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Resumen

Fundamento y objetivos: La elastografia de transicion es un método muy (util
para evaluar la fibrosis hepatica, si bien todavia existen incertidumbres sobre
su fiabilidad y reproducibilidad. El objetivo del presente estudio es analizar la
variabilidad existente cuando esa técnica es realizada por dos exploradores
diferentes, y determinar los posibles factores relacionados.

Método: El presente es un estudio transversal para comparar los resultados de
dos elastografias de transicion realizadas de forma sucesiva por dos
exploradores diferentes. Se comparan los dos resultados con tests estadisticos
de correlaciébn y de muestras apareadas, paramétricos 0 no paramétricos,
segun la distribucion de las distintas variables. Asimismo, se efectia un andlisis
multivariante para tratar determinar los factores asociados a la variabilidad de
los resultados obtenidos por los dos exploradores.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 333 pares de elastografias
de transicion, que pertenecen a 274 pacientes diferentes; 325 de esos pares de
pruebas (97,6%) tienen un resultado valido y son incluidos en todos los analisis
del estudio. Los resultados de la primera y de la segunda prueba, en kPa, son
respectivamente: mediana (y rango intercuartil) 6,2 (4,6 — 10,6) y 6,0 (4,4 —
10,1) (P = 0,012), y media aritmética + desviacion estandar del log;o 0,892 +
0,316 y 0,871 + 0,324 (P = 0,001). En 87 pares de pruebas (26,7 %) hay una
discrepancia de al menos 2 kPa entre las dos lecturas, y en 15 pares de
pruebas (4,6 %) hay una discrepancia de al menos 10 kPa entre los dos
resultados. Segun los criterios de Castera et al para el estadiaje de la fibrosis
hepética, hay discordancia de al menos un estadio entre las dos pruebas en 74
pares de pruebas (22,8%). Se ha encontrado una asociacion entre el mayor
grado de rigidez hepética y la discrepancia en los resultados de las dos
pruebas de cada par (P <0,001).

Conclusiones: Aunque la elastografia de transicion es un método de gran
utilidad para evaluar la fibrosis hepética en la practica clinica, es muy frecuente
la discrepancia entre los resultados obtenidos por dos exploradores diferentes,
sobre todo para niveles elevados de rigidez hepatica, lo que representa una
importante limitacion.



Palabras clave
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Introduccién

Las hepatopatias crénicas constituyen un importante problema de salud publica
a escala mundial, debido a la morbilidad y mortalidad que ocasionan. El
pronéstico y el tratamiento de estas enfermedades dependen en buena medida
de la fibrosis hepatica existente. Para evaluar el grado de dicha fibrosis la
prueba estandar ha sido tradicionalmente la biopsia hepética. Sin embargo, la
fiabilidad de esa prueba no es absoluta, ya que el resultado de la misma
depende en parte del sitio concreto donde se obtiene la muestra, y ademas la
interpretacion del resultado varia en muchos casos de un anatomopatélogo a
otro [1-4]. En los ultimos afios se han desarrollado distintas modalidades no
invasivas para evaluar la fibrosis hepética, que pueden clasificarse en dos
grandes grupos: a) métodos bioquimicos, basados en el resultado de distintos
biomarcadores séricos, y b) métodos fisicos, basados en la medicién de la
rigidez hepatica mediante el uso de ultrasonidos u otras técnicas [5,6].

Los métodos diagndsticos no invasivos se estudiaron y validaron inicialmente
en la hepatitis C crbnica, pero su empleo se ha extendido a otras
enfermedades, como la hepatitis B, la hepatopatia alcohdlica, y la esteatosis
hepatica no alcohdlica entre otras, de manera que la necesidad del estudio
histoldgico hepatico se ha ido reduciendo progresivamente. No obstante, estos
nuevos meétodos no siempre son concluyentes, y la biopsia continla siendo
necesaria en muchas situaciones. En una buena parte de casos lo mas
adecuado es utilizar, de un modo integrado, tanto los métodos no invasivos
como la biopsia [7].

De todos los métodos no invasivos existentes para evaluar la rigidez hepatica,
la elastografia de transicion (ET) es con mucha diferencia el procedimiento mas
utilizado y validado. Se trata de una prueba sencilla, que no ocasiona molestias
al paciente y que puede realizarse facilmente tanto en el medio hospitalario
como en régimen ambulatorio. Se ha empleado ya con profusion en una gran
variedad de enfermedades hepéticas, como las hepatitis virales tanto agudas
como cronicas, o en enfermedades autoinmunes y metabdlicas, tanto en
adultos como en nifios. La técnica consiste en lo siguiente: en el eje de un
vibrador se instala una sonda con un transductor de ultrasonidos. Desde la
sonda se trasmiten hacia el higado vibraciones de poca amplitud y baja
frecuencia, de manera que se provocan ondas elasticas de cizalladura que se
trasmiten por el higado. Dichas ondas son registradas a su vez por la sonda,
pero con la importante peculiaridad de que el lapso de tiempo entre la
produccion de la vibracion y el registro de la onda depende directamente de la
rigidez del higado, de modo que a mayor rigidez, mayor rapidez de registro. El
resultado final de la prueba es la mediana de todos los registros de ondas
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elasticas de cizalladura obtenidos, que pueden ir desde los 2,5 a los 75,0
kilopascales (kPa) [8].

Todavia existe incertidumbre sobre la fiabilidad y la reproducibilidad de la ET
[9,10]. Existen escasas evidencias cientificas sobre las posibles diferencias
entre los resultados de la ET obtenidos por exploradores diferentes, de modo
qgue no pueden extraerse conclusiones definitivas [11-16]. Por dicho motivo, en
el presente estudio se ha evaluado el grado de concordancia en el resultado de
la ET realizada por dos exploradores diferentes, determinando ademas los
posibles factores relacionados.



Método

Se trata de un estudio transversal, que se llevo a cabo en Hospital General de
Castellon, desde enero de 2010 hasta julio de 2011. Todos los pacientes
atendidos en una consulta externa de enfermedades infecciosas perteneciente
a un mismo facultativo o ingresados en el centro a cargo del mismo facultativo
fueron incluidos si cumplian los siguientes criterios: a) edad superior a los 18
afos, b) no estar embarazada, si se trataba de una mujer, y c) diagndstico de
sospecha o de presuncion de enfermedad hepética.

Las pruebas de ET se llevaron a cabo con un aparato FibroScan® (Echosens,
Paris, Francia). En cada paciente la prueba se realiz6 por duplicado el mismo
dia, una prueba justo a continuacion de la otra, por dos exploradores
diferentes. Para su realizacion se siguieron las recomendaciones del fabricante
del aparato: el paciente se colocaba en una camilla en decubito dorsal, con el
brazo derecho en abduccibn maxima y con la mano derecha detras de la
cabeza. Las mediciones de la rigidez hepatica se realizaron aplicando la sonda
del aparato en los espacios intercostales inferiores, a nivel aproximadamente
de la linea axilar media o de la linea axilar anterior, cuando las imagenes en
modo M o en modo A eran éptimas. Se consideré que la prueba fue valida
cuando se obtuvieron al menos 10 mediciones satisfactorias, si el rango
intercuartil (RIC) del total de mediciones era inferior al 30% de la mediana de
todas las mediciones y si al menos el 60% de todas las mediciones realizadas
era valida. Se consideré como resultado final de la prueba la mediana de todas
las mediciones validas [17]. Para clasificar los grados de fibrosis se utilizaron
tanto la escala de Fraquelli et al. [13] como la de Castera et al. [18] (Tabla 1).

El proyecto del estudio fue aprobado por la Comisién de investigacion clinica
del Departamento de Salud de Castellén. El estudio se llevo a cabo de acuerdo
con las directrices de buena préctica clinica establecidas en la Declaracién de
Helsinki de 1964 y las subsiguientes actualizaciones [19]. Los datos
identificativos de los pacientes fueron sustituidos por codigos, que se utilizaron
a lo largo de todo el estudio. Todos los pacientes dieron su consentimiento para
que se les realizara la prueba, una vez habian sido informados de las
caracteristicas de la misma.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa informatico PASW
Statistics 18 para Windows (SPSS, Inc. Chicago, lllinois, USA). Las variables
continuas se resumieron mediante la media + la desviacion estandar si tenian
una distribucién normal, o mediante la mediana y el RIC si tenian una
distribucion no normal. Las variables discretas se resumieron mediante los
valores absolutos y los porcentajes. A las variables con distribucion de sus
valores sesgada hacia la derecha se les aplicd una transformacion logaritmica.
10



Los resultados de la ET obtenidos por los dos exploradores se compararon y
evaluaron mediante el test de rangos asignados de Wilcoxon, y mediante los
tests de correlacion de Pearson y de Spearman. Los resultados de la ET
obtenidos por los dos exploradores tras su transformacion logaritmica se
compararon y evaluaron mediante el test t de muestras apareadas y mediante
los test de correlacion de Pearson y de Spearman. La correlacion de los
estadios de fibrosis obtenidos por los dos exploradores se evalud con los tests
de Kendall's tau-b y de Kendall's tau-c. Se realizé un andlisis de regresion
logistica para evaluar la posible asociacion de la discrepancia en al menos 2
kPa entre los dos exploradores en los resultados de la ET (variable
dependiente) con el resto de variables del estudio (variables independientes).
En todos los analisis se utiliz6 un nivel de significacion de P < 0.05, de dos
colas.
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Resultados

Se incluyeron 333 pares de pruebas de ET, es decir, un total de 666 pruebas,
que pertenecian a 274 pacientes diferentes. Por tanto, a 59 pacientes (2 %) se
les realiz6 dos pares de pruebas, cada par separado del otro al menos cinco
meses, y ambos pares de pruebas fueron incluidos en los distintos analisis del
estudio. A ningun paciente se le practicaron mas de dos pares de pruebas. La
media y la desviacion estandar de la edad de los pacientes fue de 44,1 + 10,2
afnos; 186 (67,9%) eran varones y 88 (32,1%) mujeres; 299 (92,0%) tenian
infeccion por el VIH y 198 (60,9 %) tenian infeccion por el virus de la hepatitis
C.

En cinco pares de pruebas (1,5%), pertenecientes a cinco pacientes diferentes,
ninguna de las dos pruebas realizadas resultd satisfactoria, y en tres pares de
pruebas (0,9%), pertenecientes a tres pacientes diferentes, solamente una de
las dos pruebas resultd satisfactoria. Estos ocho pares de pruebas (2,4 %)
fueron excluidos del estudio, y todas las demas pruebas, es decir, 325 pares de
pruebas (97,6%) resultaron satisfactorias y constituyeron la muestra final. Esos
325 pares de pruebas pertenecian a un total de 266 pacientes diferentes.

Los resultados de las pruebas de ET realizadas dieron unos valores que
presentaban una distribucién no normal, sesgada hacia la derecha, y por ello
se les aplicé una transformacién logaritmica, con lo que su distribucion se
convirti6 en practicamente normal (asimetria antes y después de la
transformacioén: 2,87 y 1,19 respectivamente; curtosis antes y después de la
transformacioén: 8,91 y 0,82 respectivamente). En la Tabla 2 se exponen los
resultados principales de las pruebas de ET realizadas y se comparan los
resultados de la primera y la segunda prueba. Se reflejan los resultados tanto
de las mediciones directas como de las mediciones tras aplicarseles la
transformacién logaritmica.

La correlacién entre los resultados de la primera y la segunda prueba de cada
par fue buena (Pearson 0,926 y rho de Spearman 0,891, ambas P < 0,001). Sin
embargo, en 87 pares de pruebas (26,7%) se produjo una discrepancia de la
menos 2 kPa entre ambos resultados, en 31lpares (9,5%) se produjo una
discrepancia de al menos 5 kPa, y en 15 pares (4,6%) se produjo una
discrepancia de al menos 10 kPa. En la Figura 1 se representa la relacion entre
los resultados de la totalidad de pares de pruebas del estudio. Por otra parte,
en lo referente a los resultados tras la transformacion logaritmica, en 30 pares
de pruebas (9,2%) existid una discrepancia de al menos 0,2 log;o de kPa entre
los resultados de la primera y la segunda prueba. La correlacién entre la
primera y la segunda prueba tras dicha transformacién logaritmica, fue también
buena (Pearson 0,933 y rho de Spearman 0,890, ambos P < 0,001).
12



La correlacion entre los resultados directos de la primera y la segunda prueba,
una vez categorizados segun los estadios de fibrosis de Fraquelli et al. [13] fue
buena (tau de Kendall b 0,797 y tau de Kendall ¢ 0,568, ambos P < 0,001). No
obstante, existia discordancia de al menos un estadio de fibrosis entre la
primera y la segunda prueba en 61 pares de mediciones (18,7%), discordancia
de al menos dos estadios de fibrosis en 12 pares (3,7%), y discordancia de tres
estadios en 4 pares (1,2%) (Tabla 3).

La correlacién entre los resultados directos de la primera y la segunda prueba,
una vez categorizados segun los estadios de fibrosis de Castera et al. [18] fue
también buena (tau de Kendall b 0,775 y tau de Kendall ¢ 0,615, ambos P <
0,001). No obstante, existia discordancia de al menos un estadio de fibrosis
entre la primera y la segunda prueba en 74 pares de mediciones (22,8%),
discordancia de al menos dos estadios de fibrosis en 18 pares (5,5%), y
discordancia de tres estadios en 1 par (0,3%) (Tabla 4).

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para evaluar la posible asociaciéon
de las siguientes variables: edad, género, infeccion por el virus de la hepatitis
C, infeccion por el VIH, media de la duracion de cada par de pruebas de ET,
mas de 10 mediciones realizadas en al menos una prueba de cada par de
prueba de ET o no y media del logio de la medicion obtenida en cada par de
pruebas de ET (variables independientes) con discrepancia entre los resultados
obtenidos por ambos exploradores de al menos 2 kPa (variable dependiente).
El test del modelo completo resulté significativo, P < 0,001, lo cual indica que
las variables independientes son Utiles para predecir la variable dependiente.
La variacibn en la variable dependiente explicada por las variables
independientes era aceptable, con un R al cuadrado de Cox y Snell = 0,280 y
un R al cuadrado de Nagelkerke = 0,408. EI modelo obtenido predecia
correctamente la coincidencia en el resultado obtenido por ambos exploradores
en el 94,1% de pares de pruebas, pero predecia correctamente la discrepancia
en el resultado obtenido por ambos exploradores en soélo el 48,3% de pares de
pruebas, lo cual da un resultado global de prediccidén correcta del resultado del
81,8%. En la Tabla 5 se muestran el coeficiente de regresién, el test Wald, el
nivel de significancia del test Wald, la odds ratio y el intervalo de confianza de
la odds ratio para cada variable independiente. Como puede comprobarse, el
valor mas alto en la media del resultado de los pares de pruebas, tras la
transformacion logaritmica, se asocia a la discrepancia en el resultado obtenido
por los dos exploradores.
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Discusion

El presente estudio es uno de los mas amplios de todos los descritos en el
terreno de la evaluacion de la fiabilidad y reproducibilidad de la ET, y sus
resultados proporcionan nuevas evidencias sobre las dificultades existentes
para la correcta valoracion de la fibrosis hepatica con los procedimientos
diagndsticos disponibles en la actualidad.

La mayoria de los pacientes del estudio eran varones de edad intermedia, y
tenian infeccion por el VIH y por el virus de la hepatitis C. Al comparar los
hallazgos con otros estudios [15,16], se obtuvo una mayor tasa de pruebas de
ET satisfactorias. Ello pudo deberse, al menos en parte, al relativamente bajo
indice de masa corporal de nuestros pacientes (datos no proporcionados por
no estar disponibles en todos los pacientes), ya que es conocido que la
obesidad es la principal causa de que la ET no pueda realizarse de modo
satisfactorio [20]. Por otra parte, el presente estudio confirma el hecho de que
la ET es una prueba sencilla y facil de usar en la practica clinica.

Los resultados de las ET sistematicamente muestran una distribucion no
normal, debido a una importante dispersion de los valores mas altos [15,16] lo
que obliga a utilizar tests no paramétricos. Dado que ello implica una pérdida
de potencia estadistica para extraer conclusiones, en el presente estudio, se
procedio a la transformacion logaritmica de los resultados de la prueba, que
result6 en una normalizacion de la variable, y permitio utilizar tests
paramétricos al analizar los datos. Asi, se constatd que la diferencia en los
resultados obtenidos por los dos exploradores era mucho mas significativa que
si se analizaban los resultados de las mediciones directas. Estos hallazgos
sugieren fuertemente que seria mucho mas util para la interpretacion de la ET
gue los resultados de la prueba fueran siempre expresados en transformacion
logaritmica.

Los datos mas relevantes del estudio ponen de manifiesto que
desafortunadamente existe una considerable variabilidad interobservador en la
lectura de la ET. Dicha variabilidad frecuentemente implica discrepancias en la
clasificacion en los distintos grados de fibrosis entre dos exploradores. La
conclusion es, por tanto, que los resultados de la ET, especialmente cuando se
dispone una unica prueba, deben interpretarse con precaucion. Los otros
estudios en los que se ha evaluado la variabilidad interobservador de la ET han
obtenido resultados similares al del nuestro. No obstante, la mayoria de
estudios fueron disefiados principalmente para evaluar la correlacion entre los
resultados obtenidos por distintos exploradores [11-14] y no para tratar de
detectar diferencias en dichos resultados, como algunos de los estudios mas
recientes si que han hecho [15,16]. En nuestra opinion, la simple evaluaciéon de
14



la correlacion en este tipo de estudios no es adecuada, ya que correlaciones
entre dos exploradores de un nivel modesto, que son totalmente inaceptables
para una prueba de las caracteristicas de la ET, pueden ser estadisticamente
significativas con los tests habitualmente empleados para evaluar la correlacion
[21].

El analisis multivariante mostrdé una asociacion entre la discrepancia entre los
dos exploradores del estudio y el mayor nivel de fibrosis (tras la transformacién
logaritmica), y no detectd asociacion entre dicha discrepancia y el resto de
variables del estudio. Estos resultados sugieren que la variabilidad
interobservador en el resultado de la ET es una limitacion general de la prueba,
independiente de factores como grupos sociodemograficos o etiologia de la
hepatopatia. Analisis similares realizados en otros estudios han llegado a una
variedad de conclusiones. Al igual que en el presente estudio, en otros se ha
encontrado una asociacion entre la discrepancia entre exploradores y los
niveles altos de fibrosis [12,16], si bien hay un estudio en el que se encontro
una asociacion de la discrepancia con los niveles bajos de fibrosis [13]. En
varios estudios se ha hallado una asociacion de la discrepancia interobservador
con los valores altos del indice de la masa corporal [12,13,20], asociacion que
sin embargo no se ha referido en otros estudios [15,16]. Lamentablemente en
nuestro estudio no pudimos analizar esta variable, por no disponer de ese dato
en todos los pacientes. Y finalmente, en un estudio, se ha encontrado una
asociacion de la discrepancia interobservador con la elevacion de los niveles
seéricos de triglicéridos [15].

En definitiva, el presente estudio pone de manifiesto que, aunque la ET es una
prueba con gran aplicabilidad en la practica clinica, lamentablemente la
discrepancia en los resultados obtenidos por diferentes exploradores existe, y
es realmente una limitacion que debe tenerse en cuenta para la correcta
interpretacion de la técnica.
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Tabla 1. Modalidades de clasificacion de la fibrosis hepatica detectada
mediante elastografia de transicién (ET) utilizadas en el estudio.

Puntos de corte, kPa

Grados de fibrosis | Fraquelli et al. [13] | Castera et al. [18]
FO-F1 <79 <71

F2 7,9 -10,3 7,1-9,4

F3 10,4 -11,9 9,5-124

F4 > 11,9 >12,4
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Tabla 2. Resultados de la primera y la segunda prueba de ET, y comparacion

entre ambas.

Primera Segunda P
Duracion, segundos® 288 + 204 258 + 157 < 0,001
Rigidez hepética, kP " 6,2 (4,6 -10,6) | 6,0(4,4-10,1) | 0,012
Logio de la rigidez hepatica® 0,892 + 0,316 0,871 +£0,324 0,001
100% de pruebas 232 (71,4) 226 (69,5) 0,606
satisfactorias®
> 10 mediciones realizadas® 97 (29,8) 111 (34,1) 0,239

2 Media + desviacién estandar; ° mediana (rango intercuartil); ¢ nimero (y

porcentaje) de pruebas.
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Tabla 3. Discordancia en el estadio de fibrosis hepatica, categorizado de
acuerdo con la escala de Fraquelli et al. [13], entre ambas pruebas de cada par
de ET.

Segunda prueba
FO/ F1 F2 F3 F4 Total
Primera prueba |[FO/F1 190 13 1 0 204
F2 17 11 2 3 33
F3 1 9 6 5 21
F4 4 3 3 57 67
Total 212 36 12 65 325
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Tabla 4. Discordancia en el estadio de fibrosis hepatica, categorizado de
acuerdo con la escala de Castera et al. [18], entre ambas pruebas de cada par
de ET.

Segunda prueba
FO/F1 F2 F3 F4 Total
Primera pruebaFO/F1 169 12 3 0 184
F2 19 16 6 3 44
F3 7 8 13 6 34
F4 1 4 5 53 63
Total 196 40 27 62 325
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica para evaluar la posible asociacion de
las variables independientes con la variable dependiente: discrepancia entre los
resultados de la ET realizada por ambos exploradores de al menos 2 kPa.

Variables B Wald P del |Odds ratio IC
independientes Wald

Género -0,474| 1,896 0,168 0,623 0,317 - 1,222
Edad 0,027 | 2,664 | 0,103 1,027 0,995 - 1,061
Infeccion por el virus |-0,571| 2,339 0,126 0,565 0,272 -1,174
de la hepatitis C

Infeccion porel VIH |-0,417 | 0,499 0,480 0,659 0,207 - 2,098

> 10 mediciones # -0,179| 0,299 | 0,585 0,836 0,441 - 1,587
Rigidez b 4,235 153,821 | <0,001 69,069 |22,279 — 214,126
Duracion © 0,001 | 0,537 | 0,464 1,001 0,999 - 1,002

B, coeficiente de regresion; IC, intervalo de confianza del 95 %;  mas de 10
mediciones hechas en al menos una de las dos pruebas de cada par de
pruebas; ® media del logy de la rigidez hepatica hallada en cada par de
pruebas; ¢ media de la duracion de cada par de pruebas.
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Figura 1. Grafico de dispersion que representa la correlacion entre los
resultados de cada una de las dos pruebas de cada par de pruebas de ET.
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