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Milloria de I’aplicabilitat i la fiabilitat diagnostica de I'elastografia per

avaluar la rigidesa hepatica en les malalties hepatiques croniques

RESUM

L’elastografia de transicid (ET) és el métode no invasiu de referéncia per avaluar la
fibrosi hepatica. El major problema de I'ET és la baixa aplicabilitat: Aproximadament un
20% del resultats es consideren inadequats segons els criteris habituals (abséncia de
registre, obtencié de valors amb un numero baix de repeticions o valors amb una
elevada dispersid). Els factors que s’han relacionat classicament amb els valors
inadequats sén I'obesitat del pacient i la baixa experiéncia de I'explorador. En aquest
estudi es planteja augmentar I'aplicabilitat de I'ET utilitzant personal experimentat i
material especific per pacients obesos. Com a objectiu secundari, es planteja
correlacionar I'augment de l'aplicabilitat amb la fiabilitat diagnostica per identificar
fibrosi significativa o cirrosi. L'estudi va incloure 868 registres d’ET, 187 (21.5%) dels
quals van ser considerats inadequats. Els registres inadequats es van relacionar de
forma independent amb I'edat, I'index de massa corporal i el perimetre abdominal del
pacient (p<0.001). Després d’una segona avaluacié per personal experimentat es va
obtenir un registre adequat en 123 (70%) dels 175 pacients revaluats (p<0.001). Una
tercera exploracié amb material especific (sonda XL) va obtenir registres optims en 41
(93%) dels 44 revaluats (p<0.001). En els 334 (38%) pacients amb biopsia hepatica la
fiabilitat diagnostica mesurada amb corba COR va passar del 0.89 amb la primera
exploracié al 0.91 amb la segona i tercera exploracions (p<0.05 en ambdds casos).
Conclusid: La revaluacid dels registres inadequats d’ET per personal experimentat i
utilitzant material especific permet augmentar I'aplicabilitat i la fiabilitat diagnostica de

la técnica.



INTRODUCCIO

Classicament el grau de fibrosi hepatica ha estat la variable de major pronostic en
I'avaluacié de les malalties hepatiques croniques. A major grau de fibrosi major
probabilitat de desenvolupar cirrosi, i per tant major probabilitat de complicacions en
forma de descompensacié clinica i una menor supervivencia [1]. Des de la seva
estandarditzaciéd el 1958 la biopsia hepatica ha estat considerada el meétode de
referéncia o "Gold Standard" per quantificar el grau de fibrosi hepatica [2,3]. La biopsia
permet el diagnostic histologic de les malalties croniques del fetge i una avaluacié
semi-quantitativa de la fibrosi [4]. El valor pronostic del nivell de fibrosi i la possibilitat
de tractament de les malalties croniques del fetge, en especial les hepatitis croniques,
ha promogut la produccid i validacié de varies classificacions que quantifiquen el grau
de fibrosi en estadis: Knodell, METAVIR, Ishak [5]. Malgrat aix0, la biopsia hepatica no
és un bon metode de referéncia degut a les importants limitacions que presenta la
tecnica: és un metode invasiu amb un nimero no menyspreable de complicacions
associades al procediment, que requereix de material i personal especialitzat, i que
obté una minima mostra del parénquima hepatic (1/50.000), amb el consequent risc
de produir un error en la seva interpretacid. A més, la quantificacié de la fibrosi en
categories redueix la sensibilitat de la biopsia per detectar petits canvis de fibrosi
durant el seguiment, i el seu valor pronostic es veu limitat al desenvolupament de
cirrosi, sense informar del grau d’hipertensié portal ni del risc de descompensacio
clinica [2,3]. Un cop el pacient ha desenvolupat cirrosi hepatica i presenta signes
d’hipertensié portal, el gradient de pressi6 venosa hepatica (GPVH), que és
directament proporcional a la pressié portal, ofereix més informacié que la bidpsia, ja
gue es correlaciona amb el desenvolupament de varices esofagiques, el risc de sagnat
d’aquestes, la descompensacid clinica i el pronostic del pacient [6], pero a I'igual que la

biopsia és un metode invasiu i només a |'abast d’alguns centres especialitzats.

Les limitacions de la biopsia han promogut durant els ultims 15 anys el
desenvolupament de diversos métodes no invasius d’avaluacio de la fibrosi hepatica
[7]1, que progressivament han anat guanyant popularitat: els indexs serologics i
I’elastografia de transicid. Els indexs serologics indirectes son indexs calculats a partir

de parametres analitics de la funcié hepatica que s'obtenen de manera rutinaria a la



practica clinica habitual (transaminases, recompte de plaquetes, index de
protrombina, entre d’altres). Constitueixen el métode més senzill i facilment aplicable
per monitoritzar els pacients de forma ambulatoria. La majoria d’indexs serologics
s’han avaluat en pacients amb hepatitis cronica C (FORNS, FIB-4, APRI), i alguns es
troben protegits per patents comercials (Fibrometer®, Fibrotest®, ELF®) [8-12]. Els seus
principals avantatges son |'elevada aplicabilitat a la practica clinica, la facilitat de
reproduccié entre laboratoris i sobretot I'existéncia d’indexs d’accés lliure i universal
[13], pero poden presentar falsos positius en casos d’hepatitis aguda (per 'augment de
I'activitat necroinflamatoria) o malalties colestasiques croniques (augment de
bilirubina) [14]. Els indexs serologics directes es basen en la deteccid en sang periférica
de les proteines implicades en la sintesi i degradacié de la matriu extracel-lular
(glicoproteines com [l'acid hialurodnic, la laminina i I'YKL-40; i col-lagens com
procol-lagen 3, col-lagen tipus 4, i col-lagenases i els seus inhibidors) [15]. Aquests
marcadors no son rutinaris i sén menys aplicables a la practica clinica. A més, no sén
especifics del procés de fibrosi hepatica, i per tant poden presentar falsos positius en
processos fibrotics extrahepatics o en malalties inflamatories croniques. La limitacié
general dels indexs serologics és la insuficient fiabilitat per classificar els pacients amb

estadis intermedis de fibrosi [16].

Més recentment, I'elastografia ha permeés avaluar la rigidesa hepatica. Estudis classics
van demostrar una excel-lent correlacié entre la rigidesa hepatica mesurada amb
elastografia i el nivell de fibrosi del fetge. L'elastografia de transicié (Fibroscan®,
Echosens) és el métode més senzill i millor avaluat en el seguiment dels pacients amb
malalties hepatiques croniques i permet diferenciar els pacients amb o sense fibrosi o
cirrosi [17]. Dins dels avantatges d’aquesta técnica cal comentar la rapidesa de
I’exploracié (<5 minuts), la immediatesa dels resultats, i la facilitat de realitzar-la en
pacients ambulatoris. L’elastografia de transicid (ET) mesura la rigidesa hepatica (RH)
mitjancant la propagacié d’'una ona mecanica a través del parénquima hepatic i el seu
desplacament (velocitat) és mesurat per una ona unidimensional d’ultrasons (a major
rigidesa del teixit, major és la velocitat de propagacid). L’area mesurada sén uns 4 cm?
situats entre 25-65 mm de la pell. Es considera normal, en poblacié sana, un valor fins

a 5.5 kPa [18], i els metanalisis suggereixen valors de 7.6 kPa i 14.6 kPa per identificar



fibrosi significativa i cirrosi, respectivament [19,20]. El valor de RH és la mediana de 10
mesures valides. Cal considerar també la Ratio (R) o percentatge de mesures valides
sobre el total, i el rang interquartil (RIQ) que mostra la dispersié de les mesures entre
els percentils 25 i 75 sobre la mediana. Es considera que una mesura de ET és no
optima o inadequada quan no s’aconsegueixen mesures valides, la Ratio és <60% i/o el
RIQ és superior al 30% del valor de RH (relacié RIQ/RH >0.3) [21]. L'estudi més gran fet
fins al moment per avaluar els registres inadequats, fet amb més de 13000 mesures, va
deixar d’obtenir registre en el 3.1% dels casos, i va obtenir un registre no optim en el
15.8%, fets que es van relacionar de manera independent amb un elevat index de
massa corporal (IMC) (>30 kg/m?) i una experiéncia escassa de I’explorador (<500
exploracions), essent aquestes les principals limitacions de la técnica a la practica
clinica diaria [22]. També s'ha de tenir en compte que els resultats es poden veure
alterats en algunes situacions, com la necrosi hepatocel-lular severa, la insuficiéncia
cardiaca, I'obesitat, la cirrosi macronodular, i el que és més important, I'esteatosi

hepatica [23-26].

L'ET és un bon métode per diagnosticar pacients sense fibrosi significativa (Ishak FO-2)
o amb cirrosi hepatica (Ishak F5-6), perdo a ligual que els indexs serologics no
aconsegueix diferenciar els pacients amb estadis intermedis de fibrosi (Ishak F3-4)
[27,28]. Es notori remarcar que a la practica clinica és més important la diferenciacié
entre pacients amb o sense fibrosi significativa que no pas I'estadi exacte de fibrosi,
considerant les implicacions que aixo té en la indicacié del tractament antiviral [29,30].
Donades les limitacions que presenten els marcadors no invasius, tant serics com
elastografics, s’"han proposat combinacions dels mateixos que permetin augmentar la
seva fiabilitat. En pacients amb hepatitis cronica C (HCC) s’ha suggerit que la
combinacié de 2 metodes diferents, com I'ET i un marcador serologic, podria ser millor
gue la combinacié de 2 marcadors sérics per detectar fibrosi significativa [31,32]. Per
tal de millorar-ne I'aplicabilitat s’han desenvolupat molt recentment altres métodes
elastografics que incorporen tecniques radioldogiques més sensibles com I'ecografia
bidimensional (Acuson S2000®) [33] o la ressonancia nuclear magneética (MR-Touch®)

[34]. Aix0 incrementa el cost i la complexitat de I'exploracid, cosa que pot ser una



limitacié a I'hora de la seva utilitzacié en pacients ambulatoris, i les dades sobre la seva

validacio son limitades.

A la practica clinica diaria el major problema a I'hora d’utilitzar I'ET és la seva baixa
aplicabilitat, relacionada tal com s’ha comentat amb un elevat IMC i una baixa
experiencia de I'explorador. Per tal de millorar la seva aplicabilitat en pacients obesos
s’ha dissenyat una nova sonda amb major penetrancia de I'ona elastografica (sonda XL,
Fibroscan®, Echosens), demostrant obtenir registre en el 60% de les exploracions que
amb la sonda estandard (sonda M) no s’obtenia o era inadequat [35-37]. Malgrat tot,
la relacié entre aplicabilitat (obtenir un registre valid) i fiabilitat (classificar
correctament el grau de fibrosi hepatica) mai ha estat plenament demostrada. De la
mateixa manera, cap estudi fins al moment ha demostrat que I'experiéncia de
I’explorador pugui aportar una millor precisié diagnostica per identificar el grau de
fibrosi hepatica. Els darrers anys 3 estudis han avaluat la rellevancia dels criteris
actuals de fiabilitat de I'ET, i han destacat la ratio RIQ/RH com el factor més
discriminant per identificar el grau de fibrosi hepatica. Lucidarme et al [38] va
demostrar que I'estadi de fibrosi i la ratio RIQ/RH, pero no la ratio de mesures valides,
eren predictors independents de la discrepancia entre el valor de RH i I'estadi de
fibrosi. Myers et al [39] va descriure la ratio RIQ/RH, I'IMC i estadis lleus de fibrosi com
a factors de discrepancia entre la RH i la biopsia hepatica, sense influéncia del nombre
de mesures valides. Un estudi molt recent realitzat per Boursier et al [40] ha proposat
uns nous criteris de fiabilitat, basant en el RIQ/RH i el valor de RH, i sense considerar el
nombre de mesures valides ni tampoc la ratio de mesures valides. Aquests nous
criteris demostren un augment notable de I'aplicabilitat de la técnica i també una
millor precisié diagnostica per identificar el grau de fibrosi hepatica, pero en I'estudi no

s’incloien aquells pacients amb abséncia de registre.



OBJECTIUS
Primari

Avaluar de forma prospectiva 'aplicabilitat de I'ET en els pacients amb malalties
croniques del fetge. Determinar les variables relacionades amb I'obtencié de valors
inadequats de RH. Avaluar I'aplicabilitat després d’una segona exploracié per personal

experimentat i d’una tercera avaluacié amb la sonda XL.
Secundari

Correlacionar I'augment de I'aplicabilitat (aconseguit amb I'experiéncia de I'explorador
i I'us de material especific) amb la fiabilitat diagnostica per identificar fibrosi

significativa o cirrosi en aquells pacients que tinguin bidopsia hepatica.
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MATERIAL | METODES
Poblacio de l'estudi

Es va realitzar una recollida prospectiva de totes les ET realitzades al nostre centre
durant el periode marg 2011 - abril 2012. En total es van realitzar 924 exploracions a
868 pacients amb diferents malalties hepatiques croniques. En aquells pacients amb
més d’una exploracié es va incloure Unicament la primera. Tots els pacients inclosos

van signar el consentiment informat de I’estudi.

Mesures de rigidesa hepatica

Les mesures de rigidesa hepatica es van realitzar amb ET (Fibroscan®, Echosens, Paris,
Franca) i la sonda M. Les condicions de realitzacié de I'ET van ser les recomanades pel
fabricant [17], amb I'objectiu d’aconseguir almenys 10 mesures valides. Dos
exploradors amb una experiéncia de més de 50 exploracions van ser els responsables
d’obtenir els registres (ET1). El resultat de RH es va expressar com la mediana de totes
les mesures valides. D’acord amb la definicié habitual, el valor de RH va ser considerat
optim (i per tant fiable) quan incloia almenys 10 mesures valides amb una ratio de
mesures valides >60% i una ratio RIQ/RH <30%. La segona (ET2) i tercera (ET3)
exploracions van ser realitzades per un explorador amb més experiéncia (>500
exploracions) en un periode maxim de 6 mesos després de la primera exploracié. En la
realitzacido d’ET2 es va incloure la utilitzacié d’un ecograf portatil, amb el qual es va
mesurar la distancia entre la pell i la capsula que recobreix la superficie hepatica
(capsula de Glisson) o distancia pell capsula (DPC). La mesura de la DPC es va realitzar
en el moment de la mesura d’ET2 en 31% dels pacients i després de la mesura d’ET2 en
69% dels pacients, segons la disponibilitat de I'aparell i per avaluar I'impacte de

I’ecograf en I'obtencid de registres valids. El disseny de I'estudi es mostra a la Figura 1.
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Variables cliniques i biopsies hepatiques

Les caracteristiques basals dels pacients es van recollir de forma prospectiva utilitzant
dades de la historia clinica. El dia de la primera exploracié (ET1) es van recollir els
seglients parametres: edat, génere, pes, talla, etiologia de la malaltia hepatica i
perimetre abdominal. El dia de la vista pel seu metge de referencia es van recollir les
dades de funcié hepatica, hemograma, bioquimica i coagulacié. El dia de la segona
exploracidé (ET2) es van recollir les mateixes dades antropometriques i analitiques.
Aguells pacients amb canvis significatius en I'index de massa corporal (IMC) > 20% del

pes total o aparicié d’ascites van ser exclosos.

Es van avaluar 334 (38%) pacients amb biopsies hepatiques o amb diagnostic clinic,
analitic, ecografic o endoscopic d’hipertensié portal (HTP). Es van considerar almenys 2
criteris seglents pel diagnostic d’HTP: Signes endoscopics (varices esofagiques o
gastropatia), signes radiologics (esplenomegalia, dilatacié de la vena porta), signes
analitics (plaquetes <100.000) o descompensacid clinica (ascites o encefalopatia
hepatica). La bidopsies es van realitzar 12 mesos abans o després de la realitzacio de
I’'ET, per via percutania amb agulla Trucut de calibre 14. Les mostres van ser
processades al Departament de Patologia del nostre centre i tenyides amb
hematoxilina-eosina i tricromic de Masson. Una patologa experta va realitzar
I'estadiatge de fibrosi hepatica d’acord amb el sistema Ishak [41] sense coneixement
de les dades cliniques ni dels valors d’ET. Segons el sistema Ishak es va considerar

fibrosi significativa un estadi de fibrosi F3-6 i de cirrosi F5-6.

Objectius de I'estudi i definicions

L’objectiu principal del nostre estudi va ser avaluar I'aplicabilitat de I'ET en pacients
amb un primer registre inadequat (ET1) després d’un segon registre realitzat per un

explorador experimentat (ET2) i un tercer registre amb la sonda XL (ETXL).

El segon objectiu va ser avaluar la fiabilitat diagnostica de ET1 i ET2 per identificar
fibrosi significativa en aquells pacients amb biopsia hepatica o diagnostic clinic

d’hipertensié portal (n=334).
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Les mesures de RH es van categoritzar en inadequades, quan no es van obtenir valors,
la ratio era <60% i/o el RIQ/RH era >30%, En aquells registres on la ratio era <60% i el
RIQ/RH >30% es va considerar només la primera caracteristica. La primera exploracié
(ET1) es va realitzar amb sonda M a tots els pacients inclosos (n=868) per 2
exploradors diferents (M.P. i N.C.), amb una experiéncia limitada (entre 50 i 500
exploracions). Els pacients amb un resultat inadequat (n=187) van ser revaluats en una
segona exploracié utilitzant la mateixa sonda M (ET2) per dos explorador (M.P. i J.A.C.)
amb experiéncia de més de 500 exploracions. En aquells pacients amb un valor de ET2
inadequat (n=52) es va realitzar una tercera exploracid mitjancant la sonda XL (ETXL)

pels mateixos exploradors amb experiéncia (M.P.iJ.A.C.).

Per tal de calcular la fiabilitat diagnostica de les mesures de RH en aquells pacients
amb biopsia hepatica es van utilitzar com a punts de tall diagnostics els valors de 7.6

kPa i 14.6 kPa per identificar fibrosi significativa i cirrosi, respectivament [19,20].

Analisi estadistic

Les variables quantitatives s’expressen en medianes i rangs. Les diferéncies entre les
variables qualitatives es van avaluar amb el test exacte de Fisher. Les diferencies entre
les variables quantitatives es van analitzar amb tests no parameétrics (Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis per mostres no aparellades i Friedman per varies mostres relacionades).
Les diferéncies entre els valors adequats i inadequats respecte a les caracteristiques
basals es van analitzar amb un analisi univariat. Aquelles variables que van mostrar un
valor significatiu (“p”<0.05) van ser incloses en un analisi multivariat mitjancant
regressié logistica binaria condicional, per tal de determinar aquells factors predictors

independents d’un valor inadequat de RH.

La mostra minima requerida de pacients amb bidopsia hepatica per identificar
diferencies entre les corbes COR (Caracteristica Operativa del Receptor) de RH
adequada (0.83) i inadequada (0.79) basat en resultats previament publicats [40],
assumint una correlacio entre grups de 0.80 amb un nivell alfa de 0.05, beta del 10% i

una perdua del 5%, va ser de 311 pacients. La precisio diagnostica de la ET1 i de la ET2

13



va ser avaluada per predir fibrosi significativa i cirrosi calculant I’area sota la corba COR
(ASCCOR). La comparacié entre les ASCCORs de la ET1 i de la ET2 es va realitzar

mitjangant el metode de Hanley i McNeil [42].

La mida de la mostra i les comparacions entre les corbes COR van ser calculades
utilitzant la MedCalc® v9.6.2.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgica) i la resta

d’analisis estadistics es van realitzar amb SPSS® 19.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU).

14



RESULTATS
Caracteristiques basals

Des de Marg¢ 2011 a Abril 2012 es van incloure 924 ET (ET1) realitzades a 868 pacients
amb malalties hepatiques croniques Les caracteristiques basals dels pacients inclosos
es resumeixen a la Taula 1. Es va realitzar una biopsia hepatica 24 mesos abans o
després de I'ET en 288 pacients i es van incloure 46 pacients amb hipertensié portal
clinicament significativa i diagnostic clinic de cirrosi. El 43% (n=145) del pacients
presentaven fibrosi significativa (Ishak F3-6) i el 34% (n=113) cirrosi hepatica (Ishak F5-
6). Tant sols el 29% (n=80) dels pacients amb biopsia presentaven inflamacié lobel-lar
significativa (activitat necroinflamatoria 24) i el 7% (n=19) esteatosi significativa (grau

d’esteatosi 233%).

No es van trobar diferéncies significatives en relacié al génere, etiologia de la malaltia
hepatica o els nivells de transaminases (alanina aminotransferasa, ALT), bilirubina o
plaguetes entre els pacients amb valors adequats o inadequats d’ET1. Tanmateix, els
valors inadequats de RH van ser més freqlients en aquells pacients amb major edat,
major IMC, major perimetre abdominal, nivells serics d’albumina més baixos i valors

més alts de RH (totes p<0.05, Figura 2ai 2b).

Dins dels pacients amb un valor inadequat d’ET1 (n=187) el 51% (n=97) eren per una
ratio RIQ/RH >30%, el 13% (n=24) per una ratio de mesures valides <60% i el 36%
(n=67) per abséncia de registre. Les caracteristiques dels pacients avaluats a ET1 es
mostren a la Taula 2. Aquells que presentaven una ratio RIQ/RH >30% només es
diferenciaven dels pacients amb un valor adequat pel que fa a I'edat i al valor d’ET,
sense influencia de I'IMC ni del perimetre abdominal, a diferéncia d’aquells amb
abséncia de registre o una ratio de mesures valides <60%. En I’analisi multivariat I’edat,
I'IMC i el perimetre abdominal van ser les variables associades de forma independent a
I'obtencié de valors inadequats d’ET. Respecte als pacients amb biopsia (n=334), els
valors inadequats de RH van ser més freqilients que els adequats en aquells amb

malaltia hepatica més avangada (fibrosi significativa) (56 vs 40%, p=0.013).

15



Aplicabilitat de 'ET amb un explorador experimentat i amb sonda XL

L'aplicabilitat de I'ET utilitzant la sonda M realitzada per personal amb experiéncia
limitada (ET1) va ser del 78.5% (n=681). El valor de RH va ser inadequat en 187 (21.5%)
pacients. En 175 (94%) dels 187 pacients que préviament tenien un valor inadequat de
RH (ET1) es va realitzar una segona exploracié (ET2) per un explorador experimentat
(>500 exploracions). Es va mesurar la distancia PC a 158 (90%) dels 175 pacients
revaluats, dels quals en 55 (31%) es va realitzar en el mateix moment de |'exploracié.
Les caracteristiques basals dels pacients revaluats es mostren a la Taula 3. La segona
exploracié va obtenir valors adequats en 123 (70%) dels 175 pacients on els
exploradors amb experiéencia limitada no ho havien aconseguit (p<0.001). Per tant,
I'aplicabilitat tedrica de la sonda M utilitzada per exploradors experimentats seria del
92.7% (n=804) si es consideressin els valors adequats de ET1 i ET2 de forma conjunta

(Figura 1).

Entre els pacients revaluats (ET2) la probabilitat de tenir un valor inadequat es va
relacionar de manera significativa amb I'index de massa corporal (IMC), el perimetre
abdominal i la distancia pell capsula (totes p<0.001, Figura 3a i 3b). No es van observar
diferéncies entre la probabilitat de tenir un valor adequat segons la utilitzacié o no de
I'ecograf portatil en el moment de l'exploracié (p=ns). En I'analisi multivariat la
distancia PCi el perimetre abdominal van ser els predictors independents per a obtenir

un valor d’ET2 inadequat.

Entre els pacients amb un valor ET2 inadequat tant sols el 15% (n=8) ho eren per una
ratio RIQ/RH >30%, a diferéncia del 51% de I'ET1. Pel contrari, la majoria ho eren per

abséncia de registre (41%, n=21) o per una ratio total <60% (44%, n=24) (p<0.001).

En aquells pacients amb un valor de ET2 inadequat (n=52) un explorador experimentat
(J.A.C. o M.P.) va realitzar una tercera exploracié amb la sonda XL (ETXL) en 44 (85%)
dels 52 pacients i va obtenir valors adequats en 41 (93.1%) dels pacients on la sonda M
no havia aconseguit un valor adequat (p<0.001). Per tant, I'aplicabilitat teorica de I'ET
realitzada per un explorador experimentat amb la sonda idonia seria del 97.4% (n=845)
en el cas que es consideressin els valors adequats de ET1, ET2 i ETXL de forma conjunta

(Figura 1).
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Fiabilitat diagnostica de la Rigidesa Hepatica (RH)

En aquells pacients amb bidopsia hepatica o diagnostic clinic d’ hipertensié portal
(n=334) es va analitzar la fiabilitat diagnostica (area sota la corba COR, ASCCOR) de les

3 exploracions (ET1, ET2 i ETXL) per identificar fibrosi significativa i cirrosi (Figura 4).

La fiabilitat diagnostica per al diagnostic de fibrosi significativa segons I"ASCCOR (IC
95%) va ser 0.89 (0.85-0.92) per 'ET1, 0.91 (0.87-0.94) per 'ET2 i 0.91 (0.87-0.94) per
I'ETXL (Figura 3), existint un increment significatiu entre ’ASCCOR d’ET2 (p=0.046) i
ETXL (p=0.050) respecte a I'ET1.

Analitzant exclusivament els pacients en els que es va realitzar una revaluacié per una
primera mesura inadequada (ET2), I’ASCCOR per al diagnostic de fibrosi significativa va
ser de 0.77 per ET1, 0.88 per ET2 i 0.89 per ETXL, respectivament, existint un
increment significatiu entre ’ASCCOR d’ET2 (p=0.048) i ETXL (p=0.050) respecte a
I"ET1.

Per al diagnostic de cirrosi, I’ASCCOR va ser de 0.93 per ET1, 0.94 per ET2 i 0.94 per
ETXL, respectivament, sense observar un augment de la fiabilitat diagnostica al
comparar les ASCCORs d’ET2 i ETXL (p=ns) respecte a ET1. Entre els pacients amb una
primera mesura inadequada, I’ASCCOR va ser de 0.86, 0.93 i 0.93 respectivament per
les 3 exploracions sense observar increment significatiu de la fiabilitat diagnostica amb

la revaluacio (p=ns).
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DISCUSSIO

El nostre estudi posa de manifest, per primera vegada, la importancia de la revaluacié
dels pacients amb I'ET, especialment en aquells pacients amb factors de risc per
presentar valors inadequats. La importancia d’'una segona avaluacié per personal amb
experiencia no tan sols radica en un increment significatiu de I'aplicabilitat de I'ET a
expenses d’aconseguir un major numero de resultats adequats, sind també, cosa que
probablement sigui més important, en la millora de la fiabilitat diagnostica de I'ET per

identificar pacients amb fibrosi significativa.

Des de Marg 2011 a Abril 2012 es van realitzar 924 ET a 868 pacients amb malalties
hepatiques croniques. Es van obtenir un 21.5% de registres inadequats de manera
similar al que s’ha reportat previament a la literatura [22], destacant un percentatge
elevat (7.7%) de pacients amb abséncia de registre, possiblement com a conseqiiéncia
de la baixa experiencia inicial dels exploradors. Les variables relacionades amb
I'obesitat (major IMC i major perimetre abdominal) i amb una malaltia hepatica
avancada (major edat, nivells plasmatics d’albimina més baixos i valors més alts d’ET)
van ser significativament diferents en els pacients amb valors adequats i inadequats
d’ET en la primera avaluacié amb personal amb experiéncia limitada. Aquests resultats
confirmen els publicats previament i anirien a favor de la utilitzacié de noves sondes
(sonda XL) especialment dissenyades per pacients obesos, especialment en aquells

pacients amb un valor previ inadequat amb la sonda M.

Respecte als pacients que van ser revaluats per personal amb experiéncia amb la
sonda M, les seves caracteristiques basals van ser significativament diferents en
pacients amb ET2 inadequat. De manera interessant es va observar una graduacié
incremental en les diferents categories de resultats inadequats. Des de els pacients
amb un ratio RIQ/RH >30% que van ser pacients amb caracteristiques basals molt
similars als que presenten un valor d’ET adequat (valors similars d’IMC i de perimetre
abdominal) als pacients amb ratio <60% que son pacients amb caracteristiques similars
als pacients en els que no obtenim cap registre (amb valors molt elevats d’'IMC i
perimetre abdominal). Una dada important a destacar és que la revaluacié amb la

mateixa sonda (sonda M) per personal experimentat va aconseguir que el 92% (n=81)
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dels pacients amb RIQ/RH >30% passessin a tenir un valor adequat (ET2). Aquests
resultats suggereixen que els pacients amb RIQ/RH >30% depenen en major mesura de
I'experiencia de I'explorador i que per tant aquest subgrup de pacients no
necessitarien de I'Us de sondes especials per obtenir resultats adequats en exploradors

experts.

En I'analisi multivariat I'edat, I'IMC i el perimetre abdominal van ser les variables
associades de forma independent a I'obtencié de valors inadequats d’ET, amb
influencia sobretot en els subgrups de ratio <60% i abséncia de registre. Malgrat que
entre aquests pacients la revaluacio amb sonda M aconsegueix resultats notables
(valors adequats en el 48% dels casos), en el 52% de pacients restants la sonda XL
tindria un paper important, confirmat pel fet que la majoria (60%) d’aquests pacients

tenen una distancia pell capsula > 25 mm.

Pel que fa referéncia a I'aplicabilitat de I'ET, la utilitzacié de la sonda M per personal
amb experiencia limitada (ET1) va obtenir resultats adequats en el 78.5% del pacients.
La revaluacid de I'ET per personal amb experiéncia (>500 exploracions) va aconseguir
registres adequats en el 70% del pacients i per tant I'aplicabilitat teorica de la sonda M
utilitzada per exploradors experimentats seria del 92.7% en el cas que es consideressin
els valors adequats de ET1, ET2 i ETXL de forma conjunta. Les variables que van influir
en la probabilitat de tenir un valor ET2 inadequat van ser aquelles relacionades amb
I'obesitat (IMC, perimetre abdominal i distancia pell capsula) majoritariament per una
ratio de mesures valides <60% o abséncia de registre (44% i 41%, respectivament). En
I’analisi multivariat dels pacients revaluats amb sonda M per personal experimentat
(ET2) el perimetre abdominal i la distancia PC van ser els predictors independents
d’obtenir un resultat inadequat, cosa que confirma la importancia de I'obesitat en el

fet que un explorador experimentat sigui incapa¢ d’obtenir un valor fiable d’ET.

Respecte a I'Gs de I'ecograf, el nostre estudi no ha demostrat una major nimero de
valors inadequats pacients obesos en els que s’utilitzava després de I'exploracié d’ET
(35% vs 37%, p=ns) i per tant no podem afirmar que el fet de coneixer la distancia pell-
capsula augmenti I'aplicabilitat del FibroScan. Aquest fet podria ser degut, en part, al

nombre limitat de pacients revaluats amb ecografia o a ['habilitat que podria

19



desenvolupar un explorador experimentat a I’hora de col-locar correctament la sonda
d’elastografia sense necessitat de suport ecografic, pero fan falta més estudis amb un
numero major de pacients que avaluin I'efecte que pot tenir I'is de |'ecografia per

guiar els registres d’ET amb ecografia.

Donada la importancia de la distancia PC per determinar la probabilitat d’obtenir un
valor inadequat, i que la seva mesura requereix la utilitzacid d’un ecograf, es van
analitzar les variables antropomeétriques capaces de predir de forma independent la
distancia pell-capsula. L'IMC i el perimetre abdominal (PA) van ser les variables
relacionades de forma independent amb una distancia PC elevada (>25 mm) amb la
que estaria indicat la utilitzacié d’una sonda especial (XL) per la obtencié del registre.
Com es pot observar amb els resultats de la revaluacié amb la sonda XL dels valors
inadequats d’ET2 el fet d’utilitzar una sonda amb major penetrancia de |'ona
elastografica va permetre recuperar els pacients on préviament |'obesitat i la distancia
pell-capsula havien estat els factors principals responsables d’obtenir un valor
inadequat. Per tant, l'aplicabilitat general de I'ET realitzada per un explorador
experimentat i amb la sonda idonia seria del 97.4% en el cas que es consideressin els

valors adequats de forma conjunta.

Finalment, com a conseqliéncia del major nimero de pacients amb registre i el major
numero de registres adequats amb escassa dispersid, la fiabilitat diagnostica per
detectar fibrosi significativa de I'elastografia mesurada tant amb la sonda M (ET2) com
la sonda XL (ETXL) amb personal expert van ser significativament superiors a la
obtinguda amb personal amb experiéncia limitada. Aquestes diferéncies no van ser
clinicament significatives per al diagnostic de cirrosi probablement degut al numero
limitat de pacients i al major rang de valors que mostren els pacients amb cirrosi i

hipertensié portal.

En conclusié podem afirmar que I'obtencié de mesures inadequades d’elastografia
esta relacionada de forma independent amb I'obesitat del pacient i la distancia pell-
capsula, i que la revaluacié dels pacients amb un resultat inadequat per part de
personal experimentat i utilitzant material especific en pacients obesos permet

augmentar de forma significativa el nimero de registres adequats (aplicabilitat).
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D’altra banda, i com a conseqiiencia del major nombre de pacients amb registre i el
major nombre de registres adequats, la fiabilitat diagnostica de [Ielastografia
augmenta de manera significativa amb personal expert i amb I'Gs de la sonda XL en

pacients obesos.
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