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Objetivo

La imagen de atenuacion tisular (ATl) permite detectar
diferentes grados de esteatosis hepatica basandose en el
analisis de las imagenes bidimensionales en escala de grises de

la ecografia.

Hasta la fecha, la mayoria de estudios sobre la utilidad de esta
técnica se han realizado en adultos.

El objetivo de este trabajo es mostrar la utilidad de ATl como
herramienta complementaria a la ecografia en la valoracion de
la  esteatosis hepatica en |a poblacion pediatrica,
fundamentalmente en pacientes con obesidad o sobrepeso.
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Introduccion

La esteatosis hepatica (EH) es la acumulacion excesiva de
triglicéeridos en los hepatocitos. Lo mas frecuente es que se
relacione con la enfermedad hepatica grasa no alcoholica

(EHGNA), la cual se estima que afecta al 25 % de la poblacion
general.

Se ha visto que una esteatosis importante esta asociada con la
progresion a fibrosis en los pacientes con EHGNA.

Al contrario que la fibrosis, la esteatosis hepatica es un proceso
dinamico: unas modificaciones adecuadas en el estilo de vida
pueden conseguir su mejoria. De esta forma, la deteccion vy
cuantificacion del grado de esteatosis adquieren gran
relevancia en pacientes de riesgo.



e e -~ v.'q 4 : ' .
- ." ~ - - B . ' - . y . :
;l- _. .IJ : . ; \) . A : .. \\ .._\ ‘\ ...
ongreso  AAAL 0 . Ly B oo
: . . ‘Q. . : . . - B y . . TJ.--."‘ - - - - .‘\. Y ., .f‘." S
g ) ' ,-_’. 3\ — , ' 2 A ) - - \ - ; . “'o\ » '\' . . .,\‘ ﬂ"' - .

N ] l ~I - v N ey | S NI T T R A A e S _
et BN U = e es S c 00 MAYO 2020
"y . ' = | .  a

— Pm"akneFeﬂasvc agreses

o A 24 MAYO
CURSO PRECONGRESOD

1B -

Lla EHGNA es una de las enfermedades hepaticas mas
frecuentes en ninos con factores de riesgo como la obesidad,
un estilo de vida sedentario y/o predisposicion genética.

Con el aumento de |la obesidad pediatrica en todo el mundo, se
ha convertido en una de las principales causas de enfermedad
hepatica cronica durante la infancia y adolescencia. La
prevalencia es del 3-10 % en poblacidon pediatrica general y del
36,1 % en el contexto de obesidad.

Su persistencia en la edad adulta se asocia a importante
morbilidad hepatica (cirrosis, carcinoma hepatocelular) vy
extrahepatica (diabetes tipo Il, enfermedad cardiovascular o
enfermedad renal cronica). Una alimentacion saludable y la
realizacion de actividad fisica son las principales estrategias de
prevencion y tratamiento.

Por todo ello, es necesaria la deteccion precoz de la EHGNA
infantil. Sin embargo, el momento, la frecuencia o el modo de
screening optimos no estan claramente establecidos.
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La biopsia es |la prueba de referencia para el diagnostico vy la
cuantificacion de la esteatosis hepatica, pero no es adecuada
como meétodo de screening (riesgo de sangrado, costes altos).

Las técnicas no invasivas para la valoracion de la EH incluyen
ecografia en escala de grises (modo B), TC, RM vy elastografia
hepatica.

ATl es una técnica ecografica cuantitativa de reciente
introduccion, con resultados prometedores en la evaluacion de
la EH. Es mas accesible y barata que TC o RM, siendo ademas
Inocua.

Se basa en la atenuacion del haz de US a su paso por el
parenquima hepatico, que aumenta en la EH. Mediante unos
algoritmos adecuados, esta atenuacion se cuantifica
objetivamente y se calcula un coeficiente de atenuacion.

Un estudio reciente™ comparo todas estas técnicas de imagen:

Para la deteccion de un grado de EH > 33 %, las 5 técnicas
tuvieron un buen rendimiento diagnostico.

Para la deteccion de EH 2 5 %, RM (MRI-PDFF) fue la mejor,
seguida por ATl, que superdo a la ecografia en escala de
grises.

* Bae et al. Noninvasive assessment of hepatic steatosis using a pathologic reference
standard: comparison of CT, MRI, and US-based techniques. Ultrasonography. 2021
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Material y método

En un estudio transversal entre los meses de junio y octubre de
2021 se realizaron mediciones de ATl en pacientes citados para
ecografia abdominal en nuestro centro.

Canon Aplio i800
Sonda convex i8CX1

12) Se realizd ecografia abdominal en escala de grises.

22) Las mediciones de ATI se realizaron utilizando el algoritmo ATI-
Gen, con un abordaje similar al que se utiliza en la elastografia
hepatica:

* Paciente en decubito supino con el brazo derecho elevado
sobre la cabeza.

* Transductor en un espacio intercostal, perpendicular a Ia
superficie hepatica.

* Mediciones sobre el |6bulo hepatico derecho, en apnea.
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ATl-Gen
15 fps

dB/cm/NHz

0.57 dBfem/iMHz ( R*2 0.91 )

* La caja de muestra (caja verde) debe colocarse en la parte
central del parénquima hepatico, incluyendo la capsula (color
rojo-naranja).

* La region de interés (ROI; caja amarilla dentro de la caja de
muestra) debe disponerse en la zona de color turquesa,

evitando:
 Color naranja en la parte superior —> artefacto de
reverberacion de la capsula hepatica.
* Color azul oscuro o sin color en la parte inferior = ruido,
senal de eco débil por menor penetracion del haz de US.

* Losvasos son excluidos del mapa de color automaticamente.



~

3 Congreso )(?31“ res o' ' | " o (‘A“ M ala ga SERam

Nacional CIR P coiTRSeS T e )5, 58 MAYO 2022
L, " .' Palacig geFertas y Congrese
§2 o' A 24 MAYO
SeRam = \ /- -CURSO PRECONGRESO

@

Resultados

Valores ATl segun antecedentes personales
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O Se consideraron valores ATl elevados a partir del
punto de corte 2 0,63 dB/cm/MHz
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Ecogenicidad hepatica vy valores ATl segun antecedentes personales

Ecogenicidad ATI

Condicion n aumentada (n) (dB/cm/MHZz2)

Sin patologia hepatica 7 1 (14 %) 0,57
Con patologia: 41 25 (61 %) 0,65
Obesidad con alteracion perfil hepatico 14 13 (93 %) 0,78
Obesidad con perfil hepatico normal 2 1 (50 %) 0,52
Alteracion del perfil hepatico aislada 3 0 0,58
Cirugia de Fontan 4 1 (25%) 0,54
Metabolopatias 3 1 (33 %) 0,6
Fibrosis quistica 2 2 (100 %) 0,72
Hepatitis cronica viral 2 0 0,54
Trasplante hepatico 2 1 (50 %) 0,58
Otras 9 3 (33 %) 0,62

Se consideraron valores ATl elevados 2 0,63 dB/cm/MHz, punto de corte para la
deteccion de esteatosis en adultos™. Carecemos de estudios en Pediatria que
establezcan el valor de ATl a partir del cual se considera patologico.

* Ferraioli et al. Performance of the Attenuation Imaging Technology in the Detection of Liver Steatosis.

J Ultrasound Med. 2021
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Valores ATI segun ecogenicidad parenguimatosa hepatica

Ecogenicidad ATI normal ATI elevado ATI IMC = 25
hepatica (n) (n) (dB/cm/MH2) ()

Normal (n=22) 19 (86 %) 3 (14 %) 0,57 4 (18%)

Aumentada (n=23) 5 (22 %) 18 (78 %) 0,72 16 (62 %)

Heterogéenea (n=3) 3 (100%) 0 0,62 1 (33 %)

La mayoria de los pacientes (86%) con ecogenicidad parenquimatosa normal
presentaron valores ATl normales.

El 78% de los pacientes con ecogenicidad hepatica homogéneamente aumentada
tuvieron valores ATl elevados.

El 100% de los pacientes (3)* con ecogenicidad hepatica heterogénea presentaron
valores ATl dentro de la normalidad.

Relacion de valores ATI por ecogenicidad hepatica

O
©

O
o

Valores ATI (dB/cm/MHz)
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* Cirugia de Fontan, Enfermedad de Alagille, hepatopatia cronica no filiada
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Asociacion entre la ecogenicidad hepatica v los valores de ATI en el total de
pacientes

ATI elevado | ATI normal
Ecogenicidad 18 5 23
aumentada
Ecogenicidad 3 22 25
no aumentada*

21 27 48

Considerando que los valores ATl sea un método objetivo vy fiable para la medicion de
esteatosis obtenemos los siguientes valores: VP= 18; VN= 22; FP=5; FN=3 **,

La tasa de falsos positivos de la escala de grises (5/27) superaria a la de falsos
negativos (3/21): 19 % vs 14 %. Si nuestra hipotesis es cierta y ATl es una medida
objetiva, podriamos estar sobreestimando la EH con la escala de grises.

*Ecogenicidad no aumentada: incluye tanto ecogenicidad normal como heterogénea
** VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos negativos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos
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VN (ATl y ecogenicidad normales)

FP (ATl normal y ecogenicidad ) FN (ATI T y ecogenicidad normal)

La valoracion de la ecogenicidad hepatica mediante escala de grises es subjetiva, lo que
conlleva una variabilidad interobservador.

Comprobamos que existe una gran similitud en la ecogenicidad parenquimatosa en los
casos Cy D (falso positivo y falso negativo, respectivamente).
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Asociacion ecogenicidad hepatica - valores de ATl en pacientes con

IMC elevado (IMC > 25)

ATI elevado ATI normal
Ecogenicidad 13 2 15
aumentada
Ecogenicidad 0 5 5
no aumentada*
13 7 20

Considerando que los valores ATl sea un método objetivo v fiable para la medicion de
esteatosis obtenemos los siguientes valores en pacientes con IMC elevado: VP= 13;

VN= 5; FP= 2; FN=0.

En este grupo, al valorar la posible esteatosis basandonos en la hiperecogenicidad
hepatica en escala de grises, no hubo ningun falso negativo. Sin embargo, hubo 2
falsos positivos, que suponen una tasa de falsos positivos mayor que en la muestra

total (29% vs 19%).

*Ecogenicidad no aumentada: incluye tanto ecogenicidad normal como heterogénea
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Valores ATl y ecogenicidad hepatica segun IMC

IMC Ecogenicidad ATl elevado Valores ATI
aumentada (n) (n) (dB/cm/MHz)
<25 (n = 28) 8 (29 %) 8 (29 %) 0,59
> 25 (n = 20) 15 (75%) 13 (65 %) 0,71
>25,<30 (n=10) 7 (70 %) 7 (70 %) 0,73
> 30 (n=10) 8 (80 %) 6 (60 %) 0,71

La mayoria de pacientes IMC alto (= 25) tenian ecogenicidad hepatica aumentada y
valores de ATI elevados, mientras en los pacientes con IMC < 25, la ecogenicidad
hepatica y los valores de ATl eran normales en su mayoria.

Valores ATI (dB/cm/MHz)
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Relacion de valores ATI por grupos de IMC

U de Mann-Whitney para valores
de ATl en funcion del IMC:

Diferencia significativa (p<0,01) en
valores mediana de ATl en
pacientes con IMC normal (<25) vs

con IMC elevado (= 25).

Sobrepeso: IMC > 25, < 30; Obesidad: IMC = 30
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Distribucion de pacientes con IMC = 25 segun grados de esteatosis

La EH se clasifica en grados en funcion del porcentaje de grasa en los hepatocitos:
- Grado 0 (S0), sanos: < 5% > ATI <0,62*

- Grado 1 (S1), esteatosis leve: 5-33 % = ATl 0,63-0,71*

- @rado 2 (S2), esteatosis moderada: 34-66 % = ATI 0,72-0,74%*

- Grado 3 (S3), esteatosis grave: > 66 % =2 ATl >0,75*

* Valores de ATI para cada grado de esteatosis seqgun recomendaciones del fabricante

Grado de IMC = 25 Ecogenicidad
est?atosm >25. <30 > 30 IMC (mediana) aymentada
estimado (n)
(dB/cm/MHz)
SO 3 4 31 2
(ATI< 0,62)
S1 2 1 29 3
(ATI 0,63-0,71)
S2 0 1 34 1
(ATI 0,72-0,74)
S3 5 4 28 9
(ATI 2 0,75)
Total 10 10 30 15

Contrariamente a lo esperable, hemos encontrado:

- Mas pacientes obesos que pacientes con sobrepeso en el grupo SO.

- Menos pacientes obesos que pacientes con sobrepeso en el grupo S3.

- La mediana del IMC fue menor en el grupo S3 que en todos los demas (incluso menor
que en SO) y en el grupo SO fue mayor que en S1 y S3.
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Distribucion de variables IMC y valores de ATI
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Valores de ATl (dB/cm/MHz)

Distribucion de variables IMC y valores de ATl segun sexo
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Si bien estos resultados pueden relacionarse con el pequeno tamano de la muestra,
al reducirla al grupo de pacientes con IMC > 25 (n = 20) no se demuestra
correlacion entre el aumento de los valores de ATl y el aumento del IMC.
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Discusion

Los resultados de este estudio sobre la utilidad de la ATl en la
valoracion de la esteatosis hepatica en pacientes pediatricos
son, en general, concordantes con lo esperado.

 Hepatopatias que no producen deposito de grasa presentaron
valores de ATl normales:

* Cirugia de Fontan: valores ATl normales en el 100 %, con
mediana de 0,54 dB/cm/MHz.

* Hepatitis cronica viral: valores ATl normales en el 100 %, con
mediana de 0,54 dB/cm/MHz.

 Enfermedades que pueden producir deposito de grasa tuvieron
valores elevados de ATI:

* Fibrosis quistica: valores ATl elevados en el 100 %, con mediana
de 0,72 dB/cm/MHz.
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El aumento de ecogenicidad hepatica suele indicar afectacion
por enfermedad de depdsito, que en la mayoria de los casos
suele ser esteatosis hepatica. El problema de esta modalidad
de exploracion ecografica es que su interpretacion es
subjetiva.

* En nuestro estudio, en el 78% los pacientes con ecogenicidad
hepatica aumentada se obtuvieron valores elevados de ATI,
mientras aquellos cuya ecogenicidad hepatica no se considero
aumentada presentaron valores normales de ATl en un 88 %.

* Los valores mediana de ATl en el grupo de ecogenicidad

aumentada y en el de ecogenicidad normal muestran una
diferencia considerable: 0,72 vs 0,57 dB/cm/MHz.

Observamos un mayor numero de pacientes con
hiperecogenicidad hepatica que con valores elevados de ATI:

* Sugiere una sobreestimacion de la posible EH mediante |a
escala de grises relacionada con la subjetividad de este
meétodo.

* Esta sobreestimacion puede estar ademas motivada por el
empleo de un ecografo nuevo, de altas prestaciones, con
diferente calidad de imagen a la acostumbrada.

* A esto se anade que en el estudio no definimos qué se
considera hiperecogénico ni establecimos una graduacion.
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El sobrepeso y |la obesidad se relacionan con la esteatosis
hepatica:
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* En nuestra muestra hemos encontrado que en pacientes con
IMC > 25, la proporcion de valores ATl elevados fue alta (65%),
mientras en los pacientes con IMC <25, hubo valores de ATI
normales en el 71% de los pacientes.

* También hubo una diferencia significativa entre la mediana de
ATl de estos grupos: 0,71 dB/cm/MHz en pacientes con IMC 2
25y 0,59 dB/cm/MHz en los de IMC < 25.

* Sorprendentemente, en 8 pacientes con IMC <25 obtuvimos
valores elevados de ATI:

* 3 de estos pacientes no presentaban hiperecogenicidad
parenquimatosa. Esto puede indicar una fortaleza de la prueba,
que es capaz de identificar deposito hepatico aun en casos en
los que no hay cambios en modo B.

* La deteccion mediante ATI de casos de EH en pacientes con
IMC < 25 nos lleva a pensar en otros factores relacionados con
el deposito graso hepatico:

* Uno de ellos es la predisposicion genética, por la que, sin dieta
inadecuada, puede existir un mayor depodsito graso hepatico vy
estos pacientes no necesariamente tienen un IMC elevado.

* El otro es la adiposidad visceral, que también contribuye al
desarrollo de EHGNA e influye mas en la prediccion de
esteatosis que el IMC. La adiposidad visceral, que se mide de
forma indirecta a traveés de la medicion de la circunferencia de la
cintura, no fue registrada en los datos antropomeétricos de la
muestra.
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Valores ATl en sobrepeso y obesidad:

e Otro dato que llama la atencion es que los valores de ATI
fueron altos en mayor porcentaje en los pacientes con
sobrepeso que en los obesos.

* Y sus valores grupales de ATl mediana también fueron algo
mayores en sobrepeso (0,73 vs 0,71 dB/cm/MHz).

e Ademas, al hacer subgrupos por grados de esteatosis en
funcion de los valores de ATI, en el grupo SO habia mas
pacientes obesos que con sobrepeso v en el grupo S3 habia
mas con sobrepeso que con obesidad.

e Estas discordancias también podrian relacionarse con la mayor
influencia de |la adiposidad respecto al IMC, asi como con el
pequeno tamano de la muestra.

* Por otro lado, pensamos que la medida de ATI en los pacientes
con mayor IMC podria verse alterada por el mayor espesor del
paniculo adiposo - que su vez provoca una mayor atenuacion
del haz de ultrasonidos antes de llegar al parénquima hepatico
v por tanto una menor senal de atenuacion distal -, si bien esto
no se ha demostrado en articulos publicados en adultos.
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Limitaciones del estudio:

* Correlacionamos los valores ATI con la ecogenicidad en modo B, que es
una impresion subjetiva: se carece de correlacion histopatologica ni
con RM que confirme que los valores patologicos de ATl se
correspondan con los grados de esteatosis correspondientes.

e Ademas, no se ha establecido una definicion ni una graduacidon de
“hiperecogenicidad hepatica” para evitar el factor subjetivo.

* Pequeno tamano de la muestra. En estudios posteriores seria
recomendable utilizar una muestra mas amplia, especialmente en los
grupos de sobrepeso y de obesidad, para poder estudiar mejor la
posible relacion entre el aumento del IMC vy los grados de esteatosis.

* Limitaciones propias de la poblacion pediatrica:

* EIl tamano parénquima hepatico menor que en adulto dificulta la
colocacion de las ROls.

* Dificultad para realizar apnea durante las mediciones ATl en ninos
pequenos o no colaboradores.

* Menor tolerancia a exploraciones prolongadas que los adultos.

e La seleccion manual de Ila ROl implica cierta variabilidad
interobservador, aunque se tiende a minimizar al seleccionar ROIls con
adecuado valor R? ( 2 0,9).

 Dado que ATl proporciona un coeficiente de atenuacion, no es capaz de
discernir la naturaleza de los depodsitos en el parénquima hepatico (no
distingue grasa de glucégeno).
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Conclusiones

ATl es una nueva técnica ecografica que permite detectar vy
cuantificar de forma objetiva el grado de esteatosis hepatica,
una afectacion cada vez mas comun en la poblacion infantil y
adolescente, que asocia importante morbilidad cuando

persiste en la edad adulta.

Al tratarse de un procedimiento no invasivo, ATl puede
considerarse una técnica prometedora en el ambito
pediatrico. Si bien la escasa realizacion de biopsias y RM en
esta poblacion dificultan que se establezcan sus valores

umbral con exactitud.

Podria utilizarse como meétodo de screening de esteatosis
hepatica, para introducir precozmente las medidas de
prevencion y tratamiento (fundamentalmente, alimentacion
saludable y actividad fisica) y también para valorar su
evolucidn una vez que se han implementado estas medidas.
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Sin embargo en este estudio hemos encontrado algunas
discordancias con respecto a estudios realizados en |Ia
poblacion adulta, las cuales son:

 La ausencia de correlacion de mayores valores de ATI a
mayor grado de obesidad:

* Los valores de ATI fueron altos en mayor porcentaje
en los pacientes con sobrepeso que en los obesos.

* Los valores grupales de ATlI mediana tambiéen fueron
mayores en sobrepeso que en obesidad.

* En el grupo SO habia mas pacientes obesos que con
sobrepeso.

* En el grupo S3 habia mas con sobrepeso que con

obesidad.

Por tanto recomendamos realizar estudios con muestras mas
numerosas, introduciendo otros factores de medicion de la
esteatosis no invasivos, como el indice hepatorrenal y el
perimetro abdominal, para mejor validacion de la técnica.
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