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Varon de 72 anos...

» Antecedentes personales:
> 40 g alcohol/dia.
> HTA.
» Dislipemia mixta.
» Glucemia anomala en ayunas.
» Tto: Lisinopril, simvastatina.

» ALT 47 UI/L (12 meses antes 52 UI/L;
6 meses antes 54 UI/L). Asintomatico.



Varon de 72 anos...

» Exploracion fisica...
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Guion
¢ Es util la ecografia para diagnosticar la esteatosis
hepatica?

éNos permite graduar la gravedad de la esteatosis?

Conclusiones.



1.- ¢ Es util la ecografia en el
diagnostico de la esteatosis
hepatica?



Hallazgos ecograficos

» Hiperecogenicidad
parénquima hepatico
(comparar con corteza renal y
bazo).

» Atenuacion: Pérdida
definicidon/no visualizacion

estructuras profundas
(diafragma, vasos, segmentos
posteriores hepaticos).

Manual de ecografia clinica basica, Grupo de Ecografia Clinica SEMI (http://www.ecografiaclinica.es/higado/)
Lewis JR et al. Dig Dis Sci. 2010;55:560-78.



Hiperecogenicidad
parénquima hepatico
&7 (vs corteza renal)

Mala visualizacion
segmentos posteriores y
vasos




Principios fisicos ecografia: Refraccion y atenuacion

ZiN

t = Refraccion = Ecogenicidad/Brillo
| = Atenuacion= Penetracion/Profundidad

Adaptado de http://www.ecografiaclinica.es/principios-fisicos/



Principios fisicos: Aumento de interfases acusticas
en higado esteatdsico

Higado sano Higado esteatdsico

Mas
ecogenicidad

Mas
interfases

Mayor
refraccion

Mas
atenuacion

Castera L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013;10:666-75.
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Hiperecogenicidad
parénguima hepatico-
(vs corteza renal)

Mala visualizacion
segmentos posteriores y
vasos




Precision diagnostica de la ecografia

Muy buena sensibilidad y especificidad para la deteccion de
esteatosis moderada-grave (220-30% hepatocitos infiltrados)

Study N Sensitivity (95%Cl) L
Gosink, 1979 (18) 23 0.86 (0.42-1.00)
Foster, 1980 (19) 60 0,60 (0.36-081) -
Yousetf, 1980 (20) 62 0.67 (0.28-0.88) =
Debognie, 1981 (21) 44 0.75(0.51-091) —_——
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Herndez R, et al. Hepatology. 2011;54:1082-90.



Precision diagnostica de la ecografia

Peor comportamiento en esteatosis leve

(infiltracion grasa del parénquima hepatico < 30%)

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

91 91 92
86

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(0-10%) (10-30%) (30-50%) (>50%)

_ Grupos segun % esfeatosis en biopsia
Esteatosis leve

Adaptado de Bohte AE, et al. Eur Radiol. 2011;21:87-97.



Precision diagndstica de la ecografia

Menor precision que RNM en esteatosis leve (al menos

igual a TC).
* Significant difference (p<0.05)
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Combined cut-off value grou steatosis % on liver biopsy)

Esteatosis leve Esteatosis mod-grave

Bohte AE, et al. Eur Radiol. 2011;21:87-97.



Fortalezas y limitaciones

Fortalezas Limitaciones

» Precision muy buenaen > Precisibn menor en

esteatosis moderada- esteatosis leve (inferior a
severa (comparable al RNM).
resto de técnicas de > Obesidad modrbida.
magen). > Variabilidad intra e

» Inocua. interobservador

> Baratay accesible. (subjetividad).

Hernaez R, et al. Hepatology. 2011;54:1082-90.
Bohte AE, et al. Eur Radiol. 2011;21:87-97.
Castera L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013;10:666-75.



Conclusion: ¢ Es util la ecografia en el
diagnostico de la esteatosis hepatica?

SI

> La ecografia es la prueba de eleccion en la
evaluacion inicial de los pacientes con
sospecha de esteatosis hepatica.

» Considerar sus limitaciones (obesidad morbida,
esteatosis leve).






2.- ¢, Podemos cuantificar la
gravedad de la esteatosis con
ecografia?



Esteatosis vs esteatohepatitis.

» Esteatosis simple: Acimulos de TG
en hepatocitos (vesiculas).

> Esteatohepatitis:
> Esteatosis.
» Balonizacion hepatocitos.
> Infiltrado inflamatorio lobulillar.

* Fibrosis: No criterio diagndstico pero
principal factor pronostico.

Tiniakos D, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2010;22:643—-650



Dos cuestiones

2.1.- Cantidad de esteatosis:
¢, Podemos cuantificar la infiltracion grasa?

2.2.- Repercusion de la esteatosis:

¢, Podemos evaluar la presencia de
esteatohepatitis y/o fibrosis?



2.1.- Cuantificar esteatosis: Practica habitual

Valoracion semicuantitativa (subjetiva)

Leve Moderada Grave
(Ligero aumento (Aumento moderado de (Marcado aumento de
ecogenicidad hepatica ecogenicidad hepatica + ecogenicidad hepatica +
respecto a corteza renal). mala visualizacion no visualizacion vasos y

vasos). region posterior LHD).

Manual de ecografia clinica basica, Grupo de Ecografia Clinica SEMI (http://www.ecografiaclinica.es/higado/)
Lewis JR et al. Dig Dis Sci. 2010;55:560-78.



2.1.- Cuantificar esteatosis: Nuevos métodos

Ratio hepatorrenal

» Valores numéricos segun
ecogenicidad higado y corteza
renal.

» S92.7% Yy E 92.5% (vs
histologia; punto de corte 1,24).

» Buena correlacion con
porcentaje de infiltracion grasa
en la biopsia (r=0,8).

» Potenciales ventajas:

» Mayor precision.
» Objetividad/reproducibilidad.

Histogramas segun ecogenicidad de areas
seleccionadas en parénquima hepatico y corteza renal

Borges VF et al. J Clin Ultrasound. 2013;41:18-25.



2.1.- Cuantificar esteatosis: Nuevos métodos
Indice de atenuacioén

» Diferencia de ecogenicidad
(histogramas) entre dos
profundidades prefijadas.

» S 100% vy E 94% para
esteatosis >30% (biopsia).

> Buena correlacion con
porcentaje de infiltracion
grasa (r=0.67).

Histogramas segun ecogenicidad en areas de
parénquima hepatico a 3 y 5cm de profundidad.

» Ventajas: Precision,
reproducibilidad.

Kwon HJ et al. J Ultrasound Med. 2013;32:229-35.






2.2.- Evaluar esteatohepatitis y/o fibrosis

Inflamacion y
lesion celular

» No: ecografia
convencional.

» Si: elastografia
de
transicion/elastos
onografia.

Fibrosis

Cirrosis

Castera L et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013;10:666-75.
Machado MV et al. J Hepatol. 2013;58:1007-19.



Conclusion: ¢Podemos cuantificar la
gravedad de la esteatosis?

EN PARTE...

» Evaluacion subjetiva y semicuantitiva  de la

cantidad de infiltracion grasa (en desarrollo métodos
basados en ultrasonidos que podrian mejorar esta evaluacion).

» No podemos diferenciar esteatosis simple de
esteatohepatitis/fibrosis por ecografia
convencional (elastografia/elastosonografia: fibrosis).

» Datos ecograficos tipicos en fase de cirrosis .






Conclusiones

» Ecografia de eleccion en valoracion inicial de
esteatosis hepatica.

» Estimacion semicuantitativa de infiltracion grasa.
No valora esteatohepatitis/fibrosis.

» En desarrollo métodos que pueden solventar
limitaciones de la ecografia convencional.






Ecografia clinica basica: Datos propios

» Estudio piloto, 20 pacientes.

» Ecografia especializada gold standard
(digestivo/radidélogo).

> S 84%, E 100%.

» Kappa 0.765.

» Dos falsos negativos (1= “esteatosis dudosa”; 2=
“esteatosis ligera”).



¢, Podemos diferenciar entre las
distintas causas de esteatosis con la
ecografia?

No = Historia clinica



{ Free Fatty Acids
{ Inflammatory cytokines
t Insulin Resistance

Expanded and Inflamed -

~ -
NAFLD or NASH

Adipose Tissue l -
1 Inflammatory cytokines
{ Insulin Resistance
1 C-reactive protein, interleukin-6, tumor
necrosis factor-alpha and other
Pr :gAr:::)ion inflammatory cytokines

t Fibrinogen and other coagulation factors
{ Fetuin-A, retinol binding protein-4,
fibroblast growth factor-21 and other
hepatokines involved in pathogenesis of
insulin resistance

{ Hepatic/systemic Insulin Resistance

1 Triglyceride-rich VLDL, small dense LDL
cholesterol

| HDL cholesterol

Type 2 Diabetes Mellitus Vascular Complications
of Diabetes

Targher and Byrne NAFLD and Risk of Diabetes and Its Complications. JCEM, February 2013, 98(2):483—-495.



Precision diagnaostica de la ecografia

- Metanalisis Hepatology 2011:

- Ecografia en comparacion con histologia gold standard
tienen S 84.8% (1C95% 79.8-88.9) y E 93.6% (IC 95% 87.2-
97%) para deteccidon de esteatosis moderada-severa (=20-
30% hepatocitos con infiltracion grasa). AUROC 0.93.

- Sensibilidad liver to kidney 98% (75-100), perdida de
definicion paredes vasculares 81% (70-89) y atenuacion
haces profundos 50% (45-72%).

- Coeficientes Kappa intraobservador entre 0.54 y 0.92 e
Interobservador entre 0.44 y 1.0.

Hernaez R, et al. Hepatology. 2011;54:1082-90.



2.2.- Evaluar esteatohepatitis y/o fibrosis

- Inflamacion y lesion celular:  No es posible con
ecografia (ni otros métodos no invasivos).

- Fibrosis: No (resultados preliminares con sistemas
basados en ultrasonidos: ARFI, elastografia transitoria y
CAP -Fibroscan-, menos reproducibilidad y fiabilidad en
escenario NAFLD con pacientes obesos, no esta claro
Influencia de esteatosis sobre rigidez hepatica y
reproducibilidad// Scores clinico-lab: NAFLD Fib Score).

- Cirrosis: SI (datos de hepatopatia cronica).



