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La utilidad de la Resonancia Magnética (RM) en la deteccién, localizacién y
tipificacién de las lesiones hepéticas focales es incuestionable (1-13). En el estudio de estas
lesiones, las secuencias Spin-eco (SE) y Recuperacién de la inversién con tiempo de inversién
-corto (STIR) son las que se han mostrado mds eficaces (14-18). Sin embargo, no se ha
establecido con claridad la utilidad de la RM en la enfermedad hepdtica difusa. La mayoria de
los estudios se refieren a la esteatosis y a la hemocromatosis, existiendo escasa informacién
respecto a otras hepatopatias (19,20). Estos trabajos fueron realizados con secuencias
convencionales SE incluyendo un escaso nimero de pacientes (19,21-24) o animales de
experimentacion (20). El unico estudio que analizaba las alteraciones en la secuencia STIR en las
hepatopatias crénicas, incluia tnicamente dos pacientes con cirrosis hepdtica y no tuvo

relevancia en el diagndstico de las enfermedades hepdticas difusas (25).

La secuencia STIR puede ser considerada como una técnica de imagen altamente
sensible para la deteccién de cambios histopatoldgicos en el cuerpo humano (17,25-27). Aunque
su andlisis tedrico ha recibido un excelente tratamiento en la literatura, las aplicaciones clinicas
de esta secuencia no han merecido tanta atencién (4,28). En la Unidad de RM del Hospital Dr.
Peset de Valencia, esta secuencia se utiliza habitualmente en la evaluacion de la lesién focal
hepitica (29,30). En el examen de pacientes con carcinoma hepatocelular se observé en algunos
casos que el higado se mostraba difusamente hiperintenso en la secuencia STIR, casi siempre
asociado a la existencia de un proceso cirrético de base (31). Sin embargo, no se observaban

alteraciones cualitativas en la secuencia SE potenciada en T1.

La hipétesis de trabajo de esta Tesis Doctoral es la posibilidad de reconocer
mediante RM el grado de actividad inflamatoria en pacientes con hepatopatia cronica
correlacionando la intensidad de la sefial del higado en STIR con los hallazgos histopatoldgicos,
para lo que deberiamos evaluar la prevalencia de la hiperintensidad hepdtica en las hepatopatias

crénicas y establecer si existe alguna relacién entre el tipo de hepatopatia, grado de actividad
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histolégica y alteracién de la sefial hepética en RM. Esta informacién podria ser utilizada para
valorar la efectividad de los agentes terapéuticos sin necesidad de procedimientos tan agresivos

como la biopsia hepética y para predecir el prondstico en las hepatitis crénicas y en la cirrosis

hepdtica.

El objetivo bésico planteado en la presente Tesis Doctoral es analizar la utilidad
de 1a RM en el estudio de algunas formas de enfermedad hepdtica difusa. Para su desarrollo, se

han disefiado dos lineas de estudio:

1. En primer lugar, investigar la intensidad de sefial del higado en STIR en
diferentes tipos de hepatopatia crénica, y

2. Comparar esta intensidad hepdtica con los hallazgos histopatolégicos.
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HEPATITIS CRONICAS (HC)

Se denominan as{ un conjunto de procesos de distinta etiologia, caracteristicas
clinicas, curso evolutivo y tratamiento que tienen en comun una duracién superior a seis meses y
. unas caracteristicas morfoldgicas bien definidas. Estas consisten fundamentalmente en una lesién’
inflamatoria portal (32), necrosis celular y, en algunos casos, fibrosis. De este concepto se
excluyen algunos procesos que, a pesar de cumplir estos criterios, presentan peculiaridades
especificas, como ocurre con la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria y la
hepatopatia alcohdlica. No existen criterios clinicos especificos para el diagndstico de ésta
enfermedad, que exige la utilizacién simultinea de criterios clinicos e histolégicos. La
enfermedad incide en ambos sexos y en todos los grupos de edad, existiendo diferencias que
dependen de la etiologfa. La evolucién es muy variable, ya que el proceso puede permanecer

estable, autolimitarse o progresar hacia la cirrosis hepdtica (33).

1. ETIOLOGIA

Aunque la HC puede deberse a una amplia variedad de causas, la mayor parte
son debidas a una infeccidn virica persistente, reconocida por la identificacién de marcadores
seroldgicos especificos. En otros casos, el diagndstico etioldgico se apoya en la conjuncién de

datos clinicos, bioquimicos y serolégicos.

Los unicos virus identificados como capaces de producir HC son el de la
hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC) y el virus de la hepatitis D o agente delta (VHD). Este
iltimo se presenta siempre asociado a una infeccién por €l VHB. En todos estos casos, la
enfermedad resulta de la incapacidad del individuo de eliminar el virus de su organismo. No se

ha demostrado que el virus de la hepatitis A produzca HC (34).
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En los paises del drea mediterrdnea, un tercio de los casos de HC son debidos a
la infeccién crénica por el VHB (35), reconocida por la positividad persistente del antigeno de
superficie del VHB (HBsAg) en el suero. Es mds frecuente en los varones, en drogadictos, en
homosexuales masculinos, en hijos de madres portadoras del virus y en sujetos
inmunodeprimidos. Los tltimos estudios sugieren que la evolucion a la cronicidad de la hepatitis
aguda B es poco frecuente en los adultos inmunocompetentes, pero es mds probable en los

- pacientes con cualquier tipo de inmunodeficiencia (36).

La infecciéon delta de un portador previo del VHB (sobreinfeccién) suele
ocasionar una hepatitis aguda que da lugar a una infeccién delta crdnica, identificada por la
presencia de antigeno delta en el tejido hepdtico o de titulos elevados de anticuerpos antidelta en
el suero, capaz de causar lesiones de HC activa. La prevalencia de la infeccién por el VHD
como causa de HC varia ampliamente con el drea geogréfica y, en zonas no endémicas, los
adictos a drogas por via intravenosa constituyen el mayor contingente de pacientes con infeccién
delta (37).

El 20-50% de los pacientes con hepatitis C desarrollan HC, sin que se conozcan
las razones que determinan esta frecuente cronificacién (38,39). Aunque en el pasado en gran
parte de pacientes con HC no era posible determinar ninguna causa, en la actualidad se reconoce
la existencia de anticuerpos contra el VHC en la mayoria de los pacientes con HC criptogénica,
datos que sugieren que el VHC es un factor muy importante en la etiologia de las HC (38,40-
43).

La mayorfa de los fdrmacos hepatotdxicos suelen provocar cuadros de
enfermedad aguda, pero algunos como la alfa-metildopa, la nitrofurantoina y la oxifenisatina,
més frecuentemente, o el dantroleno, la clometacina, la isoniacida, las sulfamidas, el
propiltiouracilo, el halotano, el 4cido tienilico, el paracetamol, el dcido acetilsalicilico, la
amiodarona, el maleato de perhexilina y la vitamina A, de forma menos probada, han sido
implicados en la produccién de un cuadro indistinguible tanto desde el punto de vista clinico

como bioldégico del de una HCA (44,45). Generalmente se desarrolla tras periodos prolongados
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de administracién y en un porcentaje que varia segtin las series entre un 28% y un 66%. Los
hallazgos histolégicos en la HC inducida por drogas pueden ser indistinguibles de los de las
formas con dafio hepdtico severo por otras causas. Incluyen intensa inflamacién portal y
periportal con linfocitos y células plasmdticas, asi como puentes de necrosis y necrosis
multilobular. Este tipo de hepatitis yatrégena puede remitir totalmente con la supresién del
medicamento responsable (44,45).

Existen dudas sobre el papel etiolégico del alcohol en la HC, ya que aunque ha
sido incriminado como la causa de HC en pacientes alcohdlicos que no presentan otros factores
desencadenantes, no ha podido excluirse completamente la posibilidad de una infeccién virica B

6 C en estos enfermos (46,47).

La enfermedad de Wilson, desorden hereditario del metabolismo del cobre que
cursa con degeneracion cerebral progresiva asociada a cirrosis hepdtica y anillos de Kayser-
Fleischer comnéales, puede tener diferentes manifestaciones: enfermedad neuroldgica en adultos
jovenes, hepatitis aguda, HC o cirrosis en nifios y adolescentes (48). Debe sospecharse en todo
paciente menor de cuarenta afios con HCA de etiologia desconocida, aunque probablemente,

s6lo en el 5% de estas HCA se encontrard esta enfermedad (49).

En algunos adultos sin evidencia de enfermedad pulmonar, el déficit de alfa 1-
antitripsina causa un sindrome similar en sus manifestaciones clinicas y biolégicas al de la HC
activa (50). Un nimero importante de HC tienen un origen no determinado, asocidndose a
alteraciones inmunolégicas y enfermedades sistémicas (sindrome de Sjogren, artritis reumatoide,
tiroiditis de Hashimoto, colitis ulcerosa, anemia hemolitica) lo que sugiere su naturaleza
autoinmune, con anormalidad de la respuesta inmunoldgica frente a agentes externos. La cldsica
HC autoinmune afecta preferentemente a mujeres jévenes, aunque puede observarse a cualquier
edad. Es mds frecuente en los paises anglosajones, donde también lo es la HC por drogas,
presentando menores incidencia y manifestaciones sistémicas en Espafia (51). En un estudio
realizado por Olsson et al (46) en pacientes con HCA, se demostrd un origen virico en el 45%

de casos y no se pudo determinar la causa en el 53%. El 71% de estas HCA idiopdticas
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presentaban anticuerpos antinucleares, incidian con mds frecuencia en mujeres y mostraban
mayores proporciones de incremento de la IgG sérica. Otros estudios (40,41) informan de la alta
frecuencia de anticuerpos VHC (40%) entre los pacientes con HCA autoinmune, lo que

cuestiona el papel del virus C en la etiologia y patogénesis de la HCA autoinmune.

2. ANATOMIA PATOLOGICA

Los cambios morfoldgicos del higado han permitido 1a clasificacién de la HC en
dos grandes grupos: HC Persistente y HC Activa (52,53), aunque se han descrito otras variantes
histolégicas como la HC lobular, HC septal, HC con cambios minimos o la HC con esteatosis
(54). El substrato morfoldgico bdsico es una reaccién inflamatoria a nivel de los espacios porta,
a la que se asocian, en grado variable, dafio hepatocelular y fibrosis (55), detalles histolégicos

importantes en la graduacidn y estadificacién de la enfermedad (56).
2.1. Histologia del lobulillo hep4tico

El higado estd formado por muiiltiples y pequefias subunidades que adoptan un
patrén en panal, siendo la subunidad bdsica tradicional el lobulillo hepdtico (57). Segiin este
concepto, cada lobulillo, de forma hexagonal, estd compuesto por una rama de la vena hepdtica
en el centro y un espacio portal en cada dngulo. El espacio porta es una estructura conjuntiva
que representa la trama de sostén de los elementos vasculares y por la que discurren un conducto
biliar, una rama de la vena porta y una arteriola hepdtica, asi como linfiticos y nervios,
rodeados todos ellos por gruesos haces de coldgeno y por una ldmina continua de hepatocitos que
conforma la membrana limitante. Desde los espacios portales irradian hileras de hepatocitos a la
vena central. Dentro del lobulillo hepético se distinguen cldsicamente tres zonas: una zona

central, una zona media y una periférica o periportal.

Debido a la dificultad que entrafia identificar los lobulillos hexagonales en el
higado humano, se establecié un concepto alternativo, el lobulillo portal (58). En estos

lobulillos, de morfologia triangular, las venas centrales se disponen en los vértices y el espacio
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porta en el centro. Los hepatocitos se hallan dispuestos en forma radiada alrededor del espacio
portal. Este concepto representa un esfuerzo para delimitar los lobulillos del higado en términos

de funcién excretora biliar.

Otra unidad estructural diferente y al parecer mds fisiolégica que el lobulillo
tradicional es el acino hepitico propuesto por Rappaport (57). Cada acino estd formado por un
-espacio porta central con un conducto biliar, una rama portal y una arterial, que aportan la
sangre a los sinusoides, y las venas centrales dispuestas en la periferia, adoptando una

morfologia mds o menos rémbica; cada extremo converge en una vena central.

Cada acino se subdivide, en orden decreciente de su perfusién vascular, en tres
zonas (59,60). Los hepatocitos de la zona 1, muy préximos a las venas axiales, corresponden al
drea periportal del lobulillo clésico, y constituyen la zona mds activa metabélicamente; en ella
ocurre principalmente la regeneracién hepdtica. Las zonas 2 y 3 son las mds periféricas y
alejadas de los vasos axiales y, por tanto, son las zonas peor irrigadas y mds susceptibles a la
anoxia. La zona 3 o perivenular corresponde al drea centrolobulillar del lobulillo cldsico. El
concepto de acino ayuda a comprender por qué diversas zonas de lobulillos hepéticos se lesionan
mds que otras en condiciones diversas y por qué, en las situaciones de anoxia, las células

hepdticas centrolobulillares son las que se afectan en mayor grado.

Existe también una evidente heterogeneidad metabdlica entre los hepatocitos de
las distintas zonas (61). En los hepatocitos de la zona 1 la actividad de la fosforilacién oxidativa
es mds intensa, mientras que en los hepatocitos de la zona 3 la glucélisis anaerobia es mds
marcada, produciéndose un mayor acumulo de glucégeno. Asf mismo, las aminotransferasas, la
glutamiltranspeptidasa y la alcohol deshidrogenasa se localizan principalmente en los hepatocitos
de la zona 1, mientras que las esterasas se encuentran predominantemente en los hepatocitos de

la zona 3.
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2.2, Hepatitis crénica persistente (HCP)

Existe un infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos que agranda los
espacios porta, pero no altera la integridad de la membrana limitante, elemento diferencial entre
la HCP y otras HC. En este tipo se conserva la arquitectura hepdtica. Pueden observarse en los
lobulillos algunas necrosis celulares aisladas, pero la disposicién trabecular no estd alterada
(52,53).

2.3. Hepatitis crénica activa (HCA)

En esta variedad, ademds del agrandamiento de los espacios porta ocasionado por
el infiltrado inflamatorio, se evidencia en la regién periportal degeneracién y necrosis de los
hepatocitos de la capa de células que constituye la interfase entre el lobulillo y el espacio porta,
la membrana limitante; es la denominada "necrosis parcelar periférica, erosiva marginal o
periportal”, caracteristica diferencial de la HCA (54). Existe pues infiltracién inflamatoria portal
y periportal constituida fundamentalmente por linfocitos y macréfagos, asi como grados
variables de fibrosis portal (53). Estos cambios afectan a todo el higado, pero su intensidad varia
de unas zonas a otras, por lo que no siempre la biopsia hepética aislada resulta perfectamente
representativa de lo que sucede en la totalidad del érgano (52). Ademds, la necrosis parcelar
periférica puede encontrarse también en la cirrosis biliar primaria, enfermedad de Wilson,

colangitis esclerosante y en la hepatitis alcohdlica (54,62).

Desde el punto de vista morfolégico 1a HCA puede clasificarse en tres subgrupos
(62):

a) HCA sin puentes de necrosis: se caracteriza por presentar infiltrado inflamatorio
portal y periportal, asf como fibrosis portal de intensidad variable. La arquitectura hepdtica suele
estar conservada. En la regién periportal, ademds de las necrosis celulares, se pueden distinguir
cambios celulares regenerativos, unas veces con formacién de trabéculas gruesas (hiperplasia
regenerativa celular) y otras con formacién de pequefios grupos de hepatocitos dispuestos en

forma de acinos rodeados por fibras conectivas. En los lobulillos existen grados variables de
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dafio hepatocelular, con necrosis focales, necrosis confluentes y cuerpos acidéfilos, asi como
reaccién inflamatoria (54).

b) HCA con puentes de necrosis: existen puentes de necrosis hepatocelular que unen
espacios porta entre si (unién portal-portal) o con vénulas hepéticas terminales centrales (unién
central-portal). Habitualmente, los puentes de necrosis evolucionan hacia la formacién de septos
de tejido fibroso acompaiiados 0 no de elementos inflamatorios. Este subgrupo, corresponde a

-una forma mds severa de HCA que la- HCA sin puentes (63,64).

¢) HCA con necrosis multilobular: se observan necrosis hepatocelulares confluentes
que incluyen lobulillos completos, afectdndose dreas mds extensas. Las zonas de necrosis son
posteriormente reemplazadas por bandas de colapso o septos fibrosos. Los pacientes con este

tipo de lesién tienen un prondstico menos favorable (65).

2.4. Hepatitis cronica lobular (HCL)

Su patrén histolégico es similar al de la hepatitis aguda, con minima 6 moderada
reaccién inflamatoria portal y periportal, y gran pleomorfismo lobulillar debido a una
combinacién de fenémenos de degeneracion, necrosis celular y cambios regenerativos dispersos
(53,55,62). Los cambios lobulillares se atentian o desaparecen en las fases de remision de la
enfermedad, persistiendo inicamente la infiltracién inflamatoria portal. En esta fase la entidad es
indistinguible de la HCP (54).

2.5. Hepatitis crénica septal

Se caracteriza por la existencia de septos fibrosos que se extienden desde los
espacios porta hacia el parénquima, conservdndose la arquitectura normal del higado. No hay
necrosis a nivel de la membrana limitante. Los espacios porta presentan un infiltrado
inflamatorio similar al de la HCP. Esta variante probablemente representa una fase residual o
quiescente de la HCA (62).
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2.6. Hepatitis crénica con cambios minimos

En algunos pacientes con hipertransaminasemia prolongada la biopsia hepética
muestra inicamente un aumento en el contenido celular de los espacios porta, alguna necrosis
unicelular y activacién de las células de Kupffer, alteraciones que podrian incluirse en el
concepto de hepatitis reactiva inespecifica, una lesién que se observa frecuentemente en varias
-alteraciones sistémicas y que se define patolégicamente como una necrosis: hepatocelular focal -

junto con degeneracién hidrdpica y linfocitos dispersos en los tractos portales o en los lobulillos

(66).

2.7. Hepatitis crénica con esteatosis

La HC asociada a esteatosis suele presentarse en pacientes que consumen alcohol,
drogas hepatotdxicas, obesos, malnutridos o diabéticos, y en algunos casos de HC producidos
por el VHC. En ocasiones, la presencia de vacuolas de grasa es la tinica 0 mds aparente lesion
en la biopsia hepdtica de pacientes con alteraciones clinicas y bioldgicas idénticas a las de la HC,
y en los que no se determina ningin agente causal para la esteatosis. La histologia muestra
moderada o severa infiltracién grasa, principalmente macrovesicular, distribuida difusamente
entre los I6bulos hepdticos asociada a inflamacién portal, necrosis parcelar periférica y necrosis
lobular focal (67).

3. PATOGENIA

Los estudios realizados en los tltimos afios (68) han puesto de manifiesto que en
los pacientes con HC existen alteraciones complejas de la inmunidad celular y humoral. Aunque
existen diferencias patogénicas en relacién con la etiologia de 1a enfermedad, el resultado final
seria la necrosis hepatocitaria continuada, que ejercerfa un estimulo sobre la fibrinogénesis,
alterdndose de forma progresiva la arquitectura hepdtica normal. Se considera que el mecanismo
patogénico fundamental de la HC autoinmune consiste en una reaccién contra algin

constituyente antigénico de la membrana del hepatocito por pérdida del control inmunoldgico a
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nivel de los linfocitos T supresores (51), mientras que en la HC por VHB la hepatocitolisis corre
a cargo de linfocitos T citotéxicos y células NK que actian contra hepatocitos que expresan en
su membrana antigenos viricos. Otro factor involucrado seria la produccién de bajos niveles de
interferon o un funcionamiento defectuoso de su sistema, observado en pacientes con HC por
VHB (69). La informacién disponible acerca de la patogenia de otras formas etiolégicas, todavia
es insuficiente. Se ha sugerido que los virus D y C podrian ser citopdticos por si mismos,
_aunque es probable que.en la génesis de la lesién hepética también intervengan mecanismos-

inmunitarios (36).
4. HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE (HCP)
4.1. Etiologia

La causa mds frecuente de HCP es la hepatitis B. Aunque pueden encontrarse
hallazgos morfol6gicos de HCP en pacientes con hepatitis C y en las HC autoinmunes, en la
mayoria de éstos, las lesiones histolégicas son compatibles principalmente con HCA. Varios
firmacos, entre los que se encuentra la isoniacida, condicionan un patrén histolégico de HCP
“44).

4.2. Diagnostico diferencial histopatolégico

Cuando en una biopsia hepdtica se observan lesiones propias de la HCP debe
hacerse el diagnéstico diferencial con las hepatitis reactivas inespecificas qﬁe se observan en
algunos procesos infecciosos, en las enfermedades inflamatorias intestinales y en la afectacion
hepdtica por linfomas (52,53). En las hepatitis reactivas inespecificas existe un aumento en el
mimero y tamafio de las células macrofédgicas sinusoidales y pequefios nédulos histiocitarios en el
lobulillo, asi como alteracién de hepatocitos aislados en lugar de las necrosis focales visibles en
la HCP. En el caso de los linfomas, la presencia de un denso infiltrado portal constituido por

elementos celulares monomorfos es un detalle morfolégico de gran valor diagndstico (66).
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4.3. Manifestaciones clinicas y diagndstico de la HCP

Las manifestaciones clinicas de las HC son bastante parecidas en la mayoria de

casos e independientes, hasta cierto punto, del substrato morfolégico.

Generalmente, los pacientes con HCP estdn asintomdticos y se descubren por una
-moderada elevacién de las aminotransferasas séricas en un examen clinico rutinario. - Algunos
presentan malestar en el hipocondrio derecho o discreta astenia. La exploracién fisica suele ser
normal puesto que en la HCP no existe hepatoesplenomegalia. Los exdmenes de laboratorio
demuestran cominmente una hipertransaminasemia leve o como mucho, entre diez a quince
veces el valor normal (65). El diagnéstico de HCP se basa en los hallazgos de la biopsia
hepdtica: inflamacién portal, indemnidad de la membrana limitante y ocasionales focos aislados
de necrosis intralobular, sin evidencia de inflamacién periportal significativa, puentes de necrosis
ni fibrosis. La distincién histolégica entre HCP y HCA simple puede ser dificil, particularmente
con muestras de tejido pequenas (34,62).

4.4, Prondstico de la HCP

El prondstico de la HCP se establecid como bueno a partir de los primeros
estudios (52). La enfermedad generalmente se mantiene estable durante afios y puede
desaparecer en algunos casos. Sin embargo, se sabe que algunos pacientes con HCP,
especialmente los infectados por el VHB o VHC, pueden evolucionar hacia una HCA e incluso
una cirrosis hepética (70-72).

5. HEPATITIS CRONICA ACTIVA (HCA)

5.1. Etiologia

Aunque en los paises escandinavos la etiologfa més frecuente de las HCA parece

ser la autoinmune, seguida de la idiopética (46), en el drea mediterrdnea los VHB y VHC son
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los agentes causales principales (35,40). Rara vez las drogas, el alcohol y las alteraciones

metabdlicas se identifican como factores etiolégicos.

5.2. Diagnéstico diferencial histopatolégico de la HCA

Si la biopsia hepdtica muestra infiltracién inflamatoria periportal sugestiva de
‘HCA, el diagnéstico diferencial debe incluir la porfiria cutdnea tardfa, 1a enfermedad de Wilson
y la cirrosis biliar primaria (52). La porfiria cutdnea tardia puede sospecharse por la presencia de
estatosis y hemosiderosis de moderada intensidad. En la enfermedad de Wilson pueden
observarse cambios morfolégicos orientadores, como la presencia de vacuolas grasas en los
hepatocitos, degeneracién glucogénica nuclear o una tincién positiva para el cobre, pero el
diagndstico diferencial exige el estudio del metabolismo de este metal (48). En la cirrosis biliar
primaria es comun observar un depdsito de cobre en forma de pigmento granular negro en los
hepatocitos periportales, lesion y proliferacién de los ductos biliares, fibrosis de distribucién
irregular y acumulos focales de linfocitos (55,73,74).

5.3. Clinica y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de la HCA son mds amplias que las de la HCP. Van
desde formas asintomdticas descubiertas accidentalmente hasta afectacién del estado general,
ictericia y ascitis. La analitica suele mostrar una elevacién de las aminotransferasas de forma
constante y por lo general aparecen mds elevadas que en la HCP. La gammaglutamiltranspepti-
dasa (GGT) y la gammaglobulina estdn elevadas en algunos casos. Algunos pacientes con HC
autoinmune presentan ademds manifestaciones sistémicas como fiebre, artralgias, lesiones
cutdneas, tiroiditis o fibrosis pulmonar (65). Actualmente, la HC autoinmune se diferencia de
otras formas de HC por la presencia de anormalidades inmunoseroldgicas, principalmente
anticuerpos antimisculo liso (AML) y anticuerpos antinucleares (ANA) (S1). Los pacientes
portadores de la enfermedad de Wilson que debutan con HCA frecuentemente no presentan los

sintomas neuroldgicos ni el anillo de Kayser-Fleischer y la ceruloplasmina y el cobre séricos
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pueden ser normales. Como resultado, el diagnéstico de enfermedad de Wilson puede retrasarse,

lo que implica un peor prondstico (48).

5.4. Pronéstico de la HCA

La HCA tiene un prondstico dificil de establecer al no disponerse de criterios que
-permitan predecir que pacientes progresardn a una cirrosis y cuales no (64). La presencia de
puentes de necrosis en la biopsia hepdtica, principalmente centrales-portales, parece ser el
principal factor de riesgo, aunque también se ha demostrado la transicién a cirrosis en pacientes
asintomdticos con biopsia hepética de HC poco activa (64,72). Otras lesiones histoldgicas como
la necrosis parcelar periférica, la presencia de hepatitis lobular y la necrosis focal no parecen

mostrar relacién con el desarrollo de cirrosis hepdtica (63).

La edad de presentacién de la enfermedad es el segundo factor de riesgo en
importancia; la incidencia de cirrosis es alta en nifilos con HCA, especialmente en el tipo
autoinmune y en la HCA secundaria a infeccion por VHB, y puede ocurrir precozmente

independientemente de la causa (75).

En la HC autoinmune los niveles de anticuerpos no guardan relacién con la
clinica ni con la respuesta al tratamiento y, aunque es posible la resolucién completa de la
actividad inflamatoria, la evolucioén a cirrosis es frecuente aun con el tratamiento esteroideo (51).
Otros pacientes se mantienen estables durante periodos prolongados de tiempo y en algunos

casos se ha evidenciado la regresién completa de forma espontdnea (76).

El prondstico de la HCA debida a VHB es peor que el de las HCA de otras
etiologias, desarrolldndose cirrosis hepdtica en el 71% de casos (64). La probabilidad de
evolucionar a cirrosis es mayor y mds precoz en pacientes con HCA con puentes de necrosis en
quienes el VHB se replica de forma persistente (72). De manera particular, la HCA de la
enfermedad de Wilson tiene un prondstico especialmente bueno tras la instauracion del

tratamiento con d-penicilamina (49).



INTRODUCCION. HEPATOPAT{AS CRONICAS 28

6. HEPATITIS CRONICA LOBULAR (HCL)

La categoria de HCL fue afiadida a la clasificacién histolégica de las HC para
definir a un grupo de pacientes con minima inflamacién portal, indemnidad de la membrana
limitante, ausencia de inflamacién periportal y considerable inflamacién lobular focal. Este
patrén histolégico se asemeja al encontrado en las hepatitis viricas agudas. No existen puentes de
necrosis. La ausencia de.progresién a cirrosis hepdtica diferencia también la HCL de la HCA
(54,55,62).

6.1. Clinica y diagndstico

La HCL suele comenzar como una hepatitis aguda que, después de una aparente
curacién, presenta recidivas sucesivas con elevacién de las aminotransferasas seguidas de
remisiones espontdneas. Durante los periodos de remision el paciente se halla libre de sintomas,

mientras que los brotes son similares a una hepatitis aguda (55).
6.2. Pronéstico

En la HCL el prondstico es bueno puesto que no se ha demostrado su transicion a
la cirrosis hepdtica, aunque es posible observar numerosos brotes de agudizacién que se

mantienen durante periodos de tiempo prolongados (55,76).

7. RECONOCIMIENTO DEL GRADO DE ACTIVIDAD DE LA HEPATITIS CRONICA

El grado de actividad de la HC puede evaluarse de un modo objetivo mediante el
"indice de Knodell" (77), indice numérico que resulta de la suma de puntos concedidos, segin
su intensidad y extensién, a varios caracteres morfolégicos: la necrosis periportal, la necrosis
intralobular, la inflamacién portal y la fibrosis. Las HCP presentan indices de bajo valor
numérico, mientras que las biopsias de higados con lesiones mds severas, incluyendo

progresivamente HCA sin puentes, HCA con puentes y cirrosis activas, tienen indices de
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actividad altos. La actividad y severidad de las HCA estd relacionada principal y estrechamente
con la existencia de necrosis periportal con o sin necrosis en puentes. La aplicacién del indice de
Knodell o indice de actividad histoldgica es iitil para juzgar, al examinar biopsias sucesivas y las
variaciones en sus puntuaciones, tanto la evolucién espontinea de la enfermedad como los

efectos del tratamiento (56,77).

8. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN LAS HEPATITIS CRONICAS

8.1. Biopsia hepatica

La biopsia hepdtica es la unica prueba con valor diagndstico establecido. En la
HC las alteraciones pueden distribuirse de forma irregular, condicionando un posible error en la
biopsia tomada a ciegas. La laparoscopia aporta informacién complementaria sobre el aspecto de
la superficie hepdtica y ofrece la oportunidad de obtener muestras de biopsia de las dreas que
parezcan mds afectadas. En la HCA puede observarse proliferacion arteriolar y bandas fibrosas

en la superficie del higado (78).

8.2. Medicina nuclear (MN)

La gammagrafia hepdtica con Tecnecio-99m puede mostrar alteraciones
sugestivas de hepatopatia crénica tales como hepatomegalia, heterogeneidad en el depdsito del
trazador, esplenomegalia, captacion por la médula ésea y alteracién de la relacién normal de

actividades higado/bazo, pero posee escaso valor diagnéstico especifico (79,80).

8.3. Ecografia

Esta técnica tiene un papel de cierta relevancia en la valoracion de la hepatopatia
crénica. El infiltrado inflamatorio portal, junto a la fibrosis y los cambios inflamatorios que
circundan los 16bulos, condicionan un aumento en la ecogenicidad del parénquima y una

disminucién en la ecogenicidad de las paredes de los radicales portales (81). En la HCA se ha
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descrito ocasionalmente la presencia de nédulos que aparecen como dreas hipoecoicas dando un
patron similar a las metdstasis hepéticas (82). En el 19% de los pacientes con HC,
principalmente de origen autoinmune, se observan adenopatias localizadas mds frecuentemente
en el hilio hepético cerca de la vena porta. La biopsia de tales adenopatias revela hiperplasia
reactiva sin evidencia de malignidad, y representa la afectacién de los ganglios linfiticos del

higado por el proceso inflamatorio crénico (83).

8.4. Tomografia computarizada (TC)

La HC no condiciona alteraciones morfoldgicas ni densitométricas por lo que la TC

no aporta datos significativos, aunque ayuda a excluir otras enfermedades (84).

8.5. Resonancia magnética (RM)

Las aplicaciones de la RM en el higado se centran actualmente en la patologfa
focal, existiendo pocas publicaciones sobre las pequefias alteraciones en la intensidad de sefial
que pueden producirse en las hepatitis crénicas. Las secuencias mds utilizadas en el estudio
hepético son las Spin-eco (SE). Otras técnicas de RM, como el eco de gradiente y la

recuperacion de la inversién (IR) no se han evaluado en profundidad (85).

En las técnicas SE, estd descrito un aumento en los tiempos de relajacién T1 y
T2 del higado en la HCA, observadndose un incremento en la intensidad de sefial del higado en
relacién al misculo en secuencias potenciadas en T2 (19,21,22,86,87). La RM espectroscépica
realizada tras la infusion de fructosa (88) y la utilizacién de medios de contraste celulares
especificos (89) pueden resultar de utilidad en la evaluacién funcional hepdtica de los pacientes

con hepatitis crénica.



INTRODUCCION. HEPATOPATIAS CRONICAS 31

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepdtica (CH) es una enfermedad cronica, difusa e irreversible del
higado, caracterizada por la existencia histoldgica de fibrosis y nédulos de regeneracién que
conducen a una alteracién de la arquitectura lobular hepética normal (53). Aunque sus
-manifestaciones clinicas, bioldgicas y radiolégicas pueden sugerir el diagnéstico, éste es sélo
posible de forma certera mediante el estudio histolégico. El prondstico de la enfermedad es
grave, y los pacientes pueden fallecer por hemorragia digestiva, insuficiencia hepatocelular,

degeneracion neopldsica o procesos intercurrentes infecciosos.

El concepto de cirrosis es histopatoldgico y estd definido por la existencia de
fibrosis y nédulos de regeneracién (90). La sola presencia de fibrosis en una muestra de tejido
hepdtico no permite establecer de forma definitiva el diagndstico de cirrosis, ya que se produce
también en otras enfermedades del higado. La fibrosis hepdtica puede ser definida como un
incremento en la proporcién del tejido conectivo fibroso en el parénquima; esta formacién
excesiva de coldgeno conduce al desarrollo de septos, frecuentemente infiltrados por células
inflamatorias. La capilarizacién de los sinusoides y la fibrosis perisinusoidal son rasgos de
fibrosis relativamente precoces en una gran variedad de condiciones crénicas, tales como la
hepatitis, la enfermedad hepdtica alcohdlica, la esclerosis hepatoportal, 1a diabetes mellitus y la
purpura trombocitopénica (90). Aunque el incremento gradual de la fibrosis generalmente
precede a la cirrosis hepdtica, no todos los pacientes desarrollaran necesariamente esta
enfermedad, puesto que en determinadas circunstancias la cantidad de coldgeno puede disminuir
o incluso desaparecer. En contraste, la cirrosis hepdtica es virtualmente irreversible a causa de la
transformacién nodular difusa de la arquitectura hepdtica. Tampoco es diagndstico de cirrosis el
hallazgo de nédulos difusos aislados sin fibrosis, que puede observarse en pacientes con necrosis
hepdtica submasiva y en algunas HCA. En cambio, el hallazgo de fibrosis y ndédulos de

regeneracién de forma simultdnea si es exclusivo de la cirrosis hepdtica (53,90).
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1. CLASIFICACION

La cirrosis hepética se puede clasificar segiin criterios morfoldgicos, etiolGgicos o
clinicos. Estas clasificaciones son complementarias y no alternativas, puesto que catalogar una
cirrosis por su etiologfa puede ser dificil en un momento determinado. Ademés, el mismo patrén
morfoldgico puede ser producido por una gran variedad de agentes causales y un simple agente -
puede producir varias apariencias morfoldgicas incluso en el mismo paciente. La caracterizacién
completa de la cirrosis hepdtica en un determinado caso debe incluir los hallazgos morfolGgicos,

la etiologia, la evolucidn, el grado de actividad y las complicaciones de la enfermedad (53).
2. ETIOLOGIA

Existen numerosos factores responsables del desarrollo de la cirrosis-hepdtica. En

nuestro medio las causas mds frecuentes son el alcohol, el VHB y el VHC.

El alcohol es el factor etioldgico en el 60-70% de las cirrosis en Espaiia (91). Se
considera que el tiempo minimo para que el téxico sea capaz de originar una cirrosis es de diez
afios. Sin embargo, no todos los alcohdlicos crénicos desarrollan esta enfermedad, por lo que es
probable que otros factores inmunoldgicos y genéticos se hallen involucrados (92). El
mecanismo por el cual el alcohol ocasiona cirrosis hepdtica no se conoce con exactitud;
probablemente se desarrolle a través de sucesivos brotes de hepatitis alcohdlica o de una
estimulacién directa de la fibrogénesis hepdtica. Se admite que el consumo de 80-100 gr. de
alcohol al dia durante aproximadamente unos diez afios es suficiente para provocar la
enfermedad en varones. En las mujeres las cantidades necesarias son menores, alrededor de 40-

60 gr./dfa (93,94).

El 5-10% de las cirrosis hepdticas se deben al VHB. Estudios recientes indican

que mds del 75% de los pacientes con cirrosis criptogénica, que constituyen un 20-30% de las



INTRODUCCION. HEPATOPATIAS CRONICAS 33

CH, tienen anticuerpos contra el VHC, por lo que se considera que este virus puede tener un

papel etiolégico muy importante en su desarrollo (39-41,92,95).

La Cirrosis biliar primaria es una enfermedad crénica del higado cuya lesién
inicial consiste en la destruccién de los conductillos biliares, probablemente como consecuencia
de una reacci6n inmunolégica. Se afiaden luego fenémenos de inflamacién, necrosis celular,
fibrosis y colagenizacién progresivas, apareciendo en el tltimo estadio nédulos de regeneracién -

(55,73).

La Cirrosis biliar secundaria estd condicionada por cualquier proceso que
ocasione un bloqueo del flujo biliar durante un tiempo prolongado, como la atresia de las vias
biliares, la litiasis coledocal, compresiones extrinsecas, estenosis benignas o malignas de la via
biliar principal o la colangitis esclerosante. El mecanismo patogénico de este tipo de cirrosis es

todavia poco conocido (96).

El desarrollo de una cirrosis se puede observar también si existe obstdculo al
drenaje venoso del higado de forma mantenida, es decir, en la fase final de la insuficiencia
cardiaca congestiva, pericarditis constrictiva, enfermedad venooclusiva y en el sindrome de
Budd-Chiari (96).

En pacientes tratados durante periodos de tiempo prolongados con metotrexate o
con dosis elevadas de vitamina A se ha constatado la aparicién de cirrosis hepética. Ambos
farmacos inducen la hiperplasia de las células de Ito, presentes normalmente en los sinusoides
como macréfagos almacenadores de grasa, y la formacién de tejido fibroso en los espacios porta
y en los espacios de Disse (97). La interrupcién de su administracién es fundamental para evitar
la progresién a cirrosis. Ademds, el riesgo de hepatotoxicidad aumenta considerablemente en
pacientes tratados con metrotexate que ingieren alcohol (98). Asi mismo, la alfametildopa, la
oxifenisatina, la isoniacida, el halotano, la nitrofurantoina y la hidralacina pueden ser causa de

cirrosis después de un periodo mds o menos prolongado (44).
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Muchas enfermedades de base genética pueden acompafiarse de cirrosis
hepdtica: la hemocromatosis, la enfermedad de Wilson (48,49), el déficit de alfa;-antitripsina
(99), la galactosemia, la fructosemia, la glucogenosis tipo IV, la abetalipoproteinemia, la
tirosinemia, la porfiria cutdnea tarda, la fibrosis quistica del pdncreas y la telangiectasia
hemorrédgica hereditaria. Estas cirrosis suelen aparecer en edades tempranas de la vida y tienen

como substrato una alteracién de tipo metabdlico determinada genéticamente (96).

La exclusién del intestino delgado mediante anastomosis yeyunoileal o
yeyunocolica para el tratamiento de la obesidad refractaria ocasiona en el 80% de pacientes una
esteatosis hepdtica. Con menor incidencia se ha descrito el desarrollo de una lesién hepdtica
similar a la de la hepatopatfa alcohélica y, en el 5-10% de los casos, la aparicién de cirrosis
hepdtica a los 7 afios de la intervencién (100). Una lesién idéntica con esteatosis, fibrosis

centrolobulillar y cirrosis, se ha observado en algunos diabéticos obesos (96).

En el 20-30% de todos los casos de cirrosis hepdtica no es posible averiguar de
forma precisa la causa de la misma. Es probable que la gran mayoria de cirrosis criptogénicas

estén causadas por el virus de la hepatitis C (41).

3. ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista morfoldgico, pueden distinguirse en relacién con el
tamaiio de los nédulos de regeneracién tres tipos de cirrosis hepdtica. Los 1ébulos normales, de
un milimetro de didmetro, son reemplazados por pseudolébulos regenerativos menores de un cm
(cirrosis micronodular), mayores de un cm (cirrosis macronodular) o de tamafio variable
(cirrcsis mixta). Esta clasificacion morfolégica no tiene valor etioldgico, prondstico ni
terapéutico, puesto que un mismo agente etiopatogénico puede dar lugar a un tipo u otro de
cirrosis, el patrén predominante puede variar en diferentes partes del higado o un tipo

morfoldgico puede convertirse en otro (90).
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3.1. Cirrosis micronodular

Los nédulos de regeneracién son pequefios, de tamaiio bastante homogéneo, la
mayoria menores de tres mm de didmetro, y generalmente carecen de elementos portales (53).
Las bandas conectivas que los separan suelen ser gruesas y pueden estar mds o menos inflamadas
segtin el grado de actividad del proceso. Macroscopicamente, el higado suele estar aumentado de
tamafio, en especial si-hay esteatosis o inflamacién importante. La superficie es uniformemente
irregular y aparece sembrada de pequefios nédulos que se extienden de forma difusa por todo el
organo. Este tipo de cirrosis hepdtica es conocida también como cirrosis portal, cirrosis
nutricional o cirrosis de Laennec y es tipica de los alcohdlicos. Algunas cirrosis asociadas con
obstruccién biliar, obesidad y anastomosis yeyunoileal, obstruccién al drenaje venoso,
enfermedad de Wilson, hemocromatosis o cirrosis infantil de la India pertenecen a esta categoria
micronodular (53,90).

3.2. Cirrosis macronodular

En Ia cirrosis macronodular, tanto el tamafio de los nédulos como la amplitud de
las bandas fibrosas varian de un lugar a otro. Los nédulos, mayores de un cm de didmetro,
pueden contener en su interior estructuras portales mejor o peor conservadas y venas eferentes
(53). Las células hepdticas, de tamafio y nicleo a menudo grandes, se disponen en forma
apelotonada o constituyendo trabéculas, lo que indica una regeneracién activa, que suele ser mds
patente que en los nddulos de la cirrosis micronodular. Las bandas conectivas pueden adoptar la
forma de finos tabiques fibrosos, practicamente acelulares, o ser amplias y contener
yuxtapuestos los restos de varios tractos portales, expresion de un colapso lobular previo.
Macroscépicamente el tamaio del higado es variable; generalmente es de tamaiio reducido, tanto
menor cuanto mayor es la fibrosis. La superficie es irregular y puede presentar grandes nédulos
separados por profundas depresiones correspondientes a las cicatrices fibrosas. Este tipo de
cirrosis también ha sido llamado cirrosis postnecrética y es el mds comin, desarrolldndose

generalmente como secuela de la HCA (90).
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3.3. Cirrosis mixta o micromacronodular

Como su nombre indica, presenta aspectos intermedios entre los dos tipos
mencionados, observandose micro y macronédulos en aproximadamente la misma proporcién
(53). Esta forma parece ser la menos frecuente y se conoce también como cirrosis septal
incompleta o cirrosis posthepatitis (90). La hepatitis crénica por el VHC parece conducir
frecuentemente a este tipo de cirrosis hepdtica (101). -

4. CLINICA

La cirrosis hepdtica suele diagnosticarse entre los cuarenta y los sesenta afios,
aunque puede manifestarse a cualquier edad. Afecta a los dos sexos, pero es mds frecuente en el
varén, posiblemente porque la prevalencia de alcohol y hepatitis crénica de origen virico es

mayor en el sexo masculino (91).

En las llamadas cirrosis compensadas, el diagndstico es casual en muchas
ocasiones. Un examen médico efectuado por cualquier otro motivo descubre la existencia de una
hepatomegalia con o sin esplenomegalia palpable, o alteraciones en las pruebas analiticas de
funcionalismo hepdtico, cuya investigacién ulterior proporciona el diagndstico de cirrosis
hepdtica. Los enfermos con cirrosis compensada pueden permanecer durante largos periodos de
tiempo sin presentar complicaciones. A los diez afos del diagnéstico la enfermedad sigue

compensada en un 40% de los pacientes (102).

Otras veces, la enfermedad se manifiesta por alteraciones que traducen el fallo de
una o mds funciones del higado. Son las denominadas cirrosis descompensadas. La mayoria de
los pacientes presentan numerosos signos cutdneos, entre ellos, las arafias vasculares en el
territorio de la vena cava superior, las telangiectasias, el eritema palmar y las alteraciones
ungueales. En la cirrosis alcohdlica son muy frecuentes la hipertrofia parotidea y la contractura
palmar de Dupuytren. En la mayoria de los cirrdticos existe hepatoesplenomegalia y también son

frecuentes las alteraciones endocrinas como la atrofia testicular, ginecomastia, alteraciones del



INTRODUCCION. HEPATOPAT{AS CRONICAS 37

ciclo menstrual y la esterilidad. La ictericia es un signo que acompafia a menudo a las cirrosis
descompensadas. Ademds suelen verse varios tipos de lesiones hemorrdgicas (petequias,
equimosis, hematomas ante lesiones minimas, gingivorragias y epistaxis) que traducen el
trastorno de la coagulacién que presentan estos pacientes. La ascitis, la hemorragia digestiva, la
encefalopatia hepdtica y las infecciones bacterianas son complicaciones muy frecuentes en la

cirrosis (102).

5. PRUEBAS DE LABORATORIO

Debido a un trastorno en la captacién, conjugacién y eliminacién de la
bilirrubina, ésta suele hallarse elevada en sus dos fracciones. Las transaminasas
aspartatoaminotransferasa (AST,GOT) y alaninaaminotransferasa (ALT,GPT), que suelen
mostrar una elevacion moderada, pueden ser normales en las cirrosis poco activas o estar
significativamente elevadas como expresién de una citélisis acusada. En los alcohdlicos la GOT
suele ser mds alta que la GPT, mientras que en las restantes etiologfas ocurre lo contrario. La
fosfatasa alcalina, en general poco aumentada, presenta elevaciones mds considerables en caso
de transformacién neopldsica. Los niveles de gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) se elevan
cuando hay colestasis y en los pacientes alcohdlicos que no realizan abstinencia. Es frecuente el
hallazgo de hipergammaglobulinemia, que se debe a un aumento en la produccién de anticuerpos
secundario al paso de antigenos intestinales a la circulacién general por una disminucién en la
actividad fagocitaria del sistema reticuloendotelial hepdtico (103). El déficit en las funciones de
sintesis de la célula hepdtica se traduce también en un descenso de la tasa de protrombina, de
albumina y de colesterol. En los estadios iniciales y en las cirrosis poco evolutivas, estas pruebas
pueden ser normales. Los trastornos de la coagulacién suelen ser llamativos; al sintetizarse la
mayoria de los factores de la coagulacion en el higado su concentracién plasmética suele hallarse
descendida en los cirréticos. La anemia, por pérdidas hemdticas o por hemdlisis, es el signo
hematolégico mds frecuente. Son comunes la plaquetopenia y la leucopenia debidas al

hiperesplenismo (102).
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6. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Las exploraciones complementarias para el estudio de la enfermedad hepética
pueden ser de tipo funcional o morfol6gico. Entre las pruebas funcionales hepdticas, el
transporte mdximo de la bromosulftaleina (BSP) y el aclaramiento sanguineo del Verde

indocianina se han mostrado iitiles para separar poblaciones con o sin cirrosis hepdtica (104).

6.1. Biopsia hepatica

La laparoscopia permite comprobar la superficie hepdtica deformada por los
nédulos de regeneracién y realizar una biopsia hepética para establecer con plena seguridad el
diagndstico de cirrosis al mostrar nédulos de regeneraciéon rodeados por tejido fibroso y un
mayor o menor grado de necrosis celular e infiltrado inflamatorio (78). Algunos hallazgos
morfoldgicos pueden orientar acerca de la etiologifa de la cirrosis (90). Asf, las vacuolas de grasa
en el interior de los hepatocitos son mds frecuentes en el alcoholismo, aunque también pueden
verse en obesos con exclusién del intestino delgado, en la psoriasis (particularmente en los
pacientes tratados con metotrexate), en la enfermedad de Wilson y, en menor proporcion, en la
HCA vy en diabéticos. La hialina de Mallory sugiere alcoholismo, diabetes mellitus, obesidad
mdrbida, anastomosis yeyunoileal, cirrosis infantil de la India y, de forma menos especifica,
enfermedad de Wilson, cirrosis biliar primaria 0 HCA. Pequeiias gotas PAS positivo en la
periferia de los nédulos sugieren deficiencia de alfa;-antitripsina. El depdsito de hemosiderina,
particularmente en los hepatocitos y en el epitelio de los ductos biliares, es indicativo de
hemocromatosis, aunque también puede verse en menor cantidad en la cirrosis alcohdlica.
Tinciones positivas para el cobre son sugestivas de enfermedad de Wilson. El depdsito de
material anormal en los hepatocitos y células de Kupffer orienta hacia desérdenes metabélicos
del tipo de glucogenosis y mucopolisacaridosis. En la cirrosis hepdtica inducida por vitamina A,
la evidencia de hipertrofia e hiperplasia de células con depdsito graso y nicleo indentado en la
biopsia conduce al diagndstico (97). El estudio de la biopsia bajo luz ultravioleta descubre la

fluorescencia que se produce en la porfiria cutdnea tardfa y en la protoporfiria eritropoyética.
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6.2. Medicina nuclear (MN)

La MN es un procedimiento de interés en la cirrosis, tanto desde el punto de
vista diagndstico como para evaluar la funcién del sistema mononuclear fagocitico del higado
(79). El patrén mds especifico consiste en la presencia de un higado de pequefio tamafio, relativa
hipertrofia del LHI, y la captacién del coloide por un bazo aumentado de tamafio y por la
‘médula dsea (80). Asimismo, permite una estimacién de la funcién hepdtica mediante el empleo
de radiomarcadores con afinidad hacia las células de Kupffer, como el sulfuro coloidal marcado
con Tecnecio-99m o el Yodo-125 con microagregados de albimina, o hacia los hepatocitos
(*™Tc HIDA, *™Tc galactosilneoglico-albimina). La gammagraffa con radioniiclidos captados
por las células de Kupffer demuestra una apariencia moteada en el higado cirrético, que refleja
una reduccién en el mimero de células de Kupffer causada por la inflamacién, la cicatrizacién, la
necrosis y la regeneracion, y suele mostrar un crecimiento del 16bulo izquierdo. Ademds, debido
también a una disminucién de la funcién de las células de Kupffer, el radiocoloide se
redistribuye en las células reticuloendoteliales del bazo y la médula dsea. Se sabe que el estado
funcional de las células de Kupffer guarda una estrecha correlacién con la funcién de los
hepatocitos. En la enfermedad difusa hepdtica la capacidad de eliminacién del hepatocito estd
disminuida debido a una perfusién hepdtica alterada por la existencia de shunts intrahepéticos
(bypass en el sistema sinusoidal a través de tractos fibrosos, paso directo de la sangre de la
arteria hepdtica y del sistema portal a las venas centrales, capilarizacién de los sinusoides) y
portosistémicos, resultado de la hipertensién portal. Asf, cerca del 80% de la sangre portal
puede no entrar en el higado afecto de cirrosis. La existencia de shunts intrahepdticos ayuda a
explicar la reducida captacién del sulfuro coloidal en la cirrosis. A pesar de la baja resolucién
espacial, la gammagrafia es mds sensitiva (94%) en el diagndstico de enfermedad hepdtica
alcohdlica que la TC (83 %) o la ecografia (64 %) (105).

6.3. Ecografia

El diagndstico de cirrosis hepdtica por medio de pruebas tomogréficas se basa en

la demostracién de cambios morfolégicos groseros tales como irregularidad en la superficie del



INTRODUCCION. HEPATOPATIAS CRONICAS 40

higado, disminucién en el tamafio y volumen del LHD con relativa hipertrofia del LHI y del
caudado, y la presencia de cambios secundarios a hipertension portal (varices, ascitis,
esplenomegalia) (81,105).

La ecograffa abdominal puede ser de gran ayuda en el diagndstico de la cirrosis,
principalmente en dos aspectos: por una parte valorando la ecogenicidad y el tamafio hepéticos
y, por otra, -valorando la presencia de signos de hipertension portal (esplenomegalia, ascitis, -
varices y permeabilidad de la vena umbilical) (106). En los estadios iniciales hay una
hiperecogenicidad difusa, homogénea, sin atenuacién, debida al aumento del coldgeno en el
higado cirrético (82,107). Con el uso de transductores de alta frecuencia (>7,5 MHz) se puede
demostrar la irregularidad de la superficie hepdtica, producida por los nédulos de regeneracién,
en fases precoces (108), aunque este hallazgo parece tener un bajo valor predictivo (17%) (109).
En los estadios mds avanzados la hiperecogenicidad es més heterogénea debido a la presencia de
los nédulos de regeneracién hipoecogénicos. El estudio ecogrdfico permite observar el tamaiio
del higado y del bazo, la presencia de ascitis y la existencia de colaterales portosistémicas. El
volumen hepdtico estd aumentado en el estadio inicial de la cirrosis, mientras que en los estadios
finales es caracteristica la existencia de atrofia hepética (110). Puede realizarse el diagnéstico de
cirrosis hepdtica con una confianza préxima al 96% si el cociente entre el didmetro transverso
del 16bulo caudado y el didmetro transverso del LHD a nivel de la porta principal es igual o
mayor de 0,65 (111,112). El aumento de didmetro de las venas porta y esplénica y la ausencia
de variaciones en sus calibres con el ciclo respiratorio constituyen una evidencia indirecta de
hipertension portal. En el estudio ultrasénico con efecto Doppler, el aplanamiento de las ondas
trifdsicas que reflejan el flujo en las venas hepdticas parece ser sugestivo de la existencia de

cirrosis, y se correlaciona de forma adecuada con el grado de severidad de la enfermedad (113).

La trombosis de la vena porta es una complicacién relativamente usual de la
cirrosis observandose frecuentemente como una lesién ecogénica dentro de la luz portal; sin
embargo, los trombos recientemente formados pueden aparecer hipo o anecoicos, por lo que el

aumento o la disminucién de la ecogenicidad de la luz de la porta no es suficiente para asegurar
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o excluir el diagnéstico. El ultrasonido con efecto Doppler evaliia de forma m4s eficaz el sistema

portal al determinar la direccién y la velocidad del flujo sanguineo (114-116).

La sensibilidad de la ecografia en el diagndstico de cirrosis hepdtica varia entre el
65% y el 81% (107), y dada su disponibilidad y bajo coste es, junto a la determinacién de la
alfa-fetoproteina, el método de eleccidn para el despistaje del cdncer primitivo de higado, con
una sensibilidad del 90% 'y una especificidad préxima al 95% en su diagndstico (81,117). Dado -
que el hepatocarcinoma asienta fundamentalmente sobre higados cirréticos, se aconseja realizar

ecografias seriadas para el diagndstico precoz de este tumor (13,118).

6.4. Tomografia computarizada (TC)

La TC también es itil en el diagndstico de cirrosis avanzada, observindose la
atrofia hepética, el aumento de tamafio de la cisura intrahepética y la superficie nodular, la
interposicién del colon, la esplenomegalia, la ascitis y la existencia de circulacién colateral. La
medida del didmetro transverso del 16bulo caudado y su comparacién con el didmetro del LHD
adyacente, proporciona un indice de la atrofia del LHD e hipertrofia del segmento 1, y es una
medida relativamente especifica de cirrosis hepdtica (119). Aunque es menos sensible que la
ecografia detectando el incremento del coldgeno (87), la TC puede mostrar la fibrosis confluente
como dreas focales de baja atenuacion que se extienden tipicamente en forma de cufia desde la
porta hepatis, o bien, como bandas periféricas o afectando de forma global un 16bulo o segmento
hepdtico, el segmento medial del LHI o el segmento anterior del LHD con mayor frecuencia,
que aparecen disminuidos de volumen. Tras la administracién de contraste, la fibrosis confluente
iguala su densidad a la del parénquima o se muestra minimamente hipodensa (112,120). Otros
hallazgos asociados, incluyendo la infiltracién grasa difusa, los nédulos de regeneracién y el

hepatocarcinoma, pueden también documentarse por la TC.

Asimismo, la TC puede poner de manifiesto la presencia de adenopatias,

localizadas principalmente en el drea periportal, alrededor del tronco celiaco, gastrohepéticas y
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cardiofrénicas, que traducen una hiperplasia inflamatoria benigna de los ganglios abdominales
(121,122).

La TC suele mostrar la trombosis portal como un defecto isodenso o ligeramente
hipodenso dentro de la luz, aunque trombos recientemente formados (menos de un mes) pueden

ser hiperdensos y no visualizarse en los estudios con contraste intravenoso (116).

6.5. Resonancia magnética (RM)

La RM tiene mayor sensibilidad en la demostracién de la cirrosis hepética que la
ecografia y la medicina nuclear, y detecta, al igual que la TC, las alteraciones anatomicas que
aparecen en la enfermedad: cambios en el tamafio del higado, mdrgenes irregulares, nédulos de
regeneracion, el aumento del l6bulo caudado, esplenomegalia, presencia de vasos colaterales y
ascitis (22,87).

En la cirrosis estdn descritos diferentes hallazgos en la intensidad de sefial
hepética dependiendo de la intensidad del campo de la RM. Mientras que con el uso de RM de
campo bajo (0,35 T) no parecen existir alteraciones en los tiempos de relajacién SE-T1 y SE-T2
(20,23,86,105), el empleo de RM de campo alto (1,5 T) permite observar una prolongacién del
SE-T1 y un incremento de la intensidad de sefial en secuencias SE potenciadas en T2 (123). Las
bandas fibrosas de tejido cicatricial, de baja sefial de intensidad, constituyen una pequefia
fraccion del volumen hepdtico y no parecen tener una gran influencia en el tiempo de relajacién
del agua hepatocelular en RM de campo bajo (0,35 T) (23). El alargamiento del T1 del higado
cirrdtico descrito por algunos autores con RM de campo bajo (0,04-0,15 T) (21,22), no parece
deberse al componente fibrético de la enfermedad, si no mds bien a la actividad histoldgica
(19,20,23) o al edema inflamatorios (123). Con RM de campos medio y alto, la fibrosis
confluente puede evidenciarse como dreas focales hipointensas en SE-T1 y con alta intensidad de
sefial en secuencias SE-T2 y STIR, con las mismas caracteristicas de forma, afectacién de
segmentos y pérdida de volumen observados en la TC (31,124,125). La presencia de hierro,

comun en la biopsia de los cirréticos alcohdlicos (126-128), puede contribuir a acortar el valor
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de T2 (123). Por todo ello, las intensidades de sefial descritas en SE-T1 y SE-T2 por la mayoria
de autores han sido ineficaces para establecer el diagndstico de cirrosis y, asi, la cirrosis hepdtica
se diagnostica generalmente en RM utilizando hallazgos morfolégicos similares a los
establecidos para la TC. Recientemente se ha introducido el 6xido de hierro superparamagnético
en calidad de medio de contraste reticuloendotelial para el diagndstico de cirrosis y hepatitis por
RM (105,129). Tras la administracién de éste agente el tejido normal aparece homogéneamente
hipointenso en las secuencias T1y T2, mientras que el higado cirrético muestra una apariencia
inhomogénea, con dreas de baja sefial rodeadas por finos septos hiperintensos, que representan
nédulos de regeneracién y bandas fibrosas. La existencia de shunts intrahepdticos es el
mecanismo mds probable para explicar la captacién disminuida de este medio de contraste. El
empleo de AG-USPIO, un contraste superparamagnético con alta especificidad para los
receptores asialoglico-proteinicos de los hepatocitos, puede asimismo valorar la funcién hepdtica
de forma mds directa (89). Los estudios iniciales sugieren que el empleo de estos medios de
contraste en la RM posibilita el estudio de la funcién hepédtica unida a los hallazgos
morfolégicos, combinando la informacién fisiolégica proporcionada por la medicina.nuclear con

el alto detalle anatémico proporcionado por la RM (89,105).

En ecografia y TC se puede sugerir frecuentemente la presencia de ndédulos de
regeneracién por la nodularidad del contorno hepdtico (130), aunque en algunas ocasiones
pueden observarse como pequefias masas hipoecoicas en ecografia (131) o, mds raramente,
como innumerables y mintisculos nédulos de alta densidad en la TC (125). En la angiografia,
algunos nédulos de regeneracién pueden aparecer como dreas tefidas, lo que hace dificil su
diferenciacidén con el hepatocarcinoma. En RM los nédulos de regeneracién generalmente tienen
caracteristicas tisulares similares al tejido hepdtico normal, aunque con técnicas de eco de
gradiente y principalmente en secuencias Spin-eco potenciadas en T2, tanto en RM de campo
bajo como de campo alto, pueden aparecer como pequeiios nédulos hipointensos (130,132), en
nimero y tamaiio variable, generalmente de morfologia redonda u oval; ésta pérdida de sefial es
debida al efecto de susceptibilidad magnética causado por el depdsito de hemosiderina (hierro)
en su interior, como demuestran varios estudios (133,134). El edema inflamatorio, que

incrementa la intensidad de sefial hepdtica en T2, puede ser suficiente para hacer resaltar los
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nédulos de regeneracién como masas de baja sefial, incluso aquellos que no contienen hierro
(123). De forma ocasional, y especialmente en equipos de campo alto, los nédulos regenerativos

benignos pueden aparecer hiperintensos en T1 e isointensos en T2 (132).

La hiperplasia adenomatosa, referida como la presencia de nédulos hiperpldsicos
en la cirrosis hepdtica (53) y considerada una entidad premaligna, se describe como grandes
nédulos regenerativos- que- pueden contener focos de degeneracién maligna. Los nédulos
adenomatosos hiperpldsicos sin atipia se observan con una apariencia diagnéstica en RM de
campo alto, hiperintensos en SE-T1 e hipointensos en SE-T2, mientras que los que presentan
hepatocitos atipicos y acumulo graso se muestran hiperintensos en T2 (135). La presencia de
hierro, fibrosis y/o edema, que disminuye la intensidad de la sefial hep4tica, puede contribuir a
la relativa hiperintensidad en T1 de los nédulos adenomatosos hiperpldsicos (123). Sin embargo,
otros estudios describen los nédulos adenomatosos hiperpldsicos sin atipia como hipointensos en
T1 por su alto contenido en hierro, y los focos malignos isointensos por su bajo contenido en
este metal (136). Cuando existen dificultades para determinar el grado de malignidad de estas
lesiones la evaluacion conjunta de 1a RM y la TC-portografia puede ser titil, puesto que el aporte

sanguineo portal intranodular tiende a decrecer conforme aumenta el grado de atipia (137).

Por otra parte, se ha descrito en la cirrosis en las secuencias SE potenciadas en
T2 una hiperintensidad de sefial lineal o anular alrededor de las venas portales intrahepdticas,
que parece traducir la proliferacién ductal biliar que ocurre en los tractos portales del higado
cirrético. Esta alteracién en la intensidad de sefial periportal es un hallazgo inespecifico que se
observa en otros muchos procesos y es sélo un signo de alteracién en los tractos portales del
higado (138).

Las alteraciones anatomicas secundarias a la hipertension portal pueden
demostrarse de forma ventajosa mediante resonancia magnética (20,139,140). Los vasos portales
extrahepdticos se visualizan permeables y aumentados, sugiriendo obstruccién portal
intrahepdtica secundaria a la cirrosis. En ocasiones, puede observarse dentro de la vena porta

principal un aumento de sefial que, junto a la existencia de colaterales prominentes, debe sugerir
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obstruccidn al flujo venoso, aunque este hallazgo ha sido descrito en ausencia de obstrucciones
completas (140,141). Los trombos intraluminales de menos de cinco semanas de duracién
aparecen marcadamente hiperintensos en relacién con el higado tanto en SE-T1 como en SE-T2,
mientras que los trombos con mayor tiempo de evolucién, aparecen hiperintensos s6lo en SE-T2
(142). La RM es equivalente a la angiografia (portografia) en la deteccién de varices y mds
sensible que la endoscopia detectando colaterales submucosas, serosas y periesofigicas (140).
Las colaterales portosistémicas se observan en resonancia magnética como multiples estructuras
tubulares con ausencia de sefial en localizaciones caracteristicas: paraesofégicas, pararrenales y
adrenales izquierdas, y a nivel del ligamento hepatoduodenal. La visualizacién de las varices
gastroesofédgicas requiere el uso de sincronismo cardiaco, y la distincion de la vena gdstrica
izquierda puede ser dificil. Cuando existe trombosis portal asociada, se hacen evidentes los vasos
colaterales a nivel del hilio hepdtico (142). Las venas hepdticas generalmente no pueden
distinguirse en su porcién mds periférica cuando existe hipertensién portal debido a la

compresion causada por los nédulos de regeneracion del higado cirrético (141).

La angioresonancia magnética permite confirmar la permeabilidad del sistema
venoso portal, la deteccién y localizacién de trombos y vasos colaterales, asi como determinar la
velocidad y la direccién del flujo portal (143), evaluando de forma mds eficaz que el ultrasonido
con efecto Doppler el sistema venoso portal (144,145). La distincién entre un trombo y un flujo
lento, problema ocasionalmente planteado en las imdgenes SE convencionales, es relativamente
ficil con el empleo de ésta técnica. Ademds, al utilizar métodos bi o tridimensionales (time-on-
flight y phase contrast respectivamente) las imdgenes pueden reconstruirse en proyecciones

angiogréficas, proporcionando una informacién visual de gran valor (146,147).

La sefial del bazo en la hipertensién portal es variable. El edema debido a la
congestién venosa condiciona una prolongacién en los tiempos de relajacién T1 y T2 (23). El
incremento de presién venosa puede también producir roturas intraesplénicas que condicionan un
aumento en el depdsito de hierro intracelular, fibrosis y procesos cicatriciales que pueden

modificar los tiempos de relajacién y, por tanto, la intensidad de sefial esplénica. El tamafio del
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bazo también varfa dependiendo del tiempo de evolucién del proceso, observindose

particularmente aumentado en pacientes con cirrosis hepdtica de larga evoluci6n (22).

7. GRADO DE ACTIVIDAD DE LA CIRROSIS HEPATICA

En todos los casos de cirrosis debe establecerse el grado de actividad del proceso
valorando  en la biopsia hepdtica la necrosis hepatocelular, el infiltrado ‘inflamatorio y, -
especialmente, la necrosis periportal y la activacion de las células de Kupffer (90). La
enfermedad puede ser asi clasificada como inactiva o activa, y la actividad puede ser graduada
subjetivamente como leve, moderada o severa. Esta valoracién morfoldgica normalmente se
correlaciona bastante bien con la severidad de los hallazgos clinicos y analiticos de dafio
hepético, particularmente con las aminotransferasas. La determinacién histolégica del grado de
actividad mediante el indice de Knodell proporciona informacién sobre el ritmo de progresién

de la cirrosis y, por tanto, del prondstico (90).

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de la cirrosis hepética debe realizarse con procesos
tales como el higado metastdsico, el higado de estasis, la fibrosis hepdtica congénita y otros
muchos procesos que pueden cursar con hepatomegalia, alteraciones de las pruebas funcionales
hepdticas, ascitis, ictericia, encefalopatfa hepdtica o hipertensién portal (102). La exploracién

fisica permite descubrir la presencia de estigmas cirréticos, de gran valor diagndstico.

9. PRONOSTICO

La supervivencia de los pacientes con cirrosis hepdtica compensada (enfermos
que nunca han presentado ascitis, hemorragia digestiva o encefalopatia hepética) es relativamente
prolongada. El 47% de estos enfermos sigue vivo diez aiios después del diagnéstico (102). Sin
embargo, una vez que la descompensacién clinica ha ocurrido, el prondstico es malo en un corto

periodo de tiempo. La probabilidad de supervivencia cinco afios después de la descompensacién
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de la enfermedad es de alrededor del 16% (103,110). Las causas mds frecuentes de muerte son
la insuficiencia hepdtica, la hemorragia digestiva, las infecciones bacterianas y el
hepatocarcinoma. Las medidas terapéuticas actualmente disponibles para el tratamiento de la
cirrosis no han modificado en gran medida el prondstico de ésta enfermedad. Existen evidencias
de que la supresién del alcohol en los pacientes con cirrosis hepdtica alcohdlica prolonga la

supervivencia (148).

El grado de actividad observado en la biopsia hepdtica, asi como el grado de
necrosis parcelar periférica o necrosis intranodular no parecen influir en la evolucién de la
enfermedad. En cambio, sf tiene valor prondstico el grado de fibrosis perisinusoidal en el sentido
de que los pacientes con fibrosis perisinusoidal escasa tienen una supervivencia mayor que los

que la presentan moderada o intensa (148).
10. CIRROSIS Y HEPATOCARCINOMA

Se ha demostrado que la cirrosis hepdtica estd vinculada al carcinoma
hepatocelular (CHC). El riesgo de malignidad parece depender de la etiologia y de la duracién
del proceso cirrético, desarrolldndose el tumor en el 10% de las cirrosis, principalmente en
hombres y en el tipo macronodular (90,118). La infecci6n crénica por el VHB puede contribuir
al desarrollo de hepatocarcinoma (64,92,149), aunque en determinados paises parece que el
VHC es el factor etiol6gico mds importante (39). El alcohol y la hemocromatosis son otros

factores etiolégicos involucrados (90).

La hiperplasia de células hepdticas en la cirrosis hepdtica algunas veces produce
pseudonédulos compuestos de placas de hepatocitos con gran basofilia citoplasmdtica. Esta
apariencia ha sido denominada hiperplasia adenomatoidea (53) o nédulos adenomatosos
hiperplésicos. Se define como una lesién nodular mucho mayor que los nédulos de regeneracién
en el higado cirrético, carente de cdpsula, pero con dreas portales conteniendo vasos y conductos

biliares. Dadas sus variadas caracteristicas histoldgicas y el hallazgo ocasional de focos de atipia
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hepatocelular en su interior, en la actualidad se considera como una lesién premaligna en la
cirrosis (90,135,136,150).

ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

El consumo de alcohol representa un problema médico de primera magnitud con
grave repercusién socioecondémica en todos los paises del mundo, especialmente en los mds
industrializados. En Espaiia, la prevalencia del alcoholismo es especialmente alta, ya que el
consumo medio de alcohol es uno de los mds elevados de Europa (91). Estudios epidemiolégicos
efectuados en varias regiones espafiolas coinciden en demostrar que alrededor del 10% de la
poblacién efectia un consumo excesivo de bebidas alcohdlicas. El alcohol se metaboliza casi
exclusivamente en el higado, lo que explica que las alteraciones hepdticas sean las que se

observan con mayor frecuencia en los pacientes alcohélicos (151).

Estd perfectamente establecida la vinculacién del alcohol con una serie de
enfermedades hepdticas. La mortalidad por cirrosis hepdtica es de siete a catorce veces superior
en los alcohdlicos que en los no bebedores. La morbilidad por cirrosis en los alcohdlicos es, en

comparacién con los no alcohdlicos, todavia superior a la mortalidad (96).

Las lesiones hepdticas de origen alcohélico son independientes del tipo de bebida
consumida. Sf existe relacién entre la duracién del hdbito y la cantidad de alcohol ingerida
diariamente y la aparicién de lesién hepdtica. La incidencia de enfermedad hepética grave
empieza a aumentar con un consumo medio diario de mds de 40 a 60 gr. de etanol para el
hombre y quizds con cantidades tan pequefias como 20 gr. en la mujer (93). Estas cantidades de
alcohol deben ser consumidas durante un largo periodo y deben considerarse orientativas para el
riesgo de enfermedad. La ingesta de 80 a 160 gr. de alcohol puro al dia conlleva un riesgo cinco
veces mayor, mientras que una dosis diaria de 180 gr. consumida durante veinticinco aiios, lleva

asociada con mucha probabilidad el desarrollo de una cirrosis hepdtica (94). Estas cifras deben
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rebajarse substancialmente en la mujer, tanto en cantidad diaria como en duracién del consumo,

dada su mayor susceptibilidad (93).

1. PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS INDUCIDAS POR EL
ALCOHOL

E1 90-95% del etanol ingerido es metabolizado en el higado mediante un proceso
de oxidacion a acetaldehido y posteriormente a acetato. El resto se excreta intacto via
respiratoria, urinaria y sudoripara. La oxidacién en el higado es el principal mecanismo para el
metabolismo de la casi totalidad del alcohol, y en ella intervienen como enzimas catalizadoras la

alcohol deshidrogenasa y la aldehido deshidrogenasa (152).

La accidn del etanol como tdxico hepdtico directo estd bien demostrada, aunque
los mecanismos por los que el alcohol produce las lesiones hepdticas no se conocen con
exactitud. Por el efecto téxico del alcohol a nivel de los hepatdcitos se produce inicialmente un
depdsito de vacuolas de grasa. La grasa se deposita en forma de triglicéridos, debido
principalmente a un aumento de su sintesis. Por accién del acetaldehido, metabolito del etanol,
se produce una retencién celular de agua. Finalmente, las alteraciones estructurales y funcionales
de las distintas organelas intracelulares conducen a la necrosis celular y a la aparicién de una
reaccion inflamatoria alrededor de los focos de necrosis (94,152). Simultdneamente a la lesién
celular se produce una alteracion del metabolismo normal del coldgeno, que conduce a un
depdsito intersticial de fibras de este material. La necrosis y la inflamacién son un estifmulo muy
importante para la sintesis de coldgeno. Un hecho de gran importancia fisiopatoldgica es que,
tanto la necrosis celular como la fibrogénesis, se inician alrededor de la vena centrolobulillar
94).

El efecto téxico directo del alcohol no es suficiente para explicar la lesion
hepdtica, ya que no todos los alcohdlicos crénicos presentan enfermedades hepdticas graves y
sélo aproximadamente una tercera parte de ellos desarrolla cirrosis (92). Por lo tanto, en la

aparicion y progresion de las lesiones inducidas por el alcohol intervienen otros mecanismos,
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como son los factores de susceptibilidad individual, posiblemente de tipo genético, y algunos
mecanismos inmunoldgicos (47,149). Es conocido que las mujeres desarrollan una lesién
hepdtica mds grave con una menor cantidad y una duracién inferior de la ingesta que los
varones, posiblemente en relacién con un menor volumen total de agua corporal y una menor
actividad de la alcohol-deshidrogenasa géstrica en el sexo femenino, que conlleva unos niveles

plasmadticos de etanol tras la ingesta mds elevados que en los varones (152,153).

No existe evidencia clara de que el VHB sea un elemento que contribuya a la
progresién de la lesidn hepdtica, aunque se ha observado que la prevalencia de marcadores del
VHB en los alcohdlicos es mayor en los que presentan lesion hepdtica (149). Del mismo modo,
en los alcohdlicos crénicos con lesién hepdtica se ha detectado un aumento de la prevalencia de

anticuerpos antivirus C, en relacion directa con la gravedad de 1a lesion (92).

2. FORMAS CLINICAS DE ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

El abuso de alcohol produce tres formas de enfermedad hepdtica: esteatosis,
hepatitis alcohdlica y cirrosis. Los pacientes frecuentemente tienen una combinacion de estas tres
lesiones, por lo que los hallazgos clinicos tienden a superponerse. Los signos y sintomas son
generalmente el resultado de la necrosis hepatocelular y/o de la hipertension portal. Las
alteraciones histolégicas van a condicionar la capacidad funcional del higado, y por tanto, la

evolucién y el pronéstico (127).

2.1. ESTEATOSIS HEPATICA (EH)

Aunque procesos tales como la desnutricién proteica, la diabetes mellitus, la
obesidad, la derivacién yeyunoileal, las dosis altas de corticoides, la colitis ulcerosa, la
hiperalimentacién intravenosa, el tratamiento con dosis masivas de tetraciclinas y la intoxicacion
con tetracloruro de carbono pueden ser responsables de la infiltracién difusa de los hepatocitos
por triglicéridos, es el alcoholismo crénico la causa mds frecuente de higado graso (154). La

esteatosis es comtn en la cirrosis hepdtica independientemente de la causa y puede observarse en
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las hepatitis crénicas activas (90). Es también la lesién hepdtica inducida por el alcohol mds
frecuente, traduciendo la alteracién que el metabolismo del alcohol ejerce en el metabolismo de

los lipidos. Puede existir como lesién unica o asociarse a otras alteraciones mds graves (94).
2.1.1. Anatomia patoldgica

La esteatosis es el cambio morfolégico mds frecuentemente observado en la
enfermedad alcohdlica hepdtica. Puede existir sin inflamacién o necrosis y puede afectar
virtualmente a cada hepatocito, doblando o triplicando el peso del higado, o involucrar a sélo
unas pocas células hepdticas. Se caracteriza por el depdsito de vacuolas de grasa de distinto
tamaiio en el interior de los hepatocitos, en cantidades variables. Estas vacuolas se van uniendo
progreéivamente, desplazando el nicleo hacia la periferia. En ocasiones rompen la membrana
celular, lo que induce una respuesta inflamatoria con la participacion de linfocitos y macréfagos,
observandose focos, preferentemente localizados en las dreas centrolobulillares, de degeneracion
balonizante y en los que con frecuencia se detectan cuerpos de Mallory y megamitocondrias
(94). Pueden asociarse grados variables de fibrosis perisinusoidal (capilarizacién sinusoidal) de
disposicidn inicialmente centrolobulillar, pero que suele progresar formando septos que aislan

nédulos hepatocitarios, conduciendo a una cirrosis hepatica (155).

Los mismos hallazgos ocurren en una amplia variedad de cuadros,
denomindndose entonces la lesién esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) o esteatonecrosis (154).
En el déficit severo de protefnas y en los pacientes marcadamente obesos se aprecia un
significativo incremento en la cantidad de triglicéridos hepdticos con las mismas caracteristicas
morfoldgicas. La diabetes, juvenil o del adulto, puede asociarse a EHNA; las vacuolas en estos
pacientes son mds prominentes en las células centrolobulillares. Cambios grasos difusos con
necrosis pericentral deben sugerir intoxicacién con tetracloruro de carbono; cambios grasos

periportales con necrosis sugieren intoxicacién con fésforo (94).

En los dltimos afios se ha descrito una forma especial de esteatosis en los

alcohdlicos caracterizada por la presencia de miiltiples vacuolas grasas de pequefio tamaiio en el
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citoplasma celular que no suelen desplazar al nicleo. Esta lesién, denominada esteatosis
microvesicular alcohdlica (156), se distribuye con preferencia en los hepatocitos situados
alrededor de la vena central. Se acompaiia de una sintomatologia mds florida, con acusados
trastornos del metabolismo de los lipidos. La prevalencia de esta entidad es baja, y

probablemente refleja una mayor lesién celular (156).

2.1.2. Clinica -

La esteatosis hepdtica aislada suele ser asintomdtica, manifestindose en forma de
hepatomegalia blanda e indolora con minima alteracién de las pruebas de funcionalismo
hepdtico. Es habitual la elevacion de la GGT y pequefios aumentos de las aminotransferasas.
Con frecuencia se asocia a hepatitis alcohdlica o cirrosis y, en estas ocasiones, las
manifestaciones clinicas dependerdn fundamentalmente de la enfermedad asociada y no del

depdsito graso (156).

La esteatosis hepdtica masiva tiene mayor repercusién clinica, ya que puede
presentarse con manifestaciones de insuficiencia hepdtica grave y encefalopatia hepdtica. La
esteatosis microvesicular alcohélica suele asociarse a esteatosis de vacuolas pequefias y
alteraciones propias de una hepatitis alcohdlica. Clinicamente se presenta con sintomatologfa
inespecifica como astenia, anorexia, pérdida de peso, nduseas, vémitos y, en ocasiones, dolor
abdominal. La hepatomegalia es constante y la ictericia frecuente. Las alteraciones de los lipidos

séricos, con aumento de los triglicéridos y de colesterol, son pricticamente constantes (156).

2.1.3. Diagnostico de la EH

2.1.3.1. Biopsia hepadtica

En la esteatosis hepdtica alcohdlica la biopsia constituye el tnico método

diagnéstico, ya que los datos anamnésicos, clinicos o bioquimicos, no van a ser vélidos para
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determinar la presencia de esteatosis ni menos atin su intensidad (127). La metamorfosis grasa

puede detectarse en la visién laparoscdpica por un higado de color amarillento (78).

2.1.3.2. Ecografia

El higado graso se visualiza ecograficamente como un higado de ecogenicidad
aumentada de forma homogénea, con una alta reflectividad debida a una elevada proporcién de
ecos de gran amplitud (107). La atenuacién del sonido puede ser normal o estar incrementada,
de tal forma que los vasos intrahepdticos, el diafragma y las zonas mds profundas del higado son
dificiles de objetivar en las infiltraciones severas (81). Existe una pérdida de resalte de las
paredes de las ramas portales intrahepdticas, ya que contrastan poco con el resto del parénquima
hepético. Del mismo modo, la esteatosis puede hacer mds dificil la identificacién de las paredes

de la vesicula y de lesiones focales hepdticas (82).

La ecografia es capaz de detectar alteracién en el higado cuando el grado de
esteatosis excede del 10% de la masa global hepética (104) con una sensibilidad préxima al 60%
(107,157).

2.1.3.3. Tomografia Computarizada (TC)

La infiltracién grasa se identifica y cuantifica mds exactamente por medio de la
TC. En el estudio sin contraste la atenuacién del higado normal es de 5 a 10 UH mayor que la
del bazo. En presencia de esteatosis difusa la densidad del parénquima hepdtico se reduce de sus
valores normales (40-80 UH) a 10-30 UH, siendo su valor de atenuacién igual o menor que el
del bazo. Debido a la presencia de grasa la vena porta puede ser vista como una estructura
tubular hiperdensa sin inyeccién de material de contraste (87,158). Tras la administracién de
contraste, el diagndstico de infiltracion grasa difusa es mds dificil de establecer y viene dado por
un valor de atenuacién del higado 25 UH menor que el del bazo (119).



INTRODUCCION. HEPATOPATIAS CRONICAS 54

2.1.3.4. Resonancia Magnética (RM)

Las técnicas SE en RM de campo bajo se han mostrado relativamente insensibles
en la deteccion de la esteatosis hepdtica (4,15,19,22,86). El acumulo de triglicéridos en el
higado graso significa poco en la cantidad total de niicleos de hidrégeno y no altera los tiempos
de relajacién del agua hepatocelular. (23). Empleando RM de campo alto se ha descrito una
intensidad .de sefial alta del higado en secuencias SE-T1 y SE-T2 (84,159), siendo necesario un
acumulo de triglicéridos de al menos el 15-20% del peso hepdtico para que se produzca el
acortamiento de T1 y la prolongacién de T2. Son las técnicas especiales de desplazamiento
quimico (160) o espectroscdpicas (método de Dixon) sin embargo, las que mejor pueden
detectar el higado graso aprovechando la diferencia en la frecuencia de resonancia entre los
protones de la grasa y del agua. Estas técnicas pueden producir una imagen en la que el
componente graso de la sefial es sustraido del componente acuoso, resultando un higado con baja
sefial de intensidad si existe infiltracién grasa, siendo por ello el método incruento més preciso
que existe para identificar y cuantificar el acumulo graso en el higado (87,123,131,160,161).
Una tercera posibilidad en el diagndstico RM de la esteatosis hepdtica es la utilizacién de medios
de contraste celulares especificos, como el arabinogalactan estabilizado con 6xido férrico (AG-

USPIO), cuya distribucion se ve afectada por la infiltracién grasa (89).

2.1.3.5. Esteatosis focal

La infiltracién grasa focal del higado, entidad poco frecuente, tiene una
morfologia y distribucién irregulares. Junto a la apariencia caracteristica de la grasa
(hiperecogénica en ecografia, baja atenuacién en Tomografia computarizada, sin alteracién o con
aumento en la intensidad de sefial en SE-T1 en RM), la presencia de vasos sanguineos normales
en el drea infiltrada, la ausencia de efecto masa, los bordes discretos o vagos, la morfologia
normal del higado y la captacién del contraste similar al resto del parénquima hepdtico, sugieren
el diagndstico de esteatosis focal. Las secuencias de RM con desplazamiento quimico pueden
confirmarlo (81,84,119,131,158,161).
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2.1.4. Prondstico

El prondstico de la esteatosis hepdtica alcohdlica, sin otras lesiones asociadas, es
generalmente favorable. La abstinencia de alcohol se acompaiia en la mayoria de las ocasiones
de una desaparicién del acumulo de grasa en un breve plazo de tiempo (148). Sin embargo, se
han descrito casos de rdpida evolucién hacia la muerte en la esteatosis masiva. La esteatosis
microvesicular suele recuperarse con la abstinencia, aunque se han descrito algunos casos con

alteracién acusada de la funcién hepética (156).

La posible evolucién de la esteatosis alcohdlica a cirrosis hepdtica ha sido motivo
de discusién durante muchos afios. Si bien la esteatosis aislada tiene un buen prondstico, la
- evolucién puede ser menos favorable en los pacientes que siguen bebiendo (148). Para algunos
autores la esteatosis alcohélica no es una lesién precirrética puesto que la supresion del alcohol
hace desaparecer el proceso y, ademds, la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) no siempre
conduce a cirrosis (94). Se ha sugerido que la presencia de una fibrosis perivenular es un signo
predictivo de la progresién de la lesién hacia formas de fibrosis septal y cirrosis (127), aunque
otros estudios sefialan que es la fibrosis sinusoidal o la fibrosis paravenular (fibrosis
perisinusoidal distribuida en el drea 3 del acino hepdtico) la responsable de la progresion de las
lesiones (148,162).

Se conoce poco la historia natural de la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).
El porcentaje de progresién de la lesién hasta cirrosis hepdtica es inferior al que se produce en la
esteatosis alcohélica y ademds dicha progresién suele ser subclinica, de tal forma que la mayoria
de los enfermos permanecen estables clinica y analiticamente y la cirrosis suele ser inactiva y

sélo en raras excepciones causa complicaciones graves (155).

2.2. FIBROSIS HEPATICA ALCOHOLICA

La fibrosis hepdtica sin lesiones de hepatitis alcohdlica, sin esteatosis y sin

cirrosis no es una entidad clinicopatoldgica suficientemente reconocida. Existe un grupo de
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pacientes alcohdlicos que presentan un aumento de la reticulina y del coldgeno hepdticos como
tinica lesién histolégica. Esta fibrosis es consecuencia del incremento de la actividad fibrogénica
hepdtica. El exceso de tejido conectivo tiende a depositarse en los tractos portales, especialmente
alrededor de los ductos, y en las paredes de las venas hepdticas terminales asf como en el espacio
sinusoidal de Disse, obliterando los sinusoides de forma progresiva y rodeando pequefios grupos
de hepatocitos (163). El término necrosis hialina esclerosante o esclerosis hialina perivenular
define una forma de dafio hepdtico alcohélico no cirrético en el que las ramas de las venas -

hepdticas son preferentemente envueltas por necrosis, inflamacion y fibrosis (162).

Las manifestaciones clinicas de la fibrosis hepética son mds acusadas que las de
los pacientes con esteatosis, pero menos intensas que las de la hepatitis alcohdlica. Muchos
enfermos tienen trastornos inespecificos y hepatomegalia y, en menor proporcién, ictericia.

Analiticamente destaca la elevacién de las aminotransferasas séricas (156).

La evolucién de la fibrosis hepética es poco conocida pero se considera que la
fibrosis pericelular y el engrosamiento de la pared de las venas terminales (esclerosis hialina

perivenular) podrian tener un papel importante en la progresién a la cirrosis (162).

2.3. HEPATITIS ALCOHOLICA

El término hepatitis alcohdlica traduce las consecuencias clinicas, bioldgicas y
morfoldgicas de la accién téxica del alcohol sobre las células hepéticas. Esta accién téxica puede
determinar manifestaciones clinicas variadas, que van desde formas asintomndticas a enfermedad
hepdtica grave, pero que coinciden en un substrato morfolégico comin, que puede observarse

tanto aislado como asociado a esteatosis, fibrosis o cirrosis (162).

2.3.1. Anatomia patolégica

El patrén morfolGgico de la hepatitis alcohélica consiste en dreas de balonizacién

y necrosis celular, generalmente de localizacién centrolobulillar, con infiltracién inflamatoria
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constituida por leucocitos polimorfonucleares. Es caracteristico de las dreas de necrosis celular la
presencia de hepatocitos grandes de citoplasma pdlido, en cuyo interior se observan acumulos de
un material homogéneo, de distribucion perinuclear, intensamente acidéfilos en la tincién de
hematoxilina-eosina. Estos acumulos reciben el nombre de hialina alcohdlica o cuerpos de
Mallory y estén constituidos por una agregacion de fibrillas de naturaleza proteica. Los cuerpos
de Mallory no son exclusivos de la hepatitis alcohdlica ya que pueden observarse en otras
enfermedades como la colestasis crénica, la enfermedad de Wilson, cirrosis infantil de la India,
hepatopatia del bypass intestinal y en algunos carcinomas hepatocelulares; sin embargo, su
asociacion con necrosis de localizacion centrolobulillar e infiltracién polinuclear los hace muy

caracteristicos de hepatitis alcohdlica (162).

Otros hallazgos menos tipicos de hepatitis alcohélica son la necrosis en puentes,
los cuerpos acidoéfilos, la fibrosis portal mds o menos extensa, y un grado variable de fibrosis
intersticial. La localizacién centrolobulillar de las lesiones justifica la observacion de
colagenizacién reparativa de esta drea, lo que comporta la oclusién de la vénula eferente y por

consiguiente, el establecimiento de una hipertensién portal progresiva (156).

2.3.2. Manifestaciones Clinicas

La hepatitis alcohélica posee un amplio espectro clinico que va desde formas
asintomdticas, que constituyen un hallazgo de biopsia, a formas fulminantes con insuficiencia
hepatocelular grave. Existe cierta correlacion entre la gravedad del cuadro clinico y la intensidad

de las lesiones morfoldgicas (156).

La forma asintomdtica se presenta en pacientes que consultan por motivos
distintos a su hepatopatia y en quienes el hallazgo de hepatomegalia o de alguna alteracién en las
pruebas de funcién hepdtica induce a practicar una biopsia que revela los cambios morfolégicos

propios de la enfermedad.
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El cuadro de hepatitis alcohdlica aguda consiste en la aparicién sibita de dolor
abdominal, principalmente en hipocondrio derecho, ictericia, fiebre y leucocitosis en alcohélicos
crénicos, generalmente tras una intensificacién de la ingesta alcohélica habitual. La exploracién
fisica suele revelar una hepatomegalia dolorosa, estigmas de alcoholismo e ictericia. Muchos
pacientes presentan ademds ascitis y signos de malnutricién. La VSG estd muy acelerada y suele
existir anemia y plaquetopenia. La elevacién de las aminotransferasas tiende a ser mddérada, con

predominio de las' GOT sobre las GPT. La GGT estd generalmente muy elévada (164).

La forma fulminante de la hepatitis alcohdlica cursa con signos y sintomas de
grave insuficiencia hepatocelular y conduce a la muerte del paciente en un breve periodo de

tiempo, generalmente a través de una insuficiencia renal funcional progresiva.

En ocasiones, la hepatitis alcohdlica se manifiesta como una colestasis de
instauracién brusca. La biopsia hepdtica debe realizarse después de descartar una colestasis
extrahepdtica. El cuadro histoldgico consiste en una colestasis centrolobulillar asociada en
algunos casos a discreta fibrosis (162). Otras veces el cuadro clinico de la hepatitis alcohélica
aguda se asocia a una esteatosis masiva, hemdlisis e hiperlipidemia transitoria, constituyendo el
sindrome de Zieve (156).

2.3.3. Prondstico

El pronéstico de los pacientes con hepatitis alcohdlica aguda es variable y
depende de la severidad de la lesién y de la existencia o no de cirrosis hepética asociada. La
mortalidad de la hepatitis alcohélica oscila entre un 10 y un 20% de los casos (164). Son
criterios de mal prondstico la aparicién de una encefalopatia hepdtica o de una insuficiencia
renal, una hiperbilirrubinemia superior a 12 mg/dl, una hipergammaglobulinemia superior a 18
g/l y una reduccidn de la tasa de protrombina por debajo del 50% (148). La hepatitis alcohélica
es una lesién precirrética y se ha considerado que serfa el paso intermedio para el desarrollo de

una cirrosis alcohélica, aunque puede persistir durante afios de forma subclinica (94). La
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persistencia de la ingesta alcohdlica, la extensién de la lesién hepdtica y el sexo femenino son

factores que contribuyen al desarrollo de una cirrosis hepética (148).

2.4. HEPATITIS CRONICA ALCOHOLICA

Los hallazgos histoldgicos en esta forma de enfermedad inducida por el alcohol
son indistinguibles de la hepatitis crénica causada por virus, siendo mds evidente la balonizacién -

de los hepatocitos en la zona centrolobulillar (47).

Incluye pacientes con manifestaciones de hepatopatia crénica, particularmente
aquellas que son consecuencia de una hipertensién portal: ascitis y hemorragia digestiva por
rotura de varices esofigicas. En estos casos, es frecuente comprobar que a los signos
histolégicos propios de la hepatitis alcohélica se asocia la presencia de coldgeno en las dreas

centrolobulillares, hecho que justifica la hipertensién portal ain en ausencia de cirrosis hepdtica

(165).
La analitica suele mostrar unos niveles de GPT inferiores a los que se detectan en
la hepatitis crénica de origen virico. Asimismo, es mds frecuente que exista un aumento del

volumen eritrocitario y del cociente GOT/GPT y una menor concentracién sérica de proteinas

totales y de albtimina, como consecuencia del consumo crénico de alcohol (156).

2.5. CIRROSIS HEPATICA ALCOHOLICA

Es el estadio final de la enfermedad hepdtica alcohdlica crénica.

2.5.1. Anatomia patoldgica y Patogenia

MorfolGgicamente se aprecia la existencia de grandes tractos fibrosos que afslan

nédulos o simplemente grupos hepatocitarios, comprometiendo su irrigacién y, por tanto, su

funcionalismo. Acompaiiando a todo esto hay necrosis hepatocelular mds o menos manifiesta.
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En el caso de la etiologia etilica es frecuente observar ademds de la esclerosis perivenular y del
espacio de Disse, esteatosis mds o menos severa e hinchazén o balonizacién de los hepatocitos
(166). Los cuerpos de Mallory, indicativos de hepatitis alcohdlica, pueden observarse en el
interior de algunas células hepdticas formando parte del cuadro histolégico. Con mayor
frecuencia, la presencia de megamitocondrias es el hecho distintivo de enfermedad hepitica
alcohdlica (96).

El aumento del tamafio hepatocitario obedece a un doble mecanismo: 1) acumulo
de grasa, secundario a un efecto directo inhibitorio del acetaldehido sobre la oxidacién de los
dcidos grasos en la mitocondria, a un exceso en la sintesis de triglicéridos, y a un trastorno en la
secrecion de lipoproteinas, y 2) acumulo de proteinas por alteracién en su secrecién, hecho que

- provoca un arrastre osmético de agua hacia el interior del hepatocito (166).

Los mecanismos que conducen a la aparicion de la hipertensién portal en la
cirrosis etilica son muiltiples: compresién de las raicillas suprahepdticas por nédulos de
regeneracion, arterializacién de la porta, distorsién de la arquitectura vascular, colagenizacién

del espacio de Disse y compresién del sinusoide por los hepatocitos hinchados (165,166).

2.5.2. Manifestaciones clinicas

La cirrosis hepética alcohélica presenta las mismas manifestaciones clinicas que
las cirrosis de otra etiologfa. Los hallazgos fisicos pueden ser numerosos o estar pricticamente
ausentes. La presencia de ictericia es indicativa de una hepatitis alcohdlica coexistente o del
desarrollo de una complicacién. Las arafias vasculares, la contractura palmar de Dupuytren y la
hipertrofia asintomdtica de las gldndulas parétidas, debida a infiltracién grasa de la gldndula, se
ven mds frecuentemente en la cirrosis alcohdlica (94). El diagndstico etiolégico se basa en la
anamnesis, en la observacién de otras consecuencias de la ingesta excesiva de alcohol y en el
hallazgo en la biopsia hepdtica de alteraciones evocadoras del origen alcohélico de la lesién
hepdtica, particularmente la presencia de cuerpos de Mallory en la periferia de algunos nédulos

de regeneracion.



INTRODUCCION. HEPATOPATIAS CRONICAS 61

2.5.3. Prondéstico

La evolucién de la cirrosis hepdtica alcohdlica es variable, pero en general la
supervivencia depende del abandono o no de la ingesta de alcohol. La abstinencia mejora la
supervivencia de aquellos pacientes que tienen una lesién hepdtica avanzada y que ademds
presentan signos incipientes de insuficiencia hepdtica. Asimismo, se ha demostrado que los
pacientes que suprimen la ingesta alcohdlica tardan mds tiempo en desarrollar complicaciones
(148). La presencia o ausencia de éstas (ascitis, ictericia o hemorragia gastrointestinal),

determina el prondstico (94).

Una complicacién relativamente frecuente de la cirrosis alcohélica es 1a aparicién
de un carcinoma hepatocelular y debe considerarse su existencia en aquellos pacientes que

presentan un rdpido deterioro de su estado general tras un periodo de estabilidad (156).
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LAS SECUENCIAS DE PULSOS SPIN-ECO Y STIR

Mediante el empleo de secuencias de pulsos podemos variar el contraste de la
imagen obtenida modificando los pardmetros de relajacién tisular. La secuencia mds utilizada

por sus posibilidades en la potenciacién de la imagen es la Spin-eco (SE).

LA SECUENCIA SPIN-ECO

En la secuencia SE se emplea un pulso de 90° que excita los nicleos, y después
de dejarlos relajar durante un cierto tiempo “#”, se envia un segundo pulso de 180°,
recogiéndose la sefial una vez transcurrido de nuevo un tiempo “¢”. El tiempo transcurrido entre
el primer pulso y la recogida de la sefial se denomina tiempo de eco (TE) y el tiempo en el que

tarda en repetirse este médulo, tiempo de repeticion (TR).

Con esta secuencia pueden obtenerse imdgenes potenciadas en T1, en T2 o en
densidad . proténica (DP), estando determinada la potenciacién por los pardmetros TR y TE
seleccionados. Asi, aunque en toda imagen SE estdn presentes los tres factores T1, DP y T2,
cuanto menor es el TR, mayor es la potenciacién en T1 y cuanto mayor es el TE, mayor es la
potenciacién en T2. Eligiendo diferentes TE (tiempos diferentes después del pulso de 90°)
pueden potenciarse las sefiales en T2 en diversos grados. Si el TE es muy corto, no pueden
mostrarse los efectos del T2, mientras que si utilizamos un TE largo, resulta una imagen
potenciada en T2. Cuando elegimos un TR largo y un TE corto, las diferencias en la intensidad
de la sefial debidas a las diferencias en el T1 de los tejidos examinados, no influirdn en la sefial
puesto que ha pasado el tiempo suficiente para permitir relajarse totalmente a los tejidos con un
TR largo, y las diferencias en el T2 de los tejidos no han tenido todavia tiempo suficiente para
manifestarse, por lo que obtenemos una sefial que no estd potenciada en T1 ni en T2, sino
principalmente influida por las diferencias en protones de los tejidos: la imagen en densidad
proténica (4,21,85,167).
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LA SECUENCIA STIR

En la evaluacién por imagen del higado, los objetivos son dobles: una buena
resolucién anatémica y mdximo contraste entre la lesion y el parénquima normal. Bydder y
Young describieron en 1985 (28) una secuencia Recuperacién de la inversién (IR) especial, con
un tiempo de inversién (TI) muy corto, denominada STIR, con la que se conseguia suprimir la

alta sefal de intensidad de la grasa.

El STIR es una forma de la secuencia Recuperacién de la inversién que usa un
pulso de radiofrecuencia de 180° seguido por un pulso de 90° y otro de 180°. En la secuencia
Recuperacion de la inversién convencional con tiempo de inversién medio, muy potenciada en
T1, el tiempo entre el primer pulso de 180° y el de 90°, llamado TI, es relativamente largo
(300-500 mseg), potenciando el contraste en T1. En la secuencia STIR, el TI es relativamente
corto (<250 mseg) con el fin de producir supresién de la grasa, y de aqui surge el acrénimo
STIR (short-inversion-time inversion recovery). Para conseguir esta supresion de la grasa, se
debe seleccionar tal valor de TI que el pulso de 90° ocurra exactamente cuando la magnetizacion
longitudinal de los espines de la grasa sea cero y, al mismo tiempo, exista ain alguna
magnetizacién longitudinal en los espines del agua. Todo esto produce una eficaz supresién
(ennegrecimiento) de la sefial grasa y un relativo realce de la sefial del agua tisular al mejorar el
rango dindmico. La supresi6n de la sefial de la grasa subcutdnea en la pared abdominal conlleva
el beneficio adicional de eliminar artefactos condicionados por el movimiento respiratorio
(17,168-171). Hemos de resaltar que la secuencia STIR no es una técnica selectiva de supresién
grasa, pues suprime, en funcién del TI, todas aquellas sustancias cuyo T1 sea similar y haga que

la curva de recuperacién de la magnetizacién cruce el umbral cero (30).

La secuencia STIR también realza las diferencias entre el contenido de agua de
los tejidos porque es una potenciacién del contraste en T1 y T2, un efecto aditivo que hace
destacar la patologia (25,27,28,172). En contraste con la secuencia Recuperacion de la inversién

convencional con TI medio, en la que los tejidos con T1 largo son oscuros, en STIR los tejidos
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con T1 largo brillan. Ademds, el TE en STIR suele ser mds largo que en la Recuperacién de la
inversién con el fin de hacer que los tejidos con T2 largo brillen también. Asi, en STIR, el T1
largo y el T2 largo tienen un efecto aditivo en el brillo tisular: el efecto T1 producido por el TI
corto y el efecto T2 producido por el TE largo. Con ello se consigue que la relacién de los
contrastes usuales entre los tejidos sea similar a secuencias potenciadas en T2: el parénquima
hepdtico normal aparece oscuro mientras que las lesiones ocupantes de espacio aparecen

brillantes, dando pues un efecto semejante a la técnica SE-T2 (25,27,28,172).

Mientras que las secuencias Spin-eco son frecuentemente consideradas como T1
o T2, en realidad no hay imédgenes puras potenciadas totalmente en T1 o T2. Ademds, los
efectos T1 y T2 son substractivos entre si en el efecto del brillo tisular, por lo que disminuye la
sefial de la mayoria de lesiones al tener valores de T1 y T2 largos. Sin embargo, la secuencia
STIR permite una relativa adicién de los mecanismos T1 y T2 (7,17,171,173) que resultan en un
brillo adicional de la lesién. Ademds, debido a que la mayor parte de las lesiones tienen T1 y T2
largos en relacién con el tejido normal (174), este efecto aditivo de T1 y T2 puede hacer mds
evidente la patologia y por ello el STIR puede considerarse muy titil en la identificacién de ésta,
habiéndose mostrado por ejemplo mds sensible que las secuencias SE-T1 y SE-T2 en la
deteccidn de metdstasis hepdticas (171,175). Debido a que casi todo el tejido anormal brilla de
forma marcada, la técnica es incapaz generalmente de diferenciar distintos tipos de patologia,
como el edema de tumor, sobrestimando la extensién tumoral en algunos casos (170,176), y

parece tener una baja especificidad diagndstica (18).

Uno de los inconvenientes de la técnica es que 1a relacién sefial/ruido es peor que
en las imdgenes Spin-eco, aumentando asi los artefactos de movimiento dependientes de los
tejidos y de la sangre circulante. Para disminuir estos artefactos pueden utilizarse pulsos de
saturacién, bandas compresivas o sincronismo cardfaco o respiratorio. Asimismo, la resolucién
espacial es menor con esta secuencia, por lo que la imagen STIR rara vez se utiliza de forma
aislada en la evaluacién del higado. Sin embargo, debido a que la secuencia STIR puede
obtenerse con un menor tiempo de adquisicién que €] necesario para conseguir la secuencia SE-

T2, en muchas exploraciones se ha sustituido la informaciéon T2 por la de STIR
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(15,16,85,168,176). Asi, con la técnica SE potenciada en T1 se consigue una buena informacién
anatémica y con la técnica STIR un alto contraste entre el higado y la lesién (17,170,177).

SEMIOLOGIA HEPATICA EN RM

- El higado sano presenta una sefial en RM dependiente de la técnica de estudio y

de la potenciacion relativa de la secuencia.

En secuencias Spin-eco potenciadas en T1 (SE-T1) el higado presenta una
intensidad de sefial relativamente alta, la mayor del abdomen, sélo por debajo de la intensidad de
la grasa, mientras que en secuencias Spin-eco potenciadas en T2 (SE-T2) la intensidad de sefial
es baja (29). Asi, a diferencia de la tomograffa computarizada, donde higado y bazo tienen una
densidad radiolégica similar, la sefial del higado en secuencias SE-T1 es mayor que la del bazo,
y mayor también que la del miisculo, pero menor que la de la grasa subcutdnea (22). El bazo es
hipointenso en secuencias T1 e hiperintenso en secuencias potenciadas en T2, observdndose en
secuencias SE-T2 con una intensidad de sefial aumentada con respecto al higado, al igual que la
grasa, mientras que el miisculo presenta una intensidad de sefial algo menor que el higado
(22,131).

La secuencia SE potenciada en T1 muestra un considerable contraste tisular,
observandose las venas hepdticas, la vena cava inferior y las venas portales como estructuras
hipointensas en comparacién con la intensidad del parénquima hepdtico debido al flujo, aunque
ocasionalmente, un flujo turbulento puede ocasionar sefial en el interior de estos vasos. Los
conductos biliares aparecen asimismo hipointensos, mientras que la sefial de la vesicula depende
de la concentracién de dcidos biliares, colesterol y fosfolipidos en la bilis y, por tanto, del
tiempo de ayuno, observandose generalmente en ayunas hiperintensa y con baja sefial tras la
ingesta (161). La grasa en secuencias convencionales potenciadas en T1 aparece blanca,
pudiéndose diferenciar perfectamente la grasa subcutdnea de la extraperitoneal y peritoneal (22).

Actualmente pueden combinarse secuencias potenciadas en T1 6 T2 con técnicas de saturacion
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grasa, anuldndose selectivamente la sefial de la grasa mediante la aplicacién de un pulso selectivo

al pico de precesidn de los triglicéridos (178).

El pancreas muestra una intensidad de sefial muy cercana a la del higado. El aire
y las asas intestinales rellenas de liquidos, también aparecen con una baja intensidad de sefial. La
sefial de la aorta y de la vena cava inferior puede ser variable, dependiendo de la posicién de la
seccidén con respecto a la direccién del flujo sanguineo. Debido a la presencia de espines no -
saturados presentes en la sangre que entra desde otras zonas del organismo, la seccién de entrada
(mds caudal para la vena cava inferior y mds cefélica para la aorta) presenta una alta intensidad
de sefial en estos vasos. Esta sefial, decrece progresivamente y los vasos aparecen vacios de sefial
en ausencia de alteracién patoldgica del flujo sanguineo (167,168). Este artefacto de flujo se
- elimina con técnicas de presaturacién o de compensacion de flujo, que introducen pulsos de

presaturacion exteriores al volumen estudiado.

En secuencias potenciadas en T2 los vasos sanguineos hepdticos siguen

apareciendo con vacio de sefial, mientras que los conductos biliares aparecen hiperintensos.

En resumen, la intensidad de sefial de los tejidos normales en el abdomen
superior en secuencias Spin-eco es:

a) en imdgenes potenciadas en T1: grasa > higado > pdncreas > misculo >
bazo > vasos;

b) en imdgenes potenciadas en T2: conductos biliares > grasa > bazo >

pancreas > higado > misculo > vasos (168).
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TERMINOS Y METODOS ESTADISTICOS

Realizaremos a continuacién una breve descripcién de las pruebas y términos
estadisticos mds utilizados (179,180).

A. INDICES ESTADISTICOS

1. Conceptos de poblacion y muestra

Se define como poblacién al conjunto completo de individuos a los cuales se
refieren las conclusiones de un estudio. Se define como muestra a un reducido grupo de
individuos de la poblacién. Se considera a una muestra como representativa cuando analizando
las caracteristicas y relaciones existentes entre los individuos de dicha muestra se puede inferir
mediante técnicas estadisticas las caracteristicas y relaciones existentes en la poblacién. Al valor
inferido de la muestra se denomina estimador, ddndose habitualmente como un intervalo,
llamado intervalo de confianza. Se considera que los individuos de una muestra han sido
seleccionados aleatoriamente cuando no hay criterios que determinen dicha seleccién. La
obtencion de una muestra representativa no necesita inenudiblemente de una seleccién aleatoria

de sus individuos.

2. Concepto y tipos de variables estudiadas

Se define escala de medida como el orden en que se clasifica una observacién
cientifica. Las escalas de medida se dividen en:
a) escala nominal: la observacién no sigue ningln orden, siendo en la mayor parte de los
casos dicotémicas (ausencia-presencia de una caracteristica);
b) escala ordinal: 1a observacién se incluye dentro de un orden predeterminado;
¢) escala numérica discreta: la observacién se obtiene como valores que son nuimeros

enteros que se corresponden con algiin tipo de recuento;
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d) escala numérica continua: la observacién se obtiene como valores que pueden ser

cualquier nimero.

Se denomina variable a cada uno de los caracteres o aspectos que se miden en un
estudio. Segiin el tipo de escala de medida, las variables se clasifican en:
a) cualitativas: los valores de las variables siguen una escala de medida nominal u
ordinal, expresdndose como una proporcién y,
b) cuantitativas: los valores de las variables siguen una escala de medida numérica

discreta o continua.

3. Indices estadisticos de una variable continua

Se define como distribucién al conjunto de valores observados de una variable
continua. Se define como indices estadisticos descriptivos o pardmetros de una variable continua
a las medidas que caracterizan a su distribucién. Se consideran dos tipos de indices estadisticos:

a) indices fundamentales, que son aquellos que se consideran como imprescindibles a la
hora de conocer el tipo de distribucién y,
b) indices complementarios, que comparan la distribucién obtenida respecto a la ley

normal.

Los indices fundamentales se subdividen a su vez en:
a) medidas de tendencia central, que indican el valor de la variable hacia donde se
agrupan las observaciones y,
b) medidas de dispersién, que expresan el grado de agrupacién o de homogeneidad de

las observaciones en tormo a un valor central.

Son medidas de tendencia central la media, la mediana y la moda, y son medidas
de dispersion la varianza, la desviacion estdndar, la amplitud intercuartil, la desviacién cuartil, la

amplitud o rango y el coeficiente de variacién.
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Los indices fundamentales mds empleados para describir una distribucién son la
media, la varianza y la desviacion estdndar, y se consideran estadisticamente fiables porque en

su cdlculo intervienen todos los valores de la distribucién.

Dada una distribucion (x;), se define la media como la suma de cada uno de los
valores de dicha distribucién dividida por el nimero de observaciones. La simbologia de la
media se representa de forma diferente si se calcula a partir de los valores de una poblacién o de
una muestra. Cuando se calcula en una poblacién con N individuos se simboliza por p, y viene
dada por la férmula 3(x;/N). Cuando se calcula en una muestra con n individuos, el estimador
de la media p de la poblacién se simboliza por X, y viene dada por la férmula ¥ (X/n). Las

unidades de medida de una media son las mismas que las de la variable que se describe.

La varianza se define como la suma de los cuadrados de las diferencias entre
cada valor de la variable (x;) y la media de la distribucién, de forma que cuando se calcula la
varianza en una poblacién con N valores, se simboliza como o?, y viene dada por la férmula
¥ [(x; -p)2 IN], y cuando se calcula en una muestra con n individuos, la varianza se simboliza
por § y viene dada por la férmula F[(x; - x)2 /(n-1)]. La varianza tiene como unidades de
medida el cuadrado de la unidades de medida de la variable que describe. Dado que las unidades
de medida de la varianza son dificiles de interpretar, se utiliza la desviacién estdndar, que es la
raiz cuadrada positiva de la varianza y que tiene las mismas unidades de medida que la variable

que describe. La desviacién estindar se simboliza como s, DE 6 SD, y su formulacién
matemdtica es DE = J— (sz), y cuantifica la variabilidad de las observaciones en torno al valor

medio.

Los indices complementarios se subdividen en:
a) medidas de posicién, que indican el valor en el que se agrupa un determinado
porcentaje de observaciones y,
b) indices de forma, que evalian la asimetria y el grado de apuntamiento de la

distribucién observada respecto de la ley normal.
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Las medidas bdsicas de posicién son los percentiles, que son los valores de la
variable que indican la posicién relativa de un individuo dentro de la poblacién de referencia. El
percentil de orden k corresponde al valor de la variable que deja por debajo el k por 100 de los
sujetos de la poblacién. Derivan de los percentiles el resto de medidas de dispersién, que son la
mediana (corresponde al percentil 50), los cuartiles (corresponden a los percentiles 25, 50 y 75),
los deciles (percentiles 10, 20, 30, etc.), la amplitud o rango (la resta del valor del percentil 100
respecto del percentil 0), la amplitud intercuartil (la resta del valor del percentil 75 respecto del
percentil 25) y la desviacién cuartil (la resta del valor del percentil 75 respecto del percentil 25,
dividida por 2). El valor de las medidas de posicion es util para comparar un determinado valor

con el de una poblacién de referencia.

Los indices de forma son el grado de simetria y de apuntamiento respecto de la
distribucién normal. La distribucién normal se considera simétrica y mesocuirtica, definiéndose
los pardmetros I'; y T, para los grados de simetrfa y apuntamiento respectivamente. Si I'; = 0,

la distribucién se considera simétrica; si I';, = 0, la distribucién es mesoctirtica.

Para considerar que una muestra procede de una poblacién en la que el cardcter
estudiado se distribuye segun una ley Normal, es de esperar que:
a) la prictica totalidad de los sujetos estardn situados dentro del intervalo x + 3SD.
b) el coeficiente de asimetria tendrd un valor préximo a cero.

¢) el coeficiente de apuntamiento tendrd un valor préximo a cero.

La hipétesis de normalidad se rechaza si alguno de estos coeficientes estd mds

alejado de cero que dos veces su error estdndar.

4. Concepto de error estindar

Se define como distribucién muestral de un indice estadistico a la distribucién de
frecuencias de los valores obtenidos al aplicar el indice estadistico a todas las muestras posibles

de tamafio n, extraidas aleatoriamente de la poblacién. En consecuencia, existe una distribucién
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muestral de cada indice estadistico (medias, varianzas, asimetrfa, apuntamiento, etc.). Cada una
de estas distribuciones muestrales tendrd una media y una desviacién estdndar. La desviacién
estdndar de la distribucién muestral de un indice estadistico dado recibe el nombre de error

estdndar y se designa por EE.

El error estdndar y la desviacion estindar cuantifican aspectos completamente
distintos. La desviacién estindar de la media de una muestra cuantifica la variabilidad de las -
observaciones de una muestra, mientras que el error estdndar de la media de una muestra
cuantifica la precisién con que se estima la media de la poblacidn a partir de 1a de la muestra. En
una muestra grande (de mds de 30 observaciones) el intervalo x + 2EE tiene aproximadamente

un 95% de probabilidad de contener el valor 11 de la media de la poblacion origen de la muestra.

5. Conceptos de intervalo de probabilidad e intervalo de confianza

Se define como intervalo de probabilidad a aquel intervalo que contiene una
probabilidad alta de contener las proporciones observadas en muestras de tamafio n extraidas al
azar de una poblacién con una proporcién conocida. Por convenio se considera que la

probabilidad es elevada si su valor es igual o superior a 0,95.

Se define como intervalo de confianza a aquel intervalo que contiene una
probabilidad alta de estimar el valor de una proporcién o indice estadistico desconocido en la
poblacién de referencia a partir de la proporcién o indice estadistico observado y conocido en

una muestra.

B. SIGNIFICACION ESTADISTICA

1. Pruebas de significacion

Se considera que dos variables estdn relacionadas o son dependientes si al ir

tomando una de ellas diferentes valores, se van modificando los valores que en promedio va
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tomando la otra variable. En caso contrario, es decir, cudndo al tomar diferentes valores una de
las variables, no se modifican los valores que en promedio va tomando la otra, se dice que las

dos variables no estdn relacionadas o son independientes.

Se define como prueba de significacién o de hipétesis a aquellas pruebas que
permiten verificar hipdtesis sobre la forma de distribucién de la poblacién (pruebas de bondad de
ajuste), el valor de un determinado pardmetro de la poblacién (pruebas de conformidad) o
verificar, a partir de una relacién entre variables observadas en una muestra, si dichas variables

estdn o no relacionadas en la poblacién origen (pruebas de independencia).

Segiin la naturaleza cualitativa o cuantitativa de las variables que se relacionan,
~ existen tres tipos de modelos de pruebas de significacion:

a).- Relacion entre variables cualitativas.

b).- Relacién entre variables cualitativas y una cuantitativa.

¢).- Relacién entre dos variables cuantitativas.
2. Riesgos en una prueba de significacién

Se define como hipétesis nula (Hy) a la hipdtesis estadistica a contrastar. La
aceptacién de la hipétesis nula no equivale a demostrar que sea verdadera. La hipdtesis
alternativa (H,) es la hipétesis complementaria a la hipétesis nula. La hipétesis alternativa no
estd directamente sometida a prueba; resulta la mds verosimil cuando se rechaza la hipétesis

nula.

Las pruebas de significacion presentan una probabilidad de establecer una
verosimilitud que en realidad en la poblacién no se produce. Dichas probabilidades son
conocidas como riesgos. Se define como riesgo o a la probabilidad de rechazar la hipétesis nula
condicionada al hecho de que la hipdtesis nula sea verdadera. Dicho riesgo es siempre conocido
y se fija a priori. Se define como riesgo 8 a la probabilidad de aceptar la hipétesis nula

condicionada al hecho de que la hipétesis alternativa sea verdadera. La magnitud del riesgo B es
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siempre desconocida. Al aumentar el tamafio de la muestra disminuye el riesgo 8. Se define
como potencia de la prueba de significacién a la probabilidad de rechazar la hipétesis nula
condicionada a que la hipdtesis alternativa sea verdadera.

El grado de significacién P es el resultado del cdlculo matemdtico de la prueba de

significacién aplicada.
3. Formulacidén del resultado de una prueba de significacién

El valor del grado de significacién se compara con el valor del riesgo o que
previamente se ha fijado. Se decide no rechazar la hipétesis nula (no existen diferencias
estadisticamente significativas) si el grado de significacién presenta un valor superior al del
- riesgo o. Se decide rechazar la hipétesis nula y, en consecuencia, considerar mds verosimil la

hipétesis alternativa, si el grado de significacién presenta un valor inferior al del riesgo o.

El valor de referencia de o mds empleado es 0,05. Por tanto, si P<0,05, se
rechaza Hy; si P>0.05, no se rechaza Hy. El problema surge cudndo el grado de significacién
presenta valores muy préximos al riesgo o. Pueden aplicarse correciones conservadoras a la

prueba de significacién, o aplicar otra prueba de significacién que tenga mayor potencia.

Los valores del grado de significacién que son muy inferiores al riesgo o no
implican mayor magnitud de la diferencia entre dos variables ni mayor intensidad en la relacién
entre la variables. La formulacién del resultado de una prueba de significacién debe completarse
con el cdlculo de la magnitud de la diferencia entre las variables y su intervalo de confianza, que

evaluaran la relevancia clinica de la decisién tomada.
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C. PRUEBAS DE SIGNIFICACION QUE RELACIONAN VARIABLES
CUALITATIVAS EN GRUPOS INDEPENDIENTES

1. Pruebas de significacion para variables cualitativas con dos categorias

1.1.- Pruebas de significacién en muestras en las que se puede aplicar aproximacién a la
Ley Normal

Dadas dos muestras A y B de n, y np sujetos cada una, en las que se quiere
evaluar la distribucién de la observacién x. Se desea comprobar si las dos muestras proceden de
una misma poblacién. Se define como p, a la proporcién de casos en los que se ha observado la
. caracteristica x en la muestra A (x,) y pg a la proporcién de casos en los que se ha observado la
caracteristica x en la muestra B (xp), de forma tal que p, = Xa/na; Qa = 1 -Ppa; Pg = Xp/ng;

Gg =1-pg;n=n, +ngp= (x4, +xp)/n;q=1-p.

La prueba de significacién se puede aplicar si 5 2 n,p; n,q; ngp; ngq. La
féormula matematica es:

z = pa - pe/VI(Pa/n,) + (pg/np)]

siendo el grado de significacién P = Q(z), que se obtiene por lectura de las tablas de la funcién
estadistica z. En el caso de que el resultado de la prueba sea significativo, se estima la magnitud

de 1a diferencia con su intervalo de confianza.

Si consideramos a la diferencia entre proporciones en la poblacién de origen
como U, tal que U = p, - pg, se define como error estindar EE de su estimador estadistico (p,
- pp) la férmula EE =[(paqs/n,) + (pegs/ng)], de forma que el intervalo de confianza
estimado de U es U = (p, - pr) *+ 2z« X EE, siendo o la precisién con que se quiera medir dicho
intervalo de confianza (habitualmente 0,05, a fin de establecer un intervalo de confianza al
95%). Ademds de las condiciones de aplicacién necesarias para la prueba de significacion, los

valores de las proporciones deben pertenecer al intervalo 0,1 - 0,9, y darse en mds de 30 casos.



INTRODUCCION. METODOS ESTADISTICOS 75

2. Pruebas de ji2

Las pruebas de ji* permiten comparar variables cualitativas con mds de dos

categorias.

- Dada una variable con k categorias y L muestras, se define: .

a).- efectivo observado oj; de la categoria i en la muestra j: el niimero de casos en que se
da dicha categoria en dicha muestra.

b).- efectivo esperado ¢; de la categoria i en la muestra j: el nimero total de casos con la
categoria i multiplicado por el nimero de casos total de la distribucién j, dividido por el nimero
~ total de casos de todas las muestras.

c).- grados de libertad: el nimero de magnitudes independientes que intervienen en el

célculo de la prueba de significacién; en la prueba de ji® gl = (k-1)(L-1).

Las pruebas de ji2 se pueden aplicar siempre que ninguno de los efectivos

esperados tenga un valor inferior a 5.
2.1.- Coeficiente de Pearson
El coeficiente de Pearson o prueba cldsica ji’ se obtiene mediante la férmula:
% (Pearson) = 37 (0; - ;) /e;

Conocido el grado de libertad, el grado de significacién P = Q(ﬁ), que se
obtiene por lectura de las tablas de la funcién estadistica .

En el caso de tratarse de dos muestras con una variable con dos categorias (tablas

de 2x2), con efectivos esperados que no cumplen las condiciones de aplicacién pero que ninguno
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de ellos es inferior a 3, se pueden aplicar las pruebas de ji al cuadrado si se realiza la correccién
de Yates %2
x2c = ZLZk (IOlJ - eijl - 05)2 /e,J

2.2.- Razén de verosimilitud

- Consiste en obtener el logaritmo neperiano de la prueba cldsica de ji al cuadrado.
Se considera una prueba de control de esta prueba cldsica. Si de su cdlculo se obtiene un grado
de significacion similar al de la prueba cldsica de ji al cuadrado, refuerza la significacién

estadistica de la relacién entre variables. La férmula de 1a razén de verosimilitud es la siguiente:
%X’ =25"5" ojlln (oy/ey).
2.3.- Prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel

Se utiliza cuando se relacionan dos variables cualitativas ordinales, o una variable
cualitativa nominal dicotémica y una variable cualitativa ordinal. Para ello se debe obtener por el
método de regresion lineal el coeficiente de correlacién de Pearson r,,. La férmula que la

expresa es:
%= Ty (0-1),
siendo n el nimero de observaciones de la muestra, y 1 el nimero de grados de libertad.
2.4.- Intensidad de relacién entre variables
Las pruebas de ji al cuadrado no permiten estimar la magnitud de la diferencia

entre proporciones. Existe, sin embargo, la posibilidad de evaluar la intensidad de la relacién

entre las variables.
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2.4.1.- Intensidad de relacién entre variables con mds de 2 categorias
La intensidad de relacién entre variables con mds de 2 categorias se calcula
mediante el coeficiente V de Cramer:

V = V[%¥/n(m-1)]

siendo xz el valor del resultado del coeficiente de Pearson, n el nimero total de casos de todas -

las muestras, y m el valor minimo entre las k categorias y las L muestras.

Otra forma de evaluacién de relaciones entre més de 2 variables cualitativas se

realiza mediante modelos log-lineales pertenecientes al andlisis multivariante.
La intensidad de relacion en una tabla 2x2 se denomina coeficiente &:
® = N(%*/n).
2.4.2.- Intensidad de relacién entre 2 variables cualitativas con 2 categorias (tablas 2x2)

Se denomina medida de riesgo a la evaluacién de la intensidad de relacién entre

variables de tablas 2x2.

Dada una tabla 2x2 con las siguientes caracteristicas:

10 20
01 a b a+b
02 c d c+d

a+tc b+d | n

se define:
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A).- Riesgo relativo: RR = [a/(a+b))/[c/(c+d)]. Si los efectivos son suficientemente
grandes, se demuestra que el InRR sigue una distribucién Normal, por lo que puede estimarse el

intervalo de confianza del riesgo relativo de la siguiente manera:

EE(InRR) = V[(1/a)-(1/(a+b))+(1/c)-(1/(c+d))];
InRR + z,,xEE(InRR) 2 r,ar,;

Intervalo de confianza (1 - o) del riesgo relativo RR = e"ae®

B).- Odds ratio. Se utiliza cuando se trata de estudios con muy baja prevalencia, en los

que los valores a y ¢ son despreciables frente a b y d:

RR = [a/(a+Db)V/[c/(c+d)];
sia << byc << d; RR = OR = (a/b)/(c/d) = axd/bxc. Si los efectivos son suficientemente
grandes, se demuestra que el InOR sigue una distribucién Normal, por lo que puede estimarse el

intervalo de confianza del odds ratio de la siguiente manera:

EE(InOR) = V[(1/a)+(1/b)+(1/c)+(1/d)];
InOR + z,,XxEE(InOR) = r;ar,

Intervalo de confianza (1 - o) del odds ratio OR = e" a €”.
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D. PRUEBAS DE SIGNIFICACION QUE RELACIONAN VARIABLES
CUALITATIVAS CON VARIABLES CUANTITATIVAS EN GRUPOS
INDEPENDIENTES

1. Pruebas de comparacién de medias
a) Pruebaz

Cuando las muestras son suficientemente grandes, la distribucién muestral de la
diferencia entre las medias sigue una ley Normal, sea cual sea la distribucién de probabilidad de

la variable estudiada. Esta aproximacién es aceptable si ambos grupos tienen 30 6 mds casos.
La prueba z viene dada por la expresion:
z = [yl - y2J/EE = [y1 - y2)/ V{[(s1)/n1] + [(s2)*/n2]}

siendo EE la estimacidn del error estdndar de la distribucién muestral de la diferencia de medias,
la cual depende de las varianzas muestrales (s1)® y (s2)%, y de los tamafios nl y n2 de las

muestras, y siendo y1 e y2 las medias de las 2 muestras.
b) Prueba t de Student

En el caso de muestras pequeiias la distribucién muestral de la diferencia entre
las medias sigue una ley de Student-Fisher si las variables estudiadas siguen, en la poblacién de
origen, distribuciones normales de igual varianza. Por consiguiente, antes de aplicar esta prueba

se deben comprobar previamente ambos supuestos.

El supuesto de igualdad de varianzas se verifica con la prueba F, basada en la ley
de Snedecor:

F = (s)¥(s2)> > Fn-1;n-2; o/2 (siendo (s2)* > (s1)?).
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Demostrada la igualdad de varianzas, se estima el valor de la varianza conjunta

s2, que tiene gl = n1+n2-2 grados de libertad:
s2 = [(n1-1)(s1)*+(@2-1)(s2)*)/(n1 +n2-2).

El supuesto de normalidad de la distribucién muestral de la diferencia entre las
medias no es en la préctica necesario, dado que la prueba t es poco sensible a la vulneracién del

supuesto de normalidad. En rigor, dicho supuesto se calcula mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.
La prueba t viene dada por la expresion:
t = [yl - y2)/ V[(s2/n1) + (s2/n2)]
Cuando el resultado de estas pruebas es significativo, tiene interés estimar la

verdadera magnitud de la diferencia U = p,-p, entre ambas medias, debiendo determinar el

intervalo de confianza de esta diferencia.

Para grupos independientes, el intervalo de confianza que tiene la probabilidad
1 - o de contener la verdadera magnitud U de la diferencia entre las medias es, segtin se aplique

la prueba z o 1a t, la siguiente:

A).- Muestra grande : [y1 - y2] + Za, VI(s,2/n)) + (522/y)].
B).- Muestra pequefia: [yl - y2] + t;an ‘/[(sz/nl) + (szlnz)].

2. Analisis de la varianza
Permite comparar las medias de k grupos con un riesgo aceptable para la prueba

de significacién. Si por ejemplo se desea comparar las medias de 4 grupos A, B, C y D, de dos

en dos, serd necesario efectuar un niimero de pruebas igual a k(k-1) = 4x3/2 = 6. Es incorrecto
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estudiar estas 6 comparaciones con la prueba t, porque si cada prueba se evaliia con un riesgo

o= 0,05, el conjunto de las 6 comparaciones tiene un riesgo casi del 30%.

Las condiciones de aplicacién del andlisis de la varianza exigen que las
poblaciones origen de las k muestras sean todas ellas normales y con igual varianza. El supuesto

de homogeneidad de varianzas de la poblacién origen de k grupos independientes se verifica

mediante la prueba de Cochran:
2 2
C=s ma'x/ds i 9 Ck;m—l;o"
S e
C = — 2  Cx;n-1
2521

a) Cdlculo de la prueba de significacion del analisis de la varianza

La prueba se basa en el cdlculo de la varianza entre las medias y; observadas en
las k muestras. Si las k muestras proceden de poblaciones con diferentes medias 11 es de esperar
que la varianza entre las k medias y; sea mayor que si procedieran de poblaciones con igual
media 1. Por lo tanto, la prueba consiste en comparar la varianza del conjunto de la media de
los k grupos con la varianza que se obtendria si las muestras procedieran de poblaciones con la

misma media p, mediante una prueba F de Snedecor.

Considerando que las sumas de cuadrados son el numerador del cociente por el
que se calcula la varianza, y los grados de libertad su denominador, si los grupos tienen igual
nimero de observaciones, tanto la suma de cuadrados como los grados de libertad de la varianza
del conjunto de observaciones (variacién total) se descompone en dos componentes o fuentes de
variacién; la suma de cuadrados y grados de libertad debida a los diferentes tratamientos
(variacién entre grupos) y la suma de cuadrados y grados de libertad residual (variaci6n

intragrupos), cumpliéndose que:
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SCtot = SCypyp + SChes
GLtot = GL,y,, + GL,
\% Vv N2

(n-1) = (k1) + (n-k)

Del valor SCgy,, con GL,,,, se obtiene el grado de significacién con la funcién F

de Snedecor.

En el caso de grupos desiguales, la suma de cuadrados entre grupos (SC,y,,,) se

calcula mediante la siguiente expresion:

SCrp = [ 0y - Y Feeet MY - y1)° ]
b) Intensidad de la relacién entre variables

El cociente eta’ indica la proporcién de la variacién total producida por la

relacién entre variables, y es un indicador de la intensidad de la relacién entre variables.
eta’ = SCyrp / (SCqrp + SCreo)-
¢) Intervalo de confianza de la magnitud de la diferencia entre 2 medias en la poblacién
Si el resultado de un andlisis de la varianza es significativo puede importar
estimar la magnitud de la diferencia entre 2 medias de las k incluidas en el andlisis en la
poblacion.
El intervalo de confianza de la diferencia entre 2 medias 1 - 1y, a partir de las

medias y; - y;, €s:
[yl - y2] t tGl.ms; of2 \/[(VR/ ni) + (VR/ nj)]’
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siendo Vy, la varianza residual (SC/GL..,).

d) Contrastes: contrastes "a priori" y contrastes "a posteriori"

Se define como contraste ¢; a toda combinacién lineal que exprese una hipétesis

nuia.

Se define ® como la magnitud de un efecto, es decir, la magnitud de las

diferencias entre las medias de 2 grupos o conjunto de grupos:

d=cy +6y + ... +oucon ¥ =0.

Dependiendo de si se disefia un experimento para responder a una serie de
preguntas (actitud confirmatoria) o si tras un resultado significativo en el andlisis de la varianza
el investigador desea encontrar los grupos que han producido el resultado significativo (actitud

exploratoria), se establecerdn contrastes "a priori" y "a posteriori”.

Los contrastes "a priori" son aquellos que se establecen cuando el disefio de un
experimento se efectia con actitud confirmatoria y su formulacién depende de cada

experimento.

Si se define por @ un contraste entre k medias:

O = e

se demuestra que la estimacién puntual de este contraste, obtenida a partir de las medias y; de los
k grupos es:

Q= 3CYi
y la varianza de esta estimacidn vale:

s = VX (¢2/n)
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siendo Vp, la varianza residual obtenida al efectuar el andlisis de la varianza.

La estimacién por intervalo de la magnitud del contraste ® viene dada por su
intervalo de confianza:

2
¢i tGL:es;q/Zs‘D =0 i' ‘/(Fl;Gl.ms;cxs @)-

El contraste es significativo (diferente de 0) si su intervalo de confianza no
incluye el valor 0 y sélo en este caso podrd ser considerado como una estimaci6n de la magnitud

de la diferencia entre las medias de los 2 grupos comparados.

El grado de significacién de un contraste se determina con la prueba t de Student-

Fisher con un nimero de grados de libertad igual a los de la varianza residual:
t =[D)/so

y también se puede hallar comparando el cociente:
F = o%/s%

con la ley de Snedecor para gl; = 1y gl, = gl grados de libertad.

Los contrastes "a posteriori" o comparaciones muiltiples se establecen cuando tras
un resultado significativo en el andlisis de la varianza el investigador desea encontrar los grupos

que han producido el resultado significativo, con una actitud exploratoria.

Efectuar las comparaciones miiltiples con las pruebas t o F es incorrecto, dado
que el riesgo o se va incrementando a medida que se efectia mds de una prueba; es decir, el
riesgo o del conjunto de ¢ comparaciones efectuadas con las pruebas descritas es superior al

riesgo o fijado a priori para una de estas pruebas.



INTRODUCCION. METODOS ESTAD{STICOS 85

En efecto, supongamos que la hipdtesis nula es verdadera:
W=, =L =]

y que se efectian comparaciones muiltiples con la prueba t de Student-Fisher. Si se fija en 0,05
el riesgo o de todas estas pruebas, la probabilidad de que una prueba tome la decisién correcta

(no rechazar la hipétesis nula) es 1-a = 0,95.

Si se efectian ¢ comparaciones, la probabilidad de tomar la decision correcta en

todas las c pruebas, aplicando la ley multiplicativa de las probabilidades, es:
0,95x0,95x...x0,95 = 0,95° = (1-0)".

La probabilidad de equivocarse en alguna de estas ¢ pruebas, que equivale al

riesgo o, del conjunto de las ¢ comparaciones, es:
o, =1-0,95 =1-(-0).
Es decir, si k poblaciones tienen igual media y se efectdan, por ejemplo, ¢ = 10
comparaciones (con riesgo o = 0,05) hay una probabilidad del 40% que alguna de las 10
pruebas concluya que las medias son diferentes:

o = 1-0,95" = 1-0,599 = 0,401 (40,1%).

Si se desea que el conjunto de ¢ comparaciones tenga un riesgo o, = 0,05, cada

una de las pruebas deber4 efectuarse con un riesgo o menor:

% =1-(1-0)° D> a=1-1-)" = afe.
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Si hay k grupos, el mimero méximo posible de comparaciones entre pares de
medias es:

Coix = k(k-1)/2.

A este procedimiento general, que consiste en reemplazar el riesgo o por el valor
o./c cuando se desea realizar un conjunto de ¢ comparaciones con un riesgo global a, se le

denomina procedimiento de Bonferroni.

Existen varias pruebas que permiten realizar comparaciones multiples de manera
que el riesgo o del conjunto de pruebas no supere un valor fijado "a priori". Las pruebas més

utilizadas son la de Scheffé y la de Newman-Keuls-Fisher.

La prueba de Scheffé permite efectuar un nimero indeterminado de contrastes "a

posteriori” con un riesgo que no supere el valor fijado por el investigador.

Sea © un contraste cualquiera entre k medias. La estimacién puntual ¢ de este

contraste viene dada por:
o= 2V

y la varianza sPoscuErrs de esta estimacion (bajo el supuesto de que se realiza un niimero k de
contrastes) es igual a la varianza s’ calculada como si fuera un contraste "a priori" multiplicada
por el factor corrector (k-1):

(eD)s’e = (-1)VeZ (¢/n).

La prueba de Scheffé se realiza comparando el cociente:
F = o%/[(k-1)s%]

al valor F dado por la ley de Snedecor con gl; = k-1 y gl, = gl.
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La prueba de comparaéiones multiples de Newman-Keuls-Fisher, también
conocida como el método de la minima diferencia significativa, estd basado en la prueba t de

Student-Fisher:
t = [yi- yjl/ VI(V/n) + (V/n)]

con una proteccién contra el incremento de la probabilidad de error mediante la sustitucién del
riesgo o por un umbral de significacién o mds bajo. Aplicando el procedimiento de Bonferroni,

y considerando el nimero méximo de contrastes, dicho umbral serd:
o = alc = o/[k(k-1)/2].

Si los k grupos tienen el mismo tamafio n, la minima diferencia significativa

vendré dada aplicando la prueba t de Student-Fisher por:

Yi-Yj = tg; anV(2Vg/n)

E. PRUEBAS DE SIGNIFICACION QUE RELACIONAN VARIABLES
CUANTITATIVAS CON VARIABLES CUANTITATIVAS: ANALISIS DE
REGRESION

La técnica de regresién miiltiple permite analizar la relacién entre una variable
cuantitativa dependiente o criterio y una o mds variables cuantitativas independientes o

predictores. En el caso de haber una sola variable predictora se denomina regresién simple.

El andlisis de la regresion tiene dos vertientes, una descriptiva y otra inferencial.
La vertiente descriptiva del andlisis de la regresiéon permite demostrar la relacién lineal entre la
variable criterio y las variables predictoras, estableciendo la recta que mejor ajuste a estos datos,
descomponiendo la variabilidad total de la variable criterio en las partes explicada y no explicada
por la variable predictora, con objeto de evaluar el ajuste. La vertiente inferencial supone que los

datos del estudio son una muestra al azar y permite evaluar si en la poblacién de donde proceden
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las variables estdn relacionadas y, en caso afirmativo, estimar la recta de regresién que mejor

predice 1a variable criterio en funcién de la variable independiente elegida.
a) Vertiente descriptiva del andlisis de la regresién
1.- Criterios de ajuste de la recta de regresién

Dado un estudio con una variable independiente x, y una variable criterio y,
supongamos que la nube de puntos resultante de representar graficamente estas dos variables
sugiere la existencia de una relacién positiva entre ambas. La ecuacién de la recta que
representara esta relacion lineal serfa:

y =a+ bx
en donde a indica el valor de y para x = 0 y b representa su pendiente, es decir, el incremento

de y por cada unidad que se incrementa x.

Debido a la variabilidad de los datos, si se utiliza esta recta para predecir la
variable criterio, se observa que para el caso i existe una diferencia e;, llamada residual, entre el
valor real de y; respecto del predicho por la recta en funcién de x;. Este residual vale:

ei =y, - (a+ bx).

Para hallar la recta de regresion se debe establecer un criterio de ajuste y luego
determinar los valores a y b de esta recta de forma que cumplan el criterio establecido. El
criterio mds adecuado para minimizar los residuales es el de determinar los valores de a y b que

minimizen la suma de cuadrados de los residuales, llamado criterio de minimos cuadrados:

2632 =¥ ly;- (a+bx-)]2 = minimo.

Los valores a y b que minimizan esta funcién son las soluciones del sistema de
ecuaciones resultante de igualar a cero las derivadas parciales de esta funcién respecto de los

coeficientes a y b:
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d/d 3 [y - @+bx)I’ =52[y; - a- bx](-1) = 0
d/d3 [y - @+bx)f = £2[y; -a- bx](-1) = 0
despejando a y b se obtiene:
a = Y(y/n) - by(x/n) = ¥ - bx
b = {Txy) - [Ex3 (/mIY{zx - [(Ex7)/n]}

todo ello implica que la recta ajustada por el criterio de minimos cuadrados viene dada por la -
ecuacion: ‘

y=a+bx=(y-bX) +bx =9 +bx-bx = ¥ + b(x - X)
siendo ¥ la media de los valores de la distribucién de la variable criterio y X la media de los

valores de la distribucién predictora.

De esta expresién se deduce que la recta de regresién pasa por el punto (X; ¥)
definido por las medias de las distribuciones de las variables x e y;

SixX =X y=9+bx-X) =9
2.- Descomposicion de la variabilidad de la suma de cuadrados

De igual modo que en el andlisis de la varianza, es posible descomponer la
variacién total de la variable y en la parte explicada por la recta de regresién y en la no

explicada o residual.

Para un sujeto i cualquiera, y considerando y como el valor real de la variable
dependiente, y; como el valor predicho en funcién de la variable independiente x;; € ¥ como la
media de los valores reales, tendremos que al aplicar el andlisis de la varianza:

-9 =Gy + G-y

de forma que para el conjunto de los n sujetos:

TY-9) = 20y + ZG-y)
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Si la recta de regresién ha sido ajustada con el criterio de minimos cuadrados se
demuestra que la suma de cuadrados de las desviaciones totales, denominada variacién total, se
descompone de igual manera que en el andlisis de la varianza (propiedad aditiva de las sumas de
cuadrados):

SC: 249" = ZOr9) + ZO-W’
GL: n-l 2-1 n-2
- TOTAL REGRESION RESIDUAL

La variacién total tiene n-1 grados de libertad porque estd formada por n
observaciones independientes y por el valor de 1 estadistico, la media ¥, calculado con las
mismas n observaciones. La variacién explicada por la regresién tiene 2-1 = 1 grado de
- libertad. En efecto, los n valores de y; sélo tienen 2 grados de libertad porque estin sobre la
recta de regresién y una recta queda definida por 2 puntos, pero ademds interviene el valor de 1
estadistico, la media ¥, que estd sobre la recta y que ha sido calculada con las mismas

observaciones.

La variacién residual tiene n-2 grados de libertad porque estd formada por n
observaciones y independientes y por un conjunto de valores y; = a + bx; que tienen 2 grados
de libertad y que han sido obtenidos ajustando una recta, es decir, calculando los 2 coeficientes a
y b a partir de estas mismas n observaciones. La suma de cuadrados explicada por la regresién
puede expresarse de otra manera. Sustituyendo y; por su valor dado por la ecuacién de
regresion:

2O-9° = Z(F +bxi-X)- 9’ + Ty + bx; - X))’

De esta forma, la descomposicién de la variacién de las sumas de cuadrados

queda expresada en las siguientes férmulas:

REGRESION SCggs = b3, (%; - X)* GLggg = 1
RESIDUAL SCpgs = ¥ (y-¥)? = SCr - SCreg GLggs = n-2
TOTAL SC; =3(y-9)’ = SC, GL = n-1



INTRODUCCION. METODOS ESTAD{STICOS 91

3.- Valoracién del ajuste de la recta: coeficiente de determinacién r?

El ajuste perfecto se presenta cuando la recta de regresién explica completamente
la variacién total, es decir, cuando la variacién explicada por la recta de regresién es igual a la
variacion total. En este caso la varianza residual serd nula y todos los puntos estdn sobre la recta

de regresion.

El ajuste nulo se presenta cuando la regresién no explica nada de la variacién
total, es decir, cuando la variacién explicada por la regresion es cero. En este caso la variacién

residual coincide con la variacién total y la recta de regresion es horizontal.

Una evaluacién del ajuste realizado se obtiene a partir del cociente entre la

variacién explicada y la total, denominado coeficiente de determinacién :
r’= (Variacién explicada)/(Variacién total) = SCrpg/SCr = b’SC,/SC,.

Este cociente, que expresa la proporcién de la variacién total explicada por la
recta de regresion, toma valores entre 1 (ajuste perfecto SCres=SCy) y 0 (ajuste nulo:SCggg =
0). El cociente g expresa la linealidad de Ia relacién entre 2 variables: un ajuste nulo (1'2 = (0) no
debe interpretarse como ausencia de relacion entre variables, sino ausencia de relacién lineal

entre 2 variables.
4.- Mejora de ajuste

La mejora del porcentaje de variacién explicada puede realizarse por tres vias:
a).- Efectuar transformaciones de las variables para mejorar la linealidad de la nube de
puntos. La transformacién adecuada (logaritmo de la variable, raiz cuadrada, inversa, etc)

depende de la forma de la nube de puntos.
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b).- Disminuir el error de medicién de la variable dependiente y el error aleatorio
asociado al entorno experimental y a las técnicas utilizadas. Estos errores inciden sobre la
varianza residual.

¢).- Incorporar nuevas variables predictivas y realizar un ajuste mediante técnicas de

regresion simple.
b) Vertiente inferencial del anilisis de la regresién

El modelo lineal de regresién, que puede ser utilizado para predecir la variable
dependiente de un sujeto i de 1a poblacién a partir de la variable independiente, viene dado por
la siguiente ecuacién:

Y = o+ Bx; +

en donde o y B son los pardmetros del modelo y ¢; es el término de error o residual.
1.- Condiciones de aplicacién del modelo de regresién lineal

Para estimar los pardmetros y sus correspondientes errores estdndar es necesario
que se cumplan las siguientes condiciones o supuestos:

a).- Condicién de linealidad. Las medias p; de las distribuciones de la variable y
condicionada a los diferentes valores x; estdn situadas sobre una recta llamada linea de regresién
verdadera:

pi = a + Bx

b).- Condicién de homocedasticidad. Las varianzas ozy,x de las distribuciones

condicionales son todas iguales:

2 _ 2 _ 2 _ 2
O yix=0 = O yxx=40 =0 yx=80 = -O

c).- Ausencia de autocorrelacién. Las variables y; son independientes, es decir, un valor
y; no estd asociado a un valor y;.
d).- Para establecer intervalos de confianza y efectuar pruebas de significacion,

especialmente en el caso de muestras pequefias, es necesario como supuesto adicional la
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condicional de normalidad, es decir que las distribuciones condicionales de la variable y deben

seguir leyes Normales.
2.- Estimacion de los pardmetros del modelo

Los pardmetros o y 8 con su intervalo de confianza, estimadores de los valores a

y b respectivamente de la muestra, se determinan aplicando la ley de Student-Fisher con n-2 .
grados de libertad:

a D attoaps,

B > bt tipwS

- siendo s, y s, los errores estdndar de los valores a y b, que se obtienen con las siguientes
férmulas:

$2 = Vs, T/ +(*/SCYN}

55 = V(3 /SC,)

en donde sy,,(2 es la estimacién de la varianza o’ de las distribuciones condicionales (varianza

residual).
3.- Prueba de significacién de los pardmetros del modelo

La existencia de relacién lineal entre la variable criterio y la variable predictora
se manifiesta con una recta de regresién verdadera inclinada (8#0, no estando O tampoco dentro

del intervalo de confianza estimado).

A partir de los intervalos de confianza de o y B, se deducen las pruebas de
significacién de las estimaciones a y b:

t = a/s,; t = bls,,.
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1. DESCRIPCION DEL APARATO

Las imdgenes de RM se obtuvieron con un equipo que consta de un imdn
superconductor enfriado por helio liquido, que opera a una intensidad de campo de 0,5 T
(Philips Gyroscdn S5, Eindhoven, Holanda) y a una frecuencia de 21,3 MHz. La sefial generada
se procesa en un ordenador VAX 11-750 dotado de un sistema operativo VMS (Digital) y
equipado con un disco duro de 456 Megabytes y un procesador vectorial AP500. Todos los
estudios se archivaron en soporte magnético (Digital TU-80) y disco éptico regrabable (Advance

magnetics) para su posterior manipulacién.
2. PREPARACION Y POSICIONAMIENTO DE LOS PACIENTES

Para familiarizar al paciente con la técnica a la que iba a ser sometido y evaluar
su estado psiquicofisico, el personal de enfermeria de la Unidad de RM realizé una entrevista
preliminar a los sujetos elegidos. En dicha entrevista se valoraron las contraindicaciones

absolutas y relativas al examen RM, asi como la situacién emocional del paciente.

Se considerd totalmente contraindicada la exploracién RM en los portadores de
marcapasos cardiacos, de clips quinirgicos por aneurismas cerebrales, de implantes
ferromagnéticos o en pacientes con aparatos de soporte vital. Se consideraron contraindicaciones
relativas la presencia de prétesis valvulares cardiacas (constatando el tipo de vélvula y la posible
existencia de dehiscencias), implantes cocleares y bombas de insulina, asi como los problemas
de claustrofobia. Para evitar éste iltimo, se explic6 al paciente todo lo relacionado con la
exploracidn y, en caso necesario, se le colocd en dectibito prono, mirando al exterior del imén,
disminuyendo su ansiedad. Ningun paciente hubo de ser rechazado por presentar las situaciones

mencionadas.

El estudio RM se realiz6 tras un periodo de ayuno de cuatro a seis horas para

evitar la presencia de restos de comida en el estdmago y duodeno y tras la administracién por via



MATERIAL Y METODOS 96

oral, quince a treinta minutos antes del estudio, de 20 mg de N-butil bromuro de hioscina,
farmaco anticolinérgico que disminuye los artefactos producidos por la motilidad de las asas
intestinales. El estémago y las primeras porciones duodenales se rellenaron administrando a los
pacientes dos dosis, quince y treinta minutos antes de la exploracién, de un preparado de bario
de alta densidad, en una suspensién al 250% p/v (130 ml de agua y 196 gr. de sulfato de bario
comercial) (Barigraf A.D., Juste S.A.Q.F., Madrid) (181). Esta preparécién de sulfato de bario
de alta densidad, al carecer de sefial en todas las secuencias, elimina las imdgenes fantasmas que
puede producir el contenido gastrointestinal, al tiempo que permite identificar el estémago y las
primeras asas intestinales, evitando confundirlos con lesiones hepdticas, pancredticas u

omentales.

Para acceder a la sala de exploracién, el sujeto se desprendié de los objetos
ferromagnéticos que podfan ser atraidos o alterados por el imédn (horquillas, llaves, reloj,

monedas y documentos con banda magnética).

Los pacientes se colocaron sobre la mesa de exploracién en deciibito supino, con
la cabeza apoyada sobre una almohada y un soporte trapezoidal debajo de las rodillas, en
posicién de relajacién lumbosacra. Alrededor del abdomen superior se les ajusté una banda
abdominal inextensible, similar a una faja de veinte cm de ancho rodeando el cuerpo, con la
finalidad de disminuir los movimientos respiratorios abdominales y, por tanto, los artefactos por
ellos producidos. Se insistié en la necesidad de que permanecieran inmdviles durante el tiempo
que durara la exploracién, respirando superficialmente, y en la existencia de una comunicacion
abierta por medio de micréfonos entre el sujeto y el equipo técnico realizador del estudio. Se
advirtié del origen del ruido percibido (establecimiento de los gradientes magnéticos) en el
interior del aparato. Una vez el paciente centrado, se introdujo en el interior del aparato,
situando el hemiabdomen superior (regién de interés) en el centro de la bobina de cuerpo para

optimizar la calidad de la imagen.
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3. SECUENCIAS DE PULSO

Para valorar los cambios morfolégicos y las alteraciones en la intensidad de sefial
de las enfermedades hepdticas difusas en todos los pacientes se realizaron al menos dos
secuencias: SE potenciada en T1 y STIR. La secuencia SE potenciada en T2 se reservé para el
diagnésticb diferencial de algunas lesiones focales 4hepéticas encontradas de manera incidental
(31).

Las secuencias SE-T1 se realizaron con un TR de 500 mseg y un TE de 20 mseg
para disminuir la influencia T2. El nimero de medidas promediadas (NSA) o niimero de
lecturas utilizadas para determinar cada sefial distinta de la codificacién de posicién fue 4 y el
- tiempo de adquisicién de la imagen (TADQ) de 13 minutos.

Las secuencias STIR se realizaron con un TR de 1.487 mseg, un TE de 44 mseg,
un TI de 100 mseg, siendo 2 el nimero de medidas promediadas y 9 minutos el tiempo de
adquisicién. El TE se fijé en 44 mseg para obtener una adecuada informacién T2, asignando al
TI un valor de 100 mseg para minimizar la intensidad del higado y la grasa. Esta secuencia
requirié una importante correccion de fase en dos direcciones para reconstruir la distribucién de

fuentes de sefiales en una direccion del espacio (codificacién de fase y de frecuencia).

Ambas secuencias se reconstruyeron con un espesor de corte de 9 mm, un
intervalo de interseccion de 4,5 mm, con una matriz de adquisicién de 256 x 192 y un campo de
vision (FOV) de 400 mm. Se obtuvieron 15 secciones simultineas en el plano transversal en

todos los casos, abarcando todo el hemiabdomen superior en el estudio.
4. PACIENTES Y PATOLOGIA.
El estudio incluye 152 pacientes afectos de hepatopatias crénicas difusas

sometidos previamente a laparoscopia con toma de biopsia hepdtica o que reunfan criterios

clinicobioldgicos de cirrosis hepdtica, a quienes se realizé estudio RM en un plazo de tiempo no
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superior a ocho meses, siendo el intervalo de tiempo medio entre la biopsia y el examen RM de
cuarenta y tres dias. En un 70% de pacientes el intervalo entre la biopsia y la RM fue inferior a
dos meses. Los pacientes fueron remitidos desde el Hospital Clinico Universitario, Hospital
Universitario La Fe y Hospital Dr. Peset de Valencia y la seleccién de los mismos se realizé de
forma consecutiva durante doce meses. Ninglin paciente habfa recibido tratamiento

inmunolégico o antiviral previamente al estudio RM.

Del total de 152 pacientes, en 118 se practicé biopsia hepdtica via laparoscépica
y en otros 6 casos la biopsia se realizé por via percutanea bajo control ecogrifico, obteniéndose
finalmente 124 biopsias. En 8 casos de cirrosis hepdtica se practicé unicamente estudio
laparoscépico sin toma de muestra de biopsia por elevado riesgo de sangrado. Asimismo, fueron
incluidos en el estudio 20 pacientes que cumplian criterios clinicobiolégicos y radioldgicos de

cirrosis hepdtica, sin laparoscopia ni confirmacidn histolégica.

El estudio histolégico de las biopsias y los datos clinico-radiolégicos
establecieron el diagndstico de las 152 hepatopatias estudiadas mediante RM de la siguiente
forma: 2 hepatitis crénicas lobulares (HCL), 7 hepatitis crénicas persistentes (HCP), 45 hepatitis
crénicas activas (HCA), 3 Esteatosis (EH) difusas, 4 Hepatitis crénicas alcohdlicas (HCAL) y 91
cirrosis hepdticas (CH). De las HCA, 35 fueron sin necrosis en puentes y 10 con necrosis en

puentes. Dicho diagndstico no fue conocido previamente al andlisis de las imdgenes RM.

Para comparar los resultados se estudié, con las mismas secuencias RM, un
grupo control de 28 sujetos sanos que inclufa 6 voluntarios, 16 pacientes con hemangiomas y 5
con quistes hidatidicos. Ninguno de estos controles sanos consumia alcohol o farmacos y, por

razones éticas, ninguno de ellos fue sometido a biopsia hepética.

En 37 pacientes cirréticos existia asociado un hepatocarcinoma (CHC) nodular de
crecimiento expansivo, cuyo hallazgo fue casual en cinco casos. Se excluyeron todos los
pacientes con CHC que presentaban diferencias segmentarias en la intensidad de sefial hepdtica

por trombosis portal, observada como 4reas bien delimitadas homogéneamente hipointensas en
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SE-T1 e hiperintensas en SE-T2. Los CHC infiltrativos y los multifocales tampoco fueron

incluidos en el estudio.

Por lo que se refiere a la etiologfa, difiere segtin el proceso estudiado. En los 2
pacientes con HCL se identificé como causa al VHB en uno y un origen autoinmune en el otro.
En el grupo de HCP (7 casos) el agente causal enéontrado fueel VHC en 4, el VHB en 1, el
alcohol en'1 y la causa idiopdtica en 1. De los 45 casos de HCA se atribuyeron al VHC 36
casos, 4 al VHB, 2 a la asociacion de VHC y alcohol, 1 a VHB y alcohol, 1 al origen
autoinmune y 1 idiopdtico. En 2 pacientes con esteatosis hepdtica se demostré la etiologfa
alcohdlica, mientras que en el tercer caso de esteatosis se demostré junto al alcohol el VHB.
Asimismo, el alcohol por sf solo en 2 casos y asociado al VHC en otros 2, fue la causa en el
- grupo de la HC Alcohdlicas. En el grupo de CH se determinaron como agentes etioldgicos el
alcohol en 22 casos, el VHB en 19, el VHC en 18, el VHC asociado al alcohol en 6, el VHB
asociado al alcohol en 4, ambos virus junto al alcohol en 1, un origen autoinmune en 2 y en 19

la causa fue idiopética.

El diagnéstico histolégico de hepatitis crénica y cirrosis se basé en los criterios
internacionales (53,62). De las 124 biopsias obtenidas, las de doce pacientes no fueron titiles
para valorar el grado de actividad histolégica al contener menos de seis dreas portales,
encontrarse el material en mal estado o no localizarse posteriormente, rechazdndose asimismo las
biopsias de cinco pacientes obtenidas con un intervalo de tiempo superior a ocho meses al
examen RM. Las 107 biopsias restantes fueron examinadas microscdpicamente con
hematoxilina-eosina (H-E) y tincién de Gomori para la cuantificacion de reticulina. Todas las
biopsias fueron >2 cm de tamaiio y contenfan al menos seis dreas portales para su examen. La
valoracién del grado de actividad de cada proceso en la biopsia hepdtica se realizd mediante el
indice de actividad histolégica o indice de Knodell, que refleja la severidad de la lesién hepdtica
y que puntia la presencia de: a) necrosis periportal con 0 sin necrosis en puentes, b)
degeneracién intralobular y necrosis hepatocelular focal, ¢) la inflamacién portal y d) Ia fibrosis
(77). La necrosis en puentes fue definida como una forma de necrosis confluente de los

hepatocitos uniendo venas centrales con tractos portales o tractos portales entre si. La valoracién
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fue realizada por tres anatomopatdlogos. Se asigné una puntuacién numérica a cada categoria y
la suma de la puntuacién de las cuatro conformé el indice para cada biopsia (TABLA I). Se
acepta que altas puntuaciones en el indice reflejan mayor severidad que las bajas puntuaciones

7).

La esteatosis también se evalud, clasificdindose en cuatro categorias
semicuantitativas segun el grado de infiltracién grasa en los 16bulos hepdticos: 0 (ausencia), 1
(escasa), 2 (moderada) y 3 (marcada).

El mismo dia de la exploracién laparoscépica se determiné para cada uno de los
pacientes la alanina-aminotransferasa (ALT o GPT) sérica con objeto de relacionar sus valores,
~que suelen ser directamente proporcionales al grado de lesién hepdtica, con los cambios en la
intensidad de sefial. La determinacién enzimdtica se realizé mediante autoanalizador (Technicon
RA 2.000 y Beckman CX 7). Debido a que cada uno de los laboratorios presentaba unos valores
maximos normales diferentes, para la manipulacién de los datos estadisticos se aplicd la férmula

n/valor de referencia de cada hospital, donde n es el valor determinado en sangre.
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TABLA 1. INDICE DE KNODELL "

I. NECROSIS PERIPORTAL
NO 0
. Leve necrosis en sacabocados =~ = =~ = . . . 1.
Moderada necrosis en sacabocados (Envuelve < 50% de la 3

circunferencia de la mayorfa de los tractos portales)

Marcada necrosis en sacabocados (Envuelve mds del 50% de la 4

circunferencia de la mayorfa de los tractos portales)

Moderada necrosis en sacabocados + necrosis en puentes S

Marcada necrosis en sacabocados + 6

necrosis en puentes

Necrosis multilobular (dos 6 més 16bulos contiguos con 10

necrosis panlobular)

II. NECROSIS LOBULILLAR
NO 0
Leve (Cuerpos acidéfilos, degeneracion balonizante y/o focos aislados 1

de necrosis hepatocelular en menos de 1/3 de 16bulos 6 nédulos)

Moderada (Afectacién de 1/3 - 2/3 de 16bulos o nddulos) 3

Severa (Afectacién de mds de 2/3 de 16bulos o nédulos) 4
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TABLA 1 CONTINUACION. INDICE DE KNODELL
III. INFLAMACION PORTAL
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NO

Leve (Focos de células inflamatorias en menos de 1/3 de los espacios

porta)

Moderada (Abundantes células inflamatorias en 1/3 - 2/3 de los

espacios porta)

Severa  (Densos infiltrados inflamatorios en 2/3 de los espacios porta)

IV. FIBROSIS

NO

Expansion fibrosa portal

Puentes fibrosos (porto-portales o porto-centrales)

Cirrosis
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5. PROTOCOLO DE LECTURA RM
5.1. CRITERIOS CUANTITATIVOS: INTENSIDAD DE SENAL

- En todos los estudios se realizé un andlisis cuantitativo para calcular 1a relacién
entre la intensidad de sefial del higado y la grasa subcutdnea (H/G) en la secuencia STIR. En las
imégenes SE-T'1 también se calculd ésta relacién de intensidad de sefial higado/grasa subcutinea
(H/G) y 1a existente entre el higado y el bazo (H/B).

La intensidad de sefial se midié determinando regiones de interés (ROI) con el
cursor electrénico. Para cada valor de sefial se promediaron las mediciones de seis ROIs. Estas
medidas se tomaron de las 4reas mayores y mds representativas del higado, bazo y grasa
subcutdnea, no siendo nunca inferiores a dos mm® para evitar errores por defecto de pixeles. En
las apariencias muy heterogéneas se determinaron las dreas de mayor intensidad de sefial. Las
interfases tisulares (higado-grasa y bazo-grasa) no se incluyeron en el ROI para minimizar los
efectos de volumen parcial; tampoco se tuvieron en consideracién las dreas obvias de artefactos
de movimiento o intensidad de sefial alterada artefactualmente. De forma ocasional, en pacientes
muy delgados sin suficiente grasa subcutdnea, las medidas de la intensidad fueron realizadas en
la grasa retroperitoneal (182,183). Todas las medidas del higado, bazo y grasa se obtuvieron en
el mismo plano tomogrdfico; excepcionalmente, el bazo estaba situado en niveles inferiores al

higado, y hubo que medirlo en otros cortes.

No se determind la intensidad de sefial del bazo en STIR, y por tanto tampoco el
cociente H/B en esta secuencia, al conocerse la variabilidad de la sefial esplénica dependiendo de
factores como el edema secundario a la congestion venosa de la hipertensién portal o el aumento

del hierro intracelular por roturas intraesplénicas, la fibrosis y procesos cicatriciales.
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5.2. CRITERIOS CUALITATIVOS

En las imdgenes STIR se realizd asimismo un andlisis cualitativo. Todas las
imdgenes se valoraron siempre sin conocer el resultado histopatoldgico. El brillo del higado se
estimé visualmente de la siguiente forma:

* a) ninguno, cuando el higado y la grasa subcutdnea presentaban una intensidad de sefial
similar;
b) moderadamente hiperintenso, cuando el higado presentaba discreta hiperintensidad
con respecto a la grasa, y
¢) marcadamente hiperintenso, cuando se observé gran hiperintensidad hepatica.
~ El brillo normal del higado viene avalado por el estudio previo de aproximadamente 500

imégenes de higados sin patologia difusa con esta técnica.

El patrén de brillo fue establecido en tres categorias: isointensidad uniforme,
hiperintensidad difusa y patr6n en mosaico. El patrén en mosaico lo definimos por la existencia
de dreas de intensidad de sefial baja o normal rodeadas por tractos de intensidad de seial alta,
resultando una senal hepética isointensa reticular o, mds frecuentemente, hiperintensa. Una
hiperintensidad subcapsular lineal con espiculaciones radiales proyectdndose hacia el interior del

higado se observé en un paciente con cirrosis y se consideré como patrén en mosaico.

Debido a que las enfermedades hepdticas condicionan minimos cambios en la
intensidad de sefial en las imdgenes SE-T1 (131), la cuantificacién visual y la deteccién de estas
alteraciones por la simple inspeccién resulta dificultosa, lo que nos motivé a no realizar este

andlisis.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Los criterios de seleccién de la muestra del presente estudio no fueron aleatorios.

Se incluyeron los pacientes con sospecha de enfermedad hepética cronica difusa remitidos desde
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una unidad de hepatologfa para el estudio mediante RM. Ninglin paciente habia recibido previo
al estudio RM tratamiento inmunoldgico o viral.

Las variables estudiadas corresponden a cualitativas ordinales (brillo, patrén de
brillo, grado de esteatosis, causa etioldgica y diagnéstico histopatolégico), cuantitativas discretas
(indice de actividad histolégica o de Knodell) y cuantitativas continuas (razén de la medida de
ROI entre 1a intensidad de sefial del higado con el bazo en la secuencia SE-T1 y del higado
respecto de la grasa en las secuencias SE-T1 y STIR, y niveles de alanina-aminotransferasa

sérica).

Para los datos cuantitativos se realizaron los pardmetros descriptivos estdndar
- (media, desviacién estdndar, error estindar de la media y limites de confianza al 95%). La

desviacion de la distribucidon normal se evalué con el coeficiente kurtosis.

Para valorar las diferencias entre los cocientes de intensidad de sefial
higado/grasa con respecto a los diferentes pardmetros histolégicos se empled el test de andlisis de
la varianza tipo ANOVA, que constituye un potente método para analizar el modo en el que el
valor medio de una variable es afectado por diferentes tipos de clasificaciones de los datos y
permite comparar las medias de grupos con un riesgo aceptable para la prueba de significacién

(intervalos de confianza 95%).

Con el fin de realizar comparaciones miiltiples y valorar la minima diferencia
significativa entre las medias se utilizé el andlisis multivarianza de Newman-Keuls-Fisher,

basado en la distribucién de la amplitud estudentizada (prueba t de Student-Fisher).

Para el andlisis de los datos cualitativos (brillo, patrén, etiologia, diagnéstico y
grupos histolégicos) se empled el test de ji al cuadrado (¢ %). Se consideré que existian

diferencias estadisticamente significativas cuando la p fue menor de 0,05.
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Al objeto de establecer la relacién entre variables cuantitativas (cocientes H/B en
SE e H/G en SE y STIR, indice de Knodell, valor de GPT), se emple6 el andlisis de regresion
lineal.

Para evitar dispersion de resultados en el andlisis estadistico los dos casos de HC
lobulillares se agruparon con los 7 casos de HC pefsistentes. Del mismo modo, se agruparon las

HC activas sin y con necrosis en puentes.
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1. PACIENTES Y PATOLOGIA ASOCIADA

De los 152 pacientes estudiados 105 eran hombres y 47 mujeres, con una media
de edad de 51 afios (desviacion estindar 17,6 afios). Los pacientes con cirrosis hepética fueron
significativamente mayores (media de 60 afios) que los que padecian otras hepatopatias difusas

(media conjunta de 36 afios, desviacién estdndar 13,3) (Newman-Keuls, p<0,001).

En 37 pacientes cirréticos existia asociado un hepatocarcinoma (CHC) nodular,
ya conocido en 32 casos y cuyo hallazgo fue casual en cinco. Esta lesién se observé en todos los
casos como una lesién solitaria, hipointensa en SE-T1, presentando en 15 casos una cédpsula
~ fibrosa hipointensa, que aparecia iso o ligeramente hiperintensa en SE-T2. En la secuencia
STIR, todas las lesiones fueron hiperintensas. Aunque ante tales hallazgos el diagndstico de
CHC es fiable (12), en estos pacientes se realizé ademds la secuencia SE-T2, muy \itil en la
deteccién y caracterizacién de esta neoplasia (6,7,184,185), donde el CHC fue siempre

hiperintenso.

En 4 enfermos cirréticos las lesiones focales encontradas correspondieron a
metdstasis, observdndose como pequefias lesiones inhomogeneas en SE-T1. En SE-T2, la
intensidad de sefial fue similar a la del bazo y en STIR, fueron siempre hiperintensas (9). No
observamos hemorragia ni necrosis intratumoral. Estos hallazgos coinciden con los descritos en

la literatura para el diagndstico de dichas lesiones (4,12).

Otras patologias asociadas encontradas en los estudios RM fueron: un quiste
simple y un adenoma adrenal en dos hepatitis crénicas activas, un hemangioma en un caso de
esteatosis y un quiste hidatidico y una malformacién vascular en dos cirréticos. También se
identificé colelitiasis en cuatro pacientes cirréticos y se encontraron adenopatias a nivel del hilio

hepético en once casos de hepatitis crénicas activas y en tres casos de cirrosis hepdtica.
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El quiste simple se evidencié como una lesién bien delimitada, marcadamente
hipointensa en SE-T1 e hiperintensa en STIR (184), habiendo sido confirmada su naturaleza

quistica previamente mediante ecografia.

La lesi6n visualizada en la glindula adrenal izquierda de un paciente con HCA
reunia peculiaridades de un adenoma no funcionante: masa focal de dos cm de didmetro con
intensidad de sefial similar a la del higado en las secuencias SE, asf como ausencia de neoplasia

primaria conocida en el paciente y de alteraciones hormonales en sangre periférica (174,186).

El diagndstico del hemangioma no planted dudas al observarse como una lesién
de bordes bien delimitados, homogénea, de localizacién subcapsular, hipointensa en SE-T1 y
muy hiperintensa en STIR (4,184). Para una mejor caracterizacién de esta lesién se realizé la

secuencia SE-T2 (3,6), que visualizd esta lesion con una sefial muy elevada.

El quiste hidatidico se demostré con los hallazgos tipicos: una lesién
redondeada, multivesicular, con una periferia hipointensa en todas las secuencias, con las
vesfculas hijas menos intensas que la matriz hidatidica (12,184), sin observarse en RM signos

sugestivos de complicacién (187).

La malformacion vascular se evidencié como un ovillo de imdgenes tubulares y

serpinginosas, hipointensas en todas las secuencias, dependientes de la rama portal derecha.

La colelitiasis habfa sido diagnosticada previamente por ecografia,

evidencidndose en RM hipointensa en todas las secuencias de pulso.

Se observaron adenopatias a nivel del hilio hepético en once casos de hepatitis
crénica activa y en tres casos de cirrosis, con una apariencia caracteristica en RM, iso o

hipointensas al misculo en secuencias T1 e hiperintensas en la secuencia STIR (188).
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2. RELACION ENTRE LA INTENSIDAD DE SENAL Y LA EXISTENCIA DE
ENFERMEDAD HEPATICA DIFUSA

Se relacionaron los diferentes cocientes de intensidad de sefial higado/grasa
(H/G) en STIR, e higado/bazo'(H/B') e hfgado/grésa en SE de los 28 controles sands y de 7 tipos
diferentes de hepatopatfas crénicas que inclufan: 2 hepatitis crénicas lobulillares, 7 hepatitis
crénicas persistentes, 35 hepatitis crénicas activas sin necrosis en puentes, 10 hepatitis crénicas
activas con necrosis en puentes, 3 esteatosis, 4 hepatitis crénicas alcohdlicas y 91 cirrosis
hepéticas (TABLA II). Para una menor dispersion de resultados estadisticos, se agruparon las
HC lobulillares con las HC persistentes y las HC activas sin y con necrosis en puentes,
considerdndose entonces un total de 9 HC persistentes y 45 HC activas. Se obtuvieron asi dos
tipos diferentes de datos, segiin se trabajara con 7 (TABLAS Illa y IVa) o con 5 (TABLAS 11,
IIIb y IVb) diagnésticos distintos de hepatopatia. Las diferencias resultaron significativas
(ANOVA, p<0,01) para el cociente H/G en STIR.

El mejor cociente de intensidad de sefial para identificar los diversos grupos fue
el cociente H/G en las imdgenes en STIR (ANOVA, p<0,001) (Figuras 1 y 2). Con este
cociente, los higados normales, las esteatosis, las HC lobulillares y las HC persistentes fueron
significativamente diferentes con respecto a las HC alcohdlicas, las cirrosis y las HC activas. La
secuencia SE fue peor a este respecto puesto que los cocientes H/B e H/G no mostraron
diferencias significativas ni siquiera cuando se agruparon los diagndsticos (Newman-Keuls,
p>0,05).

Se comprobé una relacién estadistica (ANOVA, p<0,001) entre la intensidad
hepética analizada cualitativamente y el cociente H/G en la secuencia STIR (Figura 3). Los
higados isointensos respecto a la grasa, 102, tuvieron un cociente H/G (media + EEM) de
1,34+0,02; en los higados moderadamente intensos, 57, el cociente H/G fue de 1,744-0,03; y
en los higados marcadamente hiperintensos, 21, de 2,08+0,06. Estos tres subgrupos fueron

significativamente diferentes entre ellos (Newman-Keuls, p <0,001).
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Las relaciones entre el brillo hepdtico en las imdgenes en STIR en higados
normales y en las diversas hepatopatias se muestran en la TABLA ITIa y TABLA IIIb. Los
higados normales fueron en todos los casos isointenisos respecto a la grasa en STIR. Para el
brillo, existieron diferencias entre los higados normales y las distintas hepatopatias (iiz,
p<0,01). Sin embargo, aunque ningdn paciente con HC lobulillar (FOTOGRAFIA 1), HC
persistente (FOTOGRAFIAS 2 y 3), esteatosis (FOTOGRAFIA 4) o HC alcohdlica tuvo una
hiperintensidad marcada, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
brillo y las diferentes hepatopatias (jiz, p>0,05) (TABLA III).

Existié una relacién entre el patrén de intensidad en las imdgenes en STIR y
- enfermedad (iiz, p<0,01). La mayoria de los higados con un patrén de hiperintensidad difusa
correspondian a hepatitis crénicas activas (58,5 %) (FOTOGRAFIAS 5-7) o cirrosis hepitica
(29,2%) (FOTOGRAFIA 8), mientras que los higados con un patrén en mosaico eran
principalmente cirrosis hepéticas (89,2%) (TABLA IV) (FOTOGRAFIAS 9 y 10).

No hubo relacién entre etiologia y brillo o patrén @i%, p>0,05).
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TABLA 1. Cocientes cuantitativos en RM (media+EE) en higados normales y
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hepatopatias crénicas.
COCIENTES RM
H/G en STIR H/G en SE H/B en SE

Normales 1,23 0,52 1,17
(n=28) +0,04 +0,03 +0,08

HCP 1,41 0,58 1,22
(n=9) +0,08 +0,01 +0,01

HCA 1,65 0,58 1,16
(n=45) +0,04 +0,01 +0,04

Esteatosis 1,26 0,55 1,30
(n=3) +0,20 +0,02 +0,03

HCAI 1,61 0,58 1,17
(n=4) +0,10 +0,04 +0,08

CH 1,62 0,52 1,07
(n=91) +0,03 +0,01 +0,03
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Tabla IIl.a. Andlisis cualitativo. Brillo hepditico en STIR en hepatopatias crénicas.

BRILLO
Ausente o Moderadamente Marcadamente
isointenso hiperintenso hiperintenso
DIAGNOSTICO
Normales 28 0 0
100% 0% 0%
HCL 2 0 0
100% 0% 0%
HCP 5 2 0
71,4% 28,6% 0%
HCA sin 14 16 5
puentes 40% 45,7% 14,3%
HCA con 4 4 2
puentes 40% 40% 20%
Esteatosis 2 1 0
66,7% 33,3% 0%
HCAIl 2 2 0
50% 50% 0%
CH 45 32 14
49,4% 35,2% 15,4%
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Tabla IIL.b. Andlisis cualitativo. Brillo hepdtico en STIR en hepatopatias crénicas
(agrupando HCP con HCL y las HCA).
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BRILLO
Ausente o Moderadamente Marcadamente
isointenso hiperintenso hiperintenso
DIAGNOSTICO
HCP 7 2 0
77,8% 22.2% 0%
HCA 18 20 7
40% 44.5% 15,5%
Esteatosis 2 1 0
66,7% 33,3% 0%
HCAI 2 2 0
50% 50% 0%
CH 45 32 14
49,4% 35,2% 15,4%
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Tabla IV.a. Andlisis cualitativo. Patrén de intensidad en STIR en hepatopatias crénicas.

PATRON
Uniformemente Difusamente Mosaico
isointenso hiperintenso
DIAGNOSTICO
HCL 2 0 0
100% 0% 0%
HCP 5 2 0
71,4% 28,6% 0%
HCA sin 14 19 2
puentes 40% 54,3% 5,7%
HCA con 4 5 1
puentes 40% 50% 10%
Esteatosis 2 1 0
66,7% 33,3% 0%
HCAIl 2 2 0
50% 50% 0%
CH 29 12 50
31,9% 13,2% 54,9%
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Tabla IV.b. Andlisis cualitativo. Patrén de intensidad en STIR en hepatopatias crénicas
(agrupando HCP con HCL y las HCA).
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PATRON
DIAGNOSTICO Uniformemente Difusamente Mosaico
AGRUPADO isointenso hiperintenso
HCP 7 2 0
77,7% 22,2% 0%
HCA 18 24 3
40% 53,3% 6,6%
Esteatosis 2 1 0
66,6% 33,3% 0%
HCAI 2 2 0
50% 50% 0%
CH 29 12 50
31,9% 13,2% 54,9%
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3. RELACION ENTRE LA INTENSIDAD DE SENAL Y LOS HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS

Se estudiaron las relaciones entre el indice de actividad histolGgica de Knodell,
los cocientes de intensidad de sefial (H/G en STIR, e H/G e H/B en SE) y el brillo hepético y su
patrén en STIR.

Se demostré una relacién estadistica entre el cociente de intensidad de sefial H/G
en STIR y el indice de Knodell (Regresion lineal, p<0,001), de tal modo que a mayor cociente
se correspondia un mayor indice de actividad histolégica (Figura 4). Al relacionar el cociente
H/G en STIR con las diferentes lesiones del indice de Knodell, se obtuvieron relaciones
estadisticas del cociente con la necrosis periportal (Regresién lineal, p=0,001) (Figura 5), con
la necrosis lobulillar (Regresién lineal, p=0,01) (Figura 6) y con la inflamacién portal
(Regresién lineal, p=0,05) (Figura 7). No se encontrd asociacion estadistica entre el cociente
H/G en STIR y la fibrosis (Regresién lineal, p>0,05) (Figura 8).

Para permitir otros andlisis estadisticos, el indice de Knodell fue dividido en tres
grupos (indice de Knodell agrupado por severidad): un indice bajo cuando resulté entre 1 y 4 (19
pacientes); un indice intermedio cuando fue de 5 a 12 (59 casos); y un indice alto entre 13 y 22
(29 casos). La relacién entre estos subgrupos del indice de Knodell y enfermedad fue
significativa (ji, p=1.10") (TABLA Va), aumentando esta significacién cuando se agruparon
los diagndésticos (ji2, p=1.10"% (TABLA Vb). Se observé asi que los pacientes con cirrosis
hepética y HC activa presentaban los indices mds altos. Se comprobd una relacién estadistica
(Regresién lineal, p=0,01) entre los diferentes grupos del indice de Knodell agrupado por
severidad y los cocientes de intensidad H/G en STIR (Figura 9).

No se encontraron relaciones estadisticas entre los cocientes de intensidad de
sefial H/B e H/G en SE y el indice de Knodell total (Regresion lineal, p>0,05), aunque si se

evidenci6 graficamente una tendencia a que los cocientes fuesen menores conforme aumentaba la
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severidad de la lesién en algunos de los componentes del indice de Knodell (necrosis periportal y
necrosis lobulillar) (Figuras 10-13). Por ello se relacionaron dichos cocientes con el indice de
Knodell agrupado por severidad, observandose significacién estadistica (Regresién lineal,
p=0,02) entre los tres subgrupos y el cociente H/G en SE (Figura 14). El cociente de
intensidad H/B no modificd la significacion (Regresién lineal, p>0,05) (Figura 15).

Al realizar un andlisis de regresién muiltiple entre las variables cuantitativas de
intensidad de sefial del higado en las secuencias STIR y SE-T1 respecto de la variable
cuantitativa indice de Knodell, se objetivé una relacién lineal positiva significativa (p<0,001,
TABLA VI y TABLA VII), quedando explicada un 18% de la variabilidad del indice de
Knodell por una relacién lineal con estas dos variables, de acuerdo con la ecuacién:

Knodell = 13,86 + 0,09STIR - 0,01T1
de forma que por cada aumento en una unidad del indice de Knodell total se estima, con un 95%
de confianza, que se produce un aumento de la intensidad de sefal del higado en STIR de 0,06 a
0,12 unidades de medida de intensidad de sefial y una disminucién de la intensidad de sefial en
SE-T1 de 0,008 a 0,015 unidades de medida de intensidad de sefial. Por consiguiente, la
intensidad de sefial del higado en la secuencia STIR es en promedio nueve veces mds susceptible

a las modificaciones del indice de actividad histolégica que la secuencia SE-T1.

No se encontré relacién estadistica significativa entre el grado de fibrosis y

cualquiera de los cocientes tanto en STIR como en SE (Regresién lineal, p>0,05).

A pesar de que no se demostré una relacién estadisticamente significativa entre la
esteatosis y el cociente H/B en SE (ANOVA, p>0,05), se observé una marcada tendencia a que
dicho cociente aumentara conforme aumentaba el grado de infiltracién grasa hepdtica (Figura
16). No se encontrd relacién entre la esteatosis y los cocientes H/G en STIR y SE (ANOVA,
p>0,05). Al dividir las enfermedades en sus diagndsticos especificos, tampoco existié

asociacion estadistica entre el indice de Knodell, 1a esteatosis y la intensidad de sefial.
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La GPT sérica no mostré relacién con ningin cociente de intensidad de sefial
(Regresi6n lineal, p>0,05). Si se encontrd relacién significativa entre los valores séricos de
GPT y los diferentes diagndsticos de hepatopatia (ANOVA, p<0,001) cuando se excluyeron de

la relacién los pacientes con cirrosis hepdtica.

El andlisis visual cualitativo de la intensidad hepdtica en STIR tuvo relacién con
el indice de Knodell, agrupado o no. Asf, a mayor brillo correspondfa un indice ms alto
(TABLA VII) (Figura 17). Se pudo observar también que a mayor brillo correspondia un
mayor valor de los componentes de inflamacién y necrosis del indice de Knodell existiendo
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA, p<0,01). El patrén de brillo tenfa relacién
estadistica con la hepatopatia (iiz, p<0,01). El patrén en mosaico se encontré principalmente en
la cirrosis hepatica (FOTOGRAFIAS 9 y 10). Como se observa en la TABLA IVa y la
TABLA IVb, la mayoria de los patrones hiperintensos difusos fueron vistos en las HC activas y
en las cirrosis (FOTOGRAFIAS 5-8). Ademds, existia una relacién entre los patrones de
intensidad y el indice de Knodell agrupado por severidad (iiz, p<0,01). De los patrones en
mosaico, el 62,5% tenian un indice de Knodell alto y el 33,3% un indice intermedio (TABLA

vII).

Cuando se agruparon brillo y patrén, el 53% de los higados con hiperintensidad
difusa moderada tenfan un indice de Knodell intermedio y el 30% un indice alto, mientras que el
100% de los que mostraban hiperintensidad difusa alta tenfan un indice de Knodell intermedio.
El patrén en mosaico estuvo asociado con un indice alto en el 57% de los casos y con un indice
de Knodell intermedio en el 43% cuando el higado subyacente era isointenso; si el higado era
altamente hiperintenso, los indices fueron altos en el 71% y moderados en el 28%. Los higados
homogéneamente isointensos estaban asociados con un indice de Knodell alto en sélo un 8% de

Casos.

La esteatosis no tuvo relacién estadisticamente significativa en STIR ni con el

brillo ni con el patrén.
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El valor de la GPT se increment6 en la medida en que lo hacfan el brillo y la
hiperintensidad difusa. Por el contrario, la GPT disminuyé en los patrones en mosaico. Cuando
se excluy6 este patrén del andlisis, la relacion entre brillo y GPT sérica resulté estadisticamente

significativa (ANOVA, p<0,001) (Figura 18).

En la TABLA IX se muestran las variables interrelacionadas, el modelo

estadistico empleado-en cada caso y la significacién estadistica obtenida.
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TABLA Va. indice de Knodell agrupado por severidad en las diferentes hepatopatias

- crénicas.
INDICE DE KNODELL AGRUPADO POR SEVERIDAD
Bajo Intermedio Alto
DIAGNOSTICO (n=19) (n=59) (n=29)
HCL 2 0 0
(n=2) 100% 0% 0%
HCP 5 2 0
n=7) 71,4% 28,6% 0%
HCA sin 7 23 3
puentes (n=33) 21,3% 69,7% 9%
HCA con 0 9 1
puentes (n=10) 0% 90% 10%
Esteatosis 3 0 0
(n=3) 100% 0% 0%
HCAI 2 1 0
(n=3) 66,7% 33,3% 0%
CH 0 24 25
(n=49) 0% 49% 51%
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TABLA Vb. Indice de Knodell agrupado por severidad en las diferentes hepatopatias

crénicas (agrupando HCL con HCP y las HCA).

INDICE DE KNODELL AGRUPADO POR SEVERIDAD

DIAGNOSTICO Bajo Intermedio Alto
AGRUPADO (n=19) (n=59) (n=29)
HCP 7 2 0
(n=9) 77,8% 22.2% 0%
HCA 7 32 4
(n=43) 16,3% 74,4% 9,3%
Esteatosis 3 0 0
(n=3) 100% 0% 0%
HCAI 2 1 0
(n=3) 66,7% 33,3% 0%
CH 0 24 25
(n=49) 0% 49% 51%




TABLA VI. Ajuste de la relacién lineal entre intensidad de sefial en STIR y SE-T1 e indice

RESULTADOS

de actividad histolégica de Knodell.

R muiltiple R’ R? estimada F

0,42 0,18 0,16 10,46

p = 0,0001
TABLA VII. Valores de la ecuacidon de regresion.
VARIABLE CONSTANTE | DESVIACION | VALOR VALOR
ESTANDAR | MINIMO DEL | MAXIMO
I.C. DEL I.C.

CONSTANTE 13,86 5,03 8,83 18,89
DE AJUSTE

STIR 0,09 0,03 0,06 0,12

SE-T1 0,01 0,004 0,015 -0,008

I1.C.: Intervalo de confianza.




RESULTADOS 124

Tabla VIII. Brillo hepdtico y patrén de intensidad en STIR segiin el indice de Knodell
agrupado por severidad.

INDICE DE KNODELL AGRUPADO POR SEVERIDAD

Bajo Intermedio Alto
BRILLO
Ausente o 13 29 10
isointenso 68,4% 49,2% 34,5%
Moderadamente 6 19 14
hiperintenso 31,6% 32,2% 48,3%
Marcadamente 0 11 5
hiperintenso 0% 18,6% 17,2%
PATRON
Uniformemente 13 26 5
isointenso 68,4 % 44,1% 17,2%
Difusamente 5 25 )
hiperintenso 26,3% 42.4% 31%
Mosaico 1 8 15

5,3% 13,5% 51,8%
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TABLA IX. Variables interrelacionadas, modelos estadisticos empleados y significaciones

obtenidas.
VARIABLE VARIABLE RESULTA
INDEPEN TIPO DEPEN TIPO MODELO | DO
DIENTE DIENTE

H/GSTIR CT DIAG HIS ~CL ANOVA p<0,05
TOPATOL

H/G STIR CT BRILLO CL ANOVA p<0,05

H/G STIR CT KNODELL CT RL p<0,05*

H/G STIR CT IK AGRUP CT RL p<0,05*

H/G STIR CT ESTEATOS CL ANOVA p>0,05

H/G STIR CT GPT CT RL p>0,05

H/B SE CT DIAG HIS CL ANOVA p>0,05
TOPATOL

H/B SE CT KNODELL CT RL p>0,05

H/B SE CT ESTEATOS CL ANOVA p>0,05

H/B SE CT GPT CT RL p>0,05

H/G SE CT DIAG HIS CL ANOVA p>0,05
TOPATOL

H/G SE CT KNODELL CT RL p>0,05

H/G SE CT IK AGRUP CT RL p<0,05*

H/G SE CT ESTEATOS CL ANOVA p>0,05

H/G SE CT GPT CT RL p>0,05
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TABLA IX CONTINUACION. Variables interrelacionadas, modelo estadisticos empleados

y significaciones obtenidas.
V INDEPEN TIPO V DEPEN TIPO RESULTA
DIENTE DIENTE MODELO | DO

BRILLO CL DIAG HIS CL ji? p<0,05%*
TOPATOLO

PATRON CL DIAG HIS CL ji2 p<0,05
TOPATOLO s

BRILLO CL ETIOLOGIA | CL ji2 p>0,05

PATRON CL ETIOLOGIA | CL i p>0,05

BRILLO CL IKNODELL | CT ANOVA | p<0,05*

BRILLO CL IKNODELL | CT i p<0,05
AGRUPADO

PATRON CL IKNODELL | CT ii? p<0,05
AGRUPADO

BRILLO CL ESTEATOS | CL ji? p>0,05

PATRON CL ESTEATOS | CL ji2 p>0,05

BRILLO CL GPT CT ANOVA | p<0,05*

PATRON CL GPT CT ANOVA | p<0,05

GPT CT DIAG HIS CL ANOVA | p<0,05

TOPATOLO
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TABLA IX: CT: cuantitativa. CL: cualitativa. RL: Regresién lineal. Diag Histopatol:
Diagndstico histopatolégico. IK Agrup: Indice de Knodell agrupado por severidad. Esteatos:
Esteatosis.

* p<0,05 para la necrosis periportal, necrosis lobulillar e inflamacién portal; p>0,05 para la
fibrosis.

** Higados isointensos vs hiperintensos.

*** Patrén en mosaico vs otros patrones.

** Significativo si se excluye el patrén en mosaico.
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Figura 1. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media £ EE)

en STIR y los diferentes diagnodsticos histopatologicos de hepatopatias cronicas
(ANOVA, p < 0,001).
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Figura 2. Relacidon entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media = EE)
en STIR y los diagnosticos histopatologicos agrupados (ANOVA, p < 0,001).
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Figura 3. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media = EE)
en STIR y el brillo hepatico (ANOVA, p < 0,001).
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FIGURA 4. Relacién entre el cociente de intensidad de sefial H/G en STIR y el indice de
actividad histolégica (Regresién lineal, p < 0,001). La representacién grifica sugiere la
existencia de una relacién positiva entre las variables cuantitativas cociente de intensidad de sefial
H/G en STIR y el indice de Knodell al comprobarse que la nube de puntos sigue una disposicion
lineal ascendente.
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Figura 5. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media £ EE)
en STIR y el grado histologico de necrosis periportal (Regresion lineal, p = 0,001).
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Figura 6. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media = EE)
en STIR y el grado histologico de necrosis lobulillar (Regresion lineal, p = 0,01).
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Figura 7. Relacion entre cociente de intensidad de sefial Higado/Grasa (media +
EE) en STIR y el grado histologico de inflamacion portal (Regresion lineal, p < 0,05).
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Figura 8. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media = EE)
en STIR y el grado histologico de fibrosis (Regresion lineal, p > 0,05).
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Figura 9. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media = EE)
en STIR e indice de Knodell agrupado por severidad (Regresion lineal, p = 0,01).
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Figura 10. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Bazo (media +
EE) en SE-T1 y el grado histologico de necrosis periportal (ANOVA, p>0,05).
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Figura 11. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Bazo (media + EE)
en SE-T1 y el grado histologico de necrosis lobulillar (Regresion lineal, p > 0,05).
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Figura 12. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media +
EE) en SE-T1 y el grado histoléogico de necrosis periportal (ANOVA, p > 0,05).
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Figura 13. Relacion entre cociente intensidad de senal Higado/Grasa (media = EE)
en SE-T1 y el grado histologico de necrosis lobulillar (Regresion lineal, p > 0,05).
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Figura 14. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Grasa (media &= EE)
en SE-T1 e indice de Knodell agrupado por severidad (Regresion lineal, p = 0,02).
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Figura 15. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Bazo (media = EE)
en SE-T1 e indice de Knodell agrupado por severidad (Regresidon lineal, p > 0,05).
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Figura 16. Relacion entre cociente intensidad de sefial Higado/Bazo (media
EE) en SE-T1 y el grado de esteatosis (ANOVA, p > 0,05).
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Figura 17. Relacion entre indice de Knodell y brillo hepatico en STIR (ANOVA,
p < 0,05).
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Figura 18. Relacion entre el valor de la alanina-aminotransferasa sérica y el
brillo hepatico en lasecuencia STIR (ANOVA, p < 0,001).
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FOTOGRAFIA 1. HEPATITIS CRONICA LOBULAR. Hombre de 25 afios con HC lobular de

origen autoinmune. Alanina-aminotransferasa sérica de 1,68 veces el valor de referencia. Las secuencias RM SE-
T1 (TR=500/TE=20) (A) y STIR (TR=1.487/TE=44/T1=100) (B) muestran el parénquima hepético con una
intensidad de seifial normal (isointenso respecto a la grasa en la secuencia STIR). Cocientes de intensidad: H/B T1

1,30, H/G T1 = 0,6, H/G STIR = 1,25. (C) Aspecto histolégico con un foco de necrosis y moderada
inflamacién lobulillar (flecha). fndice de Knodell de 1 (0-1-0-0). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFIA 2. HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE. Hombre de 31 afios con HC

persistente atribuida a la infeccién por el VHC. Elevacién de la GPT de 1,27 veces el valor de referencia.
Parénquima hepético con intensidad de sefial mds baja de lo normal en la secuencia SE-T1 (TR=500/TE=20) (A)
e isointenso respecto a la grasa en la secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/TI=100) (B). Cocientes de intensidad
de sefial: H/B T1 = 1,29, H/G T1= 0,66, H/G en STIR = 1,08. (C) La seccién histolégica muestra infiltrado
inflamatorio en el espacio porta (cabeza de flecha), integridad de la membrana limitante (flecha) y arquitectura

hepética conservada. El indice de Knodell fue 2 (0-1-1-0). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFIA 3. HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE. Hombre de 27 afios con HC

persistente atribuida a la infeccién por el VHC. Alanina-aminotransferasa sérica de 3,59 veces el valor de
referencia. La intensidad de sefial hepdtica es normal en la secuencia SE-T1 (TR=500/TE=20) (A) mientras que
en la secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/TI=100) (B) el higado muestra una hiperintensidad moderada y
uniforme con respecto a la grasa. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,36, H/G T1= 0,7, H/G en STIR
= 1,5. (C) El estudio histolégico evidencia espacio porta con intenso infiltrado inflamatorio (flecha), sin necrosis

en la membrana limitante. [ndice de Knodell de 6 (0-1-4-1). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFiA 4. ESTEATOSIS I‘IEPATICA. Hombre de 37 afios, con una elevacion de la alanina-
aminotransferasa sérica de 1,81 veces respecto al valor de referencia, y hdbito etilico. En las secuencias SE-T1
(TR=500/TE=20) (A) y STIR (TR=1.487/TE=44/ TI=100) (B) el parénquima hepdtico se observa con una
intensidad de sefial normal (isointenso respecto a la grasa en la secuencia STIR). Cocientes de intensidad de seiial:
H/B T1 = 1,19, H/G T1 = 0,53, H/G STIR = 1,13. (C) La secci6én histolégica muestra miiltiples vacuolas de
grasa de pequefio y gran tamafio (flechas). El indice de actividad histolégica fue de 2 (0-1-1-0). Tincién H&E,
x16.
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FOTOGRAFIA 5. HEPATITIS CRONICA ACTIVA sin formacién de necrosis en puentes.
Hombre de 20 afios portador del VHB, con elevacién de la GPT 3,57 veces el valor de referencia. La secuencia
SE-T1 (TR=500/TE=20) (A) muestra un higado con intensidad de sefial normal. En la secuencia STIR
(TR=1.487/TE=44/TI=100) (B) el parénquima hepdtico es moderadamente hiperintenso de forma difusa con
respecto a la grasa. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,2, H/G T1= 0,6, H/G en STIR = 2. (C) La
seccién histolégica muestra células inflamatorias que, desde el espacio porta, atraviesan la membrana limitante,
rodeando algunos hepatocitos (puntas de flecha). Foco de necrosis lobulillar (flecha larga) y vacuolas grasas

aisladas (flecha hueca). Indice de actividad histolGgica 8 (1-1-4-2). Tincién H&E, x16.




vV



RESULTADOS
158

FOTOGRAFIA 6. HEPATITIS CRONICA ACTIVA con formacién de necrosis en puentes.
Hombre de 23 afios con sospecha de HC activa por infeccién del VHC, que presenta una elevacién de la GPT}
5,13 veces el valor de referencia. En la secuencias SE-T1 (TR=500/TE=20) (A) el higado se evidencia con
intensidad de sefial normal, mientras que en la secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/T1=100) (B) se observa
moderadamente hiperintenso de forma difusa. Cocientes de intensidad de sefal: H/B T1 = 1,25, H/G T1= 0,6,
H/G en STIR = 2,08. (C) Aspecto histoldgico de HC activa con intenso infiltrado inflamatorio en varios espacios
porta e inflamacién periportal que tiende a extenderse por tabiques fibrosos (flechas). Indice de actividad,

histolégica 7 (1-1-4-1). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFIA 7. HEPATITIS CRONICA ACTIVA con formacién de necrosis en puentes.

Mujer de 62 afios con GPT elevada 3,59 veces el valor de referencia y sospecha de HC activa por infeccién del
VHC. El parénquima hepdtico presenta una intensidad de sefial normal en SE-T1 (T R=500/T E=20) (A). En la
secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/ TI=100) (B) el higado es marcadamente hiperintenso de forma difusa con
respecto a la grasa. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,2, H/G T1= 0,6, H/G en STIR = 2. (C) La
seccién histolégica muestra espacio porta con infiltrado inflamatorio (flecha larga), rotura de la membrana‘
limitante e infiltracién inflamatoria de los tabiques fibrosos (puntas de flecha). El indice de actividad histol6gica

fue 10 (2-3-4-1). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFiA 8. CIRROSIS HEPATICA. Hombre de 32 afios con sospecha de cirrosis hepética

secundaria a habito etilico e infeccién por el VHC. Elevacién marcada de la GPT (7,54 el valor de referencia). La
secuencia SE-T1 (TR=500/TE=20) (A) evidencia el higado con una intensidad de sefial normal, mientras que en
la secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/TI=100) (B) el parénquima hepdtico es moderadamente hiperintenso de
forma difusa con respecto a la grasa. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,21, H/G T1= 0,53, H/G en
STIR = 2,07. (C) El estudio histolégico muestra un espacio porta intensamente infiltrado por células inflamatorias
del que parten dos tabiques que presentan también importante infiltrado inflamatorio (flechas). El indice de

actividad histolégica fue 13 (3-3-4-3). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFIA 9. CIRROSIS HEPATICA. Hombre de 52 afios con sospecha clinica de cirrosis

hepética de origen alcohdlico. Niveles de GPT 1,73 veces el valor de referencia. En las imdgenes SE-T1
(TR=500/TE=20) (A) se observan cambios morfoldgicos de cirrosis (disminucién del tamaio del LHD, con
hipertrofia del LHI y I6bulo caudado). En la secuencia STIR (TR=1.487/TE=44/T1=100) (B) se evidencia el
higado marcadamente hiperintenso con un patrén en mosaico debido a la presencia de nédulos de regeneracién
isointensos. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,12, H/G T1= 0,59, H/G en STIR = 2,48. (C) El
estudio histolégico muestra un septo fibroso con intenso infiltrado inflamatorio (flechas largas) uniendo el espacio
portal y la vena central del lobulillo (flecha hueca); es la denominada unién central-portal. (*) Rama portal. El

indice de actividad histoldgica fue 14 (6-1-3-4). Tincién H&E, x16.
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FOTOGRAFiA 10. CIRROSIS HEPATICA. Hombre de 77 afios con elevacion de la GPT (2 veces el

valor de referencia) y sospecha de hepatopatia secundaria al abuso de alcohol y a la infeccién por el VHB. En la
secuencia SE-T1 (TR=500/TE=20) (A) la intensidad de sefial hepdtica es normal, mientras que en las imdgenes
STIR (TR=1.487/TE=44/TI=100) (B) se observa el higado moderadamente hiperintenso, con nédulos de
regeneracion que conforman un patrén en mosaico. Cocientes de intensidad de sefial: H/B T1 = 1,03, H/G T1=
0,59, H/G en STIR = 1,55. (C) Aspecto histolégico de cirrosis hepdtica macronodular, con gruesos tabiques
fibrosos (flechas) rodeando los nédulos de regeneracién. El indice de actividad histoldgica fue 22 (10-4-4-4).

Tincién Reticulina, x16.
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CONSIDERACIONES GENERALES

La hepatitis crénica (HC) es una inflamacién del higado con una duracién
superior a seis meses. La clasificacidn en dos grandes grupos se sustenta en la demostracién de
lesiones histolégicas caracteristicas: infiltrado inflamatorio portal, de predominio linfocitario, sin
necrosis de la membrana limitante en la HC persistente e inflamacién portal y periportal y
necrosis de los hepatocitos, con tipica necrosis parcelar periférica, en la HC activa (53). Estos
cambios histopatoldgicos estdn relacionados con el espacio porta que, situado en la periferia del
lobulillo hepético, estd formado por ramas de la arteria hepdtica, canaliculo biliar y vena porta,
circundados por la membrana limitante, constituida por los hepatocitos que conforman la
interfase entre €l lobulillo y el espacio porta. La necrosis parcelar periférica o necrosis en
~ sacabocados consiste en la infiltracién de algunas dreas portales por células inflamatorias con
erosién de la membrana limitante, y su aparicién se considera el principal indicador, aunque no
el unico, de la posible transicion de la hepatitis crénica a cirrosis (56). Entre las causas de la
hepatitis crénica se incluyen la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B, el virus de la
hepatitis C y el virus de la hepatitis D, las reacciones autoinmunes, firmacos y toxinas. En un
pequefio porcentaje de pacientes, la causa es desconocida. La proporcién de cada una de estas
formas etioldgicas varfa considerablemente dependiendo de factores geogrdficos, la prevalencia
de la infeccién viral y de conductas de alto riesgo, y el diagnéstico etiolégico se basa

principalmente en la verificacién seroldgica.

La HC lobulillar parece ser una forma prolongada y fluctuante de hepatitis
aguda, con la que tiene hallazgos clinicos e histopatoldgicos comunes, aunque la balonizacién de
los hepatocitos, los cuerpos acidéfilos y la inflamacién portal tienden a ser menos notorios y, la
necrosis focal, la activacién de células de Kupffer y la fibrosis portal relativamente pronunciadas
(62).

La hepatitis alcohdlica se caracteriza por tumefaccién de los hepatocitos con o
sin cambios grasos, fibrosis pericelular, hialina de Mallory e infiltracién focal por neutréfilos

(162). Mientras la HC persistente raramente progresa a cirrosis hepdtica, la HC activa y la
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hepatitis crénica alcohélica pueden hacerlo por medio de septos fibrosos irregulares localizados

en la interfase portal-parenquimatosa (94).

La esteatosis hepatica (EH) se caracteriza por el depdsito de vacuolas de grasa
en el interior de los hepatocitos, en ocasiones asociado a necrosis e infiltrado inflamatorio,
localizdndose preferentemente en las dreas centrolobulillares (94). Aunque puede ser un proceso

reversible, se acepta la progresion a cirrosis en pacientes que no dejan de ingerir alcohol (148).

La cirrosis hepdtica (CH) es un proceso difuso caracterizado por fibrosis
hepdtica asociada con ndédulos de arquitectura anormal. Los ndédulos pierden la organizacion
lobular normal y estdn rodeados por septos fibrosos. La CH es una enfermedad crénica y

~ progresiva, que condiciona disfuncién de los hepatocitos e hipertensién portal (53).

El estudio anatomopatolégico de las biopsias hepdticas es un pardmetro valioso
para evaluar el curso evolutivo y la severidad de estas enfermedades. Aunque se han propuesto
diferentes sistemas de cuantificacién (56,77,189), el mds ampliamente utilizado es el indice de
actividad histolégica, también conocido como el indice de Knodell. Este método ofrece una
buena correlacién entre la severidad de las descripciones histolégicas convencionales y un
sistema de puntuaciones numéricas que valora, de forma independiente, los diferentes
componentes de las lesiones histolégicas separadas en cuatro grupos: necrosis periportal,
necrosis lobulillar, inflamacién portal y fibrosis (77). Es también un método objetivo y
reproducible, con minimas diferencias inter e intraobservador, y con una utilidad clinica
demostrada (56). Su mayor limitacién es un error potencial en la toma de muestra. La
laparoscopia proporciona la oportunidad de obtener muestras de biopsia de las dreas que parecen
estar mayormente afectadas, disminuyendo el posible error de muestreo de la biopsia a ciegas

(190).

El diagndstico y tratamiento de las hepatitis crénicas y cirrosis hepética se basa
en una combinacién de factores clinicos, bioquimicos, inmunes, virales e histolégicos. El
diagnéstico radioldgico por medio de ecografia, medicina nuclear, TC y RM se fundamenta en

la demostracién de cambios morfolégicos groseros. Estos métodos de imagen presentan una
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capacidad diagndstica limitada puesto que las alteraciones morfoldgicas que detectan son
hallazgos tardios y poco fiables de enfermedad parenquimatosa difusa (80,84,86,105,110,175).
Algunos trabajos (19,21,22,86,87) describen un aumento en la intensidad de sefial hep4tica con
el empleo de las secuencias SE-T1 y SE-T2 en las HC activas, mientras que en la cirrosis
hepdtica, los hallazgos en las secuencias SE dependen del campo magnético utilizado. Asi,
aunque los estudios iniciales describfan un alargamiento en el valor de T1 en el higado cirrético
(21,22), en otros trabajos no parecen existir alteraciones en la intensidad de sefial hepdtica en
RM de campos bajo o medio (0,15-0,5 T) (19,20,23,86,105), y sélo el empleo de RM de
campo alto (1,5 T) permiti6 observar ocasionalmente una disminucién y un aumento en la
intensidad de sefial en imégenes obtenidas con secuencias SE-T1 y SE-T2 respectivamente (123).
Demostrada su ineficacia para establecer el diagnéstico en otras hepatopatias, la RM se ha
~ utilizado para el estudio de las enfermedades hepdticas difusas que alteran la intensidad de senal
del parénquima hepdtico, la esteatosis y la hemocromatosis, suscitando menor interés el estudio
de la correlacién entre los hallazgos en RM de las hepatitis crénicas y la cirrosis y la actividad

histolégica de estas enfermedades (19,20,30,191-194).

La mayorfa de las secuencias de pulso en RM se destinan a optimizar la
deteccion y caracterizacién de las lesiones hepdticas focales. Mientras que la secuencia SE es una
técnica estdndar en el examen RM del higado, la secuencia STIR ha comenzado a utilizarse mds
recientemente (26). Haremos un breve repaso de la intensidad relativa de las diversas estructuras
que componen el hemiabdomen superior en estas secuencias de pulso. En SE-T1 el higado es
mucho menos intenso que la grasa subcutdnea y retroperitoneal, pero mds intenso que el bazo,
las adrenales y el misculo. El pancreas tiene una intensidad similar a la del higado (22,182). El
aire, el bario y el liquido en el interior del tubo digestivo son muy hipointensos. Los vasos son
negros por el artefacto de vacio de sefial, excepto cuando la sangre presenta turbulencias o
genera artefactos que pueden producir cierta sefial. En el interior del higado los vasos hepdticos,
en ocasiones, no se distinguen de la via biliar, aunque suelen ser mds oscuros: los vasos son
negros por el artefacto de vacio por flujo, y la bilis es oscura por su T1 muy largo (168). En las
secuencias SE-T2 la via biliar es brillante (por su T2 largo) y los vasos contindan siendo
hipointensos. En estas secuencias T2 el higado es mucho menos intenso que el bazo y la grasa

subcutdnea, menos que el pincreas y mds intenso que el misculo (29,131). En la secuencia
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STIR la grasa es marcadamente hipointensa, algo mds que el higado. El pancreas es también
bastante hipointenso y las adrenales discretamente hiperintensas. El bazo y los rifiones son muy

hiperintensos en esta secuencia STIR (29).

Las imdgenes en STIR proporcionan una intensidad de seifial global baja, aunque
las relaciones de sefal-ruido y contraste-ruido son similares a las del SE-T1. De gran
importancia es la caracteristica dnica de la secuencia STIR: el fenémeno de la anulacién de
sefial. Este hecho es debido a la recuperacién parcial de la magnetizacién longitudinal después de
que la radiofrecuencia inicial de 180° invierta la magnetizacién. El punto nulo se basa en el T1
del tejido en el que se tiene interés en minimizar la sefial. El TI elegido para los estudios
hepdticos debe ser el id6neo para minimizar la sefial de la grasa y del higado normal, mientras
~que el TR y el TE deben incrementar al méximo la sensibilidad del T1 y T2 (27). En nuestro
disefio de estudio hepdtico se eligieron para las secuencias SE-T1 un TR de 500 mseg y un TE
de 20 mseg basados en la literatura (9,16,23) y se han utilizado en la secuencia STIR pardmetros
(TR=1487 mseg/TI=100 mseg/TE=44 mseg) basdndonos en otros investigadores (25,26) y en
las caracteristicas del equipo RM disponible. De cada uno de los 28 sujetos que conformaban el
grupo de controles sanos se obtuvieron, mediante esta secuencia STIR, 15 imégenes en las que
la intensidad de sefial del higado (6601495, mediatDS) y de la grasa (545193) estdn
disminuidas y son muy similares. El cociente entre ambas se aproxima a la unidad (1,23+0,21,
media+DS). Esta prictica isointensidad permite que el andlisis visual de la intensidad de sefial
del higado sea facil de establecer. Esta facilidad se ve fortalecida por la alta correlacién que
existe entre el cociente H/G y el brillo hepético. Es previsible que la intensidad de la sefial del
higado y la grasa varfe segiin los pardmetros de imagen seleccionados, principalmente el TI y el
TE, y segiin la intensidad del campo magnético utilizado (195). Una mayor supresién de la sefial
de la grasa puede obtenerse con TI mds largos (26), pero el cociente entre la intensidad de sefial

H/G obtenida resultaria diferente al nuestro, dificultando el andlisis cualitativo del brillo.

Otra caracteristica de la secuencia STIR es el efecto sinérgico de la prolongacién
de T1 y T2 sobre la intensidad de la sefial. Este efecto sinérgico es opuesto al efecto de la
prolongacién de T1 y T2 en la secuencia SE. Asf, en STIR, la prolongacién de ambos tiempos

de relajacién, T1 y T2, condiciona un aumento en la intensidad de sefial, mientras que en las
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imdgenes SE un incremento de T1 reduce la intensidad de sefial y un aumento en T2 incrementa
dicha intensidad, teniendo por tanto efectos antagénicos (14,25,27,28,173). Puesto que las
enfermedades hepdticas difusas pueden producir cambios sutiles en los tiempos de relajacién T1

y T2 (20), la secuencia STIR debe ser mds sensible en la deteccion de estos cambios.

La técnica STIR empleada (IR/TR=1.487/TI=100/TE=44) presenta pocos
artefactos de imagen, y aunque es una de las secuencias RM mds sensibles para detectar lesiones
hepdticas, la mayoria de estudios que comparan la detectabilidad de las secuencias hepéticas no
la incluyen. En principio, la preferencia de muchos autores por las técnicas SE frente a las IR
estd basada probablemente en la capacidad de las SE de generar imdgenes potenciadas tanto en
T1 como en T2, la facilidad de su puesta en marcha y manejo en todos los equipos RM

comerciales (176) y la menor resolucién anatémica del STIR frente al SE-T1 (9,85). Sin
embargo, cuando un equipo RM disponga adecuadamente de esta secuencia STIR, es
aconsejable su empleo como técnica bdsica de estudio hepdtico debido a su alta sensibilidad tanto

en la deteccién de lesiones como en la determinacién de la extensién del proceso patolégico

(196).

La secuencia SE potenciada en T2 con doble eco (TR=2.200-
2.500/TE=40,120) se debe afadir en el estudio en los casos en que existan lesiones focales
asociadas, por su resolucién anatémica y por su excelente capacidad para demostrar y

caracterizar dichas lesiones con una alta fiabilidad (§,6,16).
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CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADOS

1. CONSIDERACIONES SOBRE LAS INTERRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES
CUANTITATIVAS Y CUALITATIVAS

El andlisis cuantitativo comparando los cocientes de intensidad de sefial H/G en
STIR permite diferenciar entre higados normales y los afectos de hepatopatias difusas. Estos .
cocientes son significativamente diferentes para las enfermedades hepdticas crénicas leves y para
las mds severas. Asi, las HC lobulillares, las HC persistentes y las esteatosis presentan unos
cocientes pequefios mientras que las HC activas, las HC alcohdlicas y las cirrosis hepdticas
muestran cocientes mayores (Figuras 1 y 2). Por el contrario, los cocientes de intensidad de
sefial H/B e H/G en SE-T1 no permiten distinguir de forma precisa los higados normales de los

patoldgicos, ni son \tiles para diferenciar las distintas hepatopatias entre si.

Un hallazgo significativo es la relacién encontrada entre los datos cuantitativos y
cualitativos aportados por los cocientes H/G en STIR y la intensidad de la sefial hepdtica,
demostrando qué el cociente H/G aumenta conforme aumenta el brillo hepdtico, presentando los
higados isointensos los cocientes menores y los higados marcadamente hiperintensos los
cocientes més altos (Figura 3). A ello se aiiade la relacién también significativa entre el brillo
hepdtico en las imdgenes en STIR y la presencia de enfermedad difusa, que permite asi
diferenciar los higados normales, isointensos en todos los casos, de los afectos de hepatopatia
crénica (TABLA IIla y TABLA IIIb). La intensidad del brillo hepdtico sin embargo, no es un
pardmetro vdlido para reconocer el tipo de enfermedad difusa crénica, aun cudndo ningin
paciente con HC lobulillar (FOTOGRAFIA 1), HC persistente (FOTOGRAFIAS 2 y 3), HC
alcohdlica o esteatosis (FOTOGRAFIA 4) presenté una hiperintensidad marcada. Del mismo
modo, el andlisis cualitativo del patrén de intensidad sirve para diferenciar sujetos normales de
pacientes con enfermedad crénica severa. Como se observa en la TABLA IVa y en la TABLA
IVb, el 58,5% de los higados que presentaban un patrén de hiperintensidad difusa se
correspondieron con el diagnéstico histopatoldgico de HC activa, y el 29,2% con el de cirrosis
hepdtica. El patrén en mosaico se observd en el 89,2% en la cirrosis hepética. Con todo lo

expuesto, se puede asignar un comportamiento distinto en el brillo y el patrén de brillo en STIR
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de los higados sanos y los afectos de hepatopatias difusas, lo que permite diferenciar visualmente
sujetos normales de pacientes con enfermedad hepitica crénica severa (FOTOGRAFIAS 5-8).
Aunque importante, esta distincién rara vez tiene relevancia clinica. El diagnéstico de las
hepatitis crénicas y la cirrosis hepdtica se basa més en los estudios clinicos e histopatolégicos que
en los métodos de imagen. Sin embargo, debe conocerse la alta correlacién existente entre un
higado difusamente hiperintenso en STIR y la presencia de hepatitis crénica y cirrosis, y entre
un patrén en mosaico y la cirrosis hepdtica. Este patrén en mosaico es debido a la presencia de
nédulos de regeneracién de intensidad normal o baja, asociados a un fondo hepdtico iso o
hiperintenso (FOTOGRAFIAS 9 y 10). Asi, este patrén reticulado o en mosaico estd
probablemente constituido por nédulos siderdticos hipointenSos (134) en el seno de un higado de
intensidad normal, o por septos hiperintensos que rodean nédulos de intensidad normal. Las
‘bandas hiperintensas que separan nédulos de regeneracién representan septos fibrosos con

infiltracién de células inflamatorias (134). Este patrén en mosaico se ha observado también con
| el empleo de bobinas de superficie en secuencias eco de gradiente T2* (197) y en imdgenes
potenciadas en T1 después de la administracién de contraste IV (gadopentetate de dimeglumina)
(161), que realza preferentemente los septos inflamatorios alrededor de los nédulos. En nuestra
experiencia, el patrén en mosaico puede estar raramente presente en las HC activas (5,3%),
aunque la posibilidad de una cirrosis hepética coexistente debe ser completamente excluida en

estos casos.

No se encontré ninguna relacion entre las causas etioldgicas de las hepatopatias
estudiadas (VHB, VHC, alcohol, autoinmune y criptogénica) y el brillo o el patrén de las
imé4genes STIR, lo que sugiere una escasa influencia del origen de la enfermedad hepética

crénica sobre la intensidad de la sefial hepdtica.

Otro aspecto importante es el andlisis cuantitativo que relaciona los cocientes de
intensidad de sefial H/G en STIR vy el indice de actividad histoldgica y que pone de manifiesto
una alta asociacién entre ellos, resultando que a mayor cociente corresponde un mayor indice de
Knodell (Figura 4). Cuando la relacién se establece entre el cociente de intensidad de sefial H/G
y el indice de Knodell agrupado por severidad, se hace mds patente esta dependencia (Figura 9).

Existe ademds una relacién significativa entre dicho cociente y los componentes histolégicos del
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indice de Knodell de necrosis periportal, necrosis lobulillar e inflamacién portal, de manera que
a medida que aumenta el grado de inflamacién y necrosis en el higado, se incrementa
proporcionalmente este cociente H/G (Figuras 5-7). La fibrosis, sin embargo, no parece tener
una clara asociacién con el valor del cociente en STIR (Figura 8). Los resultados de este andlisis
concuerdan con la relacién significativa entre los subgrupos del indice de Knodell y el tipo de
enfermedad hepdtica difusa (TABLA Va), significacion que aumenta cuando se agrupan los
diagnésticos (TABLA Vb). Se observa asi que los pacientes con cirrosis hepética y HC activa-
muestran los indices mds altos al tiempo que presentan también los mayores cocientes de
intensidad de sefial H/G en STIR.

Del mismo modo, resulta de interés la relacién encontrada entre los datos
cuantitativos del indice de actividad histoldgica y los datos cualitativos aportados por la RM
(TABLA VIII). Los higados con un indice de Knodell alto presentaron una intensidad de sefial
alta en las imdgenes STIR (FOTOGRAFIAS 5-10). Esta relacién mantiene la significacién
estadistica cuando se agrupa el indice de Knodell por severidad. Se evidencia asi que el brillo del
higado en STIR estd relacionado con el indice de Knodell: cudnto méds brilla el higado, mayor es
este fndice (Figura 17). Cuando la relacién se establece entre el brillo y los elementos
individuales del indice se comprueba que las dreas de necrosis periportal, necrosis lobulillar e
inflamacién portal son los hallazgos histolégicos mds estrechamente relacionados con el brillo
hepdtico en STIR, incrementdndose proporcionalmente la sefial a medida que aumenta el grado
de necrosis e inflamacién en el higado. De nuevo, la fibrosis no parece influir en la intensidad
de sefial. Asimismo, se pone de manifiesto una alta correlacién entre el patrén de intensidad y el
indice de Knodell. La mayoria de los higados con hiperintensidad difusa (64,1%) se asociaron
con indices intermedios, y el 62,5% de los patrones en mosaico con indices altos. Segtin estos
datos, una intensidad de sefial hepética moderada o alta y un patrén difusamente hiperintenso se
detectaron principalmente en enfermedades con un indice de Knodell intermedio. La intensidad
de sefial moderada o alta se relaciona con un indice alto si se asocia con un patrén en mosaico, y

éste patrén se ha observado casi siempre (89,2 %) asociado a las cirrosis hepdticas.

No menos apreciable es la relacién entre los cocientes H/B € H/G en SE y el

indice de actividad histolégica. Los higados con un indice de Knodell alto muestran una
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tendencia a tener una intensidad de sefial baja en SE-T1. Esta tendencia adquiere significacién
estadistica para el cociente H/G cudndo se relaciona con el indice de Knodell agrupado por
severidad, de manera que los higados con menores cocientes presentan los mayores indices de
actividad histoldgica (Figura 14). Sin embargo, este aspecto tiene una menor repercusién
diagndstica puesto que la cuantificacion visual es mds dificil de establecer, ya que los cambios en
la intensidad de sefial del higado en SE-T1 con respecto al bazo o a la grasa abdominal, pueden

pasar fécilmente desapercibidos a la inspeccién visual.

La fibrosis hepética tiene poca influencia sobre las imdgenes RM en los estudios
experimentales. Se considera que la sefial RM proviene bésicamente de las moléculas de agua y
de la grasa, pero no del coldgeno (20). Ohno et al (24) correlacionan el cociente de sefial
“higado/musculo en T1 y la progresién de la fibrosis en pacientes con hepatopatia. En nuestro
estudio, la intensidad de sefial no se ha relacionado con la fibrosis. Se ha postulado que la
hepatitis pero no la cirrosis altera la intensidad de sefial del higado (105). En nuestra
experiencia, la hiperintensidad del higado en las imdgenes STIR en pacientes cirréticos es

debida, principalmente, a la necrosis y la inflamacion.

De forma similar, el grado de esteatosis no estd relacionado con la intensidad de
la sefial hepdtica ni con el patr6n de brillo en las imdgenes STIR. Sin embargo, en imédgenes SE-
T1, los cocientes H/B son significativamente mds altos a mayor grado de infiltracién grasa
(Figura 16). En pacientes con HC alcohdlica, frecuentemente asociada a esteatosis, la intensidad
de sefial hepética en STIR fue independiente del grado de esteatosis pero no del indice de
Knodell. Por tanto, las imdgenes STIR podrian ser utilizadas para diferenciar de una forma
incruenta la esteatosis aislada, que no se detecta en esta secuencia, de la esteatosis asociada a

dafio celular e inflamacidn en pacientes con hepatitis alcohélica.

El andlisis cuantitativo de las relaciones entre los valores de la alanina-
aminotransferasa sérica (GPT) y los cocientes H/G en STIR e H/B e H/G en SE-T1 no mostrd
ninguna asociacién. Sin embargo, se encontré relacién significativa entre los valores séricos de
GPT y los diversas hepatopatias difusas cuando se excluyeron de la relacion los pacientes con

cirrosis hepética. Asimismo, la relacién entre los niveles de GPT con respecto al valor basal de
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referencia y el brillo en STIR fue especialmente significativa cuando se excluyeron las cirrosis
hepdticas con patrén en mosaico. El incremento de la GPT refleja su liberacién al torrente
sanguineo por parte de los hepatocitos lesionados o, simplemente, un aumento de la
permeabilidad celular, y es tanto mds acusado cudnto mds aguda es la lesién; en la cirrosis
hepdtica la GPT suele mostrar valores mas bajos que en la HC activa (91). La relacién del valor
de 1a GPT con el diagnéstico histopatoldgico una vez excluidos los enfermos cirréticos viene a
reflejar el gran porcentaje de estos pacientes que presentan aminotransferasas normales y el |
hecho de que los niveles séricos de esta enzima no siempre representen de manera fidedigna la
severidad de la hepatopatfa (56). Sin embargo, la GPT es uno de los pocos pardmetros analiticos
que reflejan la actividad inflamatoria hepdtica (76) y su relacién con el brillo, viene a sugerir de
nuevo la influencia de la lesién hepatocelular y la inflamacién sobre la intensidad de la sefial

“hepética en STIR.

2. CONSIDERACIONES SOBRE OTRAS CAUSAS DE ALTERACION DE LA SENAL
HEPATICA EN LA SECUENCIA STIR

Otros factores, no recogidos en el indice de actividad histolégica, pueden influir
sobre la intensidad de la sefial hepdtica en STIR y SE. No hemos correlacionado esta intensidad
con el contenido hidrico intra y extracelular, con pruebas metabdlicas y funcionales, o con la
perfusién sanguinea del higado. Es posible que estos factores puedan modificar la apariencia
hepdtica en las secuencias RM. Ademds, el papel de la secuencia STIR en la hepatopatia crénica
probablemente pueda complementarse con alguna evaluacién funcional, del tipo de la RM
espectroscépica P-31 con administracién de fructosa (88,198,199), o la RM realizada tras la
administracién intravenosa del contraste superparamagnético 6xido férrico (89,105). Otras
técnicas RM, como el eco de gradiente con TE corto (134) y las de desplazamiento quimico
(131,160), se han mostrado eficaces en la deteccién de nddulos de regeneracidn y esteatosis
respectivamente. Sin embargo, nuestro estudio no intentaba evaluar especificamente estas
alteraciones. Por otra parte, las diferencias en el campo magnético, en la radiofrecuencia y las
diferencias intrinsecas existentes entre el hardware y sofiware de los distintos equipos
comerciales pueden condicionar variaciones tanto en la imagen obtenida como en los resultados

observados (9,16,195).
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El incremento de la intensidad de sefial hepdtica en imdgenes STIR no es causado
exclusivamente por la hepatitis crénica y la cirrosis hepdtica. Existen varias causas que aumentan
la intensidad de sefial en STIR. Hemos observado un higado difusamente hiperintenso en otras
condiciones no incluidas en esta serie, tales como colestasis, congestién hepdtica y otras
entidades que probablemente representan hepatitis reactiva inespecifica y cuya hiperintensidad ha
sido descrita previamente en secuencias SE potenciadas en T2 (159,161). La congestién hepdtica
sinusoidal, como la observada en pacientes con congestion crénica pasiva y en el sindrome de
Budd-Chiari, puede presentarse como un higado difusamente tumefacto debido a un incremento
en el contenido acuoso (131,200). El diagndstico en estos casos viene sugerido por otros
hallazgos en el estudio RM vy los datos clinicos (201). Se ha comunicado el aumento de sefial
difuso en la secuencia STIR en los pacientes afectos de hipernefroma sin evidencia de

~ hepatopatia de base ni de metdstasis, presumiblemente relacionado con la presencia de hepatitis
reactiva inespecifica (202). Esta se define patolégicamente como una necrosis hepatocelular focal
junto con degeneracion hidrépica y linfocitos dispersos en los tractos portales o en los lobulillos.
El conocimiento de los factores predisponentes y la ausencia de sintomas clinicos son de
importancia diagnéstica (66). Asimismo, la hiperintensidad hepdtica puede tener una distribucién
lobar o segmentaria, de forma contraria al brillo difuso observado en las hepatitis crénicas y
cirrosis. Esta distribucién parcial se observa en casos de oclusion de las vena porta o hepdtica

por trombosis (159).

Las dreas de hiperintensidad del higado cirrético pueden confundirse, en los raros
casos de predominio focal, con hepatocarcinomas infiltrativos y, de hecho, en ocasiones llegan a
ser indistinguibles. Por ello, cuando se observen en pacientes cirréticos cambios hiperintensos no
muy marcados, focales y mal delimitados, asociados a nédulos de regeneracién hipointensos en
la secuencia STIR, no debe descartarse la infiltracién tumoral, siendo generalmente necesaria la
biopsia dirigida a esta drea. El drea tumoral hiperintensa en STIR suele corresponderse en los
estudios SE-T1 con una zona de hipointensidad mal delimitada, mientras que la cirrosis hepdtica
no suele presentar alteraciones de sefial focales en esta secuencia. Sin embargo, la deteccién de
pequeiios hepatocarcinomas puede resultar dificultosa por la presencia de fibrosis confluente,

inflamacion focal o necrosis (124).
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Con todo ello, la RM es la técnica de eleccion en la deteccién del
hepatocarcinoma sobre higado cirrdtico, dada su alta sensibilidad, siendo el principal problema
diagnéstico de las formas infiltrativas la inflamacién focal cirrética. En estos casos, el empleo de
contrastes superparamagnéticos como el déxido férrico podria detectar de forma més precisa las
dreas de infiltracién tumoral (203). En la cirrosis hepdtica, ademds de los cambios morfolGgicos
hepdticos, pueden observarse cambios secundarios a la hipertensién portal (20,22,139,140), y en
la secuencia STIR, dreas nodulares pequefias hipointensas en el seno de la hiperintensidad difusa,
que expresan nddulos de regeneracion. Estos ultimos son iso ¢ hipointensos en secuencias SE-T2
y STIR, por lo que su diferenciacién con el CHC es ficil (123,130). De forma ocasional, los
nédulos regenerativos benignos pueden aparecer hiperintensos en T1 e isointensos en T2 (132).
Cuando un nddulo de regeneracién hipointenso en secuencias potenciadas en T2 sea hiperintenso

en SE-T1 deberemos sospechar un nédulo hiperpldsico adenomatoso precanceroso (135).

Un posible punto de conflicto en el andlisis de los resultados obtenidos es la
influencia que puede tener en la sefial hepatica la hemosiderosis que se asocia, en algunos casos,
a la cirrosis de origen alcohdlico. Se ha demostrado en los pacientes cirréticos una sobrecarga de
hierro determinada por varios factores, entre los que destacan el aumento de la absorcion
intestinal de hierro, la hemdlisis, la deficiencia de folato, la disminucién de la sintesis de
transferrina y la propia accién hepatotdxica del alcohol (126). Este exceso de hierro se acumula
de forma predominante en las células de Kupffer del sistema reticuloendotelial y puede
detectarse por las alteraciones de los niveles séricos de hierro, la ferritinemia o la saturacién de
la transferrina. La cuantificacién del hierro tisular y la deteccién en el examen histolégico de la
presencia de hierro son otras pruebas utiles en el diagnéstico. En los pacientes de esta serie no se
planted la determinacién de dichos pardmetros. El depdsito de hierro se caracteriza en RM por
una notable disminucién de la intensidad de la sefial hepdtica en todas las secuencias
(29,128,204). Es posible que la hemosiderosis puede contribuir, como los nddulos de
regeneracion, al patrén en mosaico y no podemos descartar sea una de las causas que influyan en

la baja intensidad de sefial observada en SE-T1 de los higados cirréticos.
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3. LESIONES FOCALES HEPATICAS Y OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

La prevalencia de lesiones focales en pacientes con hepatopatia crénica es alta.
En esta serie de 152 pacientes con enfermedad hepdtica difusa sometidos a estudio RM se
visualizaron un total de 45 lesiones focales hepaticas, todas a excepcion de una, en casos de HC
activa y cirrosis, las hepatopatias mayoritarias en este estudio. En 40 pacientes se conocia la
existencia de la lesion focal por exploraciones radiolégicas previas (ecografia y TC), mientras .
que en 5 pacientes con hepatocarcinoma, se traté de un hallazgo no sospechado previamente.
Dichas lesiones fueron catalogadas como 37 hepatocarcinomas, 4 metéstasis, 1 quiste simple, 1

malformacién arteriovenosa, 1 hemangioma y 1 quiste hidatidico.

La forma macroscépica més frecuente del carcinoma hepatocelular (CHC) es la
nodular (60%), seguida de la multinodular (25%) e infiltrativa difusa (15%) (9,205). En este
estudio no se incluyé ningln paciente con las dos tltimas modalidades. Las formas nodulares
suelen ser en SE-T1 moderadamente hipointensas con respecto al higado, ocasionalmente con
dreas focales hiperintensas. En estudios SE-T2 y STIR el CHC es hiperintenso, presentando
necrosis central més hiperintensa (13,184). Suelen presentar una cdpsula periférica de naturaleza
fibrosa (5) hasta en un 36%, hipointensa en todas las secuencias (12), aunque raramente, si son
muy hipervasculares, puede ser hiperintensa en secuencias SE-T2. Recientemente se ha descrito
la apariencia de "nédulo en nédulo” en RM como altamente sugestiva de CHC en fase precoz,
visualizdndose un drea hipointensa en un nédulo hiperintenso en SE-T1, con un comportamiento
en SE-T2 hiperintenso en el nédulo hipointenso (150). En nuestro estudio, el CHC se observé
en todos los casos como una lesién solitaria, hipointensa en SE-T1, presentando en 15 casos una
cdpsula fibrosa hipointensa, que aparecfa en SE-T2 iso o ligeramente hiperintensa. En la
secuencia STIR, todas las lesiones fueron hiperintensas. Aunque ante estos hallazgos el
diagnéstico de CHC era fiable, en estos pacientes se realizé ademds la secuencia SE-T2, donde
el CHC fue siempre hiperintenso. Esta tltima secuencia es muy util, junto a los estudios
dindmicos realizados tras la administracién IV de Gd-DTPA, en la deteccion y caracterizacion
del hepatocarcinoma (6,7,184,185). Los estudios SE-T2 y STIR excluyen con confianza la
posibilidad de hemangioma o quiste (185).
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En cuatro cirrosis las lesiones focales encontradas correspondieron a met4stasis.
En general son lesiones heterogéneas en SE-T1, en ocasiones con necrosis central hipointensa, e
hiperintensas en SE-T2 y STIR con necrosis central hiperintensa (9). Nosotros las observamos
como lesiones de pequefio tamafio, hipointensas en SE-T1. En SE-T2, la intensidad de sefial era
similar a la del bazo y en STIR, fueron siempre hiperintensas, con ocasional zona edematosa

perilesional.

En un paciente con HC activa se evidencié como lesién focal un quiste simple.
Los quistes simples o serosos son de retencion y predominan en la mujer (206). Son lesiones
muy bien delimitadas, marcadamente hipointensas en SE-T1 y muy hiperintensas en SE-T2 y
STIR, por lo que su diagnéstico diferencial principal es con el hemangioma. Con la aparicién de
complicaciones como la hemorragia o la infeccidn, la intensidad de sefial del quiste varia,
dificultando su diagndstico RM (29,184). Los estudios dindmicos tras la administracién IV de
Gd-DTPA lo mostrardn como una lesién avascular. El quiste simple se evidencié como una
lesién bien delimitada, hipointensa en SE-T1 e hiperintensa en STIR, habiendo sido evaluada su

naturaleza quistica previamente mediante ecograffa.

Los hemangiomas son tumores vasculares compuestos por canales de tamaiio
variable rodeados de células endoteliales, existiendo a veces trombos en su interior, y con una
discreta cantidad de tejido conectivo separando los canales vasculares. Generalmente son de
pequefio tamafio (menores de cinco cm de didmetro), muy bien delimitados, con bordes lisos y
estructura interna homogénea, de situacion subcapsular o préximos a grandes vasos. De forma
excepcional (menos del 20%) adquieren gran tamafio o son difusos (206). Son hipointensos en
secuencias SE-T1 y marcadamente hiperintensos en SE-T2 y STIR, con una apariencia en
"bombilla" (4,184). Este aspecto es compartido por los quistes hepdticos, que se diferencian
ficilmente mediante ecografia, TC e incluso con RM tras la administracién IV de Gd-DTPA. El
hemangioma visualizado por nosotros no plante6 dudas diagndsticas al presentar todas las
caracteristicas descritas: lesion de bordes bien delimitados, homogénea, de localizacién
subcapsular, hipointensa en SE-T1 e hiperintensa en STIR. Para una mejor caracterizacién de
esta lesion se realizé la secuencia SE-T2, revelando una intensidad de sefial alta que tipicamente

diferencia el hemangioma de las met4stasis (3,6,14).
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Otra de las lesiones observadas en un paciente cirrético fue un quiste hidatidico.
El quiste hidatidico puede ser univesicular, multivesicular o complejo, dependiendo de la
evolucién del pardsito y de la existencia o no de complicaciones. El quiste multivesicular
presenta una periferia hipointensa en todas las secuencias, una matriz hipointensa en SE-T1 y
muy intensa en SE-T2 y STIR, con unas vesiculas hijas menos intensas que la matriz hidatidica
en cualquier secuencia RM (12,29,184). El quiste hidatidico se demostr6 como una lesién
redondeada, multivesicular, con una periferia hipointensa, con las vesiculas hijas menos intensas .

que la matriz de la madre, no aprecidndose signos sugestivos de complicacién por rotura (187).

Visualizamos en un paciente cirrdtico un acumulo de estructuras tubulares,
arracimadas e hipointensas en todas las secuencias debido a la existencia de vasos anémalos con
flujo en su interior (207), correspondiente a una malformacién arteriovenosa dependiente de
ramas tributarias de la porta. Estas anomalfas congénitas de la vena porta, asi como las
alteraciones en su disposicién, su multiplicidad, la existencia de fistulas arteriovenosas o
anomalias de drenaje, son raras (208). Mucho mds frecuente es el desarrollo de cortocircuitos
entre el sistema de la arteria hepdtica y el sistema de la vena porta que, junto a la distorsién que
en los elementos vasculares determina la desestructuracién del higado cirrético, condicionaran
hipertensién portal, que conduce al desarrollo de anastomosis derivativas entre el sistema venoso
portal y los sistemas venosos de la cava inferior y superior, por intermedio de colaterales
preexistentes, tributarias del eje esplenoportal y/o de venas embrionarias que se repermeabilizan
(209).

Es conocida la mayor incidencia de colelitiasis en los enfermos cirréticos debido
a la existencia de una "bilis litogénica" y a estasis vesicular en estos pacientes (91,210). Por su
naturaleza sdlida, la colelitiasis se evidencia hipointensa en todas las secuencias de pulso
independientemente de su composicién, contrastando con la hiperintensidad de la bilis en
estudios SE-T2 y STIR (29). Observamos por RM colelitiasis en cuatro casos (4,4 %) de cirrosis
hepética.

Se detectaron adenopatias en el 9,2% de los pacientes con enfermedad hepdtica

difusa (22,9% de las HC activas y en el 3,3% de las cirrosis), y en ningtin caso en los controles
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sanos. Su localizacién a nivel del hilio hepético, préximas a la vena porta, junto a su apariencia
caracteristica en RM, iso o hipointensas al misculo en secuencias SE-T1 e hiperintensas en la
secuencia STIR (188), condujo al diagndstico, y su hallazgo viene a apoyar otros trabajos que
describen la posibilidad de que la enfermedad hepdtica crénica se asocie, en un porcentaje
variable, a la presencia de adenopatias inflamatorias por afectacién satélite de los nédulos
linféticos de drenaje del higado (83,121,122).

Diagnosticamos de adenoma no funcionante una lesién de dos cm de didmetro

localizada en la glandula adrenal izquierda en un paciente con HC activa, sin neoplasia primaria
conocida ni alteraciones hormonales en sangre periférica, por presentar una intensidad de sefial
similar al higado en las secuencias SE-T1 y SE-T2. Ademds, el control evolutivo de este
-enfermo durante un periodo de doce meses, no modificé el diagndstico de benignidad. Los
estudios iniciales sugerian que la mayoria de los adenomas, a diferencia de otras masas
adrenales, tienen una intensidad de sefial menor o similar al higado en SE-T2 (174). Sin
embargo, posteriores investigaciones han demostrado la baja especificidad de las secuencias SE
para la caracterizacién de estas lesiones, siendo posiblemente las secuencias de desplazamiento
quimico y supresién grasa mucho mds ventajosas en este sentido (186,195,211-214). La
administracion de Mn-DPDP también puede ser de utilidad en esta entidad, al fijarse sobre el
parénquima cortical adrenal (215).

Por lo que respecta a la verificacion de las lesiones, la tnica aproximacién
totalmente satisfactoria para definir la sensibilidad de una prueba diagndstica consiste en realizar
un examen patoldgico detallado del higado tras un corto intervalo de tiempo. Dadas las
limitaciones comprensibles de esta aproximacién, debe aceptarse que un seguimiento clinico-
radiolégico por lo menos de doce a dieciocho meses es titil en pacientes cuyas lesiones no

puedan definirse mds adecuadamente.
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4. APLICACIONES DE LA SECUENCIA STIR EN EL ESTUDIO DE LAS
ENFERMEDADES HEPATICAS DIFUSAS

Dado que los hallazgos clinicos convencionales usados para evaluar la historia
natural y la respuesta al tratamiento, tales como el desarrollo de ictericia, ascitis o encefalopatia,
no pueden ser aplicados a todos los pacientes con enfermedad hepdtica difusa, el curso de estas
enfermedades debe ser seguido mediante la realizacidn de biopsias hepdticas seriadas obtenidas
durante la laparoscopia o por via percutanea bajo control ecogrifico o de TC. Los cambios
histolégicos en sucesivas biopsias son un pardmetro importante de seguimiento en la evaluacién
de estos enfermos. Ademds, la biopsia hepdtica puede ser el tinico método titil para el andlisis de
muchos pacientes que no presentan clinica y en quienes los exdmenes de laboratorio son

-minimamente anormales. La biopsia hepdtica es iitil para establecer el diagndstico, estudiar la
extension del dafio celular o el estadio de la enfermedad hepdtica, asi como para controlar la
eficacia o potencial hepatotoxicidad de un tratamiento. Aunque es un procedimiento
relativamente seguro y bien tolerado por los pacientes (216), presenta pequefas pero definitivas
morbilidad y mortalidad asociadas, principalmente en pacientes con cirrosis hepdtica (109), en
quienes pueden existir alteraciones en las relaciones anatémicas abdominales (217), y no deja de
ser un método agresivo, cuya prictica lleva implicita incomodidad para el paciente. Las
complicaciones mayores de la biopsia hepdtica ocurren aproximadamente en un 2 por 1.000,
siendo las mds frecuentes el shock, el neumotdrax y el hemoperitoneo, junto a otros tipos de
hemorragia (subcutdnea, subcapsular), perforacién de la vesicula y la formacién de fistulas
arterioportales o biliovasculares (218). La mortalidad media es del 2 por 10.000. Ademds, al ser
necesaria la hospitalizacién del enfermo, el coste de la biopsia hepdtica no complicada es caro
(98). Por otra parte, la biopsia valora 1/50.000 del volumen total del higado y las enfermedades
hepdticas difusas frecuentemente tienen una distribucién irregular, por lo que puede ser
inevitable el error en la toma de muestras, lo que unido a la posibilidad del pequefio tamafio o la
fragmentacién de la misma, puede conducir a un resultado falso (75,82,189). A diferencia de la
biopsia hepdtica, 1a RM ofrece la ventaja de poder realizarse a cualquier edad y en casi cualquier
situacién de riesgo para la biopsia (hiperbilirrubinemia, fallo cardiaco, coagulopatias, nula
colaboracién del enfermo, relaciones anatémicas abdominales alteradas, etc.) y la posibilidad de

repetir el examen en el tiempo para seguir la evolucién de la hepatopatia. Aunque el andlisis
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histopatoldgico es la clave del diagndstico y tratamiento de la enfermedad hepdtica crénica, la
apariencia del higado en RM puede proporcionar informacién complementaria ttil. Hemos
demostrado que es posible correlacionar la intensidad de sefial hepdtica en la secuencia STIR con
el grado de severidad histolégica, especialmente con la necrosis periportal, la necrosis lobulillar
y la inflamaci6n portal, en pacientes con hepatopatia cronica. Los higados moderada y altamente
hiperintensos estdn dafiados mds severamente que los higados con intensidad normal. Si a esta
informacién se afiade el patrén de intensidad de seiial, la relacién entre las imdgenes en STIR vy .

la actividad histoldgica es mds precisa.

Es importante destacar que en la presente Tesis Doctoral no se ha pretendido
inferir el valor del indice de Knodell a partir de la intensidad de sefial del higado en resonancia
magnética. Tampoco ha resultado satisfactoria la explicaciéon del porcentaje de variabilidad
mediante una relacién lineal miiltiple. Sin embargo, dicho andlisis nos ha permitido cuantificar
la diferente susceptibilidad de las secuencias STIR y SE-T1 ante los cambios en la actividad
histolégica, mostrdndose 9 veces mds susceptible a dichos cambios la secuencia STIR que la
secuencia SE-T1. La demostracién de esta mayor susceptibilidad de la secuencia STIR no
invalida la realizacién de la secuencia SE-T1 para el estudio de las enfermedades hepdticas
difusas, puesto que tanto la significacién estadistica como el porcentaje de variabilidad explicado
por una relacion lineal entre indice de actividad histoldgica e intensidad de sefial del higado en
RM, aumentan si se asocian ambas secuencias (12% si se relaciona el indice de Knodell

tinicamente con la secuencia STIR y 18% si se relaciona con SE-T1 y STIR).

Con todo lo anteriormente expuesto, podemos sugerir que la apariencia del
higado en RM puede tener una utilidad prondstica o terapéutica si se demuestra que la imagen en
RM tiene eficacia clinica. Los pacientes con enfermedad hepdtica crénica severa son propensos
al desarrollo subsecuente de cirrosis. Por tanto, la valoracién cualitativa visual de las imdgenes
STIR podria ser utilizada para predecir el prondstico en la enfermedad difusa hepdtica. Sin
embargo, éste depende no sélo del andlisis histolégico si no también de otros factores. Asf,
sabemos que el curso evolutivo exacto de las HC varia dependiendo del organismo infectante, de

la fase de replicacién viral y de los factores de riesgo a los que el paciente esté expuesto (189).
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Podriamos, mediante la RM, jugar un papel en el seguimiento de la respuesta histolégica a los

agentes terapéuticos sin la necesidad de procedimientos cruentos como la biopsia.

Por lo que se refiere a la aplicabilidad de la técnica en nuestro medio, dado el
todavia elevado costo y la escasa disponibilidad actual de 1a RM, ésta no puede utilizarse de
forma sistemdtica en el estudio de las hepatopatias crénicas. El diagndstico y el pronéstico de la
enfermedad hepética difusa debe intentar establecerse con los minimos riesgos y molestias para
el paciente, la mayor seguridad diagndstica y el menor precio. Por este motivo la ecografia,
método radiolégico mds econdmico y accesible, continda siendo la técnica rutinaria en el estudio
de la patologia hepdtica necroinflamatoria. Su mayor utilidad se centra en descartar lesiones
focales y evaluar signos de hipertensién portal previa realizacién de biopsia hepética. La RM,

~del mismo modo que ha reducido las indicaciones de la biopsia hepdtica en la lesién hepitica
focal (9), podria disminuir el niimero de biopsias en el seguimiento de pacientes con enfermedad
hepdtica difusa. El examen RM presenta la ventaja de realizarse sin radiacién ionizante y sin
exponer al paciente a medios de contraste potencialmente alergénicos o téxicos (14), ademds de

permitir el estudio de otras alteraciones halladas incidentalmente.
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1. La resonancia magnética permite detectar alteraciones inflamatorias hepdticas

y diferenciar higados sanos sin inflamacién de los afectos de hepatopatias graves.

2. La secuencia STIR es especialmente titil para establecer estas diferencias.

3. La deteccién de la hepatopatia se basa en la identificacién de los cambios en la
intensidad de la sefial en secuencias STIR. Estos cambios pueden evaluarse de forma cualitativa

y cuantitativa.

4. La relacion de intensidad de sefial que mejor discrimina entre las diversas
hepatopatias es el cociente higado/grasa en la secuencia STIR. Los cocientes de intensidad de
sefial higado/bazo e higado/grasa en SE-T1 no son vilidos para diferenciar higados sanos de los

afectos de hepatopatfas crénicas difusas.

5. Las dreas de necrosis periportal, necrosis lobulillar e inflamacién portal son
los hallazgos histopatoldgicos mds estrechamente relacionados con el cociente higado/grasa y la

intensidad de sefal hepdtica en las imagenes obtenidas con la secuencia STIR.

6. El patrén de hiperintensidad difusa en la secuencia STIR se presenta de forma
predominante en las hepatitis crénicas activas y cirrosis, mientras que el patrén en mosaico se

asocia principalmente a la cirrosis hepédtica.

7. La intensidad de sefial del higado en secuencias SE y STIR no se ha

relacionado con el grado histolégico de fibrosis.

8. El grado de esteatosis no estd relacionado con la intensidad de la sefial hepdtica

en SE ni STIR y tampoco con el patrén de brillo en las imdgenes STIR.
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9. Los niveles séricos elevados de la alanina-aminotransferasa se asocian a
hepatopatfas con un patrén de brillo en STIR difusamente hiperintenso, y no parecen

correlacionarse con el patrén en mosaico de la cirrosis hepatica.

10. El factor causal de la hepatopatia crénica parece tener una escasa influencia
sobre la intensidad de la sefial hepitica.

11. Aun siendo la resonancia magnética una técnica sensible en la deteccién de
las enfermedades hepéticas difusas, dadas las restricciones impuestas por su baja disponibilidad y

alto costo, su aplicabilidad en nuestro medio estd por definir.
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