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INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Magnitud del problema: las enfermedades hepáticas 

crónicas 

 

Las enfermedades crónicas del hígado representan un importante problema de 

salud pública por su prevalencia e impacto social. Las estimaciones actuales 

muestran que 844 millones de personas tienen una hepatopatía crónica con una 

alta mortalidad asociada, como se evidencia por causar 2 millones de 

muertes/año, 3,7% de las muertes mundiales, y ser la quinta causa de muerte en 

el mundo si consideramos el efecto aditivo de la cirrosis hepática y el 

hepatocarcinoma sobre cirrosis [1,2]. En general, puede considerarse que no se 

ha prestado la suficiente atención al estudio de las hepatopatías crónicas a pesar 

de la elevada carga médica asistencial en comparación con otros problemas 

importantes de salud pública globales relacionados con enfermedades crónicas, 

tales como la diabetes (422 millones, 1,6 millones muertes/año) o las 

enfermedades cardiovasculares (540 millones, 17,7 millones muertes/año). [3,4].  

Las hepatopatías crónicas difusas están relacionadas con un amplio espectro de 

etiologías subyacentes, entre las que destacan la infección por virus hepatotropos, 

el consumo excesivo de alcohol y la enfermedad hepática grasa no alcohólica 

(EHGNA), recientemente considerada como hepatopatía metabólica grasa [5]. 

En ellas, la agresión hepatocitaria, cursa con un proceso inflamatorio mantenido 

en el tiempo que finalmente desencadena una fibrosis con acúmulo extracelular 

de fibras de colágeno, proteoglicanos y macromoléculas [6].  

La prevalencia de fibrosis varia según la población estudiada (población general 

vs. población de riesgo), el método evaluado (marcadores séricos vs. métodos de 

imagen vs. biopsia hepática) y el escenario de implementación (atención primaria 

vs. asistencia especializada). Por ejemplo, en la población general la presencia de 

fibrosis avanzada medida por medio de la elastografía de transición (>9 Kpa) es 
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del 3,6%, mientras que en la población diabética esta cifra aumenta hasta el 17,1% 

[7,8]. En estudios epidemiológicos se ha demostrado que las enfermedades 

crónicas del hígado inducen cirrosis en 633000 pacientes/año con una 

prevalencia de entre el 4,5 al 9% [9]. Sin embargo, esta prevalencia está 

probablemente infraestimada debido a que estos pacientes permanecer 

asintomáticos en los estadios iniciales de esta enfermedad lentamente progresiva. 

Dado que el grado de fibrosis es el principal marcador pronóstico en las 

enfermedades hepáticas crónicas, es importante detectar de forma precoz y fiable 

estas alteraciones tisulares para poder impactar en la historia natural de esta 

enfermedad silente [10,11].  

Hoy en día, se estima que el 25% de la población mundial padece EHGNA, la 

mayoría de ellos en su forma leve de esteatosis simple [12]. Debido a su 

paralelismo con la obesidad y diabetes, existen modelos predictivos que 

pronostican que la EHGNA se convertirá en la principal causa de hepatopatía 

crónica con gran impacto clínico y económico en lo años venideros [13]. A pesar 

de que el determinante pronóstico con mayor impacto en la supervivencia es la 

fibrosis, esta enfermedad nos muestra como la presencia y el grado de otros 

sustratos patológicos, tales como la esteatosis, esteatohepatitis y los depósitos de 

hierro también tienen un valor pronóstico [14-16]. Por todo ello, se hace necesaria 

una caracterización fiable e incruenta de las distintas alteraciones tisulares que 

acontecen en el parénquima hepático para poder tipificar adecuadamente a los 

pacientes y realizar un manejo individualizado y preciso de las enfermedades 

hepáticas. 

 

1.2. Patrón de referencia no siempre perfecto: la biopsia 

hepática 

 

La biopsia hepática representa el patrón de referencia diagnóstica para la 

evaluación de las enfermedades hepáticas. Su uso está disminuyendo por 

diversos motivos, entre los que destaca el hecho de ser una técnica invasiva y 

cruenta que en algunos casos produce efectos no deseados y complicaciones en el 
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paciente [17]. La biopsia presenta, además, limitaciones de exactitud y precisión, 

debidas a su inherente sesgo de muestreo ya que obtiene una muestra limitada y 

poco representativa del estado del órgano dada la distribución heterogénea de las 

alteraciones [18.]. A ello, se ha de añadir la alta variabilidad intra e inter-

observador y la baja aceptabilidad del paciente cuando se pretende evaluar los 

cambios dinámicos en el tiempo [19,20]. Por todo ello, su aplicabilidad en el 

diagnóstico y seguimientos de las hepatopatías crónicas representa un tema de 

debate. 

Como consecuencia de estos aspectos diagnósticos con las limitaciones de la 

biopsia hepática y la aparición de nuevas dianas terapéuticas, se plantea la 

necesidad de desarrollar biomarcadores no invasivos y de uso sencillo en las 

hepatopatías crónicas. Estos biomarcadores deben aspirar a diagnosticar y 

cuantificar los distintos sustratos patológicos, estadificar la enfermedad, 

establecer su perfil pronóstico e intervenir en la indicación y monitorización de 

terapias sistémicas [21]. Sin embargo, se ha de tener en cuenta los siguientes 

aspectos al evaluar el rendimiento diagnóstico de nuevos biomarcadores frente a 

un patrón de referencia imperfecto como la biopsia hepática: 

• La evaluación histológica se basa en un sistema de puntuación 

semicuantitativo que se relaciona con la severidad de enfermedad hepática 

subyacente. Estas escalas son subjetivas, categóricas y se fundamentan en 

los diferentes cambios morfológicos y arquitecturales observados en las 

preparaciones [22,23]. Dado que la puntuación histológica del estadio de 

enfermedad hepática no es una medición numérica lineal sino categórica, 

es esencial conocer: (I) las distintas estrategias existentes que permitan 

limitar la variabilidad interindividual; (II) las técnicas estadísticas más 

adecuadas que no consideren los datos categóricos como datos de 

distribución de frecuencias; y que (III) la puntuación histológica de la 

enfermedad (por ejemplo, estadio de fibrosis) no es lo mismo que la 

medición objetiva de su componente principal (por ejemplo, la cantidad o 

fracción total de colágeno) (Figura 1).  

 

• La precisión diagnóstica de la anatomía patológica para diagnosticar los 

estadios intermedios de la enfermedad hepática es baja, limitándose de 
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esta forma la evaluación experimental de biomarcadores no invasivos [24]. 

Por ello, se reconoce la existencia de áreas grises por el solapamiento entre 

estadios patológicos cercanos. Esto implica que, en la práctica clínica 

habitual, los pacientes con hepatopatía crónica están dicotomizados en 

aquellos con enfermedad temprana vs. avanzada (Figura 2). 

 
• Diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis, así como determinar 

el estadio o grado de fibrosis hepática, representan hoy en día las 

indicaciones más comunes de biopsia en estos pacientes [25].  

 
La Agencia Europea del Medicamento indica que los ensayos clínicos diseñados 

para la aprobación de nuevos tratamientos para la EHGNA deben de incluir 

sujetos con fibrosis significativa (F≥2) [26]. Por ello, y dadas las limitaciones de 

la biopsia que limitan su aplicabilidad en práctica clínica habitual, el uso de este 

patrón de referencia queda restringido principalmente a las etapas tardías de la 

enfermedad hepática. Esto conlleva un sesgo de selección y de espectro ya que: 

(I) los estudios de investigación solamente incluyen los pacientes a los que se les 

realiza una biopsia hepática para disponer del patrón de referencia como método 

comparativo; y (II) estos pacientes a los que se les realiza una biopsia tienen 

principalmente grados más avanzados de enfermedad hepática y no representan 

pues el espectro completo de la enfermedad. 
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Figura 1: La escala METAVIR para estadificar la fibrosis hepática se basa en 

cambios morfológicos (imágenes 1-4). Esta evaluación categórica descriptiva es 

una calificación subjetiva no lineal que no equivale a la cantidad de colágeno 

(imágenes A, B). 

 

Figura 2: Evaluación diagnóstica de la historia natural de la fibrosis hepática. 

Los biomarcadores no invasivos de primera línea (analítica y elastografía) son 

fiables para excluir fibrosis avanzada con alta sensibilidad y valor predictivo 

negativo. Las imágenes de Resonancia Magnética (RM) no son aplicables en este 

escenario donde se necesitan pruebas accesibles y de uso fácil. Diferenciar los 

casos con fibrosis avanzada del resto de la población no excluida con las pruebas 

de primera línea representa el escenario de implementación de la RM 
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multiparamétrica. Esta prueba de segunda línea debe tener alta especificidad y 

valor predictivo positivo para diagnosticar la fibrosis avanzada. La etapa 

intermedia de la fibrosis hepática representa una zona gris donde la 

interpretación de la biopsia hepática tiene una precisión diagnóstica baja. 

 

1.3.  Toda limitación conlleva una oportunidad: 

biomarcadores no invasivos 

 

Dada la carga sanitaria creciente de las enfermedades hepáticas crónicas, se 

considera necesario emplear como alternativa a la biopsia hepática otras pruebas 

diagnósticas que sean incruentas, con aplicabilidad en estadios iniciales y que 

presenten una elevada precisión diagnóstica. La disponibilidad de obtener 

biomarcadores subrogados no invasivos de las principales alteraciones 

histológicas asociadas a la hepatopatía crónica se alinea con la medicina no 

invasiva y más personalizada que se está desarrollando con la intención de 

establecer un manejo más individualizado y preciso de las enfermedades 

hepáticas. Entre los biomarcadores no invasivos destacan los séricos (obtenidos 

de un análisis sanguíneo), elastográficos (como el FibroScan y la ecografía ARFI) 

y los de imagen (como los obtenidos por el análisis de las imágenes de RM).  

El empleo de biomarcadores séricos y elastográficos como pruebas de primera 

línea para descartar la enfermedad avanzada está ampliamente extendido. Su 

utilidad práctica se basa en su elevado valor predictivo negativo (VPN> 90%) que 

permite descartar la presencia de fibrosis avanzada. [27]. Su uso permite 

establecer protocolos de derivación de pacientes desde atención primaria a las 

unidades de hepatología basados en estratificación del riesgo de presentar una 

enfermedad avanzada, [28]. Sin embargo, su bajo valor predictivo positivo (VPP) 

con hasta un 30% de casos mal clasificados como fibrosis avanzada y la presencia 

de una amplia zona gris indeterminada (entre el 40-70% de los resultados, 

dependiendo del tipo de prueba empleada, no se pueden clasificar), limitan su 

uso más allá de ser empleados como técnicas de primera línea (Figura 3) [29]. La 

baja fiabilidad se debe a la existencia de diversos factores de confusión que 
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influyen en estos marcadores, como es el caso de la obesidad, la inflamación y la 

colestasis [30,31].  

Entre estos biomarcadores no invasivos destaca el FibroScan, el cual ofrece un 

rango de valores (2,5-75 kPa) que se correlaciona con la gravedad de la fibrosis 

hepática (F0-4). Entre los puntos de corte establecidos para diagnosticar o excluir 

cada grado de fibrosis existe una amplia zona gris intermedia donde se 

encuentran la mayoría de los pacientes estudiados con esta prueba (Figura 3) 

[32]. En el ámbito de la atención médica especializada, las unidades de 

hepatología necesitan métodos más sofisticados con una alta especificidad y VPP 

que permitan diagnosticar e identificar de manera fiable los casos con 

enfermedad hepática avanzada (Figura 2). Dado que la RM se está convirtiendo 

en el estándar de referencia para la cuantificación de la grasa y el hierro en el 

parénquima hepático, es necesario establecer si la imagen tiene además algún 

otro papel en la evaluación concomitante de los diferentes sustratos patológicos 

que también acontecen en las hepatopatías crónicas y que definen con mayor 

precisión la gravedad de la enfermedad [33]. 

 

 

Figura 3: Las pruebas de primera línea (biomarcadores séricos y elastográficos) 

presentan un bajo valor predictivo positivo y una amplia zona gris indeterminada 

que no permite estadificar la fibrosis hepática con precisión [29,32]. 
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1.4.  Profundizando en el sustrato biológico de la imagen:    

patología digital y RM multiparamétrica 

 

En la actualidad, los problemas mencionados de la biopsia hepática y los 

biomarcadores no invasivos de primera línea representan sesgos en el 

diagnóstico, monitorización terapéutica y seguimiento adecuados de los 

pacientes con enfermedades hepáticas crónicas difusas. Gracias a los avances 

tecnológicos producidos en los últimos años, algunos de estos problemas pueden 

abordarse mediante la imagen computacional y la generación de “biopsias 

virtuales”. Estos nuevos estándares deben aprender de los datos obtenidos de la 

patología digital y validarse como datos radiómicos reproducibles y fiables 

generados tras el procesamiento de las imágenes de RM. Estos dos aspectos, la 

patología digital y la radiómica computacional, forman la base de esta Tesis 

Doctoral. 

En la evaluación anatomopatológica, la variabilidad interobservador y la 

subjetividad de los sistemas de gradación, enfatizan la necesidad de analizar las 

principales alteraciones histológicas relacionadas con las enfermedades 

hepáticas crónicas de una manera objetiva, fiable, cuantitativa y reproducible. La 

patología digital es una técnica emergente basada en el procesamiento 

computacional de las muestras histológicas. Consiste en el empleo de un escáner 

para la captura digital de las preparaciones del tejido hepático (laminillas) y su 

conversión en imagen digital. Esta digitalización permite un análisis objetivo y 

computacional de la imagen, eludiendo la subjetividad del patólogo al 

microscopio [34]. Además, la patología digital es una herramienta interactiva que 

permite un análisis cuantitativo normalizado mediante el cálculo del área 

proporcional de los distintos sustratos histopatológicos con respecto al total de la 

muestra (Figura 4). La Tabla 1 de la sección Anexos resumen los estudios que han 

evaluado la correlación entre diferentes sustratos patológicos medidos con 

patología digital y su correspondiente sistema de puntuación semicuantitativo 

usado por los patólogos [19,24,35-62]. De esta tabla, es importante que se 

destaquen los siguientes aspectos:  
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• La mayoría de las investigaciones realizadas analizan el área proporcional 

de colágeno (APC) en pacientes con VHC (60% de los estudios incluidos).  

• Solamente el 36% de los estudios cumplen con los criterios de calidad de 

una muestra de biopsia hepática requeridos para una adecuada evaluación 

histológica (>20 mm de tamaño y >11 espacios porta) [63]. El 23% de los 

estudios no recogen esta información en sus datos. 

• Los diferentes resultados observados en la distribución del área 

proporcional de colágeno pueden deberse a una falta de estandarización 

en el tipo de tinción histológica y en la metodología de análisis digital.  

• A pesar de que los valores de patología digital aumentan con los grados 

histológicos, existe un solapamiento de valores en los estadios intermedios 

debido a que la evaluación realizada por los patólogos se basa en cambios 

arquitecturales y morfológicos (Figura 1) y no es una medida de cantidad 

(a excepción de la esteatosis). 

• Existe un bajo grado de concordancia entre distintos patólogos para la 

gradación de los sustratos patológicos, con una sobrestimación de lo 

estimado visualmente con respecto a lo medido digitalmente [50,58].  

• El bajo rendimiento de la biopsia para el diagnóstico de los estadios 

intermedios refuerza la idea de un enfoque práctico basado en la 

dicotomización del daño hepático en enfermedad temprana vs. avanzada 

[24] (Figura 2). 
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Figura 4: Imagen de patología digital que permite identificar y calcular el área 

ocupada por el sustrato histopatológico analizado. Se representa una muestra con 

los tractos de fibrosis teñidos con Rojo Sirio (imagen izquierda). Al aplicar la 

técnica de análisis digital (imagen derecha) se identifican las fibras de colágeno 

(marcadas en azul) y permite cuantificar el área proporcional de colágeno con 

respecto al total de la muestra. 

 

La RM se considera una técnica de imagen para excelente el estudio de las 

enfermedades hepáticas dada su alta sensibilidad y especificidad para detectar las 

alteraciones parenquimatosas con respecto a otras técnicas de imagen [64]. Las 

adquisiciones de RM se solicitan habitualmente para detectar y cuantificar la 

esteatosis y la sobrecarga de hierro en el hígado. Su uso se basa en los cambios de 

señal que la grasa y el hierro provocan en la imagen adquirida con respecto al 

órgano sano. Las secuencias más extendidas que permiten la observación de los 

depósitos de grasa y de hierro utilizan el análisis del desplazamiento químico y la 

desintegración de la señal de las imágenes Eco de Gradiente (EG). Con tan solo 

dos ecos para obtener imágenes en fase opuesta (FO, primer eco) y en fase (EF, 

segundo eco) se puede reconocer la presencia de grasa y de hierro. La esteatosis 

hepática se reconoce como una disminución de la intensidad de la señal hepática 

en las imágenes FO en comparación con las imágenes EF. La ratio de pérdida de 

señal en FO frente a EF, normalizando la señal con la del bazo, se correlaciona 

con los grados de esteatosis hepática [65]. Sin embargo, en los hígados con 

sobrecarga de hierro se produce una disminución de la intensidad de la señal 

hepática en las imágenes EF en comparación con las imágenes FO al estar las 
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imágenes del segundo eco más potenciadas en T2*, siendo ello un factor de 

confusión para la detección de grasa (Figura 5). En las secuencias EG con más de 

dos ecos se utiliza la ratio de intensidad de señal entre el hígado y los músculos 

paraespinales (SIR H/M) para la cuantificación del hierro hepático. No obstante, 

la coexistencia de esteatosis aumenta la intensidad de la señal hepática siendo un 

factor de confusión que subestima la detección de hierro. Estos ejemplos nos 

demuestran como la cuantificación precisa de cada sustrato patológico en las 

hepatopatías crónicas se ve dificultada por la coexistencia e interacción de los 

distintos componentes principales de daño hepático.  

 

 

Figura 5: Las imágenes A-B muestras esteatosis difusa en el parénquima 

hepático. La señal es menor en la imagen potenciada en T1 en Fase Opuesta (A) 

que En Fase (B). Las imágenes C-D muestran sobrecarga de hierro en el 

parénquima hepático. Se observa la pérdida de la señal en las imágenes Eco de 

Gradiente con el aumento del tiempo de eco. La imagen en Fase Opuesta (C) se 

adquiere con un tiempo de eco menor que la imagen En Fase (D) donde la señal 

decae por el acortamiento del T2*. 

 

Para corregir este sesgo de incertidumbre por la señal en RM y generar unas 

estimaciones más precisas y fiables, las investigaciones más recientes se ha 
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centrado en la integración de diversos parámetros cuantitativos extraídos de las 

imágenes de RM obtenidas con el control adecuado de la señal para que se pueda 

evaluar de forma simultánea la fracción de grasa hepática y la concentración de 

hierro en cada vóxel del hígado. Esta aproximación permite incorporar además 

otras secuencias específicas para la valoración multiparamétrica de la fibrosis y 

la inflamación hepática. Recientemente, diversos estudios han demostrado la 

capacidad de las imágenes adquiridas con secuencias EG multieco con 

desplazamiento químico (MECSE, MultiEcho Chemical Shift Encoded) para 

cuantificar de forma precisa la esteatosis del hígado, empleando como estándares 

de referencia en su validación técnicas como la espectroscopía RM (ERM) o la 

anatomía patológica (Anexo 1 Tabla 2). El hierro puede estimarse de forma 

precisa también por su efecto sobre las imágenes de RM potenciadas en T2* 

mediante la valoración del tiempo de relajación T2* y su ratio R2* (Anexo 1 Tabla 

3). Para evitar mediciones sesgadas, las secuencias MECSE deben estimar de 

forma independiente la fracción grasa por densidad protónica (FGDP), evitando 

la influencia del colágeno sobre el tiempo de relajación T1, y el R2* del tejido 

hepático, permitiendo así de forma simultánea analizar la grasa y el hierro 

hepático. 

Las Tablas 2 y 3 de la sección Anexos, resumen los estudios que han evaluado la 

correlación entre distintas secuencias RM con los grados histológicos de 

esteatosis (I) [57,66-101] y hierro (II), respectivamente [71,72,85,93,102-115]. De 

estas tablas, es importante que se destaquen los siguientes aspectos:  

• Grado de evidencia y recomendación basado en el sistema GRADE 

(Grading of Recommendations Assessment Development and 

Evaluation) empleado por la EASL (European Association for the Study 

of the Liver) [116]: (I) respecto a la esteatosis, existe una adecuada 

metodología científica con estudios prospectivos de elevado tamaño 

muestral (A1); (II) en cuanto a la sobrecarga de hierro, solamente se 

dispone de 18 estudios con menor rigor metodológico (43% retrospectivos, 

sólo uno multicéntrico -correspondiente a las cohortes de los ensayos 

clínicos FLINT y CyNCh- y con tamaño muestral medio de 68 casos) (B2).  

• Patrón de referencia: (I) para la esteatosis, solamente el 55% de los 

estudios que analizan la FGDP se comparan contra grados histológicos 
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(45% restante toma la ERM como referencia); (II) el 50% de los estudios 

que analizan la sobrecarga de hierro se comparan contra la concentración 

de hierro hepático (CHH), la cual: (a) requiere de espectrofotometría de 

absorción atómica para su cuantificación, técnica que solo está disponible 

en centros muy especializados y (b) no se correlaciona adecuadamente con 

los grados de hierro basados en el sistema de puntuación Scheuer de 

amplio uso diario en práctica clínica [103]. 

• Sesgo por espectro enfermedad: (I) para la esteatosis, la mayoría de los 

estudios se han realizado en población con EHGNA avanzada y 

comorbilidades añadidas, siendo de gran interés la cuantificación de grasa 

en todo el espectro de estos sujetos por su correlación con distintos 

desenlaces incluida la mortalidad [14,16,117], además de otras etiologías 

donde su impacto clínico también ha sido descrito (por ejemplo, hepatitis 

virales) [118]; (II) en cuanto al hierro, solamente el 61% de los estudios 

incluyen sujetos con hepatopatía crónica (principalmente VHC) como 

causa secundaria de sobrecarga férrica (el 39% restante estudia el hígado 

como un marcador subrogado de las reservas de hierro corporal total en 

sujetos con anemia o hemosiderosis transfusional). En los estudios de 

cuantificación del hierro que han incluido sujetos con hepatopatía crónica, 

la EHGNA está infrarrepresentada (410 casos en total entre los 18 

estudios) a pesar de: (a) su prevalencia mundial [12]; (b) la relación que 

existe entre los depósitos de hierro y la gravedad de la EHGNA [15]; (c) la 

necesidad considerar la coexistencia de esteatosis como un factor de 

confusión en la determinación de hierro [119]. Además, existe un sesgo del 

espectro de la enfermedad con estudios cuya población bien representan 

en exceso la ausencia de hierro [112] o bien sobrerrepresentan la 

hemocromatosis [107]. La comparación entre condiciones extremas 

(sujetos sin y con elevada sobrecarga de hierro) tiende a maximizar las 

diferencias estadísticamente significativas en cualquier estudio de 

correlación (Figura 6). 

• Sesgos asociados al procesamiento de la imagen. La secuencia MECSE ha 

de considerar y minimizar los distintos factores de confusión que pueden 

presentarse. Entre ellos cabe destacar: (I) la complejidad espectral de la 

grasa (solamente el 47% de los estudios emplean la combinación de 6 picos 
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de frecuencia grasa para cuantificar la FGDP), evitando los errores de 

clasificación debidos a la infraestimación por haber realizado un análisis 

de grasa espectral más simple (Figura 7) [120]; (II) el sesgo T2*, ya que 

ambos la grasa y el hierro interfieren en la caída de la señal T2* pero 

solamente el 44% de los estudios ajustan exponencialmente la curva de 

decaimiento considerando la esteatosis para medir adecuadamente el ratio 

de relajación R2*. 

• Se necesitan más datos observacionales sobre los mejores puntos de corte 

para la FGDP y R2* y así poder indicar la presencia de esteatosis y 

sobrecargar de hierro significativas, respectivamente [121,122]. La 

existencia de pequeñas diferencias en los puntos de corte obtenidos puede 

explicarse por los diferentes protocolos de adquisición en las imágenes EG, 

los algoritmos de ajuste en el procesado de la imagen, la intensidad de 

campo RM (1.5T o 3.0T), el sesgo de muestreo relacionado con la biopsia 

hepática y el procesamiento no estandarizado de la muestra histológica 

(CHH vs gradación semicuantitativa) [102]. 

• La precisión diagnóstica observada para diagnosticar y correlacionar la 

severidad de la esteatosis y los depósitos de hierro es elevada. Cabe 

mencionar que el análisis MECSE sin complejidad espectral para la 

esteatosis y la ratio intensidad señal hígado/músculo para el hierro 

subestiman la cuantificación de dichos sustratos patológicos y, por lo 

tanto, deben evitarse. La secuencia de mayor precisión para la 

cuantificación simultánea de grasa y hierro es la EG MECSE multipico 

independiente del T1 y corregida por T2* (Figura 8).  
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Figura 6: Correlación entre R2* y la concentración de hierro hepático (CHH). 

La recta de regresión refleja un sesgo del espectro de la enfermedad al comparar 

principalmente sujetos sin sobrecarga de hierro vs. sujetos con elevada 

sobrecarga de hierro. El análisis de condiciones extremas tiende a maximizar las 

diferencias estadísticamente significativas. Figura base extraida del estudio de 

d'Assignies 2018 [104]. 

 

Figura 7: Representación de las figuras multipico de la grasa (imagen izquierda). 

Gráfico de dispersión (Bland-Altman) que muestra la complejidad espectral de la 

grasa (imagen derecha): no considerar los 6 picos de frecuencia grasa 

infraestimación el cálculo de la fracción grasa por densidad protónica (FGDP) 

[120]. 
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Figura 8: Imágenes paramétricas de la fracción grasa (FGDP) y de la ratio de 

relajación R2* (expresión de la concentración de hierro) del hígado. Se especifica 

los valores obtenidos como mediana de la distribución de la grasa y el hierro en 

el parénquima hepático en un paciente con síndrome metabólico. 

 

Dado que la RM hepática se está convirtiendo en el patrón de referencia para la 

cuantificación de la grasa y el hierro, y dada su asociación con los desenlaces 

clínicos relevantes a largo plazo, parece adecuado y necesario evaluar si la imagen 

tiene algún cometido en la evaluación concomitante de la fibrosis y la inflamación 

[123]. La elastografía por RM juega un papel bien definido en la estimación de la 

fibrosis hepática con una elevada precisión diagnóstica (Figura 2) [124], aunque 

su uso no está disponible en la práctica clínica habitual y los puntos de corte para 

optimizar los valores de sensibilidad y especificidad muestran amplios intervalos 

de confianza [32]. Distintas secuencias de imagen RM ampliamente disponibles 

como las potenciadas en Difusión, STIR y las imágenes EG con ángulos de 

inclinación variables para obtener los tiempos de relajación T1 tratan de reflejar 

los cambios intersticiales y hemodinámicos que ocurren en la historia natural 

necroinflamatoria de las hepatopatías crónicas. En las imágenes STIR, un 

aumento de la ratio de señal relativo entre el hígado y la grasa del tejido celular 

subcutáneo (H/G) se ha relacionado con el contenido de agua-edema y, de forma 

subrogada, con la existencia y gravedad de los cambios relacionados con la 
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inflamación y la fibrosis hepática [125,126]. En las imágenes de Difusión, la 

restricción al movimiento del agua también se ha relacionado con la inflamación 

(edema e infiltración celular) y la fibrosis hepática. Las métricas derivadas de sus 

modelos están relacionadas con algunos aspectos biológicos dentro del tejido, 

incluida la celularidad, la composición del espacio intersticial y los cambios en la 

perfusión vascular. Por último, en cuanto a los mapas de los tiempos de relajación 

T1, los depósitos en la matriz extracelular (colágeno, fibrosis) afectan al 

movimiento relacionado con la composición macromolecular del tejido, 

alargando el tiempo de relajación T1 del tejido [108,127].  

Las Tablas 4 y 5 de la sección Anexos, resumen los estudios que han evaluado la 

correlación entre distintas secuencias RM y los grados histológicos de fibrosis 

[66,70,71,105,108-110,125,127-162] e inflamación [109,125-131,136-140,144-

150,153,155,157,159,161,162], respectivamente. Se han revisado en profundidad 

diferentes parámetros radiómicos obtenidos a partir de secuencias 

convencionales sin la administración de un medio de contraste paramagnético, 

incluyendo la difusión de múltiples valores b (modelos IVIM intravoxel 

incoherent motion, Stretched y Kurtosis), mapas de relajación T1 (obtenida con 

diferentes ángulos de inclinación α) e imágenes STIR (short inversion time 

inversion recovery). De estas tablas, es importante que se destaquen los 

siguientes aspectos: 

• Grado de evidencia y recomendación basado en el sistema GRADE 

(Grading of Recommendations Assessment Development and 

Evaluation) empleado por la EASL (European Association for the Study 

of the Liver) [116]: existe cierta limitación metodológica por tratarse 

principalmente de estudios retrospectivos con bajo tamaño muestral 

(ningún estudio supera los 115 casos) (GRADE B2 para fibrosis y C2 para 

inflamación).  

• La inclusión de voluntarios sanos favorece las diferencias estadísticamente 

significativas con poco impacto cínico. ¿Dónde se encuentran las 

diferencias significativas que se obtienen en algunos estudios? 

Principalmente entre ausencia de enfermedad y presencia de enfermedad, 

pues existe un alto grado de solapamiento de valores entre los distintos 

grados de afectación histológica que no permite discriminar entre ellos. El 
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objetivo que se le debe de exigir a la RM hepática no es diferenciar entre 

enfermedad y ausencia de enfermedad (esta diferenciación se puede 

realizar con biomarcadores no invasivos de primera línea), sino entre los 

distintos grados de la enfermedad.  

• La principal causa de daño hepático estudiada son las hepatitis virales 

(65% de los estudios incluidos en las Tablas). Dado que el foco de interés 

de la Hepatología ha cambiado hacia la EHGNA en la era de la obesidad y 

el síndrome metabólico, se hace necesario valorar el comportamiento y la 

interacción de la RM multiparamétrica en esta población [164].  

• La influencia de las diferentes intensidades de campo (1,5 o 3 Teslas) y 

secuencias de RM con protocolos no estandarizados completamente 

limitan en cierta medida la reproducibilidad y las comparaciones entre 

diferentes estudios.  

• La población incluida en los estudios presenta un sesgo de espectro de la 

enfermedad por una elevada prevalencia de condiciones distantes (F0 y 

F4) sin representar adecuadamente los estadios intermedios (F1-2-3). Esta 

distribución aumenta el VPP pre-test de las pruebas diagnósticas en la 

identificación de los casos con fibrosis avanzada [147,151]. Sin embargo, el 

objetivo de la RM no es diferenciar entre cirrosis y sujetos sanos, sino 

llenar el vacío de la zona gris que el uso de biomarcadores no invasivos de 

primera línea no permite caracterizar adecuadamente [27].  

• A diferencia de la cuantificación de la grasa y el hierro, la baja precisión 

diagnóstica, la existencia de correlaciones débiles y la baja 

reproducibilidad de las métricas de RM para la fibrosis y la inflamación, 

limitan su relevancia clínica. Esto puede deberse a interacciones entre las 

diversas alteraciones que modifican la señal y las propiedades magnéticas 

de los tejidos para las secuencias analizadas, como era el caso de la 

sobrecarga de hierro y la esteatosis [105,108,129,145]. 
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1.5. Finalidad del estudio: la precisión en la estimación 

 

La RM es un método no invasivo que permite la extracción de biomarcadores de 

imagen que pueden representar los diversos procesos patológicos que acontecen 

en el tejido de las hepatopatías crónicas difusas. La aplicabilidad de la RM 

multiparamétrica en la práctica clínica habitual pretende ofrecer una 

herramienta para la tipificación de paciente de riesgo y la estadificación 

pronóstica de las hepatopatías crónicas. Este estudio pretende obtener uno o 

varios biomarcadores de imagen, tanto univariantes como multiparamétricos, 

que midan con precisión los principales componentes patológicos en las 

hepatopatías crónicas difusas. Se pretende finalmente desarrollar una 

metodología para cuantificar mediante el análisis de las imágenes de RM la 

cantidad de fibrosis, grasa, inflamación y hierro del tejido hepático. Este método 

se describe como una biopsia virtual que genera datos fiables de la existencia y 

distribución de los cambios patológicos que acontecen en el parénquima durante 

el desarrollo de las hepatopatías crónicas difusas, con un análisis de los factores 

de confusión y de la interacción entre los sustratos patológicos coexistentes. En 

resumen, y como bien decía Víctor Hugo: “trata de aumentar el conjunto sin 

confundirlo y completarlo sin recargarlo” (Figura 9). 

 

 

 

 

Figura 9: Biopsia virtual hepática que permite abordar la cuantificación de los 

componentes tisulares implicados en los cambios patológicos principales de la 

hepatopatía crónica difusa. Esta información debe estimarse de manera 

simultánea dado que todas las variables analizadas influyen entre ellas y en la 

señal final de las imágenes de Resonancia Magnética. El análisis vóxel-a-vóxel 

proporciona datos sobre la magnitud y distribución de los cambios tisulares en el 

parénquima hepático. 
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HIPÓTESIS 

 

Los biomarcadores de imagen y su combinación representan una estimación 

como biopsia virtual precisa y fiable de los cambios anatomopatológicos que 

suceden en las hepatopatías crónicas difusas. Este análisis es múltiple 

(cuantificando el colágeno, la grasa, la inflamación y el hierro), está resuelto en el 

espacio (evaluando la heterogeneidad en la distribución de estos parámetros) y 

presenta una elevada correlación con los hallazgos de la biopsia hepática. En esta 

Tesis Doctoral se pretende desarrollar una metodología novedosa para la 

caracterización de los cambios principales que acontecen en el parénquima 

hepático de los pacientes con hepatopatías crónicas difusas a partir de sus 

imágenes de RM, analizadas mediante algoritmos avanzados de procesamiento 

de imágenes (Figura 10). 

 

 

 

Figura 10: Diagrama de flujo del proyecto de Tesis Doctoral Biopsia Hepática 

Virtual. 
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OBJETIVOS 

 

El principal objetivo de esta Tesis Doctoral es:  

 

• Evaluar el rendimiento diagnóstico de los parámetros obtenidos de la RM 

multiparamétrica como estimación cuantitativa y simultánea de la 

fibrosis, la esteatosis, la inflamación y la sobrecarga de hierro en pacientes 

con hepatopatía crónica difusa, tomando la histología como patrón de 

referencia.  

 

Los objetivos secundarios en los que se ha desarrollado el trabajo son: 

 

• Evaluar la relación entre las proporciones de colágeno, grasa, inflamación 

y hierro obtenidas mediante un análisis avanzado de imagen patológica 

digital de la biopsia hepática y sus correspondientes puntuaciones 

histológicas de gradación semicuantitativa para fibrosis, esteatosis, 

actividad necroinflamatoria y depósitos de hierro, respectivamente. 

 

• Evaluar el rendimiento diagnostico de distintos biomarcadores no 

invasivos de primera línea (clínicos, analíticos y ecográficos) en la 

estimación y gradación de la fibrosis, la esteatosis, la inflamación y el 

hierro hepático.  

 

• Mejorar las estimaciones de los biomarcadores de imagen RM mediante la 

correlación de modelos univariante y multivariante con las observaciones 

cuantitativas obtenidas a partir del análisis patológico digital.  

 

• Definir algoritmos de utilización de biomarcadores no invasivos y 

proponer un árbol de decisión clínica de uso en la práctica asistencial en 

pacientes con hepatopatía crónica difusa, dando valor al comité 

multidisciplinar.  

 





 

 

 

 

 
  

  

 

   

      

  

             METODOLOGÍA 

        



 



Material y Metodos 

57 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1. Diseño del proyecto de investigación 

 

Para desarrollar los objetivos de esta Tesis Doctoral se ha diseñado un estudio de 

cohorte prospectivo, transversal y multicéntrico que se ha desarrollado entre 

enero de 2017 y enero de 2021. La población diana del estudio fueron los 

pacientes con hepatopatía crónica en seguimiento por los Servicios de Medicina 

Digestiva del Hospital Clínico Universitario de Valencia, Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe de Valencia y Hospital Arnau de Vilanova. La digitalización de 

las muestras histológicas se centralizó en el Servicio de Anatomía Patológica del 

Hospital Clínico. Las pruebas de RM se realizaron y almacenaron en la 

Plataforma de Radiología Experimental y Biomarcadores de Imagen (PREBI) del 

Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Para la recogida de datos se empleó el 

programa informático Microsoft Excel versión 16.43. Se obtuvo la firma del 

consentimiento informado de todos los pacientes incluidos en el estudio. El 

protocolo del estudio se ajustó a las directrices éticas de la Declaración de 

Helsinki de 1975, como se refleja en la aprobación del Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) de cada institución participante (número registro 

del Hospital Clínico: 2016/209, Hospital La Fe: 2017/0031/PI, Hospital Arnau: 

13/2019; Anexo 2). La presentación de los datos de investigación se ha realizado 

siguiendo las directrices de comunicación sobre los estudios de precisión de 

pruebas diagnósticas (STARD) [165] (Anexo 3).   
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3.2.  Población de pacientes 

 

A todo paciente con hepatopatía crónica, independientemente de su etiología, 

que fuera a someterse a una biopsia hepática como parte del estudio de 

seguimiento en las consultas de Hepatología de los hospitales participantes se 

ofreció la posibilidad de participar en el estudio. Los criterios de selección de 

pacientes fueron los siguientes: 

- Criterios de inclusión: sujetos con una edad igual o superior a 18 años, que 

hubieran aceptado y firmado el consentimiento informado.  

- Criterios exclusión: que existiera cualquier contraindicación para la 

realización del estudio de RM (tales como tener implantados ciertos 

marcapasos cardíacos o implantes cocleares), que la imagen RM adquirida 

estuviera artefactada por movimientos del paciente durante la 

exploración, que la muestra de tejido hepático fuera insuficiente para una 

adecuada lectura histológica según los criterios de la AASLD – American 

Association for the Study of Liver Diseases (principalmente si el tamaño 

de la muestra era inferior a 15 mm y tenía menos de 6 espacios porta) [63], 

o que se observara la presencia de enfermedad neoplásica en la biopsia 

hepática o en las exploraciones radiológicas del paciente. 

Todos los pacientes incluidos en esta Tesis Doctoral se estudiaron mediante la 

realización de cuatro pruebas diagnósticas diferentes: biopsia hepática 

(considerada como el patrón de referencia), analítica sanguínea (con una 

combinación de diferentes marcadores séricos), elastografía (con ecografía de 

transición y/o onda de cizallamiento) y RM multiparamétrica. El tiempo 

transcurrido entre la biopsia hepática y las distintas pruebas complementarias 

empleadas siempre fue menor de cuatro semanas.  

Se incluyeron 167 pacientes con una edad media de 55 años, 59% eran mujeres 

(n=98) y como agentes causales de daño hepático destacaba en primer lugar la 

EHGNA (n=102, 61%), seguido en frecuencia por la hepatitis autoinmune (n=29, 
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17%). Las características basales de la población estudiada serán descritas en la 

sección de resultados.  

 

3.3.  Anatomía Patológica 

 

Las biopsias hepáticas se realizaron en el Servicio de Radiodiagnóstico de cada 

centro hospitalario con una aguja semiautomática de 16G de dos pasos, 

obteniendo una muestra representativa del lóbulo hepático derecho en los 

segmentos inferiores V y VI. De cada biopsia de tejido hepático se obtuvo cinco 

cortes histológicos de aproximadamente 4 µm de grosor cada uno. Tras su fijación 

con formaldehido al 10% y su inclusión en parafina, los cortes histológicos se 

tiñeron con diferentes reactivos para las tinciones histoquímicas e 

inmunohistoquímicas. Se empleó el sistema de preparación de muestras 

automatizado DAKO Omnis, Agilent Technologies para el análisis 

inmunohistoquímico. Los productos empleados fueron los siguientes: 

• Rojo Sirio (solución 0.1%, Merck) para la detección de fibrosis. Su 

administración se realiza manualmente y debe ser cuidadosa para 

evitar la sobrecoloración y teñir de rojo zonas no correspondientes a 

fibras de colágeno. Si esto ocurre, se sobrestima la cuantificación del 

análisis digital (Figura 11). 

• Inmunohistoquímica (IHQ) adipofilina (anticuerpo policlonal de 

conejo; proveedor: VITRO -Máster Diagnóstica-; catálogo: MAD-

000627-QD) para la detección y evaluación de la esteatosis La 

adipofilina es una proteína asociada con la monocapa de fosfolípidos 

que rodea las gotas de lípidos [185]. Esta IHQ se consideró una técnica 

específica en el análisis de las gotas de grasa por dos motivos:  
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▪ Estudios previos de patología digital que han usado la tinción 

convencional de hematoxilina-eosina reflejan errores 

metodológicos derivados de la identificación de zonas no 

relacionadas con la esteatosis. Entre estos errores, destacara la 

rarefacción citoplasmática de los hepatocitos, los desgarros del 

tejido y los vasos sanguíneos sinusoidales [51,56].  

▪ Existe una correlación positiva entre la tinción de adipofilina y 

la acumulación de lípidos hepatocitarios en la esteatosis 

hepática [186]. 

• Hematoxilina - Eosina (H&E) también para el análisis de esteatosis. 

Las gotas de grasa se evaluaron tanto con IHQ adipofilina como H&E 

para comparar los resultados de ambas técnicas de tinción en el análisis 

digital de la imagen patológica (Figura 12).  

• IHQ-CD45 (anticuerpo monoclonal de ratón anti-Humano CD45-LCA 

-Leucocyte Common Antigen; proveedor: DAKO; catálogo: IR751; 

número de clones: 2B11+PD7/26) [187] empleado para la detección de 

células inflamatorias (Figura 13). El marcador CD45+ es una de las 

glicoproteínas de superficie leucocitaria más abundante en las células 

de linaje hematopoyético [188]. 

• Tinción de Perls (Artisan Iron Staining Kit, DAKO) para la evaluación 

del hierro. Esta tinción identifica las dos formas de almacenamiento 

principales de hierro intracelular, específicamente ferritina y 

hemosiderina [189].  
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Figura 11: Muestra hepática teñida con Rojo Sirio. En la imagen de la izquierda 

se visualiza una correcta administración de la tinción ya que únicamente se han 

teñido de color rojo las fibras de colágeno. En la imagen de la derecha, la 

administración de la tinción ha sido excesiva provocando una sobrecoloración de 

toda la muestra, incluyendo los hepatocitos.  

 

 

Figura 12: La imagen de la izquierda muestra una sección histológica teñida con 

H&E mientras que la imagen de la derecha está teñida con inmunohistoquímica 

adipofilina. Ambas son técnicas empleadas en el análisis de la esteatosis hepática.  
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Figura 13: Muestra hepática teñida con la tinción inmunohistoquímica CD45. 

El marcador CD45+ es un marcador de células hematopoyéticas, excepto 

eritrocitos y plaquetas, por lo que juega un papel importante en el sistema 

inmunológico.     

 

El análisis histológico se realizó mediante lectura semicuantitativa con 

microscopio óptico convencional de las diferentes preparaciones patológicas. 

Para cada muestra histológica se registró su longitud (en mm) y el número de 

espacios portales. La evaluación histológica se realizó de forma centralizada por 

dos patólogos experimentados del Hospital Clínico, cegados a los datos clínicos y 

los resultados del análisis digital de la imagen patológica escaneada. Todas las 

biopsias se evaluaron de forma semicuantitativa empleando los siguientes 

sistemas de puntuación histológica: 

• Escala Metavir para la gradación de la fibrosis hepática en cinco 

estadios: F0 (ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal), F2 (fibrosis 

periportal), F3 (puentes de fibrosis entre espacios porta) y F4 (cirrosis) 

[190]. Esta escala se dicotomizó en dos grupos (F0-1 vs. F2-4) 

considerando que los casos F≥2 representa el espectro de fibrosis 

significativa con aumento del riesgo de mortalidad y, por lo tanto, 

deben considerarse candidatos para ensayos clínicos de terapia 

farmacológica [191,192].  
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• El sistema Non-alcoholic Steatohepatitis (NASH) Clinical Research 

Network (CRN) para la gradación de esteatosis en cuatro estadios: S0 

(<5%), S1 (5-33%), S2 (34-66%), S3 (>66%) [193]. Esta escala se 

dicotomizó en dos grupos (S0-1 vs. S2-3) ya que los casos S>2 

representa el espectro de esteatosis severa con aumento del riesgo de 

comorbilidades y mortalidad [14].  

• La escala Steatosis, Activity and Fibrosis (SAF) para los casos de 

EHGNA (grados de inflamación lobular 0-2) [194] y la escala Batts-

Ludwig para los casos de hepatopatía crónica inflamatoria como las 

hepatitis virales y la HAI (grados inflamación portal 0-4) [195].  

▪ La valoración de la inflamación lobular se gradó en tres 

estadios: 0 (ningún foco de células inflamatorias), 1 (< 2 focos 

por campo 200x), 2 (≥ 2 focos por campo 200x); mientras que 

la gradación de la inflamación portal se realizó en cinco 

estadios: 0 (ausente), 1 (inflamación leve sin necrosis), 2 

(necrosis leve de la interfase), 3 (necrosis moderada de la 

interfase), 4 (necrosis severa y difusa de la interfase).  

▪ Estas escalas también se dicotomizaron entre ausencia o 

inflamación leve vs. inflamación moderada-severa (SAF 0-1 vs 

2, Batts Ludwig 0-2 vs 3-4). El motivo de esta división es debido 

a que la inflamación moderada se asocia con la balonización 

hepatocelular y la fibrosis [196]. 

• Algoritmo Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP) y el sistema 

NASH-CRN para la categorización de esteatosis simple y 

esteatohepatitis [193,194]. La definición de esteatohepatitis según el 

algoritmo FLIP se basa en la presencia de esteatosis, inflamación 

lobular y balonización hepática. Una puntuación ≥4 en el sistema 

NASH-CRN también clasifica a los pacientes dentro del espectro de la 

esteatohepatitis (incluye las mismas variables que FLIP, pero no siendo 

ninguna imprescindible para su definición) (Figura 14). 
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• Escalas de Deugnier y Scheuer para la gradación de hierro [197,198]. 

Ambas escalas se dicotomizaron en dos grupos (ausencia vs. presencia 

de hierro) ya que la presencia de depósitos de hierro se relaciona con 

una mayor gravedad de las hepatopatías crónicas [15,199].  

▪ La escala de Scheuer se empleó por su sencillez, siendo de uso 

ampliamente extendido en la práctica clínica en pacientes con 

hemocromatosis. Se basa en la detección de gránulos de hierro 

hepatocitarios y en las magnificaciones a las que estos discretos 

gránulos se resuelven al microscopio: Fe0 (ausencia de 

gránulos), Fe1 (gránulos discernibles tenuemente a 250x de 

magnificación), Fe2 (gránulos visibles a 100x), Fe3 (gránulos 

visibles a 25x), Fe4 (masas visibles a un aumento de 10x).  

▪ Se empleó también la escala validada de Deugnier para valorar 

los depósitos de hierro no hepatocitarios y su distribución 

principal (macrófagos, sinusoides, sistema reticuloendotelial) 

en sujetos sin hemocromatosis. Esta escala es más completa y 

por la tanto más compleja, con una puntuación que abarca 

desde 0 hasta 33.  

 

Figura 14: Gráfica de puntuación NASH-CRN (Non-alcoholic Steatohepatitis - 

Clinical Research Network). A partir de los 4 puntos, se aprecia un cambio en la 

probabilidad de padecer esteatohepatitis. Este punto de corte ha sido 

seleccionado en este trabajo para definir a los pacientes con esteatohepatitis, 

siguiendo la línea de otros grupos de investigación en EHGNA [124,200,201].     
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3.4.  Patología Digital 

 

Todas las preparaciones histológicas se digitalizaron con el escáner Ventana 

iScan HT (Roche, Ventana Medical Systems, Inc., Tucson, USA) para su posterior 

procesado como se demuestra en la Figura 15. Las muestras patológicas se 

escanearon en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Clínico 

Universitario. Se escaneó toda la muestra histológica utilizando un aumento 

óptico máximo de 40x y una cámara calibrada (4000x4000 píxeles=1 mm2), 

conectada a un ordenador personal (Windows 10, i7). Las imágenes se guardaron 

con un formato RGB y codificadas con 24 bits de profundidad en el estándar de 

archivo de imagen etiquetada (TIFF, Tagged Image File Format). El 

almacenamiento multipágina garantiza que cada resolución (de 5x a 40x) fuera 

registrada como una capa individual dentro del archivo TIFF. Se diseño un 

software semiautomático propio, desarrollado en el lenguaje MATLAB 

(MathWorks, versión R2016a, Natick, Massachusetts, USA) y ejecutado en un 

ordenador personal (Intel Core i7-6700, CPU de 3.40GHz y 64GB de RAM), para 

analizar todas las imágenes escaneadas en cuatro pasos consecutivos (Figura 16):  

1. Preprocesado de las imágenes digitales para la eliminación de artefactos, 

espacios naturales sin rellenar y elementos no deseados como las 

cavidades vasculares, los grandes espacios portales con presencia de 

colágeno estructural, o el tejido conectivo de la cápsula de Glisson. Estos 

elementos fueron identificados y marcados manualmente por un patólogo 

utilizando la aplicación Ventana Image Viewer (Ventana Medical Systems, 

Inc). Un ejemplo de este primer paso queda ilustrado en la Figura 17 A-C. 

2. Extracción automática del fondo de la imagen, sin apenas señal y muy 

homogéneo. 

3. Aplicación de un algoritmo de normalización del color a la imagen 

segmentada resultante, basado en el método de Reinhard para minimizar 

la variabilidad entre imágenes [202]. 
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4. Aplicación de nuevos algoritmos de segmentación al espacio de interés 

resultante para determinar el área proporcional de los distintos sustratos 

histológicos. En cualquiera de las cuatro situaciones clave (fibrosis, 

inflamación, grasa, hierro), el área proporcional se calculó dividiendo el 

área total del sustrato seleccionado entre el área total de la muestra 

analizada, expresada como porcentaje. Este algoritmo computacional se 

basa en la umbralización a través del color y la forma (detección de bordes 

y contornos), el análisis morfológico estructural y el realce del color, lo que 

permite detectar las distintas tinciones empleadas para resaltar los 

sustratos histopatológicos analizados [203]. 

En esta Tesis se utilizó la tinción Rojo Sirio para la detección del colágeno, H&E 

y la IHQ adipofilina para la identificación de la esteatosis, el marcador CD45+ 

para la cuantificación de los infiltrados inflamatorios leucocitarios no específicos, 

y la tinción de Perls para los depósitos de hierro.  

Los datos cuantitativos obtenidos de la patología digital se expresaron como las 

áreas proporcionales (%) de colágeno (APC), grasa (APG), inflamación (API) y 

hierro (APFe). El colágeno estructural de los espacios porta y de las paredes de 

los vasos sanguíneos que no representan fibrosis patológica se eliminó en un 

primer momento en el flujo de trabajo mencionado para excluirlo de la medición 

del APC. La determinación del APG incluyó tanto el área total de esteatosis 

macrovesicular como la microvesicular y su combinación se consideró como 

esteatosis total. La medición del API incluyó cualquier infiltrado inflamatorio 

teñido positivamente para el marcador CD45, independientemente de su 

distribución portal y/o lobular. La determinación del APFe incluyó el área total 

de los gránulos teñidos en el interior de hepatocitos, macrófagos y células 

sinusoidales, independientemente de su patrón de depósitos en células del 

sistema hepatocelular o en el sistema reticuloendotelial.  

Se diseñó una prueba-reprueba de las imágenes digitalizadas para evaluar la 

repetibilidad del método. El mismo protocolo de patología digital, con el mismo 

escáner, software y operador, se realizó en dos ocasiones distintas, con meses de 

diferencia, para evaluar la reproducibilidad del análisis computacional. 
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Para esta prueba, dos patólogos enmascarados a los datos del estudio volvieron a 

revisar las imágenes y a excluir, por separado e independientemente, las regiones 

no deseadas de colágeno para el análisis digital.  

 

 

Figura 15: Escáner Ventana iScan HT (Roche, Ventana Medical Systems). Se 

introduce la lámina del corte histológico en el portaobjetos y se digitaliza la 

muestra con el escáner para su posterior análisis computacional.    
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Figura 16: Diagrama de flujo empleado en el análisis de las imágenes 

digitalizadas. La imagen muestra cuatro cortes histológicos teñidos con Rojo Sirio 

para fibrosis, inmunohistoquímica adipofilina para esteatosis, 

inmunohistoquímica CD45 para células inflamatorias y tinción de Perls para los 

depósitos de hierro En primer lugar se realiza una extracción del fondo de la 

imagen original. Posteriormente se aplica una máscara basada en la detección de 

contornos y bordes, análisis morfológico estructural y realce de color. La 

segmentación de las imágenes determinó el área proporcional de las diferentes 

características histológicas (colágeno, grasa, inflamación y hierro). 
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Figura 17: Preprocesado de las imágenes digitales para la eliminación de áreas 

que no deben de ser incluidas en el análisis computacional: colágeno estructural 

de grandes espacios portales, tejido conectivo de la cápsula hepática y cavidades 

vasculares (imágenes A-C, respectivamente). Estos elementos no patológicos 

fueron manualmente eliminados en un primer paso para evitar su inclusión en el 

análisis digital.    

 

3.5.  Evaluación clínica y biomarcadores no invasivos de 

primera línea 

 

Se recogieron diversas variables clínicas, analíticas y elastográficas para la 

completa caracterización de nuestra cohorte de estudio. Las variables 

demográficas y séricas se obtuvieron el mismo día de la biopsia hepática por 

medio de una entrevista clínica con el paciente y de una analítica sanguínea tras 

la extracción de sangre en ese mismo momento. Los datos elastográficos se 

obtuvieron mediante ecografía con diferentes equipos. Todas estas variables se 

recogieron atendiendo a las recomendaciones del grupo de trabajo Liver Forum 

para la estandarización de los datos recogidos en los ensayos clínicos 

farmacológicos de la EHGNA [166]. 
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Variables clínicas 

 

Se recogieron las siguientes variables en el momento de la encuesta clínica. 

- Sexo, edad (años) e índice de masa corporal (IMC: kg/m2). 

- Comorbilidades: diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial, dislipemia, 

síndrome metabólico, fumador, hipotiroidismo. La hipertensión arterial se 

definió como presión arterial sistólica ≥140 mmHg y presión arterial diastólica 

≥90 mmHg o pacientes en tratamiento activo con antihipertensivos. La DM se 

definió como niveles de glucosa en ayunas >126 g/dl o pacientes en tratamiento 

activo con antidiabéticos. La dislipemia y el síndrome metabólico se 

diagnosticaron en base a los criterios del Panel de Tratamiento de Adultos III 

[167]. 

- Factores de riesgo cardiovascular: presión arterial sistólica, presión arterial 

diastólica, presión arterial media, escalas de Framingham (Framingham Risk 

Score Cardiovascular Disease) [168] y ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular 

Disease risk algorithm de la American College of Cardiology y la American 

Heart Association (AHA/ACC 2013)) [169]. Estas escalas están diseñadas para 

predecir la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular a 10 años [170]. El 

riesgo cardiovascular se definió según (I) la escala Framingham como bajo 

(<10%), intermedio (10-20%) y alto (>20%); (II) la escala ASCVD como bajo 

(<5%), intermedio (5-7,5%) y alto (>7,5%) [171,172]. 

- Etiología de la hepatopatía crónica: EHGNA, enfermedad hepática por alcohol, 

VHC, VHB, hepatitis autoinmune (HAI), colangitis biliar primaria (CBP), 

hemocromatosis. Los sujetos con EHGNA se definieron por la presencia de 

transaminasas elevadas y evidencia de esteatosis hepática en la ecografía, además 

de obesidad (IMC≥25), DM o desregulación metabólica [5]. Sus criterios 

definitorios se ajustan a la nueva definición de enfermedad hepática metabólica 

aunque en esta Tesis Doctoral se le ha denominado enfermedad hepática grasa 

no alcohólica. 

- Escalas de función hepática: puntuaciones de Child-Pugh y MELD [173,174.]. 
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Variables analíticas 

 

Se obtuvieron los siguientes datos analíticos de la muestra obtenida momentos 

antes de la biopsia hepática: 

- Analítica sanguínea: glucosa (mg/dL), bilirrubina (mg/dL), aspartato 

aminotransferasa (AST; U/L), alanina aminotransferasa (ALT; U/L), ratio 

AST/ALT, gamma-glutamil transferasa (GGT; U/L), fosfatasa alcalina (FA; U/L), 

creatinina (mg/dL), triglicéridos (TG; mg/dL), colesterol (mg/dL), HDL 

colesterol (mg/dL) LDL colesterol (mg/dL), tiempo de protrombina (sec), INR, 

plaquetas (109/L), hemoglobina (g/dL), ancho de distribución eritrocitaria (%), 

ferritina (ng/mL), albúmina (g/dL), neutrófilos (103/μL), linfocitos (103/μL), 

monocitos (103/μL), eosinófilos (103/μL). 

- Biomarcadores séricos (las fórmulas para el cálculo de las distintas 

puntuaciones están resumidas en la Tabla 1):  

• Fibrosis: APRI, BAAT, FIB-4, BARD y NAFLD fibrosis score [175,179]. 

• Esteatosis: Hepatic Steatosis Index (HIS), índice Triglicéridos – 

glucosa (TyG Index) [180,181]. 

• Inflamación: ALT (valor referencia 1-31 U/L), AST (valor referencia 1-

31 U/L) y GGT (valor referencia 1-38 U/L) [182]. 

• Hierro: ferritina.  Los valores de normalidad se definieron como <200 

ng/mL en mujeres y <300 ng/mL en hombres, de acuerdo con el 

trabajo Hemochromatosis and Iron Overload Screening Study [183]. 

 

 

 

 

 

 



Material y Metodos 
 

72 

 

Biomarcador
 

Componentes
 

Fórmula
 

Predicción
 

APRI AST, plaquetas 
AST (U/L) / 

plaquetas (109/L)] × 
100 

Fibrosis 

FIB-4 
AST, ALT, 

plaquetas, edad 

[Edad (años) x AST 
(U/L)] / [plaquetas 

(109/L) x ALT (U/L)] 
Fibrosis 

NAFLD FS 

Edad, IMC, AST, 
ALT, plaquetas, 

albúmina, glucemia 
alterada en 
ayunas/DM 

-1.675 + 0.037 x edad 
(años) + 0.094 x IMC 
(kg/m2) + 1.13 x DM 
(si=1, no= 0) + 0.99 
x ratio AST/ALT - 
0.013 x plaquetas 
(109/L) - 0.66 x 
albúmina (g/dL) 

Fibrosis 

BAAT IMC, edad, ALT, TG 

IMC ≥ 28: 1 punto 

Edad ≥ 50 años: 1 
punto 

ALT ≥ 2x ULN: 1 
punto 

TG ≥ 1.7 mmol: 1 
punto 

Fibrosis 

BARD 
AST, ALT, IMC, 

DM 

AST/ALT ≥ 0.8; 2 
puntos 

IMC ≥ 28: 1 punto 

DM: 1 punto 

Fibrosis 

HSI 
Sexo, AST, ALT, 

IMC, DM 

8 x ALT/AST + IMC 
(+2 si DM; +2 si 

mujer) 
Esteatosis 

Índice TyG TG y glucosa 
log [TG (mg/dL) x 

glucosa (mg/dL) / 2] 
Esteatosis 

Tabla 1: Resumen de biomarcadores séricos de primera línea empleados en la 

práctica clínica habitual para el diagnóstico no invasivo de fibrosis y esteatosis 

hepática. La tabla resume los parámetros que incluye cada parámetro y su 

fórmula de adquisición. 
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Variables elastográficas 

 

Estas mediciones expresan la elasticidad hepática y se obtuvieron en todos los 

pacientes con al menos 6 horas de ayunas a sólidos: 

• Elastografía de transición - FibroScan® (unidades: kPa para la 

elasticidad hepática, y dB/m para el parámetro de atenuación 

controlada (CAP)). Se obtuvieron los datos de FibroScan en todos los 

centros participantes. Se empleó el mismo aparato de FibroScan 

(Echosens, París, Francia) en los tres hospitales. La exploración se 

realizó por operadores con experiencia que previamente habían 

realizado al menos 300 determinaciones en pacientes con enfermedad 

hepática crónica. Las mediciones se consideraron válidas cuando el 

intervalo RIQ/mediana no superaba el 30% [184]. El tipo de sonda 

empleada (M, XL) se recogió en todos los pacientes. 

• Elastografía por onda de cizallamiento integrado en los dispositivos de 

ecografía convencional. La exploración fue realizada por un radiólogo 

experto en ecografía abdominal en condiciones de enmascaramiento 

respecto a los datos clínicos e histológicos. Se emplearon las siguientes 

técnicas:  

▪ Elastografía de onda de cizallamiento puntual (pSWE, point 

Shear Wave Elastography) – ARFI (Acoustic Radiation Force 

Impulse) (unidad: m/s). Esta exploración se realizó en el 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe con equipos Siemens 

utilizando el Virtual Touch Quantification (Siemens medical 

Solutions, Mountain View, California, USA).  

▪ Elastografía de onda de cizallamiento de dos dimensiones (2D-

SWE, 2D Shear Wave Elastography), SSI (Supersonic Shear 

Imaging) (unidad: kPa). Esta exploración se realizó en el 

Hospital Clínico y se empleó el dispositivo Aixplorer 

(Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, Francia).  

  



Material y Metodos 
 

74 

 

3.6.  Protocolo de imagen RM 

 

Todas las adquisiciones de RM se realizaron empleando un escáner de 3 Tesla de 

intensidad de campo magnético (Achieva TX, Philips Healthcare, Holanda) con 

una bobina de superficie con una matriz de 16 canales en fase.  

El protocolo de imágenes de RM incluyó:  

• una secuencia 3D-T1 de alta resolución (THRIVE).  

• una secuencia de difusión con múltiples valores b.  

• una secuencia EG 3D-T1 con ángulos de inclinación variables.  

• una secuencia EG multieco con desplazamiento químico (MECSE).  

• una secuencia STIR de supresión grasa.  

La Tabla 2 resume el protocolo de RM que se ha utilizado en esta Tesis Doctoral. 

Las dimensiones en plano de los vóxeles fueron de 3x3 mm, con un grosor de 

corte de 7 mm y una separación entre cortes de 0,3 mm. La media de tiempo total 

de adquisición fue de 20 minutos (2 minutos). La RM se realizó en la Plataforma 

de Radiología Experimental y Biomarcadores de Imagen (PREBI) situada en el 

sótano de la Torre A del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. La RM se 

obtuvo dentro de un margen temporal estricto, nunca superando una diferencia 

máxima de 4 semanas con respecto a la biopsia hepática.  

Las imágenes de RM se analizaron por un radiólogo con 10 años de experiencia 

en estudios de RM del abdomen, en condiciones de enmascaramiento respecto a 

los datos clínicos e histológicos. Aquellas imágenes con presencia de lesiones 

incidentales que sugirieran una enfermedad neoplásica fueron excluidas y el 

paciente avisado. 
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3.7. Análisis de la imagen RM 

 

La información contenida y generada por las imágenes de RM permite abordar la 

cuantificación de todos aquellos componentes tisulares implicados en los 

cambios patológicos principales de la hepatopatía crónica difusa (fibrosis, 

esteatosis, inflamación y depósitos de hierro). Esta información proporciona 

datos sobre la magnitud y distribución de los cambios tisulares en el parénquima 

hepático.  

Previo al procesado de las diferentes imágenes de RM, los ficheros DICOM se 

transformaron al formato NIFTI (software dicom2nii) para su mejor 

procesamiento informático. Todas las mediciones fueron realizadas sobre las 

diferentes radiones de interés (ROI) seleccionadas sobre las imágenes THRIVE. 

Para ello se utilizó el software libre ITK-SNAP 3.6.0 (Figura 18) [204].  

Para la selección de las 3 ROI se respetaron las siguientes reglas estandarizadas 

[205]: (I) evitar la selección de regiones artefactadas por movimiento o con mala 

relación señal frente a ruido; (II) seleccionar tres ROI de 16 mm de tamaño para 

valorar la representatividad y heterogeneidad de la distribución de la afectación 

en las enfermedades hepáticas difusas; (III) localizar las 3 regiones en el lóbulo 

hepático derecho, por debajo de la bifurcación de la vena porta derecha, 

segmentos inferiores V-VI, ya que corresponde al mismo lugar donde se realiza 

la biopsia hepática; (IV) evitar la inclusión de vasos sanguíneos, vesícula biliar y 

tracto de la biopsia; y (V) se seleccionó también en una ROI de 10 mm de tamaño 

en la grasa del tejido celular subcutáneo para analizar el ratio de la intensidad de 

señal del hígado frente a grasa en las imágenes STIR (H/G-STIR). La selección 

de las 3 ROI se realizó por duplicado con dos investigadores hepatólogos cegados 

a los datos clínicos e histológicos. El análisis de las ROI se realizó vóxel a vóxel 

por un científico computacional, utilizándose el promedio de los valores de las 

regiones seleccionadas como parámetro representativo.  
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Figura 18: Selección de regiones de interés (ROI) para el análisis radiómico. 

Nótese como las ROI del hígado (círculo rojo) evitan la inclusión de vasos 

sanguíneos, vesícula biliar o una localización muy periférica. Se seleccionó 

también una ROI en la grasa subcutánea (círculo verde) para el análisis STIR. 

 

Las imágenes se procesaron utilizando un software propio escrito en MATLAB y 

ejecutado en un ordenador personal (Intel Core i7-6700). Para garantizar unos 

resultados con estimaciones fiables y precisas se controlaron los sesgos 

inherentes a la variabilidad de la señal en RM, se preprocesaron todas las 

imágenes previo a su análisis. Dado que todas las variables analizadas influyen 

en la señal final de las imágenes obtenidas en RM por su influencia en 

propiedades intrínsecas como los tiempos de relajación, todas las características 

histológicas evaluadas en esta Tesis deben estimarse de manera simultánea. En 

el procesamiento de las imágenes previo al análisis computacional radiómico se 

procedió a eliminar el ruido de la imagen y asegurar la coherencia entre los 

vóxeles adquiridos en distintas series, como entre valores b en difusión o entre 

ecos en la secuencia MECSE. Para este fin se emplearon filtros para reducir el 

ruido tipo non-local means y para eliminar las inhomogeneidades de campo con 

el filtro N4.  

Para garantizar la coherencia espacial entre imágenes se utilizó un registro entre 

adquisiciones dentro de una misma serie y entre series para las imágenes de 

Difusión, T1 con ángulo variable, MECSE y STIR. En el registro de adquisiciones 

en una misma secuencia (registro intra-secuencia), las imágenes de difusión con 



Material y Metodos 
 

78 

 

múltiples valores b se registraron a la imagen del primer valor b, las imágenes T1 

con diferentes ángulos de inclinación se registraron al primer ángulo de 

inclinación, y las imágenes MECSE con los diferentes tiempos de eco se 

registraron al primer tiempo de eco. Todas estas series de imágenes y las 

imágenes STIR, obtenidas con un tiempo de inversión (TI) de 230ms, se 

registraron sobre las imágenes THRIVE (registro inter-secuencia) de alta 

resolución mediante métodos de registro no lineal basados en B-splines, dada la 

deformabilidad que presenta el hígado por los movimientos respiratorios (Figura 

19). Los métodos de registro empleados estuvieron basados en método no rígidos 

para el registro inter-secuencia y rígidos para el registro intra-secuencia 

utilizando la toolbox de Elastix v.4.8 [206].  

Tras estos primeros pasos de selección de las ROI, preparación y registro se 

cuantificaron los diferentes parámetros derivados de cada una de las secuencias 

(Tabla 2). La distribución de los parámetros se analizó con los valores 

descriptivos de la media, mediana, desviación estándar (DS), percentil 25 y 75 (p 

25 y p75) 

 

Figura 19: Proceso de obtención de imágenes y análisis radiómico: secuencias 

de adquisición, registro, selección de ROI y extracción de datos. 
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Difusión 

Para la secuencia de difusión, se utilizaron cinco modelos distintos de 

caracterización de la pérdida de la señal, obteniendo diferentes parámetros 

cuantitativos los cuales se pretende correlacionar con la fibrosis y la inflamación 

hepática. Los modelos de difusión que se utilizaron, sus fórmulas de análisis y sus 

parámetros extraídos son los siguientes: 

1. Ajuste monoexponencial sobre la curva creada con las intensidades de 

señal de la imagen adquirida con el b-valor más bajo (0 mm2/s) y con el b-

valor más alto (1000 mm2/s). Este es el único modelo que no considera 

todos los valores b de la curva de intensidad de señal para cada vóxel. La 

Fórmula 1 permitió obtener el parámetro conocido como Coeficiente de 

Difusión Aparente monoexponencial para dos b-valores dados (ADC, 

mm2/s) [157]. 

Fórmula 1: ADC = –(lnSb2– lnSb1) / (b2 – b1) 

ADC: coeficiente de difusión aparente. 

S: intensidad de señal 

b1: primer b-valor (0 mm2/s) 

b2: segundo b-valor (1000 mm2/s) 

 

2. El modelo IVIM (IntraVoxel Incoherence Motion) permitió obtener los 

siguientes parámetros aplicando la Fórmula 2 [207]: el Coeficiente de 

Difusión Aparente biexponencial (ADC, mm2/s), el porcentaje del 

volumen microvascular o fracción de perfusión (f, %), el coeficiente de 

difusión molecular real del agua (D, mm2/s), y coeficiente de 

pseudodifusión relacionado con la microcirculación incoherente (D*, 

mm2/s). 
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Fórmula 2:  S/S0 = fe-b(D+D*) + (1-f) e-bD 

S: intensidad de señal 

S0: intensidad de señal con b-valor de 0 mm2/s 

b: valor b 

f: fracción de perfusión 

D: coeficiente de difusión 

D*: coeficiente pseudoperfusión 

 

3. El modelo Kurtosis (DKI, Difusión Kurtosis Imaging), permitió obtener el 

Coeficiente de Difusión Aparente (Dapp, mm2/s) y el valor de Kurtosis 

(Kapp, a.u.) aplicando la Fórmula 3 [208]. 

 

Fórmula 3: 

 

S: intensidad de señal 

S0: intensidad de señal con b-valor de 0 mm2/s 

b: valor b 

Dapp: coeficiente de difusión aparente 

Kapp: valor de kurtosis 

 

4. El modelo Stretched (STE, Stretched-Exponential Model) permitió 

calcular el Coeficiente de Difusión Distribuida (DDC, mm2/s) y el índice 

de heterogeneidad intravóxel (α, a.u.) con la Fórmula 4 [209]. 

ln
𝑆(𝑛, 𝑏)

𝑆0
= −𝑏𝐷𝑎𝑝𝑝(𝑛) +

1

6
𝑏2𝐷𝑎𝑝𝑝2𝐾𝑎𝑝𝑝(𝑛) 
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           Fórmula 4: 

Sb: intensidad de señal a un determinado valor b 

S0: intensidad de señal con b-valor de 0 mm2/s 

b: valor b. 

DDC: coeficiente de difusión distribuida 

α: índice de heterogeneidad intravóxel 

 

5. El modelo de Elastografía virtual basada en IVIM proporciona 

estimaciones cuantitativas de la rigidez del tejido hepático sin utilizar 

dispositivos que emitan vibraciones mecánicas como en la Elastografía por 

RM o elastografía de transición. En este modelo se calculó el módulo de 

cizallamiento del hígado a partir de las imágenes de difusión (μ, kPa) 

mediante el cáculo del Coeficiente de Difusión Aparente desplazado 

(sADC, shifted ADC). Para ello se utilizó la señal de las imágenes obtenidas 

con los valores b de 200 y 1500 mm2/s. Esta medición se ha publicado que 

está relacionada con la fibrosis hepática. Para ello se empleó la Fórmula 5 

y sus valores constantes α y β [210]. 

Fórmula 5:     µ𝑑𝑖𝑓𝑓(𝑘𝑃𝑎) =  𝛼 ∙ 𝑠𝐴𝐷𝐶(𝑚𝑚2 𝑠𝑒𝑐⁄ ) + 𝛽 

sADC (mm2/s): ln (S200 / 𝑆1500) ∕ 1300 

S200: intensidad de señal con b-valor de 200 mm2/s 

S1500: intensidad de señal con b-valor de 1500 mm2/s 

sADC: coeficiente de difusión aparente desplazado 

α: -12.740 

β: 14.0 

𝑆𝑏 =  𝑆0𝑒𝑥𝑝{−(𝑏 𝑥 𝐷𝐷𝐶)𝛼}  
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Mapas t1 

A partir de las imágenes de la secuencia T1 se calculó el tiempo de relajación T1 

(ms) de cada vóxel aplicando un ajuste de curvas a la ecuación de Ernst, vóxel a 

vóxel, a las señales obtenidas con los valores de intensidad respecto a los 

diferentes ángulos de inclinación (Figura 20). Su valor se ha correlacionado con 

la fibrosis hepática y su fórmula de adquisición es la siguiente [211]:  

Fórmula 6:  

𝑀𝑧(Ɵ𝑛) = 𝑀0

1 − 𝑒
−
𝑇𝑅
𝑇1

1 − cos(Ɵ𝑛)𝑒
−
𝑇𝑅
𝑇1

sin(Ɵ𝑛) 

 

M0: magnetización en equilibrio cuando el vector de magnetización neta 

apunta en la dirección del campo magnético aplicado Bo. 

T1: tiempo transcurrido hasta que la diferencia entre la magnetización 

longitudinal (Mz) y su valor de equilibrio (M0) se reduzca en un factor de 

e. 

TR: tiempo de repetición. 

θn: ángulo de inclinación. 
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Figura 20: Mapa paramétrico del tiempo de relajación T1 como expresión de la 

concentración del colágeno en el parénquima hepático (imagen izquierda). La 

imagen de la derecha muestra la gráfica de pérdida de la señal en T1 con 

diferentes ángulos de inclinación (flip angel º). 

 

MECSE, Multiecho Chemical Shift Encoded 

 

En las imágenes obtenidas con la secuencia MECSE se aplicó un modelo para 

ajustar las curvas de intensidades a la complejidad espectral de la grasa 

considerando los seis picos de frecuencia relacionados con el desplazamiento 

químico de todos los componentes de la grasa (Figura 7). El objetivo de este ajuste 

multipico es separar de manera precisa la cantidad de agua y grasa que contiene 

cada vóxel sin incertidumbres de componente principal. Se utilizó un ángulo de 

inclinación del 10º para minimizar el sesgo T1 ya que la intensidad de señal inicial 

del agua y la grasa es diferente. Para evitar la posible influencia de la presencia 

de hierro en el vóxel se corrigió el efecto T2* tanto para el agua como para la 

grasa. Aplicando la Fórmula 7 y 8 se calcularon los parámetros de FGDP 

(expresado en %) y la cantidad del hierro hepático (considerada como R2w*, s-1) 

[212].  
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Fórmula 7: 

𝐹𝐺𝐷𝑃 =
𝑃𝑓

𝑃𝑓 + 𝑃𝑤
 

Pw: señal del agua 

Pf : señal de la grasa 

FGDP: fracción grasa por densidad protónica (0-100%) 

 

Fórmula 8: 

 

Pw: señal del agua 

TEn: tiempo de eco (0.9, 1.5, 2.2, 2.9, 3.5, 4.2, 4.9, 5.5, 6.0, 6.2, 6.8, 7.5, 

8.2) 

Pf : señal de la grasa 

αp: ajuste del modelo al peso ponderado de las frecuencias seleccionadas. 

fF,p: frecuencia de los diferentes picos de resonancia de la grasa (5.48, 

4.20, 2.75, 2.26, 1.43 y 0.90 ppm, pico 1 al 6 respectivamente) 

φ0: fase de orden cero (rad) 

fB: fase de primer orden (rad s-1) 
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Tras el cálculo de R2*, se empleó la fórmula de conversión de Henninger para 

obtener el valor de concentración de hierro hepático (CHH) en μmol/gr 

(R2*/2,31 + 4,8) [106]. Se consideró sobrecarga de hierro cuando la CHH>36 

μmol/gr [122]. Las imágenes de esta secuencia MECSE se emplearon también 

para calcular el perímetro abdominal de los pacientes (Figura 21). Se empleó un 

modelo basado en Inteligencia Artificial con redes neuronales convolucionales 

(CNN) de Aprendizaje Supervisado para la segmentación automática de todo el 

abdomen. Una vez segmentado el estudio, de los últimos cuatro cortes de la 

imagen, representando la parte más próxima al ombligo del paciente, se calculó 

el contorno de la máscara como la mejor estimación del perímetro abdominal 

(cm) del paciente. 

 

Figura 21: Segmentación automática de todo el abdomen. A diferencia de la ROI 

del hígado, la región de interés es la circunferencia abdominal completa (color 

rojo) para calcular el perímetro abdominal. 

 

STIR, Short Time Inversion Recovery 

Para las imágenes adquiridas con la secuencia STIR se calculó la relación entre la 

intensidad de la señal del hígado con respecto a la de la grasa (H/G, %) como 

estimación de la cantidad relativa de agua y, por lo tanto, del edema y actividad 
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necroinflamatoria en el parénquima hepático. Para ello se utilizó la Fórmula 9 

[125]. 

Fórmula 9: 

 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜𝑆𝑇𝐼𝑅 =
𝑆𝐻

𝑆𝐺
 

SH: intensidad de señal en el hígado 

SG: intensidad de señal en la grasa 

 

3.8.  Estadística 

 

Las variables continuas se expresaron como la media ± DS, o mediana y rango 

interquartílico (RIQ), mientras que las variables categóricas lo hicieron como 

frecuencia absoluta y su porcentaje (%). La normalidad de las variables se analizó 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y los gráficos Q-Q (cuantil-cuantil). 

Un primer análisis univariante evaluó el grado de asociación entre las variables 

continuas de la patología digital, biomarcadores de primera línea y de la imagen 

de RM con las variables categóricas de los grados histológicos mediante las 

pruebas ANOVA post-hoc de Bonferroni o la no paramétrica de Kruskal-Wallis 

post-hoc de Tukey, según se requiriera, además del coeficiente de correlación de 

Pearson (r). Los resultados del análisis ANOVA se expresaron con el valor del 

estadístico F (variación entre las medias de las muestras / variación dentro de las 

muestras). La fuerza de la correlación de Pearson se interpretó de acuerdo con la 

siguiente escala: 0-0,19 = muy débil; 0,2-0,39 = débil; 0,40-0,59 = moderada; 

0,60-0,79 = fuerte; y 0,80-1,0 = muy fuerte [213]. 

Las diferencias entre las distribuciones pareadas del parámetro APG (%) 

obtenidas con las técnicas de IHQ adipofilina y la tinción con H&E se evaluaron 

con la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para datos pareados. Para 

evaluar la repetibilidad del análisis de la patología digital se calcularon el 
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Coeficiente de Variación (CoV) y el Coeficiente de Correlación Intraclase (CCI) 

con un IC95%. Unas medidas obtenidas del CoV <15% y de la CCI >0,85 en una 

prueba-reprueba se consideraron como aceptables para validar la técnica 

analizada [21]. La reproducibilidad de la imagen RM ya ha sido evaluada por 

nuestro grupo de investigación, obteniendo un CCI >0,86 [140]. 

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) y PR (Precision-Recall) 

evaluaron el rendimiento diagnóstico de las mediciones obtenidas de la patología 

digital y de la imagen de RM frente a poblaciones dicotomizadas de los distintos 

sustratos histológicos (ver sección Anatomía Patológica). Se obtuvo el valor del 

área bajo la curva (AUC) con un intervalo de confianza del 95% (IC95%) y se 

determinaron los puntos de corte óptimos para discriminar las diferentes 

poblaciones mediante el índice de Youden para así maximizar la sensibilidad y 

especificidad de las observaciones [214]. Para cada punto de corte se calcularon 

la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo 

negativo (VPN), exactitud, y la precisión y recuperación (precision and recall).  

Las medidas de precisión derivadas de las curvas ROC son métodos tradicionales 

y bien explorados en la literatura científica para describir la exactitud de una 

prueba diagnóstica cuando tenemos un patrón de referencia dicotómico. Para las 

pruebas cuyos patrones de referencia no son binarios y cuando forzar su 

dicotomización puede conducir a sesgos e inconsistencias en las estimaciones, la 

medida de Obuchowski ha demostrado ser un método eficiente para evaluar la 

precisión diagnóstica en los casos que la variable respuesta es de tipo ordinal 

[215-217]. La medida de Obuchowski permite eliminar el sesgo relacionado con 

la distribución de la variable ordinal, evaluar clasificaciones multiclase y corregir 

la inflación del error tipo I o falso positivo. El esquema de ponderación y la matriz 

de penalización incluidos en su fórmula matemática permite ajustar la 

importancia del error entre clases (Figura 22). Su estimación global refleja de 

manera más realista las condiciones de la práctica clínica diaria con las que se 

enfrentan los médicos en la toma de decisiones. El ejemplo de la clasificación de 

fibrosis (F0-4) con este método refleja que el fallo en la estimación diagnóstica 

entre clases cercanas como F0 (realidad histológica) y F1 (prueba diagnóstica), 

no puede ser penalizado de la misma manera que entre clases lejanas como F0 

(realidad histológica) y F4 (prueba diagnóstica). Así pues, la distancia del error 
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entre clases marca la penalización otorgada por el modelo (desde 0,25 hasta 1 

punto).    

Se realizó un análisis multivariante para construir los modelos de predicción con 

valores multiparamétricos obtenidos con la RM tomando la información 

histológica como variable respuesta. Para las variables histológicas dicotómicas y 

categóricas (sistemas de puntuación anatomopatológicos tradicionales) se han 

utilizado los métodos estadísticos de regresión logística, Random Forest, Partial 

Least Squares Regression Discriminant Analysis (PLS-DA). Para las variables 

histológicas cuantitativas (patología digital) se han utilizado los modelos 

estadísticos de regresión PLS y k-nearest neighbors (KNN, k-vecino más 

cercano).  

La técnica de regresión logística binomial se ha utilizado para variables 

dicotómicas (por ejemplo, fibrosis significativa) y la regresión logística ordinal 

para las variables categóricas (por ejemplo, fibrosis score) [218]. Para la selección 

de parámetros se empleó un método paso a paso aplicado utilizando el criterio de 

información de Akaike y la importancia relativa de cada parámetro se evaluó 

mediante la prueba paramétrica de Wald. Random Forest es una técnica basada 

en árboles de decisión (Classification and Regression Trees) que permite reducir 

la varianza de las predicciones combinando los resultados de varios clasificadores 

o sets de datos, cada uno de ellos modelados con diferentes subconjuntos o 

particiones de variables tomados al azar (random) de la misma población diana. 

Cada árbol da una predicción (vota por una clase) y el resultado es la clase con 

mayor número de votos en todo el bosque (forest) [219]. La regresión PLS 

construye modelos de regresión maximizando la covarianza entre las variables 

explicativas y las respuestas. En esta Tesis Doctoral se ha utilizado este método 

en su versión discriminante (PLS-DA) que utiliza como variable respuesta una 

variable dicotómica [220]. La regresión KNN se basa en el método de 

clasificación supervisada no paramétrico K-Nearest Neighbor [221]. El método 

opera tomando como base una medida de distancia entre puntos, siendo la 

distancia euclídea la que se ha empleado en nuestro análisis. Cuando se introduce 

una observación que queremos predecir, se calculan las distancias del punto que 

queremos clasificar respecto a todos los puntos de las variables analizadas y se 

seleccionan los puntos más próximos. Se calcula la proporción de los k-puntos 
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que pertenece a cada una de las poblaciones y se clasifica la observación en la 

población con mayor frecuencia de puntos en los k-vecinos más cercanos. El error 

cuadrático medio (RMSE) mide la cantidad de error que hay entre dos conjuntos 

de datos al comparar un valor predicho y un valor observado o conocido. 

El tamaño muestral mínimo que debía recoger y analizar esta Tesis Doctoral se 

calculó para el objetivo principal de evaluar el rendimiento diagnóstico de las 

métricas obtenidas a partir de la imagen RM como estimación de los distintos 

sustratos patológicos en las hepatopatías crónicas difusas. Se asumió una tasa de 

pérdida del 10%, un nivel de confianza del 95%, una potencia del 80%, una 

precisión de la estimación del 5% y una proporción esperada de lesiones 

histológicas significativas en torno al 40% (Anexo 1, Tablas 2-5), obteniendo un 

tamaño muestral final mínimo de 150 pacientes.  

Los análisis estadísticos se realizaron con el paquete de software SPSS (versión 

24; SPSS, IBM, Chicago, Ill) y de computación estadística R 3.5.3 (R Core Team, 

2020). Para todas las pruebas, se consideró estadísticamente significativo un 

valor de p de dos colas ≤0,05. 

 

 

Figura 22: Aplicación del modelo estadístico Obuchowski en la clasificación de 

fibrosis. Fórmula matemática de penalización ente clases (Fórmula 10). 
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RESULTADOS 

 

4.1. Características de la población 

 

Se incluyeron 197 pacientes con enfermedad hepática crónica sometidos a biopsia 

hepática. De esta muestra inicial se excluyeron 30 sujetos por diferentes motivos 

(Figura 23). Destaca que la principal causa de exclusión de pacientes fue el 

excesivo perímetro abdominal que superaba las dimensiones de la circunferencia 

de la bobina de superficie de RM. Esto se debe a que la etiología principal de la 

hepatopatía crónica estudiada en esta Tesis Doctoral es la EHGNA (n=102, 61%) 

(Figura 24). En nuestra población se observó una alta prevalencia de obesidad 

(IMC medio = 28,4±5,1 kg/m2) y síndrome metabólico (n=64; 38%). En esta 

línea, también es de interés describir que la población incluida presentaba un 

riesgo cardiovascular intermedio (mediana = 6,2, [1,7-15,5]) definido según los 

criterios de la escala ASCVD. Las características basales clínicas y analíticas de la 

muestra final, constituida por 167 sujetos, están resumidas en la Tabla 3. El 

Hospital Clínico Universitario fue el que más pacientes incluyó con 135 casos 

(69%), seguido del Hospital Universitario y Politécnico La Fe con 50 casos (25%) 

y el Hospital Arnau de Vilanova con 12 casos (6%).  

En el momento de la biopsia hepática, el 96% de los pacientes tenían una función 

hepática conservada con una puntuación Child-Pugh = 5±0,4 y MELD = 7±1,5 de 

(media ± DS). Solamente 6 pacientes habían presentado descompensación 

hepática previa (tres ascitis, dos hemorragias por varices esofágicas y una 

encefalopatía hepática). La mediana del tiempo transcurrido entre la RM y la 

biopsia hepática fue de 18 días (RIQ: 12-24).  
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Características clínicas Casos 
Género (masculino/femenino) 69 (41%) / 98 (59%) 
Edad (años) 55 ± 12 

IMC (kg/m2) 28,4 ± 5,1 

Hipertensión arterial 75 (45%) 
Presión arterial media (mmHg) 92 ± 14 
DM 55 (33%) 
Dislipemia 105 (63%) 
Síndrome metabólico 64 (38%) 

Hipotiroidismo 22 (13%) 

Fumador 47 (28%) 

Framingham 8 (3 – 11) 

ASCVD 6,2 (1,7 – 15,5) 

Características analíticas Casos 

AST (U/L) 39 (29 – 59) 
AST (U/L) 49 (36 – 76) 
AST/ALT 0,84 (0,66 – 1,02) 
GGT (U/L) 82 (47 – 186) 
FA (U/L) 92 (70 – 128) 
Colesterol (mg/dL) 192 ± 42 
Triglicéridos (mg/dL) 127 ± 74 
LDL (mg/dL) 117 ± 34 
HDL (mg/dL) 56 ± 17 
Creatinina (mg/dL) 0,77 ± 0,19 
Bilirrubina (mg/dL) 0,6 (0,45 – 0,82) 
Albúmina (g/dL) 4,4 (4,2 – 4,6) 
Plaquetas (109/L) 234 ± 73 
Ferritina (ng/mL) 98 (46,5 – 219,5) 
Leucocitos (103/μL) 6,7 (5,8 – 8,0) 
Neutrófilos (103/μL) 3,5 (2,8 – 4,6) 
Linfocitos (103/μL) 2,3 ± 0,8 
Monocitos (103/μL) 0,6 (0,5 – 0,7) 
Hematíes (109/L) 4,78 (4,45 – 5,11) 
Ancho de Distribución Eritrocitaria 
(%) 

13,2 (12,7 – 13,9) 

INR 1 (1 – 1,1) 
Tiempo de Protrombina (seg) 12,04 ± 1,25 

 

Tabla 3: Características basales de la población estudiada. Los datos se expresan 

como media ± DS cuando la distribución es normal, mediana (con su RIQ) 

cuando la distribución es asimétrica, o frecuencia (porcentaje) en caso de 

variables cuantitativas. 
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Figura 23: Diagrama de flujo del estudio. 

 

 

Figura 24: Diagrama sectorial que muestra la distribución de las distintas 

etiologías de las hepatopatías crónicas incluidas en el estudio (n=167). 

Abreviaturas: EHGNA, enfermedad hepática grasa no alcohólica; HAI, hepatitis 

autoinmune; CBP, colangitis biliar primaria; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus 

hepatitis C. 
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4.2. Histología: correlación con patología digital 

 

La mediana del tamaño de las muestras histológicas incluidas en el estudio fue de 

20 (17–23) mm, incluyendo de promedio 10 (7–13) espacios porta valorables. 

Únicamente se excluyó cinco muestras por tejido histológico insuficiente para 

una adecuada interpretación (Figura 23). Las distribuciones de los distintos 

componentes histológicos y las métricas del análisis de patología digital se 

resumen en la Tabla 4.  

La revisión histológica mostró que el 44% de casos tenía fibrosis significativa 

(F≥2, n=73), el 39% esteatosis significativa (S≥2, n=65) y el 21% presentaban 

sobrecarga de hierro (Scheuer≥1, n=36). De los pacientes con EHGNA, el 63% 

mostraron lesiones de balonización hepatocelular (n=40 grado 1, n=25 grado 2), 

el 57% (n=59) se clasificó como esteatohepatitis, y el 73% (n=74) presentaba una 

actividad severa (Actividad SAF≥2 y/o fibrosis F≥2). De los pacientes con 

hepatopatía crónica inflamatoria (n=65, 39%), el 24% presentaba una 

inflamación avanzada (n=16, Batts Ludwig 3-4).  

Puntuación Histológica Patología Digital 

Estadio fibrosis (n, %) Área proporcional de colágeno (%) 

F0 (51, 30%) 5,4±1,9 

F1 (43, 26%) 6,3±2,6 

F2 (33, 20%) 8,9±1,4 

F3 (22, 13%) 10,6±2,2 

F4 (18, 11%) 13,2±2,2 

Grado esteatosis (n, %) Área proporcional de grasa (%) 

S0 (69, 41%) 3,2±1,7 

S1 (33, 20%) 8,7±3,4 

S2 (35, 21%) 13,4±4,2 

S3 (30, 18%) 20,7±7,3 

Grado inflamación lobular (n, %) Área proporcional de inflamación (%) 

I0 (21, 21%) 5,3±2,0 

I1 (52, 51%) 6,2±2,5 
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I2 (29, 28%) 7,6±3,3 

Grado inflamación portal (n, %) Área proporcional de inflamación (%) 

I0 (25, 39%) 5,0±1,5 

I1 (15, 23%) 5,6±1,8 

I2 (9, 14%) 6,8±2,9 

I3 (8, 12%) 7,5±2,6 

I4 (8, 12%) 10,9±3,5 

Grado depósitos de hierro (n, %) Área proporcional de hierro (%) 

Deugnier 0 (100, 60%) 1,4±0,4 

Deugnier 1-4 (38, 23%) 1,8±1,0 

Deugnier ≥ 5 (29, 17%) 3,2±1,5 

 

Tabla 4: Distribución de los grados histológicos de colágeno, grasa, inflamación 

(lobular y portal) y hierro con respecto a sus correspondientes áreas 

proporcionales de patología digital expresadas como valores medios ± desviación 

estándar.  

 

Área proporcional de colágeno y fibrosis 

Como refleja la Tabla 4, los valores de área proporcional de colágeno aumentaron 

significativamente con los estadios de fibrosis (P<0,001). Se observó una 

correlación muy significativa entre el porcentaje de colágeno y la puntuación de 

METAVIR (r=0,79; P<0,001), siendo la patología digital capaz de discriminar 

entre los estadios individuales de fibrosis, a excepción de las puntuaciones más 

bajas F0 vs. F1 (Figura 25).  

Para la detección de fibrosis avanzada (F3-4) se obtuvo un AUC de 0,92 (IC95% 

0,87–0,97). El mejor punto de corte fue 9,6% con un 79% de sensibilidad y un 

85% de especificidad (Tabla 5). En cuanto a la prueba-reprueba de las imágenes 

digitalizadas, existió una adecuada concordancia: CoV=6,3%; CCI=0,968 

(IC95%, 0,955–0,977) 
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Estadio 

Fibrosis 

Punto 

de 

corte 

(%) 

AUC 

APC 
IC95% Sensibilidad Especificidad 

F≥1 > 7,0 0,86 
0,80–

0,92 
82 82 

F≥2 > 7,6 0,92 
0,88–

0,97 
89 81 

F≥3 > 9,6 0,92 
0,87–

0,97 
79 85 

F≥4 > 10,8 0,96 
0,92–

0,99 
92 91 

 

Tabla 5: Precisión diagnóstica de los valores de corte del área proporcional de 

colágeno (APC) para los diferentes estadios de fibrosis (F). Los resultados se 

presentan como el área bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza del 95% 

(IC95%), valores de sensibilidad y de especificidad según el punto de corte óptimo 

seleccionado (índice de Youden). 

 

Figura 25: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores del área 

proporcional de colágeno (APC) según el estadio de fibrosis (F). 
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Área proporcional de grasa y esteatosis 

Los valores del área proporcional de grasa aumentaron significativamente con los 

grados de esteatosis (P<0,001). Se observó la existencia de una correlación muy 

significativa entre el porcentaje de grasa teñida con IHQ adipofilina y la 

puntuación histológica (r=0,85; P<0,001), siendo la patología digital capaz de 

discriminar entre todos los grados de esteatosis (Figura 26). Para la detección de 

esteatosis severa (S3 vs. S0–2) se obtuvo un AUC de 0,95 (IC95% 0,92–0,98). El 

mejor punto de corte fue 13,9% con un 89% de sensibilidad y un 90% de 

especificidad (Tabla 6). En la prueba-reprueba se obtuvo una concordancia 

excelente: CoV=1,1%; CCI=1 (IC95%, 1–1).  

Empleando la tinción H&E para el análisis digital, se obtuvo en cambio una 

correlación sólo moderada, aunque significativa, con la puntuación histológica de 

esteatosis (r=0,63; P<0,001). Este tipo de tinción únicamente permitió 

diferenciar entre S3 y los grados inferiores de esteatosis. Se obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas entre el área proporcional de grasa 

identificada y cuantificada mediante IHQ adipofilina y H&E (APG media de 13,7 

vs. 14,96, respectivamente; P=0,017) (Figura 27). El análisis con H&E obtuvo 

valores de área proporcional de grasa más elevados para los grados S0 y S1 

(aumento de 2,9% y 3,4%, respectivamente).  
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Grados 

Esteatosis 

Punto 

de 

corte 

(%) 

AUC 

APG 
IC95% Sensibilidad Especificidad 

S≥1 > 6,5 0,98 
0,96–

0,99 
92 98 

S≥2 > 9,1 0,97 
0,94–

0,99 
93 86 

S≥3 > 13,9 0,95 
0,92–

0,98 
89 90 

 

Tabla 6: Precisión diagnóstica de los valores de corte del área proporcional de 

grasa (APG) para los diferentes grados de esteatosis (S). Los resultados se 

presentan como el área bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza del 95%, 

valores de sensibilidad y especificidad según el punto de corte óptimo 

seleccionado (índice de Youden). 

 

 

Figura 26: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores del área 

proporcional de grasa teñida con IHQ adipofilina según el grado de esteatosis. 
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Figura 27: Distribución de los valores del área proporcional de grasa (media e 

IC95%) obtenidos con inmunohistoquímica adipofilina (verde) y tinción 

hematoxilina-eosina (H&E, azul). Se puede apreciar una mejor correlación entre 

las mediciones de adipofilina y los grados de esteatosis. Los p-valores muestran 

el aumento significativo del APG medida con H&E con respecto a la adipofilina 

para los grados S0 y S1. 

 

Área proporcional CD45+ e inflamación 

Los valores de área proporcional de inflamación obtenidos con la técnica IHQ del 

CD45+ aumentaron significativamente con los grados de inflamación (P<0.001). 

Se observó una correlación significativa entre el porcentaje de células CD45+ y 

las puntuaciones histológicas SAF (r=0,31; P<0,001) para los casos de EHGNA, 

y Batts Ludwig (r=0,57; P<0,001) para los casos de hepatopatía crónica 

inflamatoria (Figura 28). Para la detección de SAF inflamación moderada (I2 vs. 

I0-1) se obtuvo un AUC de 0,68 (IC95% 0,57–0,79), mientras que para Batts 

Ludwig inflamación moderada-severa (I3–4 vs. I0–2) se obtuvo un AUC de 0,81 

(IC95% 0,72–0,89). El mejor punto de corte fue 5,7% con un 74% de sensibilidad 

y un 61% de especificidad para la dicotomización SAF y 6,7% con un 75% de 

sensibilidad y un 73% de especificidad para la dicotomización Batts Ludwig 



Resultados 
 

102 
 

(Tabla 7). En la prueba-reprueba se obtuvo una concordancia excelente: 

CoV=0,3%; CCI=1 (IC95%, 1–1). 

 

Grados 

Inflamación 

Punto 

de 

corte 

(%) 

AUC 

API 
IC95% Sensibilidad Especificidad 

SAF ≥1 > 5,1 0,67 
0,58–

0,77 
65 62 

SAF ≥2 > 5,7 0,68 
0,57–

0,79 
74 62 

Batts ≥1 > 4,8 0,71 
0,62–

0,79 
75 60 

Batts ≥2 > 5,4 0,75 
0,67–

0,84 
74 66 

Batts ≥3 > 6,7 0,81 
0,72–

0,89 
75 73 

Batts ≥4 > 7,6 0,88 
0,74–

0,99 
90 85 

 

Tabla 7: Precisión diagnóstica de los valores de corte del área proporcional de 

inflamación (API) para los diferentes grados de inflamación lobular (SAF) y 

portal (Batts Ludwig). Los resultados se presentan como el área bajo la curva 

(AUC) con intervalos de confianza del 95% (IC95%), valores de sensibilidad y 

especificidad según el punto de corte óptimo seleccionado (índice de Youden). 
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Figura 28: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores del área 

proporcional de inflamación según el grado de actividad necroinflamatoria. El 

gráfico de la izquierda representa la población con EHGNA (n=102) y su 

clasificación histológica SAF (Steatosis, Activity and Fibrosis). El gráfico de la 

derecha representa la población con hepatopatía crónica inflamatoria (n=65) y 

su clasificación histológica Batts Ludwig. Las líneas horizontales en gris 

representan las diferencias significativas entre los grados que marcan sus 

extremos (*P=0,05; **P<0,001). 

 

Área proporcional de hierro y depósitos de hierro 

Los valores del área proporcional de hierro aumentaron significativamente con 

los grados de sobrecarga de hierro (P<0,001). Como en el resto de las 

evaluaciones, se observó una correlación muy significativa entre el porcentaje de 

hierro y la puntuación Deugnier (r=0,70; P<0,001) (Figura 29). Para discriminar 

la presencia de depósitos de hierro (Deugnier ≥1) se obtuvo un AUC de 0,76 

(IC95% 0,67–0,84). El mejor punto de corte fue 1,5% con un 68% de sensibilidad 

y un 73% de especificidad (Tabla 8). En la prueba-reprueba se obtuvo una 

concordancia excelente con un CoV=1,1% y un CCI=0,998 (IC95%, 0,997–0,999). 

 

 



Resultados 
 

104 
 

Grados 

Hierro 

Punto 

de 

corte 

(%) 

AUC 

APFe 
IC95% Sensibilidad Especificidad 

Deugnier 

≥1 
> 1,5 0,76 

0,67–

0,84 
68 73 

Deugnier 

≥5 
> 2,1 0,89 

0,82–

0,96 
82 89 

 

Tabla 8: Precisión diagnóstica de los valores de corte del área proporcional de 

hierro (APFe) para los diferentes grados de sobrecarga de hierro. Los resultados 

se presentan como el área bajo la curva con intervalos de confianza del 95%, 

valores de sensibilidad y especificidad según el punto de corte óptimo 

seleccionado (índice de Youden). 

 

 

Figura 29: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores del área 

proporcional de hierro según el grado de sobrecarga de hierro. 
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Correlación entre los distintos sustratos histopatológicos 

Considerando únicamente a la población con EHGNA en esta Tesis Doctoral 

(n=102), la Figura 30 muestra la distribución de los valores de patología digital 

entre las categorías de esteatosis simple vs. esteatohepatitis definidos por la 

clasificación FLIP/SAF. Los pacientes con esteatohepatitis presentaron 

significativamente una mayor proporción de colágeno (APC) y de grasa (APG) en 

comparación con los casos de esteatosis simple (P<0,005). Aunque se observó 

que existía una mayor proporción de células inflamatorias con una menor 

proporción de depósitos de hierro en los pacientes con esteatohepatitis, no se 

obtuvieron diferencias significativas en comparación con los casos de esteatosis 

simple (Tabla 9). El sustrato patológico que mejor se correlacionó con la 

puntuación NASH-CRN fue el APG (r=0,8; P<0,001; Figura 31).  

 

Con respecto al total de la muestra (n=167), el porcentaje de colágeno se asoció 

significativamente con mayores proporciones de CD45+ (r=0,24; P=0,007) y 

adipofilina (r=0,27; P=0,001). Se observó una asociación lineal entre el área 

proporcional de células inflamatorias y los grados de fibrosis (5,0 ± 1,6; 5,8 ± 1,8; 

6,6 ± 2,5; 7,2 ± 3,7; 7,8 ± 2,5; F0-F1-F2-F3-4 respectivamente; P<0,001), 

mientras que la asociación entre el área proporcional de grasa y la escala 

METAVIR (4,6 ± 3,4; 10,3 ± 7,8; 10,9 ± 7,7; 12,9 ± 7,4; 9,2 ± 4,1; F0-F1-F2-F3-4 

respectivamente; P<0,001) presenta una relación no lineal (Figura 32). El 

porcentaje de grasa también aumentó significativamente con los grados de 

balonización hepatocelular (5,0 ± 4,1; 12,3 ± 6,5; 16,4 ± 5,7; balonización 0–1-2 

respectivamente; P<0,001) y los grados de inflamación lobular (6,0 ± 5,5; 9,3 ± 

6,9; 11,9 ± 7,2; I0–I1-I2 escala SAF; P=0.002). 
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Figura 30: Gráfico de líneas múltiples que muestra la distribución del área 

proporcional de colágeno, grasa, inflamación y hierro entre las categorías de 

EHGNA. 

Patología Digital 
Esteatosis 

simple 
Esteatohepatitis 

P-

valor 

Área proporcional de 

colágeno 
7,2±3,4 % 9,2±3,0 % 0,004 

Área proporcional de grasa 9,5±5,2 % 15,2±8,1 % 0,001 

Área proporcional de 

inflamación 
5,3±1,9 % 6,2±3,0 % 0,104 

Área proporcional de hierro 2,2±1,6 % 1,2±0,9 % 0,060 

 

Tabla 9: Distribución de los valores obtenidos con Patología Digital entre las 

categorías de esteatosis simple (n=43) y esteatohepatitis (n=59) definidas 

mediante el algoritmo FLIP/SAF (Fatty Liver Inhibition of Progression / 

Steatosis, Activity and Fibrosis). Los datos se expresan como media ± desviación 

estándar. 
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Figura 31: Gráfico de dispersión lineal del área proporcional de grasa frente a la 

clasificación histológica NASH-CRN (Non-alcoholic Steatohepatitis-Clinical 

Research Network). La línea de interpolación muestra un aumento proporcional 

de la ratio de esteatosis, más marcado a partir de los 4 puntos de NASH-CRN. 

 

 

Figura 32: Distribución de los valores del área proporcional de grasa e 

inflamación (media con su IC95%) respecto a los estadios de fibrosis. Se puede 

apreciar una correlación lineal con CD45+ pero no lineal con la adipofilina. 
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4.3. Biomarcadores no invasivos de primera línea 

 

Se analizó la precisión diagnóstica de los biomarcadores séricos y elastográficos 

para la estimación de la fibrosis, esteatosis, inflamación y depósitos de hierro. La 

elastografía por onda de cizallamiento con ecografía se realizó solamente en 40 

sujetos (n=11 pSWE y n=29 2D-SWE) por lo que no se incluyó en el análisis de 

esta Tesis Doctoral. La elastografía de transición (FibroScan) se realizó en 157 

sujetos (65% con sonda M), de los cuales 2 casos se excluyeron por presentar un 

intervalo RIQ/mediana >30%. En cuanto a la validez de la prueba, la media del 

intervalo RIQ/mediana de las mediciones obtenidas fue de 12,1±7,6. La mediana 

de elasticidad fue 8,6 (5,4-11,8) kPa y de CAP fue 272 (218-322) dB/m. 

 

Fibrosis 

Todos los biomarcadores no invasivos menos APRI presentaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grados de fibrosis (Tabla 10). El análisis 

de curva ROC para diferenciar la fibrosis significativa (F≥2) y avanzada (F≥3) 

mostró que el FibroScan (kPa) y el NAFLD fibrosis score obtuvieron las AUC más 

fiables (Figura 33). Aplicando distintos puntos de corte con el FibroScan para la 

estadificación de fibrosis en función de si priorizamos la sensibilidad o la 

especificidad de la prueba, se observa que existe una zona gris que impide 

estadificar al 25–32% de los pacientes con fibrosis avanzada-significativa (Figura 

34). Los valores de rigidez hepática se correlacionaron significativamente con los 

valores de área proporcional de colágeno (r=0,48; P<0,001). 
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Biomarcador Estadístico 

F
 

P-valor 
AUC (IC95%)  

F2-4 

AUC (IC95%)  

F3-4 

APRI 1,51 0,203 
0,66  

(0,57–0,75) 

0,67  

(0,57–0,77) 

BAAT 8,73 <0,001 
0,72  

(0,63–0,80) 

0,72  

(0,63–0,81) 

BARD 9,42 <0,001 
0,71  

(0,63–0,80) 

0,77  

(0,69–0,86) 

FIB-4 6,07 <0,001 
0,73  

(0,64–0,81) 

0,78  

(0,69–0,86) 

NAFLD FS 18,24 <0,001 
0,79 

(0,70–0,86) 

0,85  

(0,78–0,92) 

FibroScan 

(kPa) 
19,75 <0,001 

0,84  

(0,77–0,90) 

0,89  

(0,94–0,95) 

 

Tabla 10: Precisión diagnóstica de los diferentes biomarcadores de fibrosis 

hepática. 
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Figura 33: Análisis curva ROC de los biomarcadores no invasivos empleados 

para diagnosticar fibrosis. Se muestran las áreas debajo de la curva (AUC) para 

identificar los casos con fibrosis avanzada (F3-4). 

 

 

Figura 34: Distribución de los puntos de corte del FibroScan para el diagnóstico 

de fibrosis. La línea inferior roja corresponde al valor umbral para una 

sensibilidad del 90% y la línea superior verde para una especificidad del 90%. 

Entre ellas se define una zona gris en la cual se especifica el porcentaje de 

pacientes que caen en ella y no pueden ser correctamente clasificados por cada 

estadio. 
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Esteatosis 

En cuanto a la esteatosis, el FibroScan (CAP, dB/m) y el Hepatic Steatosis Score 

(HSI) mostraron una elevada precisión, principalmente para diagnosticar los 

pacientes con esteatosis severa (Tabla 11). Aplicando distintos puntos de corte 

con el FibroScan para la estadificación de la esteatosis en función de si 

priorizamos la sensibilidad o la especificidad de la prueba, se visualiza una zona 

gris que no nos permite estadificar al 21–22% de los pacientes con esteatosis 

moderada-severa (Figura 35). Los parámetros de atenuación controlada (CAP) se 

correlacionaron significativamente con los valores de área proporcional de grasa 

(r=0,68; P<0,001). 

 

Biomarcador 
Estadístico 

F 
P-valor AUC (IC95%) 

 

S2-3 

AUC (IC95%) 
 

S3 

HSI 14,35 <0,001 
0,74  

(0,64–0,85) 

0,79  

(0,69–0,89) 

Índice TyG 4,23 0,008 
0,63  

(0,49–0,76) 

0,56  

(0,36–0,76) 

FibroScan 

(CAP, dB/m) 
27,29 <0,001 

0,85  

(0,77–0,93) 

0,91  

(0,84–0,98) 

FGDP (RM) 121,74 <0,001 
0,96  

(0,94–0,99) 

0,95  

(0,92–0,99) 

 

Tabla 11: Precisión diagnóstica de los diferentes biomarcadores de esteatosis 

hepática. Abreviatura: HSI, Hepatic Steatosis Index; FGDP, fracción grasa por 

densidad protónica. 
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Figura 35: Distribución de los puntos de corte del FibroScan (CAP, dB/m) para 

el diagnóstico de esteatosis. La línea inferior roja corresponde al valor umbral 

para una sensibilidad del 90% y la línea superior verde para una especificidad del 

90%. En medio, queda una zona gris en la cual se especifica por cada clasificación 

el porcentaje de pacientes que caen en ella y no pueden ser correctamente 

clasificados. 

 

Inflamación 

Los valores de ALT, AST y GGT aumentaron con los grados de inflamación 

lobular y portal, únicamente pudiendo discernir con ALT y AST entre inflamación 

severa y el resto de los grados individuales de inflamación (Tabla 12). Existió una 

correlación leve entre los valores de ALT y AST con el área proporcional de 

inflamación CD45+ (r=0,42 y r=0,38; P<0,001; respectivamente). El AUC para 

diagnosticar inflamación severa con estos parámetros fue poco precisa: SAF≥2 

0,65 (0,54-0,76) y 0,62 (0,51-0,73); Batts Ludwig ≥4 0,76 (0,60-0,91) y 0,73 

(0,56-0,90); AST y ALT respectivamente. 
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Escala
 

Biomarcador Estadístico 

F 
P-

valor 
Media ± DS 

Inflamación 
portal  

(Batts Ludwig 
0-4) 

AST (U/L) 9,82 <0,001 

I0: 49,4 ± 36,6 

I1: 37,8 ± 23,5 

I2: 54,7 ± 32,5 

I3: 64,8 ± 44,6 

I4: 157,0 ± 177,2* 

ALT (U/L) 8,06 <0,001 

I0: 65,1 ± 52,0 

I1: 48,3 ± 40,6 

I2: 56,9 ± 25,6 

I3: 77,3 ± 62,4 

I4: 217,0 ± 296,5* 

GGT (U/L) 1,91 0,103 

I0: 140,8 ± 151,2 

I1: 108,2 ± 210,9 

I2: 202,4 ± 209,0 

I3: 213,9 ± 305,6 

I4: 261,3 ± 201,8 

Inflamación 
lobular 

(SAF 0-2) 

AST (U/L) 7,13 0,001 

I0: 47,7 ± 30,8 

I1: 47,0 ± 33,9 

I2: 91,8 ± 111,6* 

ALT (U/L) 4,58 0,012 

I0: 67,2 ± 47,1 

I1: 55,3 ± 45,2 

I2: 114,3 ± 180,8* 

GGT (U/L) 2,28 0,106 

I0: 157,4 ± 147,3 

I1: 137,6 ± 201,3 

I2: 229,1 ± 212,5 

 

Tabla 12: Distribución de los valores de transaminasas según el grado de 

inflamación (I). Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 

Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; 

GGT, gamma-glutamil transferasa; DS, desviación estándar; SAF, Steatosis, 

Activity and Fibrosis; *p<0,05 
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Esteatohepatitis 

En los sujetos con EHGNA (n=102), el análisis univariante de los biomarcadores 

no invasivos asociados a la condición de esteatohepatitis se muestra en la Tabla 

13. Destaca como el número de factores de riesgo metabólico (DM, hipertensión 

arterial, dislipemia y fumador) y la puntuación en la escala de riesgo 

cardiovascular son mayores en los sujetos con esteatohepatitis. En cuanto al 

FibroScan, los sujetos con esteatohepatitis presentaron valores más elevados de 

CAP (P=0,002), pero no de rigidez hepática (11,7 kPa en esteatosis simple vs. 12,1 

kPa en esteatohepatitis; P=0,85). 

 

Biomarcador 
Esteatosis 

simple 
Esteatohepatitis P-valor 

Número de 
factores de riesgo 

metabólico 
1,7 ± 1,1 2,4 ± 1,0 0,005 

IMC (kg/m2) 27,9 ± 4,7 31,9 ± 4,7 <0,001 

Edad 52 ± 12 60 ± 9 <0,001 

Glucosa (mg/dL) 106,4 ± 20,2 135,4 ± 42,2 <0,001 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

117,1 ± 63,3 161,8 ± 87,5 0,003 

ASCVD (%) 8,7 ± 9,2 17,8 ± 15,5 0,001 

FibroScan  
(CAP, dB/m) 

274 dB/m 311 dB/m 0,002 

Sonda FibroScan 
(XL, %) 

30,4 % 69,6 % 0,001 

 

Tabla 13: Distribución de distintos parámetros clínico-analíticos entre las 

categorías de esteatosis simple (n=43) y esteatohepatitis (n=59). Los datos se 

expresan como media ± desviación estándar. Abreviaturas: IMC, índice de masa 

muscular; ASCVD, Atherosclerotic Cardiovascular Disease risk. 
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Hierro 

El 24% de los hombres y el 16% de las mujeres presentaron hiperferritinemia. Los 

valores de ferritina aumentaron significativamente con los grados sobrecarga de 

hierro (101,9±83,9 [n=100]; 374,1±190,6 [n=9]; 234,1±73,8 [n=7]; 589,7±759,2 

[n=10] y 229,0±82,7 [n=3); Scheuer Fe0–Fe1–Fe2–Fe3–Fe4 respectivamente; 

P<0,001). Existió una correlación adecuada entre los valores de ferritina con el 

área proporcional de hierro (r=0,37; P<0,001). 

 

4.4. Imagen RM: precisión diagnóstica multiparamétrica 

 

Fibrosis 

La tabla 14 resume la correlación de los distintos parámetros de RM con los 

estadios de fibrosis y el área proporcional de colágeno. El parámetro con mayor 

precisión diagnóstica fue el Coeficiente de Difusión Aparente (Dapp) de la 

secuencia Difusión, modelo Kurtosis. Este parámetro permitió discriminar a los 

sujetos con fibrosis avanzada (F≥3) con un AUC de 0,83 (IC95% 0,75-0,90). A 

pesar de que la magnitud de las diferencias significativas era considerable (valor 

F: 9,3), se observó un solapamiento de los datos entre los estadios de fibrosis 

(Figura 36). Por ello, se realizaron análisis multivariantes combinando distintos 

parámetros radiómicos y los biomarcadores de primera línea NAFLD FS y 

FibroScan (Tabla 15). Para los estadios de fibrosis, se obtuvo un índice de 

Obuchowski de 0,93 con una especificidad del 94% y un valor predictivo positivo 

(VPP) del 90% para fibrosis significativa (F≥2) y una especificidad del 97% y un 

VPP de 84% para fibrosis avanzada (Tabla 16). Los modelos multivariantes 

permitieron diagnosticar fibrosis significativa (AUC:0,82) y avanzada 

(AUC:0,86) a expensas de una elevada especificidad (>90%). Para el área 

proporcional de colágeno (APC), las variables de RM permitieron identificar a los 

sujetos con APC>7,6% (compatible con fibrosis significativa) con una 

especificidad del 88% y un VPP del 90% y a los pacientes con APC>9,6% (fibrosis 

avanzada) con una especificidad y un VPP del 100% (Figura 37). 
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RM Estadio Fibrosis 
Fibrosis 

significativa 
Fibrosis 

avanzada 
APC 

Parámetro F rho AUC AUC rho 

ADC 2b 
(mm2/s) 

3,690* 
(p75) 

-0,315** 
(p75) 

0,69** 
(p75) 

0,67* 
(p75) 

-0,233* 
(p75) 

ADC 6b 
(mm2/s) 

7,437** 
(media) 

-0,427** 
(p75) 

0,70** 
(mediana) 

0,77** 
(media) 

-0,288* 
(mediana) 

D (mm2/s) 
1,946 
(DS) 

-0,247* 
(DS) 

0,61* 
(DS) 

0,67* 
(DS) 

0,177* 
(DS) 

D* (mm2/s) 
4,132* 

(media) 
-0,252* 

(p25) 
0,60* 
(p25) 

0,69* 
(mediana) 

-0,086 
(media) 

f (%) 
5,080* 
(p25) 

-0,302** 
(p25) 

0,65* 
(DS) 

0,73** 
(p25) 

0,237* 
(DS) 

Dapp 
(mm2/s) 

9,290** 
(media) 

-0,456** 
(p75) 

0,69** 
(mediana) 

0,82** 
(p75) 

-0,321** 
(p25) 

Kapp (a.u.) 
4,089* 
(p25) 

0,367** 
(p25) 

0,69** 
(p25) 

0,70** 
(p25) 

0,196* 
(p25) 

DDC 
(mm2/s) 

8,450** 
(p75) 

-0,428** 
(p75) 

0,68** 
(p75) 

0,79** 
(p75) 

-0,222* 
(media) 

α (a.u.) 
8,328** 

(p25) 
0,419** 
(media) 

0,69** 
(media) 

0,77** 
(p25) 

0,259* 
(media) 

μ (kPa) 
1,645 
(p75) 

-0,183* 
(DS) 

0,56 
(DS) 

0,62* 
(DS) 

-0,054 
(media) 

T1c (ms) 
4,035* 
(media

na) 

0,169* 
(p75) 

0,59 
(p75) 

0,64* 
(p75) 

0,123 
(p75) 

H/G (%) 
1,270 
(p25) 

0,137 
(p25) 

0,55 
(mediana) 

0,61 
(DS) 

0,392** 
(p25) 

Perímetro 
abdominal 

(cm) 

2,473* 
(media) 

0,316** 
(media) 

0,69** 
(media) 

0,68* 
(media) 

0,160 
(media) 

 
 
Tabla 14: Análisis univariante de correlación entre la fibrosis hepática y los 

distintos parámetros de RM. Se muestra el valor estadístico F (test ANOVA) y rho 

(correlación de Spearman) para la escala METAVIR y el área proporcional de 

colágeno (APC), así como el área debajo de la curva (AUC) para discriminar los 

estadios de fibrosis significativa (F≥2) y avanzada (F≥3). En cada casilla, la 
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métrica con la mejor correlación se especifica entre paréntesis (media, desviación 

estándar (DS), mediana, p25, p75). En amarillo se resaltan los parámetros 

radiómicos con mayor precisión diagnóstica. *P<0,05; **P<0,001. 

 

Figura 36: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores de DDC 

(modelo Stretched de la secuencia Difusión) según el estadio de fibrosis. 

 

Sustrato 

patológico 

Método 

estadístico 

Selección de 

variables 

AUC / IO 

/ RMSE 

Sn, Sp, 

VPN, VPP 

Fibrosis 

4)
 

METAVIR 

Obuchowski, 

regresión 

logística 

NAFLD FS, 

FibroScan (kPa); 

D*, f, (IVIM); 

Dapp (Kurtosis) 

DDC, α (Stretched) 

IO: 0,93 F≥2 

Sn: 64% 

Sp: 94% 

VPN: 75% 

VPP: 90% 

Fibrosis 

significativa 

(F≥2) 

Regresión 

logística 

NAFLD FS, 

FibroScan (kPa); 

ADC6b, D* (IVIM); 

Dapp, Kapp 

(Kurtosis); DDC, α 

(Stretched) 

AUC: 0,82 Sn: 62% 

Sp: 95% 

VPN: 52% 

VPP: 97% 

(0-
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Fibrosis 

avanzada 

(F≥3) 

Random 

Forest 

NAFLD FS, 

FibroScan (kPa); D 

(IVIM); Dapp 

(Kurtosis); α 

(Stretched) 

AUC: 0,86 Sn: 82% 

Sp: 87% 

VPN: 85% 

VPP: 85% 

APC KNN NAFLD FS, 

FibroScan (kPa), 

todas las variables 

de RM 

RMSE: 

2,08 

APC>9,6% 

Sn: 33% 

Sp: 100% 

VPN: 86% 

VPP: 100% 

 

Tabla 15: Análisis multivariante para distintos sustratos patológicos de interés 

relacionados con la fibrosis hepática. Se muestra el método estadístico empleado 

para cada tipo de variable (dicotómica, categórica y cuantitativa) que obtuvo 

mayor rendimiento diagnóstico. Se especifican las variables que incluyó cada 

modelo multivariante y su precisión diagnóstica. Abreviaturas: AUC, área debajo 

la curva; IO, índice Obuchowski; KNN, k vecinos más cercanos (k-nearest 

neighbors), RMSE, raíz del error cuadrático medio; Sn, sensibilidad; SP, 

especificidad; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo. 

 

 

Tabla 16: Análisis de Obuchowski para fibrosis. 
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Figura 37: Gráfico de dispersión lineal del valor conocido de área proporcional 

de colágeno (APC, Patología Digital) frente al valor predicho por las variables RM. 

La línea negra muestra el punto de corte de 9,6% compatible con fibrosis 

avanzada. 

 

Esteatosis 

Para la estimación de esteatosis mediante biomarcadores de imagen se utilizó la 

fracción grasa por densidad protónica (FGDP) obtenida de la secuencia MECSE. 

La media (±DS) del contenido de grasa hepática determinado por RM fue de 

11,5±4,7%, muy próximo, pero algo mayor que el determinado por patología 

digital que fue de 9,3±7,6%. Estos datos reflejan que la presencia de esteatosis en 

la población analizada en esta Tesis Doctoral fue elevada.  

La FGDP aumentó significativamente con los grados histológicos de esteatosis 

hepática (7,8±1,4; 11,1±2,5; 13,8±2,8; 19,0±4,2; S0–S1–S2–S3 respectivamente; 

P<0,001). Existió una excelente correlación positiva significativa entre el área 

proporcional de grasa y la FGDP (r=0,88; P<0,001), permitiendo discriminar 

entre los grados dicotomizados de esteatosis moderada y severa con mayor 
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precisión que los biomarcadores no invasivos de primera línea (Tabla 11, Figura 

38-39). 

 

Figura 38: Análisis curva ROC de los biomarcadores empleados para 

diagnosticar esteatosis. Se muestran las áreas debajo de la curva para esteatosis 

moderada (S2-3). 

 

 

Figura 39: Gráficas de dispersión de los valores de FibroScan (gráfica izquierda) 

y FGDP (gráfica derecha) con respecto al área proporcional de grasa. Se muestra 

una dispersión lineal más precisa para la FGDP. El coeficiente de determinación 

(R2) para las rectas de regresión son 0,76 y 0,47 para FGDP y CAP, 

respectivamente. 
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Inflamación  

La tabla 17 resume la correlación de los distintos parámetros de RM con los 

estadios de inflamación y el área proporcional de inflamación. El parámetro con 

mayor precisión diagnóstica fue el Coeficiente de Difusión Aparente (Dapp) de la 

secuencia Difusión, modelo Kurtosis. Sin embargo, la magnitud de las diferencias 

significativas fue baja y se observó un solapamiento de los datos entre los 

distintos grados de inflamación (Figura 40). Por ello, se realizaron análisis 

multivariantes combinando distintos parámetros radiómicos (Tabla 18). Para los 

grados de inflamación, la precisión de los modelos multivariantes fue moderada, 

obteniendo los mejores resultados con un índice Obuchowski de 0,86 para 

inflamación lobulillar y un AUC de 0,75 para discriminar inflamación portal 

avanzada. Para el área proporcional de inflamación (API), las variables de RM 

permitieron identificar a los sujetos API>5,7% (compatible con inflamación 

avanzada SAF≥2) con una sensibilidad del 91% y un VPN del 86% y a los pacientes 

con API>6,7% (inflamación avanzada Batts-Ludwig≥3) con una especificidad del 

89% y un VPP de 77% (Figura 41). 

RM Batts Ludwig SAF
 Inflamación 

avanzada 
API 

Parámetro F rho F rho 
Batts 
AUC 

SAF  
AUC 

rho 

ADC 2b 
(mm2/s) 

1,712 
(mediana) 

-0,183* 
(p75) 

3,464* 
(p75) 

-0,178* 
(p75) 

0,60 
(p75) 

0,54 
(p75) 

0,232* 
(DS) 

ADC 6b 
(mm2/s) 

4,697* 
(p75) 

-0,38** 
(mediana) 

7,143** 
(media) 

-0,309** 
(mediana) 

0,72** 
(median) 

0,65* 
(mediana) 

0,207* 
(mediana) 

D (mm2/s) 
1,219 
(p25) 

-0,25**  
(DS) 

1,270 
(p25) 

-0,193*  
(DS) 

0,66* 
(DS) 

0,61* 
(DS) 

0,226* 
(DS) 

D* 
(mm2/s) 

2,673* 
(p75) 

-0,233* 
(p75) 

2,966*  
(p75) 

-0,186*  
(p75) 

0,65*  
(p75) 

0,63*  
(p75) 

0,218*  
(p75) 

f (%) 
4,314* 
(p25) 

-0,267* 
(p25) 

3,346* 
(p25) 

-0,192* 
(p25) 

0,69* 
(p25) 

0,63* 
(p25) 

0,242* 
(p25) 

Dapp 
(mm2/s) 

6,482** 
(p25) 

-0,41** 
(mediana) 

11,30** 
(p25) 

-0,353** 
(p25) 

  0,74** 
(mediana) 

0,68*  
(p25) 

0,281** 
(p25) 

Kapp 
(a.u.) 

3,383* 
(p25) 

0,318** 
(p25) 

4,567*  
(p25) 

0,249**  
(p25) 

0,68*  
(p25) 

0,57  
(p25) 

-0,192*  
(DS) 
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DDC 
(mm2/s) 

6,356** 
(p75) 

-0,36** 
(p75) 

10,12** 
(p75) 

-0,313** 
(p75) 

  0,72** 
(p75) 

0,61*  
(p75) 

-0,209*  
(p75) 

α (a.u.) 
6,037** 
(media) 

0,377** 
(media) 

6,413*  
(media) 

0,284** 
(media) 

  0,70** 
(media) 

0,62* 
 (media) 

0,233*  
(mediana) 

μ (kPa) 
1,685 
(p75) 

-0,184* 
(DS) 

1,112 
(p75) 

-0,122  
(DS) 

0,64*  
(DS) 

0,60  
(DS) 

-0,161 
(p75) 

T1c (ms) 
3,464* 
(p25) 

0,754 
(p75) 

0,347 
(p25) 

0,134 
(p25) 

0,65* 
(p25) 

0,51 
(p75) 

0,201* 
(p25) 

H/G (%) 
0,192 
(p25) 

0,048 
(p25) 

0,441 
(p25) 

0,051 
(p25) 

0,57 
(p25) 

0,53 
(p25) 

0,138 
(p25) 

Perímetro 
abdominal 

(cm) 

0,755 
(media) 

0,145 
(media) 

2,698 
(media) 

0,181* 
(media) 

0,57 
(media) 

0,52 
(media) 

0,013 
(media) 

 

Tabla 17: Análisis univariante de correlación entre la inflamación y distintos 

parámetros de RM. Se muestra el valor estadístico F (test ANOVA) y rho 

(correlación de Spearman) para las escalas Batts Ludwig (inflamación portal) y 

SAF (inflamación lobular) así como el área proporcional de inflamación (API). Se 

refleja también el área bajo la curva (AUC) para diferenciar inflamación avanzada 

(Batts-Ludwig≥3 y SAF≥2). En cada casilla, la métrica con la mejor correlación 

se especifica entre paréntesis (media, desviación estándar (DS), mediana, p25, 

p75). En amarillo se resaltan los parámetros radiómicos con mayor precisión 

diagnóstica. *P<0,05; **P<0,001.  
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Figura 40: Diagrama de cajas que muestra la distribución de los valores de f 

(modelo IVIM de la secuencia Difusión) según la dicotomización de inflamación 

avanzada. 

 

Sustrato 

patológico 

Método 

estadístico 

Selección de 

variables 

AUC / IO 

/ RMSE 

Sn, Sp, 

VPN, VPP 

Lobulitis SAF 

(0-2) 

Obuchowski, 

Random 

Forest 

ADC (IVIM); 

DDC, α 

(Stretched); T1c; 

H/G (STIR). 

IO: 0,86 SAF≥2  

Sn: 36% 

Sp: 83% 

VPN: 76% 

VPP: 48% 

Batts Ludwig 

(0-4) 

Obuchowski, 

Random 

Forest 

ADC6b, f (IVIM); 

Dapp (Kurtosis); 

DDC, α 

(Stretched); H/G 

(STIR) 

IO: 0,84 Batts ≥3 

Sn: 36% 

Sp: 82% 

VPN: 75% 

VPP: 46% 

Inflamación 

lobular 

avanzada 

PLS-DA ADC6b, D*, f 

(IVIM); Dapp 

(Kurtosis); DDC, 

α (Stretched) 

AUC: 0,69 Sn: 78% 

Sp: 53% 

VPN: 89% 

VPP: 33% 
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Inflamación 

portal 

avanzada 

(Batts≥3) 

PLS-DA D, D*, f (IVIM); 

Dapp (Kurtosis); 

DDC, α 

(Stretched); μ 

(Elastografía); 

T1c; H/G (STIR) 

AUC: 0,75 Sn: 89% 

Sp: 65% 

VPN: 94% 

VPP: 37% 

API KNN Todas las 

variables de RM 

RMSE: 

2,14 

API>6,7% 

Sn: 60% 

Sp: 89% 

VPN: 78% 

VPP: 77% 

 

Tabla 18: Análisis multivariante para distintos sustratos patológicos de interés 

relacionados con la inflamación hepática. Se muestra el método estadístico 

empleado para cada tipo de variable (dicotómica, categórica y cuantitativa) que 

obtuvo mayor rendimiento diagnóstico. Se especifican las variables que incluyó 

cada modelo multivariante y su precisión diagnóstica. Abreviaturas: AUC, área 

debajo la curva; IO, índice Obuchowski; KNN, k vecinos más cercanos (k-nearest 

neighbors), RMSE, raíz del error cuadrático medio; Sn, sensibilidad; SP, 

especificidad; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo. 
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Figura 41: Gráfico de dispersión lineal del valor conocido de área proporcional 

de inflamación (API, Patología Digital) frente al valor predicho por las variables 

RM. La línea roja muestra el punto de corte de 6,7% compatible con inflamación 

avanzada. 

 

Esteatohepatitis 

En la población con EHGNA (n=102) se evaluó la capacidad diagnóstica de 

variables clínicas, analíticas y todos los biomarcadores de imagen para 

discriminar entre las categorías de esteatosis simple y esteatohepatitis. En el 

análisis de regresión lineal multivariante, las variables que se mantuvieron en el 

modelo como predictores de esteatohepatitis fueron las de imagen: FGDP y el 

perímetro abdominal (Tabla 18). El modelo permitió clasificar correctamente 

como esteatohepatitis al 88% de los pacientes con EHGNA. Estos hallazgos están 

en paralelo con los resultados de la patología digital en los cuales el área 

proporcional de grasa aumenta con la puntuación NASH-CRN (0-8) y el 

algoritmo de clasificación FLIP/SAF (Figuras 30 y 31). La correlación entre FGDP 

y la puntuación NASH-CRN fue alta (r=0.76) y significativa (P<0,001). 
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Parámetro OR (IC95%) p-valor 
Esteatosis 

simpe 

Esteato-

hepatitis 

FGDP (%) 

1,564 

(1,314–1,862) 

<0,001 10,34% 15,97% 

Perímetro 

abdominal 

(cm) 

1,004 

(1,001–1,007) 

0,026 97,0 cm 111,3 cm 

FibroScan 

(CAP, dB/m) 

1,008  

(0,994–1,022) 

0,252 274 dB/m 311 dB/m 

 

Tabla 19: Análisis multivariante para el diagnóstico de esteatohepatitis. Las 

variables clínica y analíticas no obtuvieron significación estadística. 

Abreviaturas: OR, Odds ratio; FGDP, fracción grasa por densidad protónica. 

  Hierro 

Para la estimación de los depósitos de hierro en el parénquima hepático se utilizó 

la medida del tiempo de relajación T2* y su ratio R2* (1/T2*) obtenidas a partir 

de las imágenes obtenidas con la secuencia MECSE. La mediana (RIQ) del R2* 

fue de 51,1 (42,4–64,4) s-1 y la del área proporcional de hierro medido con análisis 

digital de las muestras histológicas fue de 1,7 (1,2–2,6) %. Estos datos reflejan que 

la mayoría de nuestra población no presentaba sobrecarga de hierro hepático 

(solamente el 15%, n=24, presentaron una CHH >36 μmol/gr).  
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El R2* aumentó significativamente con los grados histológicos de sobrecarga 

férrica (49,7±11,2 [n=115]; 65,4±17,3 [n=10]; 66,6±14,6 [n=8]; 86,8±44,3 [n=11] 

y 75,9±8,7 [n=5); Scheuer Fe0–Fe1–Fe2–Fe3–Fe4 respectivamente; P<0,001). 

Existió una correlación positiva significativa entre el área proporcional de hierro 

y la R2* (r=0,54; P<0,001), permitiendo discriminar la presencia de 

hemosiderosis (Scheuer ≥1: AUC 0,83 [0,74-0,91]), y la sobrecarga severa de 

hierro (Scheuer ≥3: AUC 0,82 [0,67-0,96]) con precisión. 
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DISCUSIÓN 

 

En el estudio de las hepatopatías crónicas difusas existe una necesidad clínica de 

medir en el hígado objetivamente el tipo de lesión tisular y gradar su severidad. 

Esta Tesis Doctoral describe una metodología detallada para un análisis 

computacional preciso de la imagen y la obtención de parámetros cuantitativos. 

La Patología Digital y la RM multiparamétrica permite estimar con una alta 

precisión las características histológicas que subyacen en las enfermedades 

hepáticas. Por un lado, el análisis de las muestras histológicas digitalizadas 

permite cuantificar el área proporcional de los distintos sustratos patológicos con 

una correlación adecuada con los sistemas de puntuación anatomopatológicos 

clásicos, aumentando su reproducibilidad y fiabilidad. Por otro lado, la RM 

multiparamétrica clarifica las amplias zonas grises de incertidumbre diagnóstica 

de los biomarcadores no invasivos de primera línea, tipificando y caracterizando 

con una mayor precisión a estos pacientes con hepatopatía crónica. De la mano 

de la imagen digital patológica y radiológica, y de su análisis cuantitativo 

computacional, ambos enfoques suponen un progreso en el diagnóstico de estos 

pacientes y aportan definitivamente un valor de fiabilidad al manejo de las 

enfermedades hepáticas.  

En comparación con el escenario marcado por los ensayos clínicos, donde los 

pacientes examinados se someten a una biopsia hepática para incluir casos con 

suficiente actividad necroinflamatoria o fibrosis, esta Tesis Doctoral ha estudiado 

a todo paciente con indicación clínica de biopsia hepática, independientemente 

de su grado de lesión y etiología. La necesidad de disponer de material histológico 

como patrón de referencia puede interpretarse como un sesgo de selección de 

pacientes, ya que los pacientes sometidos a una biopsia hepática suelen ser 

aquellos que se presentan con hepatopatías más avanzadas y situaciones clínicas 

más preocupantes. A pesar de ello, en un intento de acercar los datos de práctica 

clínica diaria y analizar todo el espectro de la enfermedad hepática crónica, se 

estableció como criterio de inclusión la indicación de la biopsia y no sus hallazgos 

histológicos. 
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 En consecuencia, la muestra final incluida presenta una adecuada distribución 

de los distintos sustratos patológicos de interés (Tabla 4). A diferencia de otros 

trabajos que comparan condiciones extremas de la enfermedad, tales como sanos 

y estadios iniciales frente a casos muy avanzados, en este estudio las lesiones 

severas no fueron muy prevalentes (alrededor de un 15% de cirrosis, esteatosis 

avanzada o actividad necroinflamatoria severa) y los grados leves o intermedios 

estuvieron adecuadamente representados (alrededor de un 20% de la muestra 

padecía fibrosis intermedia F2, esteatosis S1 y inflamación portal leve) 

[104,106,109,143,147,148]. Además, la ausencia de lesión (alrededor de un 30% 

de la muestra no tiene fibrosis, esteatosis o inflamación) permitió la comparación 

con un grupo control con patrón de referencia. Destaca que 15 pacientes (9% del 

total) no presentaron ninguna lesión histológica. El hecho de que el amplio 

abanico histológico de las lesiones analizadas esté representado adecuadamente 

evita el sesgo de que las pruebas diagnósticas analizadas aumenten falsamente su 

VPP y permite utilizar pruebas estadísticas sin incurrir en el error tipo I. La única 

excepción a este comentario es la infrarrepresentación de la hemosiderosis, ya 

que solamente el 21% presentaban sobrecarga de hierro (Scheuer≥1, n=36). Es de 

destacar que solamente hubo un caso de hemocromatosis en la serie de esta Tesis 

Doctoral y que, aunque relevante, la sobrecarga de hierro en estas entidades es 

poco frecuente [222]. 

En línea con otros factores de riesgo metabólico y cardiovascular, la etiología 

principal del daño hepático en nuestro estudio fue la EHGNA o enfermedad 

hepática metabólica (MAFLD). Hoy en día, se observa una tendencia cambiante 

en la prevalencia y morbilidad asociadas al desencadenante de la lesión hepática, 

con una disminución en la carga asistencial por hepatitis virales y un aumento de 

la EHGNA [223]. Además, en nuestra serie se observó una prevalencia del 57% 

de esteatohepatitis entre los sujetos con enfermedad hepática metabólica, cifra 

elevada pero similar a otros estudios multicéntricos de sujetos con EHGNA y 

biopsia, debida a la propia indicación de la biopsia hepática que trata de 

diferenciar esteatosis simple de esteatohepatitis. [25,224,225]. 
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5.1. Patología Digital 

 

El área proporcional de colágeno (APC) se ha estudiado principalmente en 

sujetos con hepatopatía crónica de etiología vírica [19,40,43,44,47-

49,52,54,55,57,59]. Las diferentes indicaciones de la biopsia hepática y las 

peculiaridades de la fibrosis del hígado graso no alcohólico, con patrón 

predominante centrolobulillar pero no portal y su menor tasa de progresión en 

comparación con el VHC, pueden justificar el hecho de que las muestras de 

pacientes de esta Tesis Doctoral presentan valores de área proporcional de 

colágeno compatibles con F0 más elevados (APC 5,4% en nuestra cohorte frente 

al 2,7% de media para las series de hepatitis virales) y un porcentaje de colágeno 

menor para el estadio F4 (APC 13,2% en nuestra cohorte frente al 20,7% de media 

para las series de hepatitis viral) [19,40,43,44,47-49,52,54,55,57,59]. Los 

resultados de esta Tesis Doctoral demuestran que el valor diagnóstico del área 

proporcional de colágeno presenta limitaciones para diferenciar los estadios leves 

e iniciales de fibrosis. Es en estas etapas donde los cambios morfológicos y 

arquitecturales cualitativos juega un papel más importante con respecto a la 

cantidad de fibras de colágeno (Figura 25) [23]. A pesar de ello, el área 

proporcional de colágeno es capaz de discriminar la fibrosis avanzada con una 

gran precisión (AUC F3-4: 0,92), ya que un APC de 9,6% como punto de corte 

permite identificar a los sujetos con mayor riesgo de desenlaces clínicos asociados 

a su enfermedad [192]. La distribución de los valores de la Patología Digital fue 

muy similar a los obtenidos por E. Buzzetti y colaboradores, que aplicaron una 

metodología de análisis similar a la empleada en esta Tesis: objetivo de gran 

aumento (40x), escaneado de la muestra histológica completa, tinción con Rojo 

Sirio y algoritmos de segmentación basados en la forma y el color [37]. Las 

diferentes tinciones para la detección de fibrosis, como el tricrómico de Masson 

o la elástica de Van Gieson, no son selectivas de las fibras de colágeno y la 

cantidad de tinción podría no corresponder con el área proporcional de colágeno 

[41-43,47-49,52]. 

 



Discusión 
 

134 
 

 Una tinción adecuada y estandarizada del Rojo Sirio (Figura 11) identifica 

específicamente las fibras de colágeno y debería emplearse en el análisis de la 

Patología Digital para no infraestimar la medida del porcentaje de fibrosis 

[23,226]. Aunque la presencia y el grado de fibrosis están relacionados con el 

desarrollo de la esteatohepatitis, la fibrosis también puede estar presente en 

pacientes con esteatosis simple [225,227]. En esta Tesis Doctoral, las mediciones 

de colágeno y su distribución entre las categorías de EHGNA (Figura 30) 

efectivamente confirma que los pacientes con esteatosis simple pueden tener 

cierto grado de fibrosis (APC media de 7,2%), con una prevalencia creciente de 

esteatohepatitis a medida que empeora la fibrosis (APC media de 9,2%). Por 

tanto, cuantificar la fibrosis hepática y categorizar a los pacientes según el 

porcentaje de colágeno puede permitir una evaluación pronóstica más precisa 

[37,49,228]. En este mismo sentido, es razonable considerar que el área 

proporcional de colágeno permite evaluar la eficacia terapéutica de forma similar 

a como ya se ha demostrado en la colangitis biliar primaria [229].  

La excelente concordancia en la prueba-reprueba de las imágenes patológicas 

digitalizadas para evaluar la repetibilidad del método. La reproducibilidad del 

análisis computacional para la esteatosis, inflamación y hierro obtuvo un 

coeficiente de variación no superior al 1,1%. Aunque aceptable, el área 

proporcional de colágeno obtuvo el coeficiente de variación más alto (6,3%) 

debido muy probablemente al procesado manual previo de las imágenes para 

eliminar elementos de colágeno estructural normal en los tractos portales, los 

espacios vasculares y el tejido conectivo de la cápsula hepática (Figura 17). A 

pesar de que la edición manual se realizó por dos patólogos expertos y ciegos al 

diagnóstico final, la consistencia de los datos para las mediciones repetidas fue 

excelente (CCI >0,96).  

En cuanto a la esteatosis, pocos trabajos han analizado el área proporcional de 

grasa (APG) con la Patología Digital (Anexo 1, Tabla 1). Los resultados en esta 

Tesis Doctoral muestran que existe una alta correlación entre el área 

proporcional de grasa y los grados de esteatosis, pudiendo discriminar de esta 

forma entre todos los grados. 
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 Un umbral APG de 13,9% detecta esteatosis severa (AUC S3: 0,95), que además 

se relaciona con una fibrosis significativa y una mayor morbimortalidad [14,225]. 

El mejor rendimiento del análisis digital de la grasa en comparación con el 

colágeno se debe principalmente al sistema de puntuación histológica empleado 

por los patólogos para la esteatosis, ya que consideran únicamente el porcentaje 

de tejido ocupado por gotas de grasa y no los cambios arquitecturales o 

morfológicos. Diversas publicaciones previas obtienen unos resultados similares 

aplicando algoritmos de segmentación análogos basados en la umbralización 

restrictiva del color, el tamaño y la forma de las vacuolas lipídicas [39,56]. En 

paralelo con estos estudios, los valores del área proporcional de grasa obtenidos 

en esta Tesis Doctoral fueron inferiores al rango porcentual del grado de 

esteatosis dictaminado por los patólogos. Cabe destacar que el grado S3 

correspondió a un área proporcional media de grasa del 21% con prácticamente 

todos los casos por debajo del umbral del 30%. Otros trabajos que han empleado 

distintas tinciones para el análisis de área proporcional de esteatosis, como el 

tricrómico de Masson o H&E, obtienen sin embargo unos valores más elevados 

[51,230]. Para clarificar estos aspectos, en esta Tesis se llevó a cabo un análisis 

interno para comparar el área proporcional de grasa obtenida con la tinción H&E 

y con la inmunohistoquímica (IHQ) adipofilina. Se observó unos valores más 

elevados y un mayor solapamiento de datos en las mediciones de APG con la 

tinción H&E. Estas medidas aumentaron una media del 1,3% con respecto a las 

obtenidas con la IHQ adipofilina. Esta discrepancia debe atribuirse a la 

cuantificación de espacios parenquimatosos no lipídicos como la rarefacción 

citoplasmática de los hepatocitos, los vasos sanguíneos sinusoidales y los 

conductos biliares en la tinción H&E (Figura 42). La magnitud de esta 

sobreestimación grasa con la tinción H&E se observó que era significativa sólo en 

el espectro inferior de afectación (grados S0 y S1). La ausencia de diferencia en 

los grados S2 y S3 puede deberse a la compresión sinusoidal por el parénquima 

esteatótico, reduciendo los errores causados por la cuantificación de estos 

espacios no lipídicos. En definitiva, al igual que con la tinción histoquímica del 

Rojo Sirio para el colágeno, la IHQ adipofilina tiñe las vacuolas lipídicas y ofrece 

una cuantificación más precisa del área de esteatosis, evitando la sobreestimación 

de espacios blancos no unidos a la membrana lipídica como son los vasos 

sanguíneos y los desgarros del tejido. Nuestro estudio también confirma el hecho 
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de que los pacientes con esteatohepatitis tienen valores más elevados de área 

proporcional de grasa frente a los que sólo presentan esteatosis (Figura 31). 

Aunque en la puntuación NASH-CRN tienen un peso desequilibrado los 

componentes definitorios de esteatohepatitis, con un gran peso de la esteatosis, 

al utilizar la clasificación FLIP/SAF se demuestra que el área grasa aumenta 

claramente con la severidad de la EHGNA. Estos resultados añaden evidencia al 

impacto del grado de esteatosis como marcador importante de la actividad en la 

hepatopatía metabólica [231,232]. Es de destacar que la adipofilina también 

puede expresarse en los hepatocitos balonizados, lo que contribuiría a aumentar 

los valores de área proporcional de grasa en la esteatohepatitis [233]. Una 

revisión en profundidad de nuestras biopsias confirmó que los hepatocitos 

balonizados se teñían con adipofilina en el borde roto de la vacuola lipídica 

citoplasmática (Figura 43). Pese a ello, y dado que la proporción de grasa medida 

con adipofilina muestra una mejor correlación con los grados de esteatosis 

(r=0,85) frente al porcentaje medido con H&E (r=0,63), la sobrestimación por la 

tinción de hepatocitos balonizados parece tener un menor impacto en la 

evaluación de la esteatosis que los espacios parenquimatosos no lipídicos teñidos 

con H&E. Por último, la observación de una asociación no lineal con la 

puntuación de fibrosis respalda la evidencia de que la esteatosis disminuye 

cuando se desarrolla la cirrosis en la EHGNA [234]. 
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Figura 42: Análisis digital de una biopsia con lesiones histológicas compatibles 

con esteatohepatitis (Ventana iScan HT, aumento de x40). (A) La 

inmunohistoquímica adipofilina muestra una reacción positiva en torno a la 

esteatosis micro-macrovesicular; (B) el algoritmo computacional de 

segmentación basado en umbrales de color y forma identifica las gotas de lípidos 

(marcadas en verde); (C) sección de tejido teñida con H&E; (D) el algoritmo de 

segmentación identifica las vacuolas lipídicas (marcadas en verde) y los espacios 

parenquimatoso no lipídicos como la rarefacción citoplasmática de los 

hepatocitos (círculo amarillo) y el conducto biliar (flecha amarilla). 

 

 

(A) (B)

(C) (D)
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Figura 43: Tinción inmunohistoquímica adipofilina en una biopsia con lesiones 

histológicas compatibles con esteatohepatitis (Ventana iScan HT, aumento de 

x40). La expresión positiva para la adipofilina se observa en gotas de lípidos, pero 

también en hepatocitos balonizados (flechas negras). 

 

Una de las grandes novedades que aporta esta Tesis Doctoral es el uso de 

patología digital para cuantificar simultáneamente las células inflamatorias y los 

depósitos de hierro. Los sistemas de gradación de la inflamación se basan en 

cambios morfológicos como los agregados de linfocitos y monocitos [235,236]. 

La puntuación SAF para la inflamación lobular se constituye por el número de 

focos inflamatorios en el lobulillo hepático, mientras que la puntuación Batts 

Ludwig se basa en si el infiltrado inflamatorio portal rebasa la membrana 

limitante con erosión de la misma (hepatitis de interfase). Se observó una 

correlación baja entre el marcador CD45+ y los grados de inflamación, siendo el 

área proporcional de células inflamatorias capaz de discriminar únicamente la 

presencia de inflamación moderada y severa (Figura 28). La falta de precisión 

comparado con los demás sustratos patológicos analizados con patología digital 

probablemente se deba a cuatro razones principales: (I) imposibilidad de la 

Patología Digital para diferenciar entre la inflamación portal y la lobulillar; (II) el 

enfoque cuantitativo de una escala de base cualitativa basada en cambios 
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morfológicos; (III) la alta variabilidad interobservador que existe en la gradación 

de la actividad necroinflamatoria [20]; y (IV) el uso de marcadores no específicos 

de linfocitos y monocitos como el IHQ CD45 que marca las diferentes células 

hematopoyéticas. Una explicación al incremento del porcentaje CD45+ que se 

aprecia en los grados moderados de inflamación (SAF I2 y Batts Ludwig I3-4) es 

la gran afluencia de linfocitos y monocitos derivados de macrófagos que se 

aprecia en las formas severas de la enfermedad hepática, tales como la 

esteatohepatitis y la hepatitis de interfase [237,238].  

Es de destacar que mediante Patología Digital no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el área proporcional de inflamación entre las 

diferentes categorías de EHGNA (Tabla 9). Empleando una metodología 

computacional distinta, otro estudio reciente que también ha valorado la 

distribución de células CD45+ en la EHGNA demuestra la presencia de un mayor 

porcentaje de células inflamatorias activadas en la esteatosis hepática en 

comparación con los controles sanos, sin diferencia alguna con la esteatohepatitis 

[239]. Esta falta de discriminación se debe muy probablemente al hecho de que: 

(I) nuestra cohorte presenta una frecuencia baja de casos con inflamación 

avanzada (24%); (II) el análisis digital no diferencia entre afectación lobular y 

portal mientras que las escalas histológicas semicuantitativas de la EHGNA 

solamente tienen en cuenta la inflamación lobulillar; y (III) la definición de 

esteatohepatitis depende en gran medida de un patrón morfológico basado en 

clústers o agregados celulares más que de un valor cuantitativo. Además, el 

término esteatohepatitis incluye no solo inflamación sino también balonización 

hepatocelular, hallazgo este último que no se tipificó ni cuantificó con las 

tinciones inmunoespecíficas. La IHQ Sonic Hedgehog o la queratina 8/18 

identifican de manera selectiva la degeneración balonizante y permitirían definir 

los sujetos con esteatohepatitis con una mayor especificidad que el marcador 

CD45 [240,241]. Por último y en línea con estudios anteriores, la existencia de 

una correlación lineal entre los estadios de fibrosis y el área proporcional CD45+ 

confirma que en la enfermedad hepática avanzada aumenta la infiltración de 

células inflamatorias activadas. [225,242]. 

Para la validación del análisis y la cuantificación del hierro se ha utilizado como 

patrón de referencia la escala histológica Deugnier porque, a diferencia de la 
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escala Scheuer, tiene en cuenta tanto los depósitos parenquimatosos como 

mesenquimales. Esta decisión ha permitido una comparación más directa con la 

tinción de Perls evaluada mediante la Patología Digital y permitiendo demostrar 

en esta Tesis la buena correlación existente con el área proporcional de hierro. La 

escala de Deugnier y los puntos de corte seleccionados (≥1% and ≥5%) se han 

validado también en otras series de sujetos sin hemocromatosis [197,243]. Se ha 

demostrado en esta Tesis que un área proporcional de 1,5% se asocia con 

presencia de hierro (Deugnier ≥1) y que, por lo tanto, superar ese valor representa 

un marcador subrogado de enfermedad hepática avanzada [243,244]. Nuestros 

datos también indican que no hay diferencias entre la cantidad de hierro 

demostrada por su área proporcional en Patología Digital y las categorías 

establecidas de EHGNA. A pesar de que la magnitud del depósito del hierro en la 

enfermedad metabólica grasa es relativamente pequeña, estudios previos y 

nuestros resultados indican que su impacto en la esteatohepatitis depende más 

de la distribución de los depósitos que de su cantidad [15,199].  

 

5.2. Biomarcadores no invasivos de primera línea 

 

El siguiente aspecto de esta Tesis ha sido analizar la precisión diagnóstica de los 

biomarcadores no invasivos considerados como de primera línea en la práctica 

clínica habitual. De estos biomarcadores se han analizado los analíticos y por 

FibroScan. Uno de los objetivos de este análisis era identificar las zonas grises o 

indeterminadas que no permiten clasificar adecuadamente a los pacientes y 

determinar la magnitud de esta incertidumbre.  

De todos los biomarcadores séricos analíticos evaluados, NAFLD Fibrosis Score 

y Hepatic Steatosis Index presentaron una mejor precisión para diagnosticar la 

fibrosis y esteatosis, respectivamente. Este resultado parece relacionarse con la 

elevada prevalencia de DM (33%) y obesidad (media IMC de 29 kg/m2) en 

nuestra población. De forma similar a los resultados de estudios centrados en la 

EHGNA, sus rendimientos diagnósticos rondaban en esta Tesis un AUC=0,8 con 

variaciones en función de los grados de enfermedad que se pretende diferenciar, 
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pero con una elevada sensibilidad y valor predictivo negativo [245]. Por otro lado, 

y en línea con otros trabajos, los valores analíticos de transaminasas y ferritina 

solamente permiten sospechar afectación inflamatoria y por depósito de hierro 

dado que su grado de correlación con el área proporcional de inflamación y hierro 

es baja [226]. 

El FibroScan fue de todos los biomarcadores de primera línea analizados el 

biomarcador no invasivo con mejor precisión diagnóstica. Sin embargo, entre un 

25-30% de los sujetos caían en la zona gris que no permitía su correcta 

clasificación (Figuras 34,35). Estos resultados confirman y ponen de manifiesto 

la necesidad de emplear otra prueba diagnóstica que, de manera secuencial, 

permita categorizar a los pacientes no tipificados mediante el FibroScan [27].  

El análisis de la correlación entre los biomarcadores no invasivos y las medidas 

de patología digital es unos de los aspectos más novedosos de esta Tesis Doctoral. 

Los ratios de correlación obtenidos se reflejan en la Figura 44. Las mejores 

correlaciones se observaron entre el FibroScan y el área proporcional de colágeno 

(kPa - APC) y de grasa (CAP -APG). Esta información nos acerca de una manera 

más cercana y cuantitativa a la biopatología del proceso subyacente. 

 

Figura 44: Semáforo de correlaciones entre los biomarcadores no invasivos de 

primera línea y la Patología Digital. En rojo se marca una correlación débil entre 

los biomarcadores analíticos (transaminasas y ferritina) con el área proporcional 

de inflamación (API) y hierro (APFe), respectivamente. En amarillo se marca una 

correlación moderada entre el FibroScan con su valor de rigidez hepática (kPa) y 

el área proporcional de colágeno (APC). En verde se marca una correlación fuerte 

entre el FibroScan con su parámetro de atenuación controlada (dB/m) y el área 

proporcional de grasa (APG). 
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Estudios recientes también centrados en estos análisis obtienen resultados 

similares. Así, empleando la tinción Rojo Sirio para detectar fibrosis y analizando 

sujetos con distintas etiologías de hepatopatía crónica, la correlación entre el 

FibroScan (kPa) y el área proporcional de colágeno suele considerarse sólo como 

moderada (valor de r en torno al 0,5) [45,70,71,246]. Conviene destacar el estudio 

de Israelsen M y colaboradores que analizan sujetos con hepatopatía alcohólica 

avanzada, la mayoría cirróticos, obteniendo una correlación más fuerte (r=0,86) 

[36]. Es probable que el rango de dispersión de los datos en estadios avanzados 

de la enfermedad (F4) con valores más elevados de área proporcional de colágeno 

(APC>20%) y FibroScan (>20kPa) sea responsable de esta correlación más alta 

(Figura 45). En nuestro estudio, solamente 14 sujetos (9%) presentaron un valor 

de elasticidad hepática >20kPa y sólo un único caso tuvo un valor de APC>20%. 

Así pues, en población sin cirrosis avanzada el grado de correlación es menor 

dada la coexistencia de los factores de confusión que acontecen simultáneamente 

en el proceso biopatológico subyacente.  

 

Figura 45: Imagen de Israelsen M, et al [36]. Gráfico de dispersión lineal que 

muestra en su serie la correlación entre FibroScan y el área proporcional de 

colágeno (APC). Nótese como en estadios de enfermedad no avanzada (F0-F3, 

<20Kpa, APC<20%) existe un mayor grado de solapamiento entre los datos. La 

correlación aumenta (menos solapamiento) a partir de los casos con enfermedad 

avanzada (F4, >20kPa, APC>20%). La separación entre poblaciones se ha 

marcado con líneas rojas.  
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El valor de FibroScan CAP obtuvo un grado de correlación alto con el área 

proporcional de grasa (semáforo verde, Figura 43). Los valores obtenidos en esta 

Tesis superan los descritos en la literatura debido probablemente a la selectividad 

de la inmunohistoquímica con adipofilina empleada para la detección de vacuolas 

lipídicas en nuestras biopsias frente a las tinciones inespecíficas de otros estudios 

(como el tricrómico de Masson) [43].  

 

5.3. RM multiparamétrica 

 

La fibrosis hepática representa el sustrato histopatológico con mayor impacto 

pronóstico en las enfermedades hepáticas crónicas difusas [10]. Por ello, su 

diagnóstico debe ser lo más preciso y fiable. Dado que los biomarcadores de 

primera línea permiten descartar fibrosis significativa con un elevado valor 

predictivo negativo, un objetivo de la RM es diagnosticar la fibrosis significativa 

con un elevado valor predictivo positivo VPP (Figura 2). Dado que la afectación 

de las enfermedades hepáticas es usualmente heterogénea en su distribución, es 

importante conocer las medidas de tendencia central de los biomarcadores de 

imagen y las de dispersión. Un ejemplo de ello en evaluado en esta Tesis Doctoral 

es la fracción de perfusión (f) que se correlaciona inversamente con la fibrosis 

(Figura 46). En la distribución de la variable f, el p25 (los casos con mayor 

restricción a la perfusión) y la desviación estándar (los casos con elevada 

dispersión de sus valores con zonas poco perfundidas y otras muy vascularizadas) 

son los que mejor predicen la fibrosis hepática. Estos resultados nos permiten 

topografiar la heterogeneidad de la enfermedad y aumentar la capacidad 

predictiva mas allá de las medidas de tendencia central. Hoy en día, los 

parámetros con biomarcadores de imagen computacional más estudiados han 

sido los derivados de la secuencia Difusión (modelo IVIM) y los mapas de los 

tiempos T1 de relajación (Anexo 1, Tabla 4).  
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Figura 46: Las hepatopatías crónicas presentan con frecuencia una afectación 

difusa pero heterogénea en su distribución, por lo que los parámetros mejor 

empleados para describirlas han sido las medidas de localización central y las de 

dispersión. 

 

Respecto al modelo IVIM, el Coeficiente de Difusión Aparente biexponencial 

(ADC) biexponencial mostró los mejores resultados, permitió discriminar a los 

sujetos con fibrosis avanzada con un AUC de 0,79 (IC95% 0,70-0,87). Otros 

modelos más complejos de analizar los parámetros de Difusión han dado 

resultados más variables. Así, existen multitud de estudios que muestran una 

correlación débil entre los parámetros IVIM y los estadios de fibrosis 

[128,131,133,138-141,144]. Similar a estos trabajos, las diferencias estadísticas de 

ADC, D, D* y f que obtenemos en esta Tesis Doctoral (Tabla 14) han presentado 

una magnitud del efecto pequeña con un valor estadístico F bajo. Para diferenciar 

los estadios de fibrosis, los modelos de Kurtosis y Stretched presentaron una 

mejor capacidad diagnóstica comparados con el modelo IVIM. Estudios 

procedentes de China y Korea en sujetos con hepatopatía vírica han mostrado una 

correlación moderada entre los coeficientes de difusión aparente (Dapp para 

Kurtosis) y la difusión distribuida (DDC para Stretched) con los estadios de 

fibrosis [135-137]. La correlación de Pearson rondaba el valor de r: -0,5 y sólo 

aumentaba a una correlación fuerte (r >0,6) con la inclusión de sujetos sanos en 

el análisis para que se magnificaran las diferencias [137]. Nuestros resultados 
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univariantes mostraron que Dapp presenta una correlación débil con el área 

proporcional de colágeno (ρ: -0,32) pero moderada con los estadios de fibrosis 

(ρ: -0,46), permitiendo discriminar los sujetos con fibrosis avanzada (AUC=0,82; 

IC95% 0,75-0,90). El Coeficiente de Difusión Aparente (Dapp) destaca como el 

parámetro de imagen de mayor precisión para diagnosticar y gradar la fibrosis 

hepática. Sin embargo, los resultados con Dapp ilustran la limitación de la RM: 

(I) una precisión diagnóstica inferior al FibroScan (AUC-kPa: 0,89 vs AUC-Dapp: 

0,82; para fibrosis avanzada); y (II) una especificidad similar entre ambas 

pruebas (81-82%) con una mayor sensibilidad global por parte del FibroScan 

(87% vs 69%).  

Existen algunos trabajos que han estudiado la correlación entre los valores de RM 

(principalmente el T1c) y el área proporcional de colágeno [70,71,108]. En 

población con esteatosis hepática, la correlación de T1c con el área proporcional 

de colágeno varía desde inexistente (r=0,14 [70]), a débil (r=0,3 [71]) e incluso 

moderada (r=0,57 [108]). Estos resultados pertenecen al mismo grupo de 

investigación con una metodología similar (LiverMultiScan, Perspectum 

Diagnostics, Oxford, UK) y la variabilidad de sus resultados demuestra 

probablemente la dificultad para reproducir los análisis de las imagenes. Es 

posible que la actividad inflamatoria de la esteatohepatitis suponga un factor de 

confusión en la evaluación de la fibrosis hepática mediante nuestra aproximación 

por RM [105]. En línea con los resultados obtenidos por Hoad y colaboradores, 

el T1c en nuestro estudio se asocia estadísticamente con el marcador de 

inflamación CD45+ (ρ=0,2; P=0,017). La inflamación influencia pues el tiempo 

de relajación T1 y dificulta por tanto su uso para diagnosticar la fibrosis. Además, 

el FibroScan es un biomarcador de primera línea mucho más sencillo y 

disponible, con una mejor correlación con el área proporcional de colágeno 

[70,71].  

Ante un escenario de incertidumbre y relativa confusión por las múltiples 

influencias ejercidas por los diferentes factores histológicos sobre la precisión 

diagnóstica de las diferentes variables analizadas, con capacidad para excluir, 

pero no para diagnosticar, se ha llevado a cabo en esta Tesis Doctoral un análisis 

estadístico multivariante. Este modelo predictor utiliza distintos métodos 

estadísticos, diferentes desenlaces de interés (incluyendo los estadios para 
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fibrosis, fibrosis significativa, fibrosis avanzada y el área proporcional de fibrosis) 

e incluyendo todos los parámetros para un mejor ajuste (biomarcadores de 

primera línea que habían mostrado elevada precisión diagnóstica [NAFLD FS y 

FibroScan] y los obtenidos de la imagen de RM). De los resultados de este análisis 

cabe destacar:  

▪ El índice Obuchowski (IO) evaluó la capacidad para discriminar los 

estadios individuales de la fibrosis. Con la combinación de NAFLD FS, 

FibroScan y de los parámetros de imagen IVIM, Kurtosis y Stretched 

se obtuvo un IO=0,93. La precisión con esta combinación es superior a 

la obtenida mediante el empleo de los biomarcadores no invasivos 

individuales por separado [29]. La combinación de los biomarcadores 

séricos con los de imagen ya se ha planteado con el FIB-4 y la 

Elastografía por RM (índice MEFIB) [191]. En nuestro caso, se 

seleccionó el NAFLD FS por su mayor fiabilidad en población con 

EHGNA (ya que el FIB-4 se desarrolló en una población con VHC) y no 

se disponía en esta Tesis de la Elastografía por RM. Por ello, se empleó 

el FibroScan combinado con las métricas de RM. Ambos enfoques 

consiguieron aumentar los valores de especificidad con un VPP por 

encima de 90% para el diagnóstico de fibrosis significativa [191].  

  

▪ El valor añadido de utilizar la RM para establecer el diagnóstico de 

fibrosis significativa no es aumentar la precisión diagnóstica de los 

biomarcadores, ya que se obtiene un AUC similar al del FibroScan, sino 

aumentar la especificidad de esa precisión (Figura 47). Aplicando un 

enfoque secuencial, utilizando el FibroScan en un primer momento y 

la RM a continuación, podemos aumentar nuestra exactitud global 

descartando la fibrosis significativa en un primer instante (FibroScan) 

para diagnosticar la fibrosis significativa en un segundo instante (RM). 

Este enfoque tiene especial interés dado que la media de elasticidad en 

nuestra población estudiada fue de 8,6 kPa, que es un valor intermedio 

que no permite clasificar los casos con fibrosis significativa.  

 
▪ Tomando el área proporcional de colágeno (APC) como un marcador 

subrogado de enfermedad avanzada [49,37,228], el análisis de 
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regresión con KNN permitió a la RM diagnosticar un valor de APC 

superior a 7,6 con un VPP del 90 y un APC superior al 9,6% con un VPP 

del 100% (Figura 37). De nuevo, y a pesar de no poder diagnosticar 

todos los casos positivos debido a su error cuadrático medio (RMSE) 

del 2%, la elevada especificidad de la imagen permite disminuir el 

número de casos no clasificados adecuadamente con los biomarcadores 

de primera línea. 

 

 

Figura 47: Análisis de los distintos biomarcadores no invasivos para el 

diagnóstico de la fibrosis avanzada. La imagen de la izquierda muestra el área 

debajo de la curva (AUC) de FibroScan (0,84) y NAFD FS (0,79) para diagnosticar 

fibrosis significativa (F ≥2). La imagen de la derecha muestra el AUC de la RM en 

combinación con el FibroScan y NAFLD FS (0,82). A pesar de mantener una 

precisión global parecida, el valor de añadir la RM viene dado por un cambio en 

la ponderación de la sensibilidad y la especificidad para diagnosticar fibrosis 

significativa. La forma del AUC del FibroScan y el NAFLD FS muestra que 

predomina la sensibilidad con un elevado VPN para descartar la fibrosis 

significativa. La forma del AUC de la RM evidencia el predominio de la 

especificidad con un elevado VPP para diagnosticar fibrosis significativa.  

 

La Fracción Grasa por Densidad Protónica (FGDP) presenta una elevada 

especificidad en la identificación y gradación de la esteatosis hepática. La 

prevalencia de esteatosis hepática medida por FGDP (>9,1% según el punto de 

Youden con un 95% de sensibilidad y 85% de especificidad) en nuestra muestra 

es del 60%, lo que se considera elevada por la presencia de factores metabólicos 

y de riesgo cardiovascular. En este contexto, la FGDP se ha mostrado como un 
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predictor independiente de aterosclerosis subclínica [247]. Los puntos de corte 

para cada grado de esteatosis coinciden entre los rangos de valores reflejados en 

la literatura (Anexo 1 Tabla 2; S1: 3,7-11,3%; S2: 13-23,7%; S3: 16,7-31,5%). Es 

importante reconocer que estos umbrales de esteatosis se mantienen en una 

población heterogénea de enfermedad hepática, ya que la mayoría de los estudios 

valoran la esteatosis en sujetos con EHGNA como única etiología de daño 

hepático [66,70,73-77]. Una de las grandes novedades de esta Tesis Doctoral es 

el análisis de correlación entre la FGDP y el área proporcional de grasa calculada 

en las biopsias hepáticas mediante Patología Digital computacional. Varios 

artículos han analizado el porcentaje de esteatosis estimado visualmente por los 

patólogos al microscopio frente al valor FGDP de la RM, obteniendo una 

correlación fuerte [79,82,93]. Un análisis computacional de las biopsias 

escaneadas y más controlado de las imágenes de RM nos permite obtener 

correlaciones muy altas (r=0,88) por la elevada precisión de la FGDP calculada 

con la secuencia MECSE y corregida por T2* y por el multipico de la frecuencia. 

Esta correlación fue mayor que la observada para el valor de FibroScan (CAP) y 

el área proporcional de grasa (Figura 39) [43]. Por todo ello, nuestros resultados 

confirman la importancia de este parámetro de RM y añaden su validez por la 

correlación lineal con el área proporcional de grasa en la Patología Digital 

computacional.  

El diagnóstico y la gradación de la actividad necroinflamatoria en las 

hepatopatías crónicas inflamatorias (etiología vírica y HAI) obtuvo en este 

estudio resultados poco precisos. Similar a la estimación de la fibrosis, los 

modelos de Kurtosis y Stretched presentaron una mejor capacidad diagnóstica 

para diferenciar los estadios de inflamación Batts-Ludwig. En esta valoración 

destaca de nuevo el Coeficiente de Difusión Aparente (Dapp) que permitió 

discriminar los sujetos con inflamación avanzada con un AUC de 0,74 (IC95% 

0,65-0,83). Numerosos estudios previos muestran también que la capacidad 

diagnóstica de los modelos de Difusión IVIM y Kurtosis es como mucho 

moderada, con un coeficiente de correlación inferior a 0,5 y unas AUC inferiores 

a 0,75 (Anexo 1, Tabla 5). Además, la precisión diagnóstica disminuye en los 

sujetos con EHGNA ya que la esteatosis ejerce como un factor de confusión (Tabla 

17) [129,131].  
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Un punto importante de esta Tesis Doctoral es la aplicabilidad de la RM para 

diagnosticar los casos de esteatohepatitis en una población con EHGNA. Es muy 

relevante resaltar que el valor de la FGDP y el perímetro abdominal de la 

secuencia MECSE permite identificar correctamente al 88% de los pacientes con 

esteatohepatitis. El perímetro abdominal se calcula segmentando 

automáticamente la superficie abdominal con métodos basado en Inteligencia 

Artificial utilizando redes neuronales convolucionales (CNN) de Aprendizaje 

Supervisado. Aunque en la práctica clínica diaria no se suele recoger esta medida, 

pues rara vez se mide el perímetro abdominal de los pacientes en las consultas 

externas, su extracción desde las imágenes de RM adquiridas es bastante sencilla 

con estas herramientas automáticas. Un ejemplo de la falta de completitud de 

este dato en los registros clínicos son los estudios donde se analiza el impacto del 

riesgo metabólico en la gravedad de la EHGNA, los cuales solamente disponen de 

la medida del perímetro abdominal en la mitad de los pacientes [117]. Por la 

asociación entre obesidad central y resistencia insulina [248], se decidió calcular 

el perímetro abdominal como una variable por imagen a partir de los algoritmos 

computacionales descritos aplicados a las imágenes MECSE de la RM. Ello 

permitió, junto con la FGDP, identificar con una elevada precisión aquellos 

pacientes con esteatohepatitis. Existen diversos estudios que han analizado la 

rentabilidad de la RM en el diagnóstico de la esteatohepatitis (Anexo1, Tabla 6). 

De entre ellos, es importante destacar lo siguiente: 

▪ La mayoría de los estudios tienen un tamaño muestral escaso. 

Solamente el 33% superan los 100 casos [66,69,77]. En todos ellos la 

prevalencia de esteatohepatitis está adecuadamente representada, en 

torno al 50% de la muestra. 

▪ Presentan diferentes definiciones de esteatohepatitis con distintas 

escalas histológicas empleadas (NASH-CRN o FLIP/SAF) y diferentes 

puntos de corte seleccionados, lo que dificultan las comparaciones 

entre los estudios. 

▪  De entre los parámetros de imagen analizados, el T1c y la FGDP 

obtienen buenos resultados, siendo los obtenidos de la difusión y la 

elastografía por RM de poca utilidad. Destaca el análisis radiómico de 

NASHMRI en el estudio de Gallego-Durán y colaboradores, con una 
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AUC de 0,83 [126]. Sin embargo, su tamaño muestra es pequeño (n=87 

EHGNA, n=44 esteatohepatitis) y sus resultados todavía no se han 

validado externamente. 

Nuestros resultados de Patología Digital muestran como el área proporcional de 

grasa aumenta con los valores de la escala NASH-CRN (Figura 31) y también con 

la categoría de esteatohepatitis definida por el algoritmo FLIP/SAF (Figura 30). 

En este contexto, no sorprende la rentabilidad de la FGDP para detectar sujetos 

con esteatohepatitis dado que los depósitos de grasa tienen un papel importante 

en el desarrollo de la inflamación. Además, el desplazamiento químico entre la 

fase de las señales de los protones de agua y grasa observado por la secuencia 

MECSE cuantifica no sólo la cantidad relativa de señal de grasa sino también del 

agua como marcador de edema en el tejido hepático [249]. Es de reseñar que la 

combinación de FGDP y la medida del perímetro abdominal aumenta la precisión 

con la que se diagnosticaba a los sujetos con esteatohepatitis [69]. Estos 

hallazgos, unidos a que la reducción significativa de la grasa hepática medida por 

RM se asocia con una mayor resolución de la esteatohepatitis, sitúan a la FGDP 

como un potencial marcador subrogado de respuesta terapéutica en los ensayos 

clínicos de la EHGNA [250]. 

Por último, la sobrecarga de hierro tuvo una baja prevalencia en nuestra 

población de sujetos con enfermedad hepática y presentación clínica inicial en las 

consultas de hepatología. Solamente el 15% presentó una concentración de hierro 

hepático superior a 36 μmol/gr. A pesar de que la EHGNA suele presentar niveles 

de hierro en el rango de la normalidad, su cuantificación es importante dada su 

implicación pronóstica [15,102]. El valor de R2* permite diagnosticar la presencia 

de hemosiderosis con una elevada precisión (AUC de 0,83), presentando en estos 

niveles bajos una correlación moderada con el área proporcional de hierro 

(r=0,54). La ausencia de una correlación fuerte puede deberse además de a sus 

bajos valores a la influencia de la grasa hepática sobre el valor de R2* [102,103]. 

A deferencia de los casos con hemocromatosis y elevada sobrecarga de hierro en 

los que el valor de R2* se correlaciona linealmente con el depósito tisular 

[106,107,111,113], parece que en población con esteatosis hepática el R2* refleja 

mayoritariamente los efectos de susceptibilidad de las vacuolas lipídicas 

confundiendo la medición precisa de los depósitos de hierro. Aunque las 
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partículas de hierro tienen efectos de susceptibilidad mucho mayores que las 

gotas de grasa, dado que la cantidad de hierro que se encuentra en la población 

con EHGNA es baja y la cantidad de grasa es elevada, la esteatosis hepática parece 

tener un impacto negativo en la estimación del hierro por los valores R2* medidos 

por RM. En un subanálisis de nuestros datos, segmentando la muestra en sujetos 

con y sin EHGNA, se pudo confirmar este efecto. Así, los sujetos sin esteatosis 

hepática presentan una correlación fuerte entre el valor de R2* y el área 

proporcional de hierro (r=0,68; P<0,001), mientras que por el contrario los casos 

con esteatosis revelan una correlación débil para el área proporcional de hierro 

(r=0,36; P<0,001) y moderada entre el valor de R2* y el área proporcional de 

grasa (r=0,59; P<0,001). El AUC de R2* para discriminar pacientes con 

sobrecarga de hierro es de 0,91 (IC95% 0,78-0,99) en sujetos sin EHGNA y de 

0,8 (IC95% 0,7-0,91) en casos con esteatosis hepática. Estos resultados muestran 

que, a pesar de que R2* es un parámetro preciso para diagnosticar el hierro 

hepático, su exactitud se ve influida y reducida por un sesgo atribuible a la 

influencia de la grasa. 

 

 

5.4. Árbol de decisión: algoritmos de empleo de los 

biomarcadores de imagen en la práctica clínica habitual 

 

A partir de toda la información obtenida en esta Tesis Doctoral, se proponen dos 

algoritmos diagnósticos para el manejo clínico de las hepatopatías crónicas 

difusas. El punto de partida viene dado por los valores de rigidez hepática 

(elastografía, kPa) y atenuación controlada (CAP, dB/m) obtenidos con el 

FibroScan. Se propone este punto de partida porque el FibroScan es una 

herramienta accesible y de uso diario en las consultas de hepatología, y porque 

su precisión diagnóstica validada en este estudio ha demostrado ser fiable como 

prueba de primera línea. Los valores de FibroScan permiten acortar el espectro 

de pacientes sobre los que hemos de profundizar el estudio.  
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Para la fibrosis hepática, los puntos de corte seleccionados del FibroScan 

permiten, con una elevada sensibilidad y especificidad superior al 90%, excluir la 

fibrosis significativa (<7,2 kPa, 39% de nuestra muestra) y diagnosticar la fibrosis 

avanzada (>11,9 kPa, 23% de la muestra en esta Tesis). Los casos que se sitúan en 

la zona gris intermedia (38% de la muestra) no pueden ser clasificados 

correctamente y, por lo tanto, es en ellos en los que hay que realizar una RM 

(Figura 48). El objetico de la RM es identificar los pacientes con fibrosis 

significativa o con un área proporcional de colágeno superior a 7,6% que deben 

derivarse a su valoración por un comité multidisciplinar de enfermedades 

hepáticas crónicas difusas (CMD-EHCD). Como ejemplo, en nuestra población 

de estudio el 48% de los casos en la zona intermedia fueron diagnosticados con 

la RM de fibrosis significativa con una especificidad del 92% y un VPP 97%.  

 

 

Figura 48: Algoritmo diagnóstico para la fibrosis hepática. Las flechas dibujan 

un árbol de decisión clínica de uso en la práctica asistencial en pacientes con 

enfermedad hepática crónica difusa (EHCD), tamizando los casos que deberían 

valorarse por un comité multidisciplinar (CMD). Abreviaturas: NFS, NAFLD 

Fibrosis Score; RM, Resonancia Magnética. 
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Figura 49: Algoritmo diagnóstico para la esteatosis, esteatohepatitis y el hierro 

hepático. Las flechas dibujan un árbol de decisión clínica de uso en la práctica 

asistencial en pacientes con enfermedad hepática crónica difusa (EHCD), 

tamizando los casos que deberían ser valorados por un comité multidisciplinar 

(CMD). Abreviaturas: FGDP, fracción grasa por densidad protónica; RM, 

Resonancia Magnética. 

 

En cuanto a la esteatosis, los puntos de corte seleccionados del FibroScan 

presentan una elevada sensibilidad y especificidad, superior al 90%, para 

diagnosticar la presencia de grasa hepática. Un valor CAP inferior a 242 dB/m 

excluye la posibilidad de esteatosis (35% de la muestra en nuestro estudio), 

mientras que un valor superior a 295 dB/m establece la existencia de esteatosis 

hepática (36% de la muestra). Cuando el valor CAP es superior a 335 dB/m 

permite diagnosticar la esteatosis severa y esteatohepatitis (18% de la muestra). 

Así pues, estaría indicada la realización de una RM en los siguientes escenarios 

(Figura 49): 

1. Sujetos cuyos valores CAP se sitúan en la zona intermedia con unos 

valores de FibroScan comprendidos entre 242 y 295 dB/m (29% de la 

muestra). 
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2. Sujetos con valores de FibroScan comprendidos entre 295 y 335 dB/m 

(18% de la muestra) con datos de alerta clínica por sospecha 

esteatohepatitis:  

▪ Aumento del perímetro abdominal (≥102 cm en los hombres y 

≥88 cm en las mujeres). 

▪ Presencia de al menos 2 factores de riesgo metabólico (DM, 

hipertensión arterial, dislipemia, fumador) o con una 

puntuación de riesgo cardiovascular elevada (ASCVD >7,5%). 

▪ Índice de masa corporal >30 kg/m2. 

▪ Sospecha de sobrecarga de hierro en el contexto de ferritina 

elevada (>200 ng/mL en mujeres y >300 ng/mL en hombres).  

El objetivo de la RM en el primer supuesto es tipificar los sujetos con esteatosis y 

gradar su severidad. En la población con valores de FibroScan comprendidos 

entre 242 y 295 dB/m, la FGDP clasificó al 42% sin esteatosis, el 33% con 

esteatosis grado I, el 13% con esteatosis grado II, el 12% con grado III y el 9% con 

esteatohepatitis. Consecuentemente, la RM derivaría un 18% de los pacientes al 

comité multidisciplinar de enfermedades hepáticas crónicas difusas por 

indicación de esteatosis severa y/o esteatohepatitis. El objetico de la RM en el 

segundo supuesto es identificar de entre los casos diagnosticados por el 

FibroScan de esteatosis, aquellos con esteatosis severa (FGDP>13,8%), 

esteatohepatitis (FGDP>12% y perímetro abdominal>107cm) y sobrecarga de 

hierro (R2* >66 s-1). Entre los casos diagnosticados de esteatosis por el FibroScan 

con datos de alerta clínica asociados, la RM clasificó en nuestra seria al 19% con 

esteatosis grado III, el 30% con esteatohepatitis y el 15% con sobrecarga de hierro 

Consecuentemente, la RM derivaría un 42% de los pacientes al comité 

multidisciplinar por indicación de esteatosis severa y/o esteatohepatitis y/o 

sobrecarga de hierro. 
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5.5. Limitaciones y Líneas de Futuro 

 

Esta Tesis Doctoral presenta algunas limitaciones y fortalezas que deben ser 

comentadas y analizadas.  

En cuanto a la Patología Digital, se debe de ser muy específico con las 

inmunotinciones empleadas para poder detectar de manera selectiva el sustrato 

patológico de interés y no sobrestimar las áreas proporcionales medidas. La 

detección de hepatocitos balonizados con IHQ adipofilina y distintas células 

hematopoyéticas con el marcador CD45 restan especificidad al análisis digital. 

Además, se debe de interpretar cuidadosamente las comparaciones entre 

medidas cuantitativas objetivas de la Patología Digital y escalas semicuantitativas 

subjetivas basadas en patrones morfológicos o arquitecturales. En algunos casos, 

la ausencia de diferencias puede deberse a que ambos enfoques son 

inherentemente distintos y analizan diferentes aspectos de la entidad. Así, por 

ejemplo, los cambios morfológicos son fundamentales para la caracterización de 

los estadios de fibrosis bajo e intermedio y de los distintos grados de inflamación 

donde el aporte cuantitativo de colágeno y células inflamatorias es menor, no 

siendo capaz de reemplazar la evaluación del patólogo. Además, el cálculo del 

área proporcional de inflamación o de hierro no permite valorar la distribución 

de su afectación, es decir, si la inflamación es lobular o portal y si los depósitos 

de hierro son parenquimatosos o mesenquimales. 

Respecto a la RM, es posible que todavía se requiera ajustar mejor los protocolos 

de adquisición y procesamiento de las imágenes digitales para la cuantificación 

simultánea de los distintos sustratos patológicos dada la contribución múltiple y 

las inferencias producidas en los cambios de señal, como los ejemplos 

mencionados del impacto de la esteatosis en el modelo IVIM y R2* o la 

inflamación en la intensidad de señal T1. La selección de ROI puede además no 

reflejar la distribución heterogénea de la enfermedad hepática y nuestro grupo de 

investigación está trabajando en la segmentación automática de todo el hígado 

con modelos de Aprendizaje Supervisado e Inteligencia Artificial, para superar 

esta limitación. 
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Finalmente, la naturaleza transversal del estudio no permite la evaluación de los 

cambios por imagen durante la evolución de las hepatopatías crónicas para 

determinar los umbrales críticos de irreversibilidad de la enfermedad, la 

asignación del tratamiento médico y la evaluación del efecto terapéutico. 

Esta Tesis Doctoral también posee algunas fortalezas y define nuevas estrategias 

que deben destacarse. Se trata de un estudio prospectivo con una población bien 

caracterizada de sujetos con hepatopatía crónica con una distribución adecuada 

de los diferentes sustratos patológicos investigados. Esta información nos acerca 

al escenario de la práctica clínica habitual en el manejo de las enfermedades 

hepáticas en los Servicios de Digestivo. Para reducir el sesgo institucional, la 

evaluación histopatológica se centralizó en el Hospital Clínico mientras que el 

análisis de imagen se realizó en el Hospital La Fe. Dentro de la complejidad del 

análisis computacional de las imágenes, se han utilizada herramientas sencillas 

sin requerimiento de componentes complejos. Por ejemplo, la RM empleó 

secuencias de imagen que pueden ser realizadas en todo hospital terciario y evitó 

el uso de contraste organoespecífico o de dispositivos externos como la 

Elastografía por RM de la que carecen la mayoría de los centros. También, el 

análisis de Patología Digital se basó en parámetros elementales como el color y la 

forma de las biopsias escaneadas, evitando algoritmos complejos de aprendizaje 

supervisado y dispositivos específicos como la microscopía de detección de 

segundo armónico. La naturaleza automatizada del análisis computacional de las 

imágenes digitales proporciona datos altamente reproducibles y facilita su 

aplicabilidad. Finalmente, los resultados obtenidos de la RM multiparamétrica 

permiten cambiar el enfoque diagnóstico de los biomarcadores no invasivos 

desde una perspectiva basada en la exclusión de la enfermedad a un diagnóstico 

orientado a la inclusión de la enfermedad.  

Como líneas de desarrollo en las que ya está trabajando mencionar la enorme 

importancia de la segmentación automática del hígado para extraer la 

información de la proporción de grasa, la cantidad de hierro y la presencia de 

colágeno e inflamación de todo el hígado. 
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Estas herramientas de Inteligencia Artificial pueden también entrenarse para 

extraer automáticamente estos parámetros sin necesidad de utilizar modelos 

predefinidos. Incluso los desarrollos de radiómica con análisis de texturas y 

matrices de coocurrencia pueden mejorar la estimación de aspectos que se 

escapan al análisis preciso como son la fibrosis y la inflamación. Esta misma 

Inteligencia Artificial puede ser de utilidad para mejorar el análisis 

computacional de la Patología Digital al analizar también patrones de afectación, 

tan relevantes en la fibrosis y la inflamación. Finalmente, todos los resultados de 

esta Tesis Doctoral deben transferirse a la práctica clínica mediante la innovación 

con informes estructurados en FibroScan y RM que incluyan las estimaciones y 

sugieran la conducta a seguir. Estos informes estructurados serán la base además 

de la validación de los biomarcadores y los algoritmos propuestos en una nueva 

serie de casos prospectivos. 
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CONCLUSIONES 

 

-  La Patología Digital permite cuantificar de forma precisa y objetiva las 

lesiones histológicas de las hepatopatías crónicas mediante un análisis 

computacional. Su reproducibilidad es muy elevada pero su precisión 

todavía está limitada cuando se compara con escalas histológicas basadas 

principalmente en los cambios morfológicos. 

 

- Los biomarcadores no invasivos de primera línea, principalmente el 

FibroScan, permiten excluir con una elevada sensibilidad la presencia de 

fibrosis y esteatosis. Sin embargo, alrededor de un 30% de los sujetos en 

su evaluación clínica inicial no pueden clasificarse adecuadamente con 

esta técnica. 

 

- La RM multiparamétrica empleada en este estudio permite diagnosticar 

con una elevada especificidad la presencia de fibrosis significativa, 

cualquier grado de esteatosis y la presencia de sobrecarga de hierro 

hepático. La RM permite por ello seleccionar a aquellos pacientes que 

deben ser remitidos a un comité multidisciplinar de enfermedades 

hepáticas crónicas difusas.  

 

- El diagnóstico y la gradación de la actividad inflamatoria por cualquier 

biomarcador analítico y de RM es limitado y no puede sustituir la 

indicación de la biopsia hepática. En la población con enfermedad 

hepática grasa no alcohólica, la fracción grasa por densidad protónica 

elevada (12%) tiene un papel en la identificación de la esteatohepatitis. 
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ANEXOS 

• Anexo 1: Tablas de estudios publicados sobre la precisión 

diagnóstica de la Patología Digital (Tabla 1) y la Resonancia Magnética 

(Tablas 2-6).  

 

Las abreviaturas utilizadas en estas tablas son las siguientes: 

A, actividad necroinflamatoria; ADC, coeficiente de difusión aparente; 

APC, área proporcional de colágeno; APE, área proporcional de 

elastina; APG, área proporcional de grasa; API, área proporcional 

inflamación; AUC, área debajo de la curva; α, ángulo de inclinación; α, 

índice de heterogeneidad de la difusión molecular del agua intracelular 

(RM); β, pendiente de la recta (análisis regresión lineal); CBP, 

colangitis biliar primaria; CEP, colangitis esclerosante primaria; CHH, 

concentración de hierro en hígado; D, coeficiente de difusión pura; D*, 

coeficiente de pseudoperfusión; Dapp, coeficiente de difusión 

aparente; DDC, coeficiente de difusión corregido sobre heterogeneidad 

microestructural; DM, diabetes mellitus; DS, desviación estándar; EG, 

secuencia eco de gradiente; EHA, enfermedad hepática alcohólica; 

EHGNA, enfermedad hepática grasa no alcohólica; EHNA, 

esteatohepatitis no alcohólica; ERM, espectroscopía por resonancia 

magnética; F, fibrosis; f, fracción vascular; Fe, hierro; FGDP, fracción 

grasa por densidad protónica; FLIP, Fatty Liver Inhibition of 

Progression algorithm; FSE, Fast Spin Echo; gr, gramos; H&E, tinción 

hematoxilina-eosina; HAI, hepatitis autoinmune; HAI, histologic 

activity index (histología); HC, hepatocitario; H/G, ratio de señal 

relativo entre el hígado y la grasa del tejido celular subcutáneo; HH, 

hemocromatosis hereditaria; Hi-SNR, alta relación señal-ruido; IC, 

intervalo confianza; IDEAL, iterative decomposition of water and fat 

with echo asymmetry and least-squares estimation; IVIM, intravoxel 

incoherent motion; k, coeficiente kappa; Kapp, valor de kurtosis; L, 

lobulitis (inflamación lobular); LIF, Liver Inflammation and Fibrosis 

category; mg, miligramos; ms, milisegundos; μmol, micromoles; mEG, 
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multieco de gradiente; NASH-CRN, Nonalcoholic Steatohepatitis 

Clinical Research Network Scoring System; PDFF, proton density fat 

fraction; r, coeficiente de correlación Pearson; ρ, coeficiente de 

correlación de Spearman (rho); R2, coeficiente determinación; RIQ, 

rango Interquartílico; RM, Resonancia Magnética; RM-C, Resonancia 

Magnética complex-based; RM-M, Resonancia Magnética magnitude-

based; RM-MC, Resonancia Magnética híbrida magnitude-complex 

technique; S, esteatosis; SAF, Steatosis, Activity and Fibrosis score; 

shMOLLI, versión corta inversión-recuperación de look-locker 

modificada; SIR H/M, ratio intensidad señal hígado–músculo; SNR, 

relación señal-ruido; STIR, short inversion time inversion recovery; T, 

Tesla; TE, tiempos de eco; TG, triglicéridos; TH, trasplante hepático; 

TR, tiempo de repetición; TSL, time of spin lock; T1 , Spin lock 

relaxation time constant in rotating frame; VHB, Virus Hepatitis B; 

VHC, Virus Hepatitis C. 

 

 

I. Tabla 1: Estudios realizados en población humana que han 

evaluado técnicas de patología digital para la detección y 

cuantificación de distintos sustratos patológicos, tomando el 

análisis histológico semicuantitativo (sistemas de gradación) 

como patrón de referencia. La tabla resume 30 estudios 

ordenados cronológicamente.  

 

II. Tabla 2: Estudios realizados en población humana que han 

evaluado la imagen RM con una secuencia eco de gradiente 

codificado por desplazamiento químico con múltiples ecos 

(MECSE) para la detección y cuantificación de esteatosis 

hepática. La tabla resume 37 estudios ordenados 

cronológicamente. Los protocolos de adquisición de imagen RM 

están resumidos entre la cuarta y la octava columna de la tabla. 

La puntuación histológica de esteatosis se divide en (I) S0, < 5% 

steatosis; (II) S1, 5-33% steatosis; (III) S2, 33-66% steatosis; 

(IV) S3, >66% steatosis. 
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III. Tabla 3: Estudios realizados en población humana que han 

evaluado la imagen RM para la detección y cuantificación de 

hierro hepático. La tabla resume 18 estudios ordenados 

cronológicamente. 

 

IV. Tabla 4: Estudios realizados en población humana que han 

evaluado distintas técnicas de RM (Difusión, mapas T1 y STIR) 

para la detección y cuantificación de fibrosis hepática, tomando 

el análisis histológico como patrón de referencia. Se resumen 45 

estudios ordenados cronológicamente. La columna imagen RM 

incluye información sobre intensidad de campo (Teslas); 

secuencia (Difusión y modelo [IVIM, Stretched, Kurtosis], mapa 

T1 [shMOLLI y T1ρ], STIR) y protocolo adquisición entre 

paréntesis (valores b para Difusión, TR/TE para T1, TSL para 

T1ρ y TI para STIR); biomarcadores de imagen analizados (ADC 

para Difusión; D, D* y f para IVIM; DDC y α para Stretched; 

Dapp y Kapp para Kurtosis; tiempo relajación T1 y T2, T1c y T1ρ 

para mapas T1; H/G para STIR). 

 

V. Tabla 5: Estudios realizados en población humana que han 

evaluado distintas técnicas de RM (Difusión, mapas T1 y STIR) 

para la detección y cuantificación de inflamación hepática, 

tomando el análisis histológico como patrón de referencia. Se 

resumen 24 estudios ordenados cronológicamente. La columna 

imagen RM incluye la intensidad de campo (Teslas); secuencia 

(Difusión y modelo [IVIM, Kurtosis], mapa T1 [shMOLLI y T1ρ], 

STIR) y protocolo adquisición entre paréntesis (valores b para 

Difusión, TR/TE para T1, TSL para T1ρ y TI para STIR); 

biomarcadores de imagen analizados (ADC para Difusión; D, D* 

y f para IVIM; Dapp y Kapp para Kurtosis; tiempo relajación T1, 

T1c y T1ρ para mapas T1; H/G para STIR). 
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VI. Tabla 6: Estudios realizados en población humana con 

enfermedad hepática grasa no alcohólica que han evaluado la 

imagen RM para la detección de esteatohepatitis. La tabla 

resume 9 estudios ordenados cronológicamente. La definición 

de esteatohepatitis se realizó con la escala histológica NASH-

CRN o FLIP/SAF. 

 

• Anexo 2: Aprobaciones de los Comités Éticos de Investigación 

Clínica (CEIC) en las instituciones sanitarias que han participado en el 

desarrollo del estudio. 

 

• Anexo 3: Lista de comprobación de la guía STARD (Standards for 

Reporting Diagnostic accuracy studies) para la presentación de los 

datos de investigación en los estudios de precisión de pruebas 

diagnósticas. Para cada directriz se especifica el número de página de 

la Tesis Doctoral correspondiente. 

 

• Anexo 4: Artículos científicos derivados de la Tesis Doctoral (no se 

mencionan las 10 comunicaciones a congresos). 

 
I. Marti-Aguado D, Rodríguez-Ortega A, Mestre-Alagarda C, et al. 

Digital pathology: accurate technique for quantitative 

assessment of histological features in metabolic-associated fatty 

liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2021; 53(1):160-171. 

 

II. Marti-Aguado D, Rodríguez-Ortega A, Alberich-Bayarri A, 

Marti-Bonmati L. Magnetic Resonance imaging analysis of liver 

fibrosis and inflammation: overwhelming gray zones restrict 

clinical use. Abdom Radiol (NY). 2020;45(11):3557-3568. 

 

III. Martí-Aguado D, Alberich-Bayarri Á, Martín-Rodríguez JL, et 

al. Differences in multi-echo chemical shift encoded MRI proton 

density fat fraction estimation based on multifrequency fat 
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peaks selection in non-alcoholic fatty liver disease patients. Clin 

Radiol. 2020; 75(11):880.e5-880.e12. 

 
IV. Berzigotti A, França M, Martí-Aguado D, Martí-Bonmatí L. 

Imaging biomarkers in liver fibrosis. Cuantificación de la 

fibrosis hepática mediante biomarcadores de imagen. 

Radiología. 2018; 60(1):74-84. 

 

• Anexo 5: Proyectos de investigación concedidos relacionados con la 

Tesis Doctoral. 

 

I. 7ª Convocatoria de proyectos de investigación en VIH, 

enfermedades hepáticas y hemato-oncología de GILEAD 

Sciences (GLD19/00050). 

 

II. Ayudas FIS a la Investigación, Acción Estratégica en Salud (AES 

2019), Instituto de Investigación Carlos III, Ministerio de 

Ciencia e Innovación (PI19/0380).  

 
III. Contrato Rio Hortega, Instituto de Investigación Carlos III, 

Ministerio de Ciencia e Innovación (CM19/00212). 
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