en 2D y 3D.

Primero se realiza una ecografia en modo-B, que genera una imagen
anatémica del tejido en estudio, en dos dimensiones y en escala de grises. A
continuacion, se pasa al modo SWE con el que se generan ondas de corte
en el tejido a partir de la FRA generada por impulsos acusticos focalizados
producidos desde el transductor del ecografo. La velocidad de la onda de
corte se estima mediante la adquisicion tipo Doppler.

Ademads de los datos cuantitativos, la elasticidad del tejido se codifi-
ca en escala de colores mediante el software adecuado que permite crear
un mapa bidimensional de la rigidez tisular, en tiempo real®. Este mapa se
muestra en un recuadro o caja sobrepuesto a la imagen en dos dimensiones,
en escala grises, de la ecografia en modo-B, y sobre dicho recuadro (de 3,5 x
2,5 cm) se dibuja un ROI circular denominado Q-box, de un maximo de 3x3
cm de didmetro y a una profundidad de 4-5 cm de la superficie del transduc-
tor. El ROI se debe situar, con la ayuda de la imagen ecogréfica en modo-B,
sobre un drea isoecoica de parénquima hepdtico, lejos de estructuras que
interfieran como los grandes vasos, la vesicula biliar o lesiones focales, y evi-
tando situar el Q-box en los bordes del elastograma®.

El mapa de elasticidad en colores, en un rango que va hasta 300 kPa,
y la SWV en un rango de 0-10 m/s*. Las lesiones benignas suelen presentar
un médulo de elasticidad bajo, generalmente inferior a 30 kPa y se muestran
en el mapa en color azul, mientras que las lesiones malignas tienen mayor
rigidez, unos valores superiores a 120 kPa y se mostrarian en color rojo.
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4.2. Virtual Touch™ Image Quantification (VTIQ)

Esta tecnologia utiliza impulsos de ultrasonidos que se focalizan a dife-
rentes profundidades. Se utiliza en combinacién con el equipo de ultra-
sonidos Siemens Acuson S3000. Permite medir la velocidad de corte en
m/s (velocidad media y mediana) dentro de un ROI, siendo la maxima
velocidad de 10 m/s. Se dibuja un ROI en una zona evitando dreas quisti-
cas, calcificadas o necrosadas. El ROI puede tener un tamafio maximo de
25 mm de largo x 38 mm de ancho y se puede situar a una profundidad
méxima de 62 mm.

Este equipo permite 4 displays diferentes: velocidad, calidad, tiempo
y desplazamiento, y su utilizaciéon por separado y combinando esos displays
incrementa el conocimiento sobre la elasticidad y ayuda a interpretar y
comprender mejor el perfil de desplazamiento de las ondas shear en cada
paciente concreto. La exploracion comienza con la realizacién de una eco
convencional; luego, se pasa al modo VTIQ y se genera el mapa elastogra-
fico en color (el color rojo corresponde a altas SWV; el verde y azul, a bajas
SWYV) y cuantitativo, con los valores de la SWV. Se trata de una tecnologia
de muy fécil uso pues con un solo disparo mide dicga velocidad, que no
requiere de destreza especial por lo no es operador dependiente y es alta-
mente reproducible.

VTIQ para pequeiias partes comenzd su comercializacién en 2012.
Sin embargo, en USA la FDA no la autorizé hasta 2013. El coste estima-
do para esta tecnologia* es de unas £4.400, precio que no incluye el del
equipo de ultrasonidos.

En general, bajo el término de SWE se incluyen todas aquellas
formas de elastografia en las que se determina la SWV y que, por tan-
to, ofrecen informacion cuantitativa, pero generalmente se utiliza SWE
para referirse a los métodos que ofrecen una imagen de la distribucion
de la velocidad de las ondas de corte, mientras que la TE y la pSWE
aportan informacién cuantitativa sobre dicha velocidad, pero no aso-
cian ninguna imagen.

Una ventaja de la pSWE y de la 2D-SWE frente a la TE es que estan
comercializadas integradas en los equipos convencionales de ultrasonidos,
permitiendo realizar la elastografia con las mismas sondas que se emplean
en las ecografias convencionales. En cambio, la TE implica disponer de un
dispositivo diferente. Una ventaja de la 2D o 3D-SWE frente a la ARFI ima-
ging y la pSWE, es que permite estudiar, y en tiempo real, un area entera y
no realizar una exploraciéon puntual.

La ascitis no es una limitacién para las técnicas basadas en la FRA,
mientras que si lo es para la TE. Ademas, las ondas shear generadas en el
interior del érgano permiten estudiar regiones hepaticas situadas a mas
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profundidad (aunque, por el momento, no mas alld de los 8 cm desde la
capsula hepatica). En cambio, parece que el rendimiento en pacientes
obesos podria estar reducido. Y frente a la biopsia, las técnicas elastogra-
ficas tienen la ventaja de permitir evaluar areas del parénquima hepatico
mas amplias.
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Objetivo

El objetivo de este informe es revisar la evidencia cientifica disponible sobre
la efectividad diagndstica y/o utilidad clinica de la elastografia por ultra-
sonidos basada en la FRA en comparacién con la TE, para la deteccién y
valoracidén de la evolucién de la fibrosis hepatica en pacientes con patologia
hepatica crénica. La TE es la elastografia més utilizada en la clinica para esta
indicacién y se considera la tecnologia alternativa.
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Metodologia

Se ha realizado una revision de la evidencia cientifica publicada en revisiones
sistematicas (RS) y meta-analisis (MA) que comparen la elastografia por ul-
trasonidos basada en la FRA frente a la TE en pacientes con fibrosis hepatica.

Ademas, se han revisado informes de evaluacién de tecnologias sanita-
rias (IETS), RS de la Cochrane y documentos de consenso, guias de practica
clinica y recomendaciones de Sociedades y otras entidades o instituciones
cientificas relacionadas con la patologia o tecnologia que estudien el papel
de la elastografia basada en la FRA y TE, tanto en el diagnostico de la fibro-
sis hepética como de las posibles complicaciones (desarrollo de HTP, varices
esofdgicas, etc).

Fuentes de Informacion

Se ha realizado una amplia busqueda de la literatura cientifica, escrutando
las principales fuentes de informacion en ciencias de la salud. Se ha buscado
la mejor evidencia disponible en Medline (a través de PubMed), las bases de
datos de la Cochrane y del Centre for Review and Dissemination (CRD), Tri-
pDatabase, Web of Science, SCOPUS y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

Otras péginas webs consultadas fueron Internacional Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), Canadian Agen-
¢y for Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), la Red Espaifiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional
de Salud, y diversas webs de otras agencias de ETS internacionales con el
fin de localizar y recuperar documentos de sintesis (RS e IETS). Ademas, se
revisaron las pdginas web de las sociedades cientificas relacionadas.

Finalmente, se revisaron los listados de referencias de los articulos y
revisiones seleccionados.

Estrategia de Busqueda

Las estrategias de busquedas se adaptaron a cada fuente de informacion.
Para la bisqueda en PubMed se utilizaron los términos libres y del lengua-
je controlado (MeSH), combinados mediante operadores booleanos con
el fin de recuperar las referencias relevantes. La busqueda se limité a RS y
MA, IETS y documentos de consenso o guias de practica clinica de Socie-
dades cientificas relacionadas con la patologia o las tecnologias en estudio,
que hubieran sido publicados en inglés, francés o espaiiol, entre 01/01/2013
y el 04/12/2017.
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La estrategia de busqueda utilizada en PubMed se presenta en el Anexo L.
Para la bisqueda en PubMed y en el resto de fuentes de informacion,

se han empleado términos en inglés y en espafiol, segin el recurso emplea-
do. El término MeSH de PubMed es “elasticity imaging techniques”’[MeSH
Terms]. Los demas términos en inglés utilizados han sido los siguientes:

“Transient elastography” OR Fibroscan
“ARFI Imaging” OR “Acoustic Radiation Force Impulse Imaging” OR “ARFI”
“Elastography”

“point shear wave quantification” OR “point shear wave speed measurement” OR “pSWE”
OR “p-SWE” OR “pSWE” OR “ARFI Quantification” OR “VTQ” OR “ElastPQ”

“shear wave elastography” OR “shear wave elasticity imaging” OR “real-time shear wave
elastography” OR “SWE” OR “SWEI” OR “shear wave speed imaging” OR “shear wave
velocity measurment”

“supersonic shear imaging” OR “supersonic shear wave elastography” OR “Supersonic
Imaging” OR “SSI” OR “VTI” OR “VTIQ”

“liver fibrosis” OR “liver cirrhosis”

Los términos en espaiiol utilizados han sido los siguientes: Elas-

tografia de transicion, Fibroscan, Elastografia de punto de corte, Elas-
tografia de ondas de corte, Elastografia cuantitativa, Fibrosis hepatica,
Cirrosis hepética.

Criterios de inclusion

34

Disefio de los estudios: RS, MA, guias clinicas o documentos de con-
senso y recomendaciones, e IETS, disponibles a texto completo pu-
blicados entre enero de 2013 y diciembre de 2017, en inglés, espafiol,
francés o italiano.

Poblacién: las RS y MA debian incluir estudios originales que estu-
diaran pacientes humanos, de ambos sexos, con las siguientes pato-
logias: HCC, HCB, o coinfectados por VIH, NAFLD o ALD.
Tecnologia estudiada: las RS y MA debian estudiar la efectividad
diagnéstica y/o utilidad clinica de cualquier modalidad de elasto-
grafia por ultrasonidos basada en la fuerza de radiacion actustica
en comparacion a la TE para determinar la presencia y grado de
fibrosis hepética.

Comparador: las RS y MA comparaban la elastografia basada
en la FRA frente a la TE, y ambas debian tener como gold es-
tandar la biopsia o un tiempo minimo de seguimiento clinico
y/o radiolégico.
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Criterios de exclusion/no inclusion

— abstracts de congresos, estudios de un caso, editoriales, cartas,
comentarios.

— estudios que incluyeran pacientes con patologia hepdtica dife-
rente a la mencionada en los criterios de inclusién (en los post-
trasplantados de higado, enfermedades genéticas como Wilson,
Gaucher o fibrosis quistica; enfermedades hematolédgicas como la
betatalasemia o la hemofilia).

— estudios cuyo objetivo fuera monitorizar la progresiéon de la enfer-
medad hepatica o su regresion tras terapia antiviral, o identificar
pacientes en los que el tratamiento iba a ser efectivo, o determinar
el valor pronéstico de la elasticidad hepética.

— estudios que analizaran la efectividad de la elastografia pero reali-
zada no mediante ultrasonidos sino por resonancia magnética.

Extraccion de datos

Se realizé una revision narrativa de los IETS, guias y recomendaciones, y de
las RS y MA que comparan la TE con pSWE y/o 2D-SWE.

Ademas, de cada uno de los MA incluidos en esta revision se extra-
jeron los siguientes datos y resultados a las correspondientes tablas. Una
tabla con los principales datos de cada RS o MA: autores, fecha de publi-
cacioén, ciudad y pais de los autores, fecha final de inclusién de estudios
en la revisién o MA, fuentes de informacion donde se buscaron los estu-
dios primarios, objetivo del estudio, criterios de inclusion, si se realiz6 o
no valoracién de la calidad de la evidencia aportada por dichos estudios,
el nimero de articulos incluidos en cada MA, tipo de técnica elastogra-
fica utilizada, criterios de interpretacién de la misma, test de referencia
empleado y la N total de pacientes de cada RS o MA. En una segunda
la tabla se recogieron los resultados del MA: sensibilidad, especificidad,
likelihood ratios (LR) positivo y negativo y la Diagnostic Odds Ratio
(DOR) agregados o sumarios, tanto el valor puntual como los corres-
pondientes IC al 95%, y el darea bajo la curva SROC (summary receiver
operating characteristic, SROC) y su IC al 95%, ademds de mostrar otros
analisis realizados como el estudio del sesgo de publicacidn, anédlisis de
subgrupos o metarregresion.

Calidad de la evidencia

En las tablas resumen de las RS y los MA incluidos en esta revision se han
detallado las herramientas empleadas para valorar la calidad de los estudios
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originales. Se ha presentado el tipo de herramienta empleada y la valoracion
informada por los autores de cada uno de esos MA.
No se excluy6 ninguna RS atendiendo a su calidad metodoldgica.

Andlisis y sintesis de los datos

Los datos y resultados extraidos de las RS y/o MA incluidos en este infor-
me se han resumido de manera narrativa y utilizando las tablas donde se
presenté la evidencia aportada por cada uno de ellos. Se ha realizado una
valoracion narrativa sobre la utilizacién de la elastografia, las técnicas em-
pleadas, las indicaciones clinicas, la efectividad diagnéstica de la elastografia,
los pardmetros diagnésticos agregados resultantes de cada MA, la potencial
presencia de heterogeneidad, su forma de estudiarla en cada RS y si se expli-
caba su origen (diferentes umbrales diagnoésticos, diferentes prevalencias de
la patologia en estudio, etc) y otros andlisis realizados como la metarregre-
sion o el andlisis por subgrupos. También se valoré la presencia o ausencia
de sesgo de publicacion en las RS incluidas, si se estudié en cada RS y las
formas de detectarlo, bien graficas o por tests estadisticos.
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Resultados

Resultados de la busqueda de la literatura

1.-

[\
1

[98)
1

La busqueda permitié localizar tres”* RS o MA sobre efectividad
comparada de las técnicas elastograficas pSWE y SWE vs TE en el
diagnéstico y estudio de la fibrosis hepatica en diferentes patologias
crénicas hepdticas. Ninguna RS ni MA comparaba ARFI Imaging con
TE. En la Cochrane Library se localiz6 una revision sistematica Co-
chrane sobre la TE en la estadificacion de fibrosis y cirrosis en pacien-
tes con enfermedad hepatica alcohdlica®, publicada en 2015. Ademas,
en 2016 se public6 una revision critica de la literatura’ sobre las distin-
tas formas elastograficas utilizadas para estudio de fibrosis hepatica.

.- Respecto a los IETS, la buisqueda realizada permitid localizar

los siguientes:

— IETS de MSAC sobre la TE™!, publicado en 2016.

— Informe publicado por NICE en 2015 sobre la VTQ para el diag-
nostico y monitorizacién de la fibrosis hepdtica en pacientes con
hepatitis cronica B y C2, que posteriormente fue publicado como
articulo® en una revista en 2017.

— IETS de Steadman y cols* (Calgary, 2012) que fue publicado al
afio siguiente en una revista®, sobre TE en fibrosis hepatica.

— IETS de Brenner®® (Ontario, 2015), sobre TE en fibrosis hepatica
y esteatosis.

— Los informes de la CADTH sobre ARFI en pacientes con fibrosis
por HCBY y otro ARFI en pacientes con fibrosis por HCC*, am-
bos publicados en 2016.

— Otros informes localizados fueron uno de HAYES sobre TE en
pacientes con fibrosis hepatica por HCC* y otro del Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) sobre TE®, pero ambos
fueron descartados por no ser de acceso libre y no poder recu-
perarlos. Y un informe® de la Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), del 2013, que se descarté por
estar publicado en sueco.

.- Se han localizado varias publicaciones que recogen las recomenda-

ciones emitidas por determinadas Sociedades Cientificas relaciona-

das con la tecnologia o con su utilizacién en la préctica clinica, en el

diagnostico y valoracion de la fibrosis en patologia crénica hepatica.

Estos documentos son los siguientes:

— La gufa y recomendaciones de la European Federation of Socie-
ties for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) sobre el

ELASTOGRAFIA PARA ESTUDIO DE FIBROSIS EN ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA 37



uso clinico de la elastografia en higado, publicada como versiones
corta y larga® ¢ en 2017.

— La guia y recomendaciones de la World Federation for Ultra-
sound in Medicine and Biology (WFUMB) para el uso clinico de
la elastografia por ultrasonidos en higado®, en el 2015.

— La conferencia de Consenso de la Society of Radiologists in Ultra-
sound, una publicada en 2015" y su actualizacién en 2016%.

— Guia de practica clinica de la European Association for the Study
of the Liver-Asociacion latinoamericana para el Estudio del Hi-
gado (EASL-ALEH) sobre pruebas no invasivas para evaluacion
del prondstico y severidad de la enfermedad hepatica'®, de 2015.

— La guia de la American Gastroenterological Association (AGA)
Institute Guideline sobre elastografia en la evaluacion de la fibro-
sis hepatica® %, de 2017.

— La publicacion del American College of Radiology (ACR) sobre
enfermedad hepaética crénica®:%, de 2017.

— La guia nacional y recomendaciones sobre elastografia en higa-
do* elaborada en Rumania, en 2014.

— Guia de la Japan Society of Ultrasound in Medicine (JSUM)%¥,
de 2013.

Resumen de los resultados de efectividad
diagnostica de la elastografia

38

— Se han incluido dos MA*% y una RS* en los que se estudiaba el

rendimiento de esta técnica para el diagndstico de fibrosis hepatica.
Los principales datos y resultados de los MA se muestran en las
tablas 1y 2.

En el MA de Bota y cols*® comparando ARFI vs TE, se constat6
que la tasa de mediciones no validas con TE era tres veces mayor
que con ARFI. Es en la poblacion obesa y con sobrepeso en la que
TE tiene més errores de medicidn, aunque los autores sugerian que
la aparicién de las sondas XL para utilizar en esta poblaciéon podria
resolver esta limitacion. En este MA se observo que las dos pruebas
alcanzaban un rendimiento diagndstico similar. La DOR agregada
de ARFI y TE para F>2 no diferfan significativamente (diferencia
media de DOR=0,27,1C 95%:-0,69 a 0,14). Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre las DOR para diag-
nostico de cirrosis (diferencia media de DOR=0,12, IC 95%: -0,29
a 0,52). Para fibrosis significativa el cut-off medio 6ptimo fue 1,30 +
0,07 m/s para ARFI (mediana 1,31 m/s;rango de valores oscil6 entre

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



1,19 y 1,43 m/s) y para cirrosis el cut-off medio dptimo fue 1,80 +
0,16 m/s (mediana de 1,8 m/s; rango de valores 1,45-2,05 m/s).

En el meta-andlisis de Shan y cols®, se comparo la efectividad diag-
nostica de la TE frente a la shear wave speed imaging (SWSI), a par-
tir de 5 estudios originales que cumplian los criterios de inclusion
requeridos. El valor de corte 6ptimo medio de la rigidez hepética
evaluada por SWSI para la deteccién de fibrosis significativa fue de
7,9 = 1,1 kPa (mediana de 7,29 kPa) y los valores oscilaron entre
7,1 y 10,2 kPa. Este mismo valor para la deteccion de la cirrosis fue
de 11,4 + 2,0 k Pa (mediana de 10,7 kPa) y los valores oscilaron
entre 9,59 y 16,4 kPa. Los IC de la SROC para las dos técnicas no
se solapaban por lo que los autores concluyeron que la SWSI era
estadisticamente superior a la TE para el diagnéstico de F>2. SWSI
present6 una excelente SROC tanto para fibrosis significativa como
para cirrosis, y mejores resultados que la TE para fibrosis significati-
va.También los autores sefialaron la ventaja de la SWSI sobre la TE
de ofrecer imagen anatémica al mismo tiempo que da informacién
sobre la rigidez tisular.

Andersen y cols? realizaron una RS de las diferentes técnicas elas-
tograficas empleadas para el estudio de fibrosis hepatica de dife-
rentes etiologias en nifios hasta 18 afios, a partir de una busqueda
de la literatura publicada hasta febrero de 2015 en Medline, Emba-
se, Web of Science y la Cochrane Library. La mayoria tenian bajo
riesgo de sesgo, aplicando la herramienta QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies). En nifos sin patologia
hepatica encontraron unos valores de elasticidad hepatica similares
a los del adulto, medidos con TE (4,3-5,0 kPa). Los resultados de
los diferentes estudios incluidos en esta RS llevaron a los autores a
concluir que las técnicas elastograficas basadas en ultrasonidos po-
dian utilizarse como complementarias a la ecografia convencional, a
los test seroldgicos y a la exploracion clinica para el seguimiento de
nifios con patologia hepatica crénica. Los autores concluyeron que
estas técnicas eran validas para diagnosticar cirrosis y nifios sanos
sin patologia hepatica. Sin embargo, reconocieron la limitacion de la
elastografia para diferenciar entre los diferentes niveles de fibrosis
debido al solapamiento de resultados entre los niveles de FO-F1 y
fibrosis significativa. Tampoco resulté posible determinar puntos de
corte adecuados a cada nivel de fibrosis hepatica. Y no fue posible
comparar el rendimiento diagnéstico de TE frente a pSWE por la
heterogeneidad entre estudios. Por ello, recomendaron realizar fu-
turos estudios prospectivos con poblaciones homogéneas que per-
mitieran la comparacion de estas tecnologias.
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Recientemente, en 2018 se ha publicado un MA sobre la utilidad de
la pSWE frente a la TE en el diagndstico de fibrosis hepdtica en pa-
cientes con NAFLDY, que hemos incluido para su revisién en este
informe. Los autores realizaron una biisqueda exhaustiva de la litera-
tura utilizando el término pSWE y también el de ARFI, puesto que
durante mucho tiempo se habia mantenido la confusién de términos
para referirse a unas y otras tecnologias. Incluyeron 9 estudios en los
que se habia utilizado pSWE y 11 en los que la técnica empleada ha-
bia sido TE. Concluyeron que ambas técnicas podian utilizarse para
diagnostico no invasivo del grado de fibrosis hepatica en pacientes
con NAFLD, sobre todo para los estadios de fibrosis avanzada y ci-
rrosis, aunque la pSWE resulté mas estable que la TE porque el gro-
sor de la grasa subcutdnea podia interferir mas en ésta dltima.

La revision sistematica de la Colaboracion Cochrane, elaborada por
Pavlov y cols®® estudio la exactitud diagnostica de la TE en la es-
tadificacion de la fibrosis en pacientes con patologia hepatica por
consumo excesivo de alcohol. También con esta revisién querian
determinar los mejores puntos corte para cada estadio de fibrosis.
Como prueba de referencia utilizaron la biopsia y la clasificacién
METAVIR.LaTE y biopsia debian haberse realizado en un espacio
de tiempo no superior a 6 meses. La revision incluy6 14 estudios,
aunque s6lo 7 articulos se referian unicamente a ALD. EI MA de
los datos para la TE ofrecid estos resultados: para F3, consideraron
datos de 10 estudios y 760 pacientes, y obtuvieron una sensibilidad
agregada de 0,92 (IC 95%: 0,89-0,96), especificidad agregada de
0,70 (IC 95%:0,61-0,79), LR+ de 3,1 (IC 95%:2,1-4,1), LR- de 0,11
(IC 95%: 0,06-0,16); y para cirrosis incluyeron los 14 estudios, con
834 pacientes, y encontraron una sensibilidad agregada de 0,95 (IC
95%:0,87-0,98), especificidad agregada de 0,71 (IC 95%: 0,56-0,82),
LR+ de 3,3 (IC 95%: 2,1-5,0), LR- de 0,07 (IC 95%: 0,03-0,19). La
calidad de los estudios se evalué mediante el QUADAS-2: nueve
estudios se valoraron de alto riesgo de sesgo, cuatro articulos se ca-
lificaron como de bajo riesgo de sesgo y uno, de riesgo incierto. Los
autores concluyeron que la TE podia utilizarse para excluir cirrosis
y fibrosis severa cuando el resultado de la prueba era negativo, y por
ello se podria utilizar para evitar biopsias cuando la probabilidad
pre-test de cirrosis no es muy alta. En cambio, cuando la probabi-
lidad es alta, el diagndstico clinico puede ser suficiente y no seria
necesario utilizar otras pruebas, tampoco la TE. Por el contrario, la
TE no se puede considerar como una prueba adecuada para confir-
mar la presencia de fibrosis. Por tanto, que la TE no resultaria tan
atil en ALD como en el diagnéstico de fibrosis hepatica de otras
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etiologias, especialmente en su especificidad y LR+. En opinién de
los autores, esto podria ser debido al incremento de actividad infla-
matoria en los pacientes con consumo activo de alcohol y aumento
del flujo sanguineo en la circulacién portal, que puede ocasionar un
sobrediagnéstico de fibrosis con la TE. No obstante, esta hip6tesis
debe ser contrastada con otros estudios en los que se sefiale el dato
de abstinencia o consumo activo de alcohol. Para la practica clinica,
se podia utilizar el cut-off de 12,5 kPa para diagnosticar cirrosis.
Para diagnéstico de fibrosis avanzada se propuso utilizar un cut-off
de 9,5 kPa, aunque la seguridad para utilizar este punto de corte en
la practica clinica es menor.

— La revision critica de la literatura realizada por Friedrich-Rust y
cols’ tenfa como objetivo revisar los diferentes métodos elasto-
graficos para evaluar de forma no invasiva la fibrosis hepdtica y
la severidad de la enfermedad hepdtica. Los autores incluyeron 5
meta-anélisis sobre la efectividad diagnéstica de la TE en la fibrosis
hepatica. Se trataba de MA publicados entre 2007 y 2012. Todos
incluian diversas etiologias, salvo el de Chon y cols™ que se referia
sOlo a pacientes con HCB. En estos MA se incluyeron entre 9 y 50
articulos originales, y un ndmero de pacientes que oscil6 entre 2.083
y 8.206. En general, estos MA informaron de una buena exactitud
diagnéstica, con AUROC entre 84-87% para F>2, 88-89% para F>3
y 93-96% para cirrosis. La sensibilidad y especificidad fue de 70-
79% y 78-84%, respectivamente, para F>2 y de 83-87% y 89-95%,
respectivamente, para cirrosis. En estos estudios se emplearon dife-
rentes cut-offs que oscilaron entre 7,3-7,9 kPa para F>2 y 13,0-15,6
kPa para cirrosis.

También se incluyeron 2 MA sobre pSWE que demostré una buena
capacidad diagnéstica con valores de AUROC que oscilaron de 84-
87% para F>2,89-91% para F>3 y 92-93% para F4. Igual que consi-
deraron para la TE, los autores concluyeron que la pSWE era espe-
cialmente 1til para descartar cirrosis. En estos estudios se emplearon
varios puntos de corte: 1,34-1,53 m/s para F>2,1,55-1,61 m/s para F>3
y 1,80-1,87 m/s para cirrosis. Otro MA’! analizado en esta revision,
constatd que las dos técnicas pSWE, la VTQ y ElastPQ, alcanzaban
resultados similares para deteccion y estadificacion de fibrosis.

Sélo encontraron un MA* que comparaba la efectividad diagnds-
tica de TE y pSWE, cuyos resultados mostraron que ambas técni-
cas eran similares, por lo que podrian emplearse ambas para el es-
tudio de fibrosis hepatica con resultados equivalentes. En cuanto
a la 2D-SWE, los autores sefialaron que la efectividad era similar
o incluso superior a la de la TE para el estudio de F2 y F3,y com-
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parables para cirrosis. Analizaron un MA (en ese momento publi-
cado como abstract y que en 2018 se ha publicado como articulo’)
que recogia la efectividad de la 2D-SWE en 1.340 pacientes con
enfermedad hepdtica créonica. Encontraron que la exactitud diag-
nostica era del 86% para F>2, 91% para F>3 y 95% para cirrosis.
Los cut-offs 6ptimos fueron 7,1 kPa para F2,9,2 kPa para F3y 13,5
kPa para cirrosis. Igual que TE y pSWE, la 2D-SWE demostré su
mayor rendimiento diagndstico para la exclusioén de cirrosis. Y en
comparacién a la TE, no se encontraron diferencias significativas
entre ambos métodos. Finalmente, los autores se refirieron a los
estudios que comparaban las tres técnicas en la misma poblacién
y sefialaron que sus resultados eran comparables entre si. Por todo
esto, en esta revision se concluyo que el uso de 2D-SWE podria ser
equivalente al de TE.
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IETS seleccionados

— A partir de un IETS elaborado para el Medical Services Advisory
Committee (MSAC, Australian Government)* con fecha de mar-
zo de 2016 se decidi6 que, ante la evidencia disponible, la TE para
diagnéstico de fibrosis hepatica en pacientes con HCC o HCB no
seria financiada desde el sistema publico. Se reconocia la capacidad
para diagnosticar la cirrosis pero la TE no modificaba el manejo
clinico ni mejora los resultados en salud de los pacientes. Para aque-
llos con HCC, el documento de consenso” de manejo de pacientes
con HCC recomendaba el tratamiento de todos, no sélo de aque-
llos que tuvieran fibrosis significativa, por lo que consideraron que
el uso de TE no influia la toma de decisiones en estos pacientes.
MSAC reconocia que la TE aportaba informacién sobre el pronds-
tico y que era capaz de predecir complicaciones como CHC, cirrosis
o HTP. También reconocio la seguridad de la TE. MSAC consider6
que el coste-efectividad incremental por afiadir la realizacién de la
TE a la practica clinica no era aceptable: el ratio coste-efectividad
incremental (ICER, Incremental Cost-Effectiveness Ratio) era de
$148,044 por QALY (afio de vida ajustado por calidad) ganado, y
mostré su preocupacion por el hecho de que la TE pudiera utilizar-
se en otras patologias hepaticas como NAFLD o ALD, para las que
no existia evidencia sobre su efectividad diagnostica.

— NICE elabor6é un informe sobre el dispositivo Virtual Touch
Quantification, de Siemens, para diagndstico y monitorizacién de
la fibrosis hepética en pacientes adultos o nifios con HCB o HCC*.
Compararon su efectividad con la TE y consideron la biopsia he-
patica como test de referencia. Para la clasificacion de la fibrosis
emplearon la escala Metavir. Otras medidas de resultado fueron
referentes a calidad de vida, estancia hospitalaria, eventos adver-
sos relacionados con el uso de la VTQ; ademas, realizaron un ana-
lisis de costes. Este IETS se publicé en 2015. La evidencia analiza-
da a partir de 7 estudios con pacientes con HCC y 3 con pacientes
con HCB parece suficiente para demostrar que esta tecnologia
tiene una capacidad diagnéstica similar a la TE para diagndstico
de fibrosis hepatica, con la ventaja afladida de aportar una imagen
y con ello poder seleccionar dreas de mayor sospecha de fibrosis
y/o malignidad. En cambio, no existe evidencia que demuestre su
utilidad en la monitorizacién de fibrosis. Podria ser particularmen-
te util en aquellos hospitales que no tienen acceso a la TE para
valorar el grado fibrosis y tomar la decisién clinica de iniciar el
tratamiento, evitando con ello realizar un considerable nimero de
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biopsias y reduciendo asi los potenciales riesgos que esta prueba
invasiva conlleva. Se recomend6 como la opcién mas coste efecti-
va en aquellos centros de Reino Unido que no dispusieran de TE.
Se incluia un modelo de costes y anélisis de sensibilidad basado en
un arbol de decisiéon desde la perspectiva del National Health Ser-
vice (NHS) y la perspectiva social, y utilizando precios del 2013,y
se constatd que la tecnologia permitia un ahorro de costes, inde-
pendientemente de que fuera necesario o no la compra conjunta
con el equipo Siemens Acuson de ultrasonidos, evitando unos cos-
tes de £53 y £57 por paciente, en comparacion a laTE y de £434 y
£438 en comparacion a la biopsia (la segunda cifra, si era necesario
la compra del equipo de ecografia).

El IETS de Brenner*® para la Health Quality Ontario publicado en
noviembre de 2015 estudiaba la exactitud diagndstica y utilidad cli-
nica de la TE en fibrosis hepética y esteatosis (TE con CAP) en
pacientes con VHC, VHB, NAFLD, ALD o enfermedad colesta-
tica. Ademds, compararon la efectividad diagndstica de la TE con
FibroTest y ARFI. Para la elaboracién de este informe, los autores
realizaron una bisqueda en Medline y Embase, a través de Ovid, y
en bases de datos de Medicina Basada en la Evidencia con el fin de
recuperar la literatura publicada a texto completo hasta octubre de
2014. Realizaron una revision de revisiones seleccionando 14 RS,
publicadas entre 2007 y 2014, que incluian 150 estudios primarios.
Frente a la biopsia hepatica, 11 RS comprobaron que la TE presen-
taba una buena capacidad diagndstica, comparable a la que ofrece
la biopsia, por lo que los autores concluyeron que la TE era una
alternativa no invasiva a la biopsia. Ni FibroTest ni ARFI presen-
taron una capacidad diagnoéstica superior a TE. Ninguna de las RS
incluidas en este informe estudiaba la utilidad clinica de la TE.
IETS de Steadman y cols* en la Universidad de Calgary (Alberta,
Canada) sobre TE en adultos con enfermedad hepatica crénica,
que fue publicado un afno después, en 2013, en una revista®. En
este informe se estudi6 la efectividad diagnostica de la TE frente a
la biopsia a partir de una revision de la literatura publicada entre
2001 y junio de 2011, seleccionando un total de 57 articulos origi-
nales. El AUROC de l1a TE para clasificar la fibrosis fue de 0,88 (IC
95%:0,84-0,91) para F>2 (n=45 estudios), 0,92 (IC 95%: 0,89-0,94)
para F>3 (n=35) y 0,94 (IC 95%: 0,91-0,96) para F=4 (n=49). El
meta-andlisis descartd la presencia de sesgo de publicacion (test
de Egger para F>2: p=0,22; F>3: p=0,51 y F=4: p=0,20). Para F>2,
para HCB, la sensibilidad fue de 0,77 y la especificidad de 0,72;
para HCC, la sensibilidad fue de 0,76 y la especificidad de 0,86;
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para NAFLD, la sensibilidad fue de 0,77 y la especificidad de 0,75;
y para pacientes trasplantados, la sensibilidad fue de 0,88 y la es-
pecificidad de 0,85. Para F>3, para HCB, la sensibilidad fue de 0,83
y la especificidad de 0,88 y para HCC, la sensibilidad fue de 0,81 y
la especificidad de 0,91.Y para F=4, para HCB, la sensibilidad fue
de 0,67 y la especificidad de 0,87; para HCC, la sensibilidad fue de
0,85 y la especificidad de 0,91; y para NAFLD, la sensibilidad fue
de 0,92 y la especificidad de 0,95.

En este informe se incluyé un andlisis de coste-efectividad que
constatd que para los tres estadios de fibrosis significativa, avan-
zada y cirrosis, la TE era una alternativa coste-efectiva frente a la
biopsia. Por todo ello, los autores recomendaron la implementacion
sistemdtica de la TE como prueba diagnédstica para el estudio de la
fibrosis hepética.

— El Informe de respuesta rapida de la CADTH sobre la efectividad
clinica, exactitud diagndstica y coste-efectividad de ARFI en pa-
cientes con fibrosis por HCC?, publicado en 2016, actualizaba otro
previo del 2012. Para su elaboracion, se realizé una bisqueda ex-
haustiva de literatura publicada desde enero de 2012 a marzo de
2016, en inglés. Y como poblacién de estudio, consideraron a todos
los pacientes con HCC, de cualquier edad. Los autores extrajeron
los datos de sensibilidad y especificidad de cada uno de los estudios
originales o RS incluidos. No realizaron meta-andlisis de estos re-
sultados. A partir de los 17 estudios seleccionados sobre exactitud
diagnostica comprobaron que ARFI y la biopsia hepatica eran mé-
todos diagnésticos de comparable efectividad. Ademds, 4 de estos
estudios encontraron que ARFI presentaba resultados similares a
la TE en el diagnéstico de fibrosis hepatica. No encontraron ningin
articulo sobre efectividad clinica ni guias clinicas. Y en cuanto al
coste-efectividad de ARFI, los autores reconocieron que el tnico
estudio incluido en el informe no contemplaba las recientes opcio-
nes terapéuticas y que, por lo tanto, el andlisis de costes realizado en
dicho articulo no reflejaria la practica clinica actual y no se podria
tomar como referencia.

— El Informe de respuesta rapida de la CADTH estudio la efectividad
clinica, exactitud diagnoéstica y coste-efectividad de ARFI en pacien-
tes de cualquier edad con fibrosis por HCB™. Los autores extrajeron
los datos de sensibilidad y especificidad de cada uno de los estudios
originales o RS incluidos. No realizan meta-andlisis de estos resulta-
dos. A partir de los 11 estudios de exactitud diagnéstica, los autores
concluyeron que ARFI presentaba resultados de efectividad diag-
nostica similares a la biopsia hepatica para evaluar fibrosis y cirrosis.
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Cinco de estos estudios comparaban ARFI y TE y los autores consta-
taron que ambas pruebas presentaban una capacidad diagndstica si-
milar para estudiar la fibrosis hepética. Sélo seleccionaron un estudio
de coste-efectividad de ARFI pero debido a que no contemplaba las
terapias mas actuales las conclusiones alcanzadas en este informe po-
dian no ser validas. No se encontraron estudios sobre utilidad clinica
ni guias de préctica clinica sobre ARFI.

Recomendaciones o guias clinicas

48

— Segtin la nueva guia® % de la EFSUMB, de 2017, sobre el uso de la

elastografia en pacientes con HCC, tanto la TE como la pSWE y la
2D-SWE podria utilizarse para determinar la severidad de la fibrosis
hepatica, especialmente para descartar cirrosis. No se recomienda uti-
lizar la SWE para monitorizar la respuesta al tratamiento. En pacien-
tes con HCB, las tres tecnologias se podrian utilizar para diagnosticar
cirrosis, y en los portadores de VHB inactivo, la TE podria ayudar
a descartar fibrosis hepatica. La TE también puede emplearse para
excluir cirrosis en pacientes con NAFLD y con ALD.

Los niveles de fibrosis cuyo diagnéstico tiene relevancia clinica son
la deteccion de fibrosis significativa (F2) y cirrosis (F=4). Algunos
valores de corte en pacientes sanos oscilarian entre 4,4-5,5 kPa para
la TE, entre 1,07-1,16 m/s con pSWE vy entre 4,5-5,5 con SWE. Es
importante tener en cuenta que los resultados en kPa de la TE,
PSWE y la SWSI no son comparables entre si*>® y, ademas, que los
valores de corte pueden depender de la etiologia de enfermedad
hepatica.

Para las diferentes formas de elastografia se recomienda un ayuno
minimo de 2 horas, aunque para evitar una sobreestimacion del ni-
vel de fibrosis seria mas conveniente un ayuno mas prolongado. Se
deberia descartar previamente la presencia de los principales fac-
tores de confusiéon como inflamacion (niveles de AST y/o ALT >5
veces los niveles normales), colestasis obstructiva, congestion he-
pética, hepatitis aguda y enfermedades hepaticas infiltrativas, que
cursan todas ellas con incremento de la fibrosis hepdtica.

Para pacientes con HCC de paises en los que no es posible llevar
a cabo el tratamiento de todos ellos, la TE se acepta como el mé-
todo para identificar a aquellos candidatos a tratamiento y resulta
coste-efectiva frente a la biopsia, y en paises con recursos limitados,
se recomendaria el uso de ciertos marcadores bioldgicos como el
APRI. En pacientes con NAFLD en riesgo de progresién o de com-
plicaciones, se recomienda la TE como opcién coste-efectiva.
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En esta guia se terminaba sefialando la necesidad de realizar estu-
dios de amplias cohortes de pacientes con enfermedades hepaticas
de diferentes etiologias y determinar los mejores cut-offs. Es muy
probable que el uso combinado de la elastografia con tests biol6gi-
cos mejoran la exactitud en la evaluacién de estos pacientes.

— Las recomendaciones de la AGA™# sobre el papel de la TE en la
evaluacion de la fibrosis hepatica se recogieron en una publicacion
reciente, del afio 2017. Para la elaboracién de esta guia se ha incor-
porado la metodologia GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation). Para pacientes con HCC y
con NAFLD, se recomienda la seleccién del cut-off de 12,5 kPa con
el fin de minimizar el nimero de falsos negativos de cirrosis (aunque
se clasifica, segiin GRADE, como recomendacién de baja calidad de
evidencia), considerando que un diagndstico erréneo por resultados
falsos negativos ocasionaria un mayor perjuicio al paciente que un
sobrediagnoéstico. Para pacientes con HCB, se recomienda un cut-
off de 11,0 kPa para diagnosticar cirrosis (también se clasifica, segtin
GRADE, como recomendacion de baja calidad de evidencia).

— La EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines'® recomienda que
todos los pacientes con HCC sean sometidos a screening utilizan-
do TE para excluir cirrosis hepdtica, y en aquellos en los que se
sospechara cirrosis, serfa preciso screening para descartar la pre-
sencia de HTP y CHC. Esta guia acepta el uso de tests no invasivos
para el estudio de pacientes con HCC, indicando la realizacién de
biopsias sdlo en aquellos con diagndsticos dudosos o discordantes
o si el origen es diferente al VHC. No recomiendan utilizar TE para
el seguimiento del tratamiento en pacientes sin cirrosis porque su
uso no va a modificar el tratamiento. Por el contrario, si consideran
relevante la monitorizacién de pacientes cirréticos puesto que una
mejoria en el estadio de fibrosis supondria un cambio en el pronds-
tico. Se han propuesto diferentes puntos de corte y estas diferen-
cias en los puntos de corte pueden ser debidas, segin sefialaron los
autores, al sesgo de espectro. En general, se propone un cut-off de
13 kPa para diagndstico de cirrosis, pero se insiste en la necesidad
de tener en consideracion la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion concreta que se vaya a estudiar. El rendimiento de 1a TE
seria similar en HCC y HCB. Para pacientes con HCB que atn no
han sido tratados, la guia propone realizar TE utilizando un cut-off
de 6 kPa para excluir F2, un cut-off de 9 kPa (y niveles normales de
transaminasas) para diagnodstico de F>3 y un cut-off de 12 kPa (y
elevacion de los niveles de transaminasas) para cirrosis. En pacien-
tes con NAFLD, se recomienda el screening de fibrosis en casos de
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sindrome metabdlico o diabetes mellitus tipo 2 y la utilizacion de
TE y biomarcadores séricos para identificar a los pacientes con bajo
riesgo de fibrosis severa o cirrosis.

Para la pSWE su mayor rendimiento seria en el diagnéstico de
pacientes con cirrosis, con una AUROC de 0,81-0,99, mientras
que para fibrosis significativa la AUROC seria de 0,77-0,94. Tan-
to pPSWE como 2D-SWE tendrian mayor rendimiento diagndstico
para cirrosis. Ambas estdn mds validadas para HCC que para otras
patologias hepdticas. Una de las preguntas de investigacion de esta
guia comparaba el rendimiento diagnodstico de la TE frente a las
otras pruebas elastograficas pSWE y 2D-SWE. Revisaron los es-
tudios comparativos existentes en la literatura y comprobaron que
aunque en la mayoria se ofrecian resultados similares para las tres
tecnologias, algunos articulos mostraban datos contradictorios.
Ferraioli y cols® publicaron en 2015 la guia sobre elastografia por
ultrasonidos en higado, de la WFUMB. En resumen, consideraron
que la TE se ha validado en pacientes con hepatitis crénica viral,
especialmente en la HCC y se puede utilizar como primera prueba
diagnostica para estadificar la fibrosis hepéatica, mientras que para
otras patologias es ain necesario realizar otros estudios para con-
firmar su utilidad. El uso combinado de TE y biomarcadores séricos
aumentaria su efectividad en casos de HCC; aunque reconocieron
que tampoco este punto estd confirmado para otras etiologias. Tam-
bién se dice en esta guia que la TE es especialmente ttil para de-
tectar fibrosis, para lo cual es el método no invasivo estdndar. Por
otro lado, parece que la TE se podria emplear para monitorizar la
respuesta al tratamiento antiviral y para estimar el prondstico en
pacientes con enfermedad hepatica crénica. La TE no podria uti-
lizarse como prueba sustituta de la gastroscopia en el estudio de
varices esofagicas.

Segun recomienda esta misma guia, pPSWE y SWE se podrian utili-
zar para evaluar la severidad de la fibrosis hepatica en HCC, aunque
reconocian que la evidencia era escasa para la SWE. Ambas técnicas
serian mas exactas para detectar cirrosis que otros niveles de fibrosis.
Entre las recomendaciones alcanzadas en la conferencia de consen-
so de la Society of Radiologists'® se decia que la TE, la pSWE y la
2D-SWE serian equivalentes como pruebas diagnésticas de fibrosis
hepatica. Recomendaron interpretar los resultados utilizando dos
cut-offs, uno para seleccionar a los pacientes de bajo riesgo de fibro-
sis significativa, que no requeririan seguimiento, y otro cut-off para
seleccionar a aquellos pacientes de alto riesgo de fibrosis avanzada
o cirrosis, que requieren diferente manejo clinico. Para pacientes
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con resultados intermedios, se hace imprescindible recurrir a la rea-
lizacion de otras pruebas diagnodsticas.

— La Sociedad Japonesa de Ultrasonidos en Medicina (Japan Society
of Ultrasonics in Medicine, JSUM)* también elabor6 una guia de
uso de la elastografia para estudiar el grado de fibrosis hepatica. No
incluye recomendaciones clinicas, sino que se refiere a los aspectos
tecnoldgicos y de como realizar la TE.
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Discusion

Este informe se realiza con el objetivo de comparar la efectividad diagnoés-
tica de la TE y otras modalidades elastograficas basadas en la FRA (ARFI
Imaging, pPSWE y SWE) para estudiar el grado de fibrosis hepética, en pa-
cientes con enfermedad hepdtica crénica. También se ha revisado la seguri-
dad de estas formas elastograficas en su aplicacion a estos pacientes. Para
ello se ha realizado una revision de las RS y los MA que comparaban estas
modalidades elastograficas, asi como de los IETS, principales guias clinicas
o documentos de recomendaciones de Sociedades cientificas donde se anali-
zaban aspectos de efectividad diagndstica o utilidad clinica de estas pruebas
diagnosticas en poblacion con HCC, HCB, NAFLD o ALD.

La revision de la literatura seleccionada para este informe ha permi-
tido comprobar que para la deteccion y estadificacion del grado de fibrosis
hepatica, estas técnicas elastograficas basadas en la FRA y la TE alcanzarian
un valor diagnéstico muy similar. La literatura parece confirmar es que estas
técnicas ayudarian a diagnosticar la presencia de fibrosis significativa pero
que resultan especialmente utiles para descartar cirrosis. De esta manera, la
principal aplicacién clinica podria ser la reduccién en el nimero de biopsias
hepaticas. No obstante, la experiencia y los estudios secundarios publicados
que comparan el rendimiento diagnéstico de estas técnicas son ain muy
escasos. S6lo hemos localizado dos MA que compararan estas pruebas diag-
nosticas. En uno de ellos*® se comparaba ARFI con TE y se encontré que
ambas técnicas tenfan una capacidad diagnéstica similar para F>2 y para
cirrosis. El cut-off medio 6ptimo para ARFI para la deteccién de F>2 fue
1,30 + 0,07 m/s y para cirrosis 1,80 + 0,16 m/s. El segundo MA® incluido
concluyé que SWSI era significativamente mejor que la TE para el diagnds-
tico de fibrosis significativa, ademds de que la SWE presentaba la ventaja
de mostrar una imagen y no sélo el resultado numérico. El valor de corte
optimo para deteccion de F>2 fue 7,9 + 1,1 kPa y para cirrosis, 11,4 + 2,0
kPa para la SWSI. La RS que comparaba varias técnicas elastograficas para
estudio de fibrosis hepdtica en nifios?, las consideré como pruebas validas
para discriminar entre cirrosis y ausencia de fibrosis pero se reconocia la
limitacioén de la elastografia para diferenciar entre los diferentes niveles de
fibrosis debido al solapamiento de los resultados entre los niveles de FO-F1
y fibrosis significativa.

Para el diagnéstico de fibrosis por ALD, la RS* % de la Cochrane es-
tudi6 la efectividad diagndstica sélo de la TE. A partir del andlisis de 14
articulos, con 834 pacientes, los autores concluyeron que la TE seria ttil para
excluir cirrosis y fibrosis severa cuando el resultado de la prueba era ne-
gativo, y en estos casos se podria evitar la realizacién de biopsias, cuando
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la probabilidad pre-test de cirrosis no es muy alta. En cambio, cuando la
probabilidad es alta, el diagnéstico clinico podia ser suficiente y no seria
necesario utilizar otras pruebas, tampoco la TE. Por otro lado, consideraron
que la TE no era adecuada para confirmar la presencia de fibrosis, posible-
mente debido al incremento de actividad inflamatoria en los pacientes con
consumo activo de alcohol y aumento del flujo sanguineo en la circulacion
portal. En la revision critica de la literatura realizada por Friedrich-Rust y
cols’ se incluyeron varios MA sobre cada una de estas técnicas elastograficas
por separado y s6lo un MA que comparaba la TE y pSWE, que confirmé
resultados similares entre ambas pruebas. También la efectividad de la 2D-
SWE era comparable a la TE para cirrosis, y similar o incluso superior a la
TE para el estudio de F2 y F3.

En los seis IETS incluidos para este informe, se han estudiado sélo las
técnicas TE y pSWE (denominada ARFI en los informes de la CADTH).
Algunos informes se han centrado en patologias concretas mientras que
otros se refieren a la fibrosis en general; algunos han incluido evaluacion
econdmica. Las conclusiones alcanzadas han sido desiguales. Para MSAC?!,
aunque la evidencia existente reconocia la capacidad de la TE para diagnos-
ticar la cirrosis, esta prueba no modificaba el manejo clinico ni mejoraba los
resultados en salud de los pacientes, por lo que se decidi6 que la TE para
diagnostico de fibrosis hepatica en pacientes con HCC ni HCB no seria fi-
nanciada desde el sistema publico. NICE centré su IETS*? en comparar la
VTQ con TE en el estudio de fibrosis en pacientes con HCC o HCB y con-
cluy6 que la evidencia encontrada demostraba que ambas tenian una capa-
cidad diagnéstica similar, aunque VTQ tenia la ventaja afiadida de aportar
una imagen. En cambio, no recomendaron la VTQ para monitorizaciéon de
fibrosis dada la ausencia de evidencia que demostrara su utilidad en esta
indicacion clinica. Este informe, NICE recomendé la VTQ como la opcién
mas coste efectiva en aquellos centros de Reino Unido que no dispusieran
de TE. El IETS para la Health Quality Ontario* conclufa diciendo que la
TE presentaba una buena capacidad diagndstica, comparable a la que ofrece
la biopsia, por lo que consideraronque la TE era una alternativa no invasiva
a la biopsia. En cambio, ni FibroTest ni ARFI presentaron una capacidad
diagnéstica superior a TE.

Steadman y cols* publicaron un IETS sobre la TE para diagnéstico de
fibrosis de diferentes etiologias, en adultos, y encontraron que para los tres
estadios de fibrosis significativa, avanzada y cirrosis, la TE era una alternati-
va coste-efectiva frente a la biopsia. Por todo ello, los autores recomendaron
la implementacion sistematica de la TE como prueba diagndstica para el es-
tudio de la fibrosis hepatica. Desde la CADTH estudiaron el papel de ARFI
en pacientes con HCC y HCB, en sendos IETS?7. En ambos concluyeron
que ARFI y la biopsia hepdtica eran métodos diagndsticos de comparable
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efectividad, y que ARFI presentaba resultados similares a la TE en el diag-
néstico de fibrosis hepatica.

Para este informe se han recogido y analizado diversos documentos
de recomendaciones de varias sociedades cientificas. La EFSUMB consi-
dera que en pacientes con HCC y HCB, tanto la TE como la pSWE y la
2D-SWE podrian utilizarse para determinar la severidad de la fibrosis he-
pética, especialmente para descartar cirrosis® %, y que en paises en los que
no es posible llevar a cabo el tratamiento de todos los pacientes con HCC,
la TE se aceptaria como el método para identificar a aquellos candidatos
a tratamiento. También concluyen que resulta coste-efectiva frente a la
biopsia. No se recomienda utilizar la SWE para monitorizar la respuesta al
tratamiento. Ademds, consideran que la TE se podia emplear para excluir
cirrosis en pacientes con NAFLD y con ALD. En la gufa de la AGA™3 se
recomienda que para pacientes con HCC y con NAFLD, se elija un cut-off
de 12,5 kPa con el fin de minimizar el nimero de falsos negativos de cirro-
sis y para pacientes con HCB, un cut-off de 11,0 kPa para diagnosticar ci-
rrosis. La guia elaborada por la EASL-ALEH' recomienda que todos los
pacientes con HCC sean sometidos a screening utilizando TE para excluir
cirrosis hepdtica pero no recomiendan utilizar TE para el seguimiento del
tratamiento en pacientes sin cirrosis porque su uso no va a modificar el
tratamiento. En esta guia se propone un cut-off de 13 kPa para diagndstico
de cirrosis, pero se insiste en la necesidad de tener en cuenta la prevalen-
cia de la enfermedad en la poblacién concreta que se vaya a estudiar. En
cuanto a la pSWE y 2D-SWE, ambas parecen tener mayor rendimiento
diagnéstico para cirrosis. Y respecto a los estudios comparativos entre las
tres tecnologias, la guia sefiala que aunque en la mayoria se ofrecian re-
sultados similares para las tres tecnologias, algunos articulos mostraban
datos contradictorios. La guia elaborada por la WFUMB® concluye consi-
derando que la TE se puede utilizar como primera prueba diagndstica para
estadificar la fibrosis hepatica en pacientes con HCC, mientras que para
otras patologias resulta necesario realizar otros estudios para confirmar su
utilidad. Por otro lado, consieran que la TE se podria emplear para moni-
torizar la respuesta al tratamiento antiviral y para estimar el prondstico en
pacientes con enfermedad hepadtica crénica, y se descartaba como prueba
sustituta de la gastroscopia en el estudio de varices esofdgicas. En cuanto
a la pSWE y SWE en esta guia se menciona su utilidad para evaluar la se-
veridad de la fibrosis hepatica en HCC, reconociendo que la evidencia es
escasa. Una de las conclusiones de la conferencia de consenso de la Society
of Radiologists'® es que la TE,la pSWE y la 2D-SWE se pueden considerar
como pruebas diagndsticas equivalentes para estudiar la fibrosis hepatica.
Ademais, se recomienda el uso de dos cut-offs, uno para seleccionar a los
pacientes de bajo riesgo de fibrosis significativa, que no requeririan segui-

ELASTOGRAFIA PARA ESTUDIO DE FIBROSIS EN ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA 55



miento, y otro para seleccionar a los pacientes de alto riesgo de fibrosis
avanzada o cirrosis, que requeririan diferente manejo clinico.

La disponibilidad e implementacion de los equipos de TE y la expe-
riencia existente en la practica clinica con la TE es mucho mayor que con
las demds técnicas elastograficas, por eso la pSWE y SWE se plantean y
estudian como pruebas alternativas a la TE, con el fin de decidir si ante ca-
pacidades diagndsticas similares, interesaria implementarlas en los centros
sanitarios puesto que suponen solo la incorporacién de un software afiadido
a los equipos ecogréficos convencionales y no la compra de un dispositivo
aparte como es la TE.

Por otro lado, algunos autores consideran que la SWE podria aportar
mas informacién que la TE dado que el tamafio del ROI que se puede selec-
cionar es mayor que con TE y pSWE?’. Ademas, con aquellas modalidades
que muestran una imagen y no solo el resultado cuantitativo, serd posible
generar un mapa de elasticidad y realizar una ecografia convencional en la
misma exploracion visualizando el parénquima hepético y otras estructuras
como la vena porta, el drbol biliar o el flujo sanguineo hepatico.

La utilizacién de terapias altamente efectivas y curativas para pacien-
tes con HCC, ha llevado a un descenso en el uso de las técnicas diagndsticas
para valorar la evolucién de la fibrosis hepética en estos pacientes, pero al-
gunos autores® advierten que, por el contrario, su utilizacién se verd incre-
mentada en otras patologias como la HCB, la NAFLD o ALD.

Cada técnica elastografica ofrece sus resultados en un rango de valores
diferente pero, ademas, para cada nivel de fibrosis, la literatura revisada ha
ha permitido comprobar que se utilizan numerosos puntos de corte. Para
interpretar los resultados de las distintas pruebas elastograficas es totalmen-
te imprescindible considerar, no sélo el resultado numérico ofrecido por la
prueba, sino también la etiologia de la enfermedad hepatica, los posibles
factores confusores presentes en cada paciente y la probabilidad pre-test de
cirrosis en la poblacién de estudio.

En general, las técnicas elastograficas basadas en ultrasonidos son
pruebas diagndsticas no invasivas, indoloras, seguras tanto para el paciente
como para el profesional que las aplica. Ademas, se realizan en muy pocos
minutos y ofrecen sus resultados en tiempo real o casi inmediatamente.

Las técnicas elastogréficas permiten estudiar amplias dreas del higado
recogiendo informacién de un volumen mucho mayor que el estudiado con
la biopsia percutanea. Todas estas técnicas han demostrado una alta reprodu-
cibilidad, con cifras de acuerdo intra e interobservador superiores al 85%7"-.

Algunos elementos que pueden limitar la realizacién de las pruebas
son la obesidad y ascitis. La primera se ha intentado resolver mediante el
empleo de sondas concretas que permiten el estudio a mayor profundidad
desde la superficie corporal. Asi, en el caso de la TE se espera confirmar los
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buenos resultados que la sonda XL parece estar ofreciendo en pacientes
con sobrepeso u obesidad. La ascitis seria un factor limitante s6lo paralaTE
mientras que las otras técnicas elastograficas que miden la velocidad de las
ondas de corte no se ven afectadas por la presencia de ascitis.

Ante cualquier prueba elastografica utilizada para el estudio de fibrosis
hepatica es importante tener en cuenta otros factores que pueden ocasionar
incrementos en la rigidez hepatica y que, por tanto, su presencia se traduci-
ria en incrementos en el valor obtenido en la prueba, que supondrian una
sobreestimacién de la fibrosis hepatica’. Entre estos factores de confusion
destacan el incremento de la ALT en hepatitis aguda o crénica, la actividad
histolégica necroinflamatoria, el incremento de la presién venosa central, la
congestion hepatica o la colestasis intra o extrahepética.

Por otro lado, tal como se recoge en las revisiones de Friedrich-Rust y
cols’ y en la guia de la EASL-ALEH®, cuando se evaltan pruebas de diag-
ndstico para estudiar el grado de fibrosis hepatica, es muy importante tener
en cuenta varios aspectos metodolégicos. Por un lado, la ausencia de un test
de referencia perfecto, pues la biopsia hepatica se ha asociado con errores
de clasificacion en hasta un 25% de casos en comparacioén con la biopsia de
muestra tomada por cirugia. Por otro lado, que es fundamental valorar la
posibilidad de sesgo de espectro, es decir, que para cada nivel de fibrosis, la
prevalencia de la enfermedad puede ser diferente y por ello, el rendimiento
de las pruebas diagnoésticas podria estar sobrevalorado. Ademas, en algunos
casos se comparan pruebas diagndsticas que no se han realizado en el mismo
paciente, y estas comparaciones indirectas pueden llevar a errores en la va-
loracién de las pruebas, atin mas si no se realizan los ajustes metodolégicos
y estadisticos pertinentes. También es preciso resaltar que en la mayoria de
los estudios donde se compara la TE con biomarcadores séricos se realiza un
andlisis por protocolo y no por intencién de diagnosticar, por lo que es muy
probable que se sobreestime el rendimiento diagnéstico de laTE.Y como se
ha mencionado anteriormente, resulta determinante en el resultado analizar
si puede estar influido por factores de confusion que puedan alterar la elas-
ticidad tisular pero que no correspondan a fibrosis hepatica.

En pacientes con fibrosis hepdtica, la elastografia se puede contemplar
como una buena alternativa diagndstica en aquellos que necesitan monito-
rizacién de la fibrosis, con el fin de evitar la realizacion de biopsias sucesivas
en los afios de seguimiento. Con esto, seria posible incrementar la calidad de
vida de los pacientes y se podrian reducir los costes asociados.

Ademas del valor diagndstico de la elastografia para el estudio de
fibrosis hepdtica, en la literatura se han encontrado numerosos articulos
que reflejarian la utilidad prondstica de la elastografia para predecir el de-
sarrollo de algunas complicaciones asociadas a la evolucién de la fibrosis
como la hipertension portal, las varices esofdgicas o el CHC?247 aunque
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con resultados no concluyentes por lo que no existe consenso sobre su
utilidad. La TE es, por el momento, la técnica mas utilizada para predecir
complicaciones hepdticas y mortalidad, aunque los resultados no siempre
han resultado exactos y existe bastante controversia’.
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Conclusiones

Sobre la literatura revisada

La evidencia disponible en RS,MA e IETS sobre el rendimiento diagndstico
comparativo entre la TE, la pSWE y SWE en el estudio del grado de fibrosis
hepatica es muy escasa.

En los ultimos afios se han desarrollado diversas guias clinicas por par-
te de Sociedades cientificas con el fin de clarificar la terminologia y los fun-
damentos basicos de cada una de las técnicas elstogréficas, y han establecido
recomendaciones de uso de estas técnicas en diferents patologia, incluyendo
la fibrosis hepdtica en enfermedad hepatica crénica.

En la literatura revisada se constata que la TE es la modalidad elasto-
grafica con la que se tiene mds experiencia en la préctica clinica y la més va-
lidada para el estudio de fibrosis hepatica. La evidencia cientifica disponible
hasta el momento sobre la efectividad diagndstica de la TE muestra que el
mayor rendimiento se alcanza en la exclusion de cirrosis, aunque también se
reconoce su papel para discriminar entre fibrosis significativa y ausencia de
fibrosis. Es en pacientes con HCC donde mas se ha validado la TE. Para el
estudio de fibrosis hepatica ocasionada por otras patologias como la HCB, Ia
NAFLD y la ALD, la TE también resultaria 1til especialmente para descar-
tar cirrosis, aunque en estos casos es importante tener en cuenta la influencia
de ciertos factores de confusion como la esteatosis sobre el resultado de la
prueba.

La evidencia cientifica parece demostrar que otras alternativas elasto-
gréficas a la TE como las técnicas basadas en la FRA (ARFI, pSWE y SWE)
tendrian una efectividad diagnoéstica similar a la TE en el diagnéstico y esta-
dificacion de la fibrosis. Han demostrado cierta capacidad diagndstica para
diferenciar entre fibrosis significativa y leve, pero su mayor utilidad clinica
seria descartar la presencia de cirrosis. Igual que con la TE, estas otras técni-
cas elastogréficas se han aplicado fundamentalmente en pacientes con HCC.

También podrian ser ttiles para descartar cirrosis en pacientes con
HCB, NAFLD y ALD, aunque en estos pacientes es preciso tener en cuenta
otros factores de confusion que pueden interferir con mas probabilidad que
en casos de HCC en el resultado de las pruebas elastogréficas.

Los resultados cuantitativos ofrecidos por las diferentes las técnicas
elastograficas no son comparables directamente entre si, por lo que para el
seguimiento de los pacientes se aconseja utilizar la misma prueba empleada
con anterioridad.

La literatura revisada constata que existe una gran heterogeneidad
entre las poblaciones estudiadas y la etiologia de la enfermedad hepatica.
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Y que todavia no se han concretado los mejores puntos de corte de las
diferentes técnicas elastograficas para cada grado de fibrosis.

Estas técnicas elastogréficas son seguras para el paciente y para el pro-
fesional que las aplica. Aunque requieren de cierta curva de aprendizaje,
en general, son de fécil uso y alta reproducibilidad. El resultado de estas
pruebas se obtiene en tiempo real o practicamente en el momento de la
exploracion. Su implementacién en la practica clinica se estima sencilla, uti-
lizando un dispositivo concreto para la TE mientras que para las basadas en
la FRA se emplearian los ecdgrafos habituales, con un software especifico
para la elastografia.

Estas técnicas elastograficas tendrian relevancia clinica al evitar la rea-
lizacion de biopsias hepaticas, ademds de contribuir a la toma de decisiones
terapéuticas sobre el momento de iniciar el tratamiento, especialmente la
terapia antiviral, y podrian ser utiles para monitorizar la respuesta al mismo.

No existe consenso sobre la utilidad de las técnicas elastograficas en
la monitorizacion de la fibrosis. Tampoco existe acuerdo en la literatura
sobre el papel prondstico de estas técnicas en pacientes con fibrosis avan-
zada o cirrosis.

Sobre futuras investigaciones

Son necesarios mas estudios comparativos entre las tres técnicas, disefia-
dos especificamente para analizar el valor diagndstico de estas pruebas y
teniendo en cuenta los requisitos necesarios para que sea posible un anali-
sis riguroso metodolégicamente, que permita alcanzar conclusiones sélidas
y fiables sobre el rendimiento diagndstico de cada una de ellas y el valor
afiadido que pudieran tener. Para esto se precisan estudios primarios con
un ndmero de pacientes adecuado, que se refieran a diferentes etiologias y
distintas probabilidades pre-test de cirrosis, que permitan disponer de resul-
tados en poblaciones diferentes, con distintas etiologias y diferentes proba-
bilidades pre-tests para poder analizar el valor diagndstico de cada prueba
en los distintos escenarios.

Ademads, seria interesante realizar una revision sistematica y meta-
analisis de los resultados de todas estas técnicas aplicadas al estudio de
fibrosis hepatica, bien de comparaciones directas y si no las hubiera, de
comparaciones indirectas, con la metodologia adecuada para establecer
la efectividad de cada técnica, estudiar si existen diferencias en el rendi-
miento diagndstico en funcién de la enfermedad de base y concretar los
cut-offs 6ptimos. También el meta-andlisis podria contribuir a establecer
la utilidad clinica y a determinar el valor prondstico y de prediccion de las
posibles complicaciones y la posibilidad de muerte asociadas a la cirrosis y
enfermedad hepatica avanzada.
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Anexo I. Estrategia de busqueda

FH 3
eI

#4

#6
#7

#8

en PubMed

Search (“Transient elastography” OR “Fibroscan”)
Search (ARFI OR “ARFI Imaging” OR “Acoustic Radiation Force Impulse Imaging”)

Search (“point shear wave quantification” OR “point shear wave speed
measurement” OR “pSWE” OR “p-SWE” OR “ARFI Quantification” OR “VTQ” OR
“ElastPQ”)

Search (“shear wave elastography” OR “shear wave elasticity imaging” OR “real-time
shear wave elastography” OR SWE OR “shear wave speed imaging” OR “shear
wave velocity measurement” OR “VTI” OR “VTIQ”)

Search (“supersonic shear imaging” OR “supersonic shear wave elastography” OR
“Supersonic Imaging” OR “SSI”)

Search (“Elastography”)
Search ((liver fibrosis) OR (liver cirrhosis))
Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #7

Filters: Consensus Development Conference; Guideline; Meta-Analysis; Practice
Guideline; Systematic Reviews; Publication date from 2013/01/01

Fecha de la ultima busqueda: 2017/12/04.
Numero total de referencias recuperadas en Pubmed: 104.
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