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FENOMENOS EN LA FIBROGENESIS HEPATICA

Respuesta natural al dafo tisular

Agresion persistente: incremento Tejido fibroso que evoluciona cirrosis

En Matriz extracelular: produccion de colageno | y |V, proteoglicanos,
glucoproteinas (fibronectina y laminina).

La célula estrellada, principal célula de fibrogénesis: sintesis de colageno I/1V,
citokinas (TGFB1).

Desequilibrio entre sintesis y proliferacion celular y degradacion en MEC
(disminuyen metalopriteinasas)
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Limitaciones:

Método invasivo con riesgos
— Hemorragia
— Dolor, hipotensién

— Perforacién drganos
adyacentes

— Neumo-hemotdrax

Pequeno tamafho muestra
(1/50.000)

Tasa errores 20%
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"Necesidad de pruebas no invasivas

4 )

MARCADORES SEROLOGICOS
DIRECTOS:
- De deposito matricial: Ac

‘-'

. s . , o % . ﬁ l’i |-'|
hilaurdnico, péptido _ ‘l T |
procolageno lll, colageno 1V, 4 ol |ﬂ o

G . s | : o
peptl.d.os de degradacion | l it
matricial: MMP, TIMP - = i

- -De fibrogénesis , citokinas
como TGFB1, TGF-alfa, PDGF
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Métodos indirectos

Permiten identificar o excluir pacientes con enfermedad hepatica avanzada

* APRI: plaquetas, AST.
*  FORNS: plaguetas, GGT, edad, ColT FORNS >6.9: VPP F3-F4 75%

* FIB 4: plaquetas, ALT, AST. Fibrotest: S del 75% y E del 85%
e Otros Fibrotest, Hepascore, Actites para F3-F4

NECESIDAD DE AUMENTAR Elastografia de Transicion
RENDIMEINTO CON OTRAS PRUEBAS NO (FIBROSCAN)

INVASIVAS
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Elastografia de transicion
(Fibroscan)

50 microsec

FePes MmO SAVEAREC

=y

23 microsec Transmits
followed by 23 microsec waits

300 microsec

Enomoto M, Morikawa H, et al. Noninvasive assesment of liver fibrosis in patients with
chronic hepatitis B. World J Gastroenterol, sept 2014 20(34): 12031-38
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Otros métodos de medir la elastografia

HITACHI

Enomoto M, Morikawa H, et al. Noninvasive assesment of liver fibrosis in patients with
chronic hepatitis B. World J Gastroenterol, sept 2014 20(34): 12031-38
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Shear Stiffness (kPa)
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Elastografia transicion (Fibroscan): elementos y modo
funcionamiento

La prueba induce una onda
elastica que se propaga a través
del higado

Lai G, Wong H. Update of liver fibrosis and steatosis with transient elastography
(Fibroscan). Gastroenterology report 1(2013) 19-26. 2013




Ventajas

Mide la elasticidad de un cilindro de parénquima 100 veces > biopsia
* |nocuo, sin efectos adversos

» Reproducible y fiable interobservador e intraobservador

* Tiempo corto exploracion: 5-10 min

» Coste-eficiente respecto a biopsias.

» Prueba que ha demostrado exactitud y validez en:
— Hepatitis cronica VHC (AUC =F2 0.84; AUC F3-F4 0,89; AUC F4 0,94)
— Coinfeccion VIH-VHB
— Hepatitis cronica VHB
— Hepatopatia y cirrosis enolica
— Esteatohepatitis no alcoholica
— Cirrosis biliar primaria/Colangitis esclerosantes 12
— Post-transplante

1.-Lai G, Wong H. Update of liver fibrosis and steatosis with transient elastography (Fibroscan). Gastroenterology report 1(2013) 19-26. 2013
2.-Enomoto M, Morikawa H, et al. Noninvasive assesment of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B. World J Gastroenterol, sept 2014
20(34): 12031-38

3.-Mueller S et al. Non invasive asessment of ALD . World J Gastroenterol, Oct 2014 (20) 14630-33

4. Yoshioka K, , et al. Measurrement of liiver stiffness as a non invasive method for diagnosis of non-alcoholic fatty live disease. Hepatol Res,
2014 [Epub ahead of print]

5.- Corpechot C, et al. Assessment of biliary fibrosis by TE in patients wuth PBC and PSC. Hepatology. 2006 , 43 (5): 1118-24
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Permite tomar decisiones: demorar

tratamiento FO-F1 o tratar Hepatitis crénica :> l w

(F2-F4) L

Permite monitorizar el grado de fibrosis en

el tiempo :>

Prediccion de hipertension portal (17-21

Kpa con Gradientes > 10-12 mmHg) y :;
sangrado de varices ( exclusién <20 Kpa)

Prediccion de Hepatocarcinoma (HR 46 con e e
>25 Kpa)

1.- European Associatio forthe study of the L. EASL clinical prcatice Guideines: mangement hepatitis B virus infcetion. J Hepatol 2012;57:167-85

2.-Arima Y, Kawabe N, et al. Reduction of liver stiffness by interferon treatment in the patients with chronic hepaitis C. Hepatol Res 2010; 40: 383-92

3.-Bureau C, Metivier S, et al. Transient elastography accurately predicts presence of significant portal hypertension in patients with chrinic liver disease. Aliment
Pharmcol ther 2008; 27: 1261-68

4.-Masuzaki R, et al Prospective risk assesment of hepatocellular carcinoma develpment in patients with chronic hepatitis C by TE. Hepatology 2009; 49: 1954-61




Liver Stiffness as a Predictor of Esophageal Varices
Requiring Therapy in HIV/Hepatitis C Virus-Coinfected
Patients With Cirrhosis
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Pineda JA, et al. J Acquir Immune Defic Sydr 2009; 51: 445-449.



Hepatology

LIVER STIFFNESS PREDICTS CLINICATL. OUTCOME IN HIV/HCV-

COINFECTED PATIENTS WITH COMPENSATED LIVER CIRRHOSIS.
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Liver stiffness predicts clinical outcome in human G 1 Meses <Y 3F 40
immunodeficiency virus/hepatitis C virus-coinfected patients
with compensated liver cirrhosis. Hepatology. 2012
Jul;56(1):228-38.
Merchante N, Rivero-Juarez A, Téllez F et al
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CONOCER PUNTOS DE CORTE DE FIBROSIS SEVERA F3-F4 EN
PRINCIPALES ENFERMEDADES HEPATICAS

CONCORDANCE BETWEEN LIVER (kPa) AND FIBROSI5 STAGE ACCORDING TO METAVIR 5CORE

LIVER DISEASES

] & 7 B 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 75
LIVER STIFFMESS (kPa)




Diferir tto
Monitorizar
progresion RH

Rigidez hepatica
H A A A A
<6 kPa
>9 kPa
>14.6 kPa |
<21 kPa
240 kPa

Riesgo de descompensacion
de cirrosis
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Limitaciones

Murcia

Interposicion de grasa (Obesidad)/ poco espacio intercostales/ascitis

Poca experiencia operador

Estimaciones falsamente elevadas
— por esteatohepatitis/necroinflacion aguda (Hepatitis aguda virales)
— Esteatohepatitis no alcohdlica
— Higado de éstasis
— Hepatopatias colestasicas
— Hepatitis crénica virales con brotes (VHB)




ATENUACION LIMITACIONES
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pnguins de fibrose montrent parfois leurs limites.

Fibro (502]
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re 2. AN alanine aminotransferase



Taller practico Fibroscan

X
Principio de elasticidad/rigidez }

La elasticidad cuantifica la capacidad de un medio para
resistir a la deformacion cuando es sometido a una
fuerza mecanica.

Elastiadad /Dureza o médulo elastico o
médulo de Young se expresan en Pascales

[ (Pa).
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STIFFNESS




Creacion de un elastograma

Por cada medicion: un elastograma

La banda negra en el centro es una
representacion matematica y no una imagen
anatomica

Las lineas de color naranja
representan la deformacion
del tejido al paso de la onda
de cizalladura.

Profundidad
(mmj]

La banda negra
(elastograma) es una
representacion de dicho
desplazamiento en nivel de
gris en funcion del tiempo.
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Ejemplos de 3 elastogramas

3 E E
E E =
£ £ i
LI I} I:.Ir-::": B T BT L I -} En.lnh:lilh::l B 1 RK noin IE F-III'H-I.II':I L2 LU+ ]
VS = 1.1 m/s VS = 1.7 m/s VS = 3.6 m/s
E ~ 3 kPa E ~ 9 kPa E ~ 40 kPa
Higado sano Fibrosis significativa Cirrosis

La pendiente del elastograma indica la velocidad de propagacion de la onda de cizalladura:
Vs. Cuanto mas elevada es Vs, mas corto es el tiempo de paso en la zona de medicion.
Vs nos indica la elasticidad del tejido hepatico

Vs se analiza de 25 a 65 mm por debajo la piel. cuando aumenta Vs.
La linea punteada en blanco es |a pendiente calculada por el FibroScan para dar el
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Posicion del paciente: Decubito supino en camilla firme y
con el brazo derecho detras de la cabeza
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Puntos de referencia: Apdfisis Xifoides
esternon

bordes superior e
inferiores
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Sonda perpendicular a la superficie
torax

iNunca inclinado!




i XXXV Q@ Sra-

i Congreso Nacional de la Sociedad S e
Espanola de Medicina Interna (SEMI -
v {Emgresu Ibérico de Medicina Interna { ) 19*21 291‘4- Ao
mmmﬁw \ﬂaps-
Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia :

L o e

I- en nivel de gris Mo e
== un punto blancoe traduce una (tejidos muy|
ecdgenos)

== un punto negro traduce una ausencia de
retorno de la sefial ultrasdnica (tejidos
anecdgenos).

2- en funcion de la profundidad y del tiempo

=> |a profundidad mostrada es de 240 a 80
mim bajo la piel del paciente.

== |a imagen se desplaza de derecha a
izquierda por adicion de imagenes sucesivas
tomadas en el transcurso del tiempo.
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A la derecha del modo TM se encuentra el modo A.

El modo A representa la amplitud de la seiial ultrasonica en funcion de la
profundidad.

Cuando el transductor esta enfrente de una parte homogénea de tejido hepatico, el
modo A es lineal.

Modo A
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onda situada en borde superior de

higado

Zonas grises:
parénquima hepatico

Zonas en blanco: tejido
pulmonar
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ZONAS INADECUADAS
Sonda situada sobre borde inferior del
higado

Tejido hepatico solo en la
parte superior

Modo A: onda

ultrasdnica no es
lineal

La parte inferior no
corresponde a tejido hepatico
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ZONAS INADECUADAS
Sonda detecta heterogeneidad
parénquima

Modo A no es
lineal

heterogéneas de gris muy
diferentes
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==

ZONAS INADECUADAS
Sonda detecta vasos sanguineos

en modo TM

Modo A: pérdida linealidad
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de inferio

P 1)
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y onda lineal en modo A
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Posicion correcta Sonda pero mediciones alteradas por
heterogeneidad parénquima y vasos

)
A
.
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—
=
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Ajuste de presion ae ia sonda
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El FibroScan analiza la calidad del impulso enviado asi como la calidad del
seguimiento de la onda de cizalladura.

Siuno de los dos criterios no es satisfactorio, se mostrard una medicion no valida
en el contador.

Si se cumplen los dos criterios, se mostrarda una medicion valida asi como el
resultado en kilopascales.

Medicion no valida Medicion valida

T
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Elastograma correcto:

Elastograma

correcto

Elastograma
incorrecto




Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Medicina Interna (SEMI)

IV Congreso Ibérico de Medicina Interna
Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia

M1 M2 M3 M4 M5 Mo M7 M3 M9 M10

34 34 236 3,7 3,7 A 42 44 A7 14,7
{(kPa) | I | | | | | | | | I
Qo Q2 Q4

50% de los valores Mediana 50% de los valores

LA VKN SLODAL DE LAPTNS0KA EHTTRES

Valor mediana en

Kpa: necesario 10
disparos y valido al
menos 60%

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MI10

AL A I B

Q0 Q1 Q2 Q3 Q4

IQR (kPa) =Q3-Q1

Rango Intercuartil
75%-25% (RIC):
valor < 30% de la
mediana
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Relacion IQR/Mediana:

STIFFMNMESS
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Limpiar y desinfectar la Sonda

Propionato amonio
Hipoclorito sodico



Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Medicina Interna (SEMI)

v Congreso lbérico de Medicina Interna
Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia

e — - i

RESULTADOS ELASTOGRAMA FALSAMENTE CORRECTOS
PROBLEMAS DE SOBRESTIMACION

Onda A: dos bandas negras visibles

Resultado sobreestimado Resultado no sobreestimado
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RESULTADOS ELASTOGRAMA FALSAMENTE CORRECTOS
PROBLEMAS DE SOBRESTIMACION
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RESULTADOS ELASTOGRAMA FALSAMENTE CORRECTOS

PROBLEMAS DE SOBRESTIMACION

Saturacion de los
modos TMy A

Necesidad de Sonda XL
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Murcia

Higado: zona
homogénea
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Taller practico con fibroscan en
voluntarios




