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Resumen

El aumento de la obesidad y el envejecimiento de la poblacion son unos claros desatios para los
sistemas sanitarios en los paises desarrollados. La acumulacion de depositos de grasa macros-
copica y la infiltracién grasa microscdpica en diversos 6rganos, como el higado, el pancreas y
los musculos, se posicionan como biomarcadores del dafo tisular en pacientes con sindrome
metabolico y diabetes. La evaluacion precisa del volumen, la distribucion y la calidad de la gra-
sa en los diversos compartimentos y en érganos tiene una importancia creciente para diagnos-
ticar y tratar estas enfermedades de forma correcta. Para ello, la Ecografia y la Resonancia Mag-
nética (RM) se han constituido como técnicas excelentes en la practica clinica. Actualmente, se
reconoce que la evaluacién mas precisa y exacta se alcanza con la RM y sus biomarcadores de
imagen. Esta técnica permite segmentar los depdsitos macroscopicos y evaluar 6rganos, cuan-
tificando su volumen y grado de infiltraciéon microscépica, ademas de evaluar otros aspectos
tan importantes como la inflamacidn, el hierro y la fibrosis. La RM tiene el potencial de cons-
tituirse como una Biopsia Virtual y generar la informacion necesaria para un manejo preciso y
personalizado de los pacientes con sindrome metabolico y sus complicaciones.

Abstract

The increase in obesity and the aging of the population are clear challenges for the health care systems
in developed countries. The accumulation of fat deposits and fatty infiltration in various tissues
and organs, such as the liver, pancreas and muscles, are being positioned as imaging biomarkers
of tissue damage in patients with metabolic syndrome and diabetes. Accurate evaluation of the
volume, distribution and quality of fat in the various compartments and organs is of increasing
importance in correctly diagnosing and treating these diseases. To do this, Ultrasound and magnetic
resonance (MR) images have been established as excellent techniques in clinical practice. Currently,
it is recognized that the most accurate evaluation is achieved with MR imaging and its derived
image biomarkers. MR technique allows the segmentation of fat deposits and the evaluation of
organs, quantifying their volume and degree of infiltration, as well as evaluating other important
pathological tisular aspects such as inflammation, iron and fibrosis. MR imaging has the potential
to become a Virtual Biopsy and generate the necessary information for a precise and personalized
management of patients with metabolic syndrome and its complications.

INTRODUCCION

La obesidad asociada a este sindrome presenta nume-

rosas complicaciones cuya frecuencia e intensidad se
relacionan con el compartimento graso donde predo-

El Sindrome Metabdlico representa un conjunto de
factores bioquimicos, fisiologicos y clinicos que con-
llevan un aumento del riesgo de padecer una enfer-
medad cardiovascular, enfermedad hepdtica o una
diabetes tipo 2, y de fallecer por sus complicaciones.
Entre estos factores de riesgo estan la obesidad cen-
tral con un exceso de grasa intraabdominal, la resisten-
cia a la insulina con un aumento de la glucosa en san-
gre, la dislipemia aterogénica con aumento de triglicé-
ridos y reduccion de HDL, y la hipertension arterial.

Todos estos cambios se asocian a una infiltracion de
grasa ectopica que induce estrés celular y genera en el
organo afecto inflamacién y, finalmente, fibrosis e in-
cluso carcinogénesis.
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mina el acimulo. Tanto la Tomografia Computari-
zada (TC) como la Resonancia Magnética (RM) ge-
neran imagenes abdominales que permiten medir la
cantidad de grasa en los compartimentos intraabdo-
minal y subcutaneo. Mediante herramientas de seg-
mentaciéon por crecimiento de regiones se obtiene el
area o el volumen ocupado por la grasa en cada com-
partimento para posteriormente establecerse una re-
lacion entre la proporcion de grasa existente en am-
bos. De esta forma se establece facilmente la ratio en-
tre ambos. Con esta relaciéon se ha demostrado que
existe una relacion significativa entre una mayor pro-
porciéon de grasa intraabdominal, un perfil lipidico
mas aterogénico y un riesgo mas elevado de padecer
enfermedades cardiovasculares (1). Es por ello que
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esta medida, de facil implementacion, deberia esta-
blecerse en la practica clinica como una métrica de
riesgo en estos pacientes con Sindrome Metabdlico.

Los pacientes con Sindrome Metabodlico presentan
con frecuencia también infiltrados grasos ectopicos
en diferentes parénquimas, principalmente el higado,
el pancreas y los musculos. Estos depositos promue-
ven la inflamacion tisular y el desarrollo consiguiente
de fibrosis en estos pacientes. En el caso del higado,
que es el parénquima mas estudiado a este respecto
en esta poblacion, se ha demostrado que existe una
clara relacion entre la esteatosis (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD), la esteatohepatitis (non-alco-
holic steatohepatitis, NASH) y el desarrollo de la fi-
brosis hepatica.

La prevalencia de estos cambios, muy relacionados
con el Sindrome Metabdlico, estd en claro aumento en
todo el mundo. Durante muchos anos, estas entidades
presentan un caracter subclinico, reconociéndose que
entre el 10-20% de la poblacién general tiene alguna
forma de enfermedad hepatica difusa, sin ser la ma-
yoria de estos sujetos conscientes de su situacion (2).

Con respecto a la afectacion pancredtica en estos pa-
cientes, la esteatosis del pancreas (non-alcoholic fatty
pancreatic disease, NAFPD) también se ha relaciona-
do con la obesidad y con importantes consecuencias
clinicas sobre el metabolismo de la glucosa. Con fre-
cuencia, esta afectacion pancreatica también es sub-
clinica y pasa desapercibida durante muchos afos
para los pacientes con Sindrome Metabdlico. Sin em-
bargo, el pancreas graso aumenta la incidencia de in-
tolerancia a la glucosa, la prediabetes y la diabetes
tipo 2. Ademas, estos depdsitos inducen al desarro-
llo de inflamacidn local y puede generar cambios re-
lacionados con pancreatitis (non-alcoholic steatopan-
creatitis, NASP).

Dado que tanto el higado como el pancreas se afectan
en este sindrome, no debe extranar que exista una re-
lacion entre ambos drganos con respecto a la presen-
cia de grasa ectopica. Asi, los pacientes con esteatosis
hepdtica tienen también una mayor cantidad de gra-
sa ectdpica pancredtica. Cuando coexiste la esteato-
sis pancredtica con la infiltracion grasa hepatica, el
efecto en el metabolismo de la glucosa es mayor (3,4).

DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y PATRONES DE REFERENCIA

En los pacientes con Sindrome Metabolico debe eva-
luarse el grado de afectacion del parénquima hepati-
co dada su importancia para prevenir el desarrollo de
hepatopatia crénica y cirrosis hepatica.

En la valoracion diagnoéstica de la afectacion paren-
quimatosa hepatica se ha empleado tradicionalmen-
te la biopsia hepdtica como el patréon de referencia,
obtenida esta por puncion percutanea del l6bulo he-
patico derecho. Los cambios mas importantes que se
observan en la anatomia patoldgica son la infiltracion
grasa, la inflamacién y la fibrosis. En estos pacientes
se ha demostrado también un aumento del depdsito

de hierro como cofactor de danos tisular y riesgo de
progresion del dano parenquimatoso, por lo que tam-
bién debe evaluarse este factor. En el estudio micros-
copico de la muestra adquirida, estan muy bien esta-
blecidos los criterios que deben emplearse para detec-
tar y gradar la presencia y extension de la afectacion
por deposito de grasa, de hierro, la inflamacién y la
tibrosis que puedan desarrollarse.

En general, estos cambios se evaltian e informan como
grados ordenados de mayor a menor gravedad. Para
la esteatosis se emplea como criterio de gradacion el
porcentaje de hepatocitos que presentan grasa intra-
citoplasmatica (0, menor del 5%; 1, entre 5-33%; 2,
entre el 33-66%; y 3 cuando sea mayor del 66%). Para
el hierro se evaluan las preparaciones con la tincion
de Perls y se grada en funcion de los aumentos con los
que se observan los acumulos (0, cuando no se obser-
ven acimulos; 1, cuando se vean con x400 aumentos;
2, cuando se observen con x100 aumentos; 3, cuando
los acimulos se observen con x25 aumentos; y 4 si los
acumulos son evidentes ya desde x10 aumentos). La
inflamacioén y la fibrosis suele gradarse con la escala
METAVIR (5). Este sistema grada diversos cambios
hepatocelulares, inflamatorios, biliares, fibrosis y de
arquitectura para gradar la inflamacién (0-3) y la fi-
brosis (0-4).

La biopsia como patrén de referencia ha sido la pie-
dra angular de las correlaciones clinicas, la valoracién
terapéutica y la orientacién pronodstica. Sin embargo,
esta prueba no estd exenta de limitaciones que pue-
den inducir a errores de relevancia clinica, muy es-
pecialmente en esta poblacion (6). Entre sus restric-
ciones mas relevantes debemos mencionar el pequeno
tamano de la muestra obtenida por la puncién percu-
tanea, aproximadamente de 1/50.000 partes del higa-
do; la posibilidad de obtener una muestra no repre-
sentativa dada la frecuente distribucidn heterogénea
de la afectacion hepatica, que explica hasta un 40%
de la variabilidad en los resultados generados para un
mismo paciente; la subjetividad en la lectura patolo-
gica, que se reconoce como el factor responsable de
hasta un 30% de la variabilidad detectada tanto en-
tre observadores como para un mismo observador en
momentos distintos; y existente aunque baja morbili-
dad, cercana al 1%.

Por otro lado, las mayores limitaciones de la biopsia
percutanea en la practica clinica, y muy especialmen-
te en los pacientes con Sindrome Metabolico, son de
indole ética, dado el claro inconveniente de tener que
repetir la biopsia en los exdamenes de seguimiento, y
la limitacién de su empleo en estudios de investiga-
cién y para los estadios iniciales y precoces de la en-
fermedad. Ademas, la biopsia no debe emplearse en
la valoracién del grado de afectacion del pancreas en
estas situaciones benignas, dado el riesgo de presen-
tar morbilidades.

Como hemos mencionado previamente, los descrip-
tores patoldgicos empleados actualmente son cate-
gorias y grados ordinales, basados en apreciaciones
subjetivas durante la observacién microscopica. Es
por ello que se reconoce ampliamente la convenien-
cia de disponer de valoraciones cuantitativas preci-
sas para el andlisis de la esteatosis, esteatohepatitis,
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sobrecarga férrica y la fibrosis. Estos analisis basados
en la evaluacion digital computarizada de las mues-
tras obtenidas en la biopsia se conocen como patolo-
gia digital y expresan con fiabilidad y reproducibili-
dad la cantidad y proporcién de estos cambios en el
parénquima evaluado.

Todas estas limitaciones han favorecido y hecho nece-
sario el desarrollo de otras soluciones incruentas que
generen una informacidn similar e incluso solventen
las limitaciones de la biopsia estandar, tales como la
Biopsia Virtual Hepatica. Esta aproximacidn radio-
logica puede entenderse como un procedimiento de
analisis computacional de las imagenes médicas ad-
quiridas. Esta solucién permite extraer y analizar in
vivo diversas caracteristicas relacionadas con la es-
tructura, composicion, heterogeneidad y funcion del
tejido observado, con la finalidad de caracterizar de
forma incruenta y precisa una lesion, érgano o sis-
tema en un organismo. En el sindrome metabolico,
esta Biopsia Virtual permite conocer la presencia y
magnitud de la infiltracién grasa, el depdsito de hie-
rro, la actividad inflamatoria y la extension de la fi-
brosis en las enfermedades hepdticas crénicas, con-
trolando las técnicas de adquisicion, el procesado de
la sefial y la consideracion de las variables de confu-
sion para asegurar la fiabilidad y precision de estos
biomarcadores de imagen.

Entre las ventajas de la Biopsia Virtual esta la capa-
cidad de evaluar otros érganos no accesibles, como
es el caso del pancreas. También permite generar
una informacidn cuantitativa resuelta en el espa-
cio, mediante la obtencidén de imagenes paramétri-
cas, y en el tiempo, permitiendo los estudios de se-
guimiento ya que no se destruye la muestra evalua-
da. La Biopsia Virtual es ademas muy tolerada por
los pacientes.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Las principales técnicas de imagen para el estudio del
higado y el pancreas son la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM).
describiremos a continuacidn la contribucion relativa
de estas técnicas en la evaluacion de los cambios pa-
toldgicos mencionados.

La ecografia es una técnica de imagen muy extendida en
la practica clinica que suele emplearse como la primera
aproximacion diagndstica para muchas enfermedades
abdominales. La ecografia permite evaluar inicialmen-
te la esteatosis hepatica ya que esta técnica de imagen
es sensible al depdsito graso en sus grados intermedios
y avanzados. El higado se observa en la infiltracién pa-
renquimatosa grasa como un parénquima hiperecogé-
nico que presenta un aumento difuso de la atenuacion
posterior del ultrasonido (Figura 1a). La distribucion
de esta hiperecogenicidad puede variar en intensidad
de unos segmentos a otros, e incluso puede predominar
con una forma geogréfica de bordes bien definidos. En
estas dreas hiperecogénicas se observan los vasos intra-
hepaticos que discurren por su interior con normalidad,
sin presentar desplazamientos ni compresiones.
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Se han desarrollado medidas objetivas, como ratios
de ecogenicidad, que permiten establecer el grado de
infiltracién y mejorar tanto la comunicacién con otros
facultativos como la evaluacién de los seguimientos
en estos pacientes. El indice de atenuacién se obtiene
como el ratio de brillo del parénquima préximo frente
al distante al transductor ecografico. El indice hepato-
renal se establece como el ratio entre la ecogenicidad
del parénquima hepatico y la de la cortical del parén-
quima renal, siendo un indice mayor de 1,2 represen-
tativo de la existencia de una esteatosis significativa.

Aunque la ecografia es una técnica eficiente en el des-
pistaje y diagnostico inicial de la esteatosis, se consi-
dera sin embargo que carece de la precision necesaria
para los controles evolutivos y las tomas de decisiones
terapéuticas.

Otra técnica radioldgica también muy extendida para
el estudio del abdomen superior es la TC. Las ima-
genes de TC se reconstruyen teniendo en cuenta la
atenuacion para cada elemento de volumen (véxel-a-
voxel) de los tejidos a la radiacién ionizante recibida.

En la esteatosis, la baja atenuacion del parénquima he-
patico es muy especifica, aunque desafortunadamente
poco sensible a los depositos iniciales y a las pequenas
variaciones en el grado de infiltraciéon grasa. En gene-
ral, se considera que una hipoatenuacion del parénqui-
ma hepatico con una sefal similar o incluso inferior
a la de los vasos intrahepaticos o a la del parénquima
esplénico es muy caracteristica de la esteatosis (Figu-
ra 1b). Para objetivarla y poder gradarla se ha definido
que una ratio de atenuacién del higado frente al bazo
inferior a 0,9 es un excelente umbral para la deteccion
fiable de la esteatosis hepatica relevante.

La RM se considera como una excelente técnica de ima-
gen para el estudio del parénquima hepdtico dada su alta
sensibilidad y especificidad para detectar las alteracio-
nes parenquimatosas en el higado (Figuras 1-3) (7).

En la esteatosis, aunque la RM sea insensible cuando
se emplean las secuencias convencionales potenciadas en
T1, T2 y STIR (Figura le), las imagenes obtenidas con
técnicas Eco de Gradiente (EG) en Fase Opuesta (FO)
son muy sensibles y permiten cuantificar este deposito li-
pidico intracelular mediante el fenémeno conocido como
el Desplazamiento Quimico de la frecuencia de precesion
(Figura 2). En RM, los protones del agua y de la grasa
tienen una frecuencia de precesion angular cuando estan
orientados en la direccién del campo magnético principal
(B1) que es diferente segtin el apantallamiento magnético
inducido por la nube electronica molecular del agua y la
grasa. Esta diferencia en el campo percibido hace que, en
tuncién de la ley de Larmor, la frecuencia de los protones
esté En Fase o en Fase Opuesta en funcién de los tiem-
pos de eco (TE) empleados en la secuencia para generar
las imagenes. Este tiempo de eco permite reconstruir las
imagenes cuando las dos poblaciones de protones entran
y salen de fase, de forma periddica y gobernada en fun-
cion de la intensidad del campo magnético principal por
los multiplos del primer tiempo de eco. En las imagenes
En Fase la sefial del agua y la grasa se suma, siendo el hi-
gado brillante, mientras que en Fase Opuesta se resta, con
lo que perdera sefial en parénquima en funcion de la pro-
porcion de infiltracion grasa que presente (Figura 3).
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Figura 1. Esteatosis. La ecografia (a) demuestra un higado homogéneamente
hiperecogénico con una cortical renal mucho mds hipoecoica. La TC (b) evi-
dencia el parénquima hepdtico menos atenuado que los vasos intrahepdticos
y que el bazo. Imagen de RM potenciada en T1 En Fase (c) que evidencia
una sefial hepdtica normal. La imagen potenciada en T1 en Fase Opuesta
(d) demuestra una caida de la sefial del parénquima hepdtica por la estea-
tosis difusa. La imagen STIR (e) no evidencia ninguna alteracion en la serial
hepatica, que es muy similar a la de la grasa del tejido celular subcutdneo.

Figura 2. Esteatosis difusa con una pequefia zona respectada préxima al
lecho vesicular. La sefial del parénquima hepdtico es mucho menor en la
imagen potenciada en T1 en Fase Opuesta (a) que En Fase (b). El despla-
zamiento de las frecuencias de precesion en ppm (c) evidencia la diferen-
cia entre el agua y la grasa por el Desplazamiento Quimico.

f(MHz) =y (MHZ/T) « By (T)

Figura 3. La nube electronica justifica el apantallamiento magnético y el
campo magnético diferente de los protones en el agua y la grasa. Las imd-
genes En Fase y Fase Opuesta (a y b, respectivamente) evidencian una
esteatosis hepdtica difusa y un pequefio adenoma adrenal derecho.

Con respecto a la sobrecarga de hierro parenquimato-
sa que se puede presentar en esta entidad, la ecografia
es insensible a este deposito hepatico. Sin embargo, en
las imagenes de TC se observa el parénquima hepatico
cono un aumento bastante especifico de su atenuacion
(>75 UH), aunque estos cambios no son patognomo-
nicos ni sensibles a los depdsitos iniciales ni a sus pe-
quenas variaciones. Por otro lado, la RM es la técnica
mas sensible y eficiente para este diagndstico, ya que
el depdsito de hierro induce una pérdida proporcional
de la sefial del higado en las imagenes potenciadas en
T2 (obtenidas con técnicas Turbo-Spin-Eco) y, de for-
ma mucho mads significativa, en las imdgenes poten-
ciadas en T2* (obtenidas con secuencias Eco de Gra-
diente) (Figura 4).

Figura 4.Sobrecarga de hierro en el parénquima hepdtico. Se observa la
pérdida de la sefial en las imdgenes Eco de Gradiente con el aumento del
tiempo de eco. La imagen en Fase Opuesta (a) se adquiere con un tiempo
de eco menor que la imagen En Fase (b) donde la sefial decae por el acor-
tamiento del T2*.

Para la inflamacién, tanto la ecografia como la TC
y la RM con secuencias convencionales potencia-
das en T1, T2 y T2* son generalmente insensibles
a los cambios necro-inflamatorios. Sin embargo, es-
tos cambios inducen modificaciones de la sefial del
parénquima hepdtico y pancredtico en las imdgenes
obtenidas con la secuencia STIR, con anulacidon de
la sefial grasa macroscopica, y en las imagenes poten-
ciadas en Difusion.

En las imagenes STIR, la sefial de higado debe ser si-
milar a la de la grasa subcutdnea mediante la selec-
ciéon del tiempo de inversiéon (TI) adecuado (aproxi-
madamente 150 ms para equipos de 1.5 Teslas y 180
ms para equipos de 3.0 Teslas) (Figura 5a). En esta se-
cuencia, el ratio de sefal relativo entre el higado y la
grasa del tejido celular subcutdneo (H/G) se ha rela-
cionado con el contenido de agua y, de forma subro-
gada, con la existencia y gravedad de los cambios rela-
cionados con la inflamacidén y la necrosis (8). La acti-
vidad necroinflamatoria del higado aumenta propor-
cionalmente la sefal del parénquima en esta secuencia
(Figura 5b y 6a).

En las imdgenes potenciadas en Difusiéon obtenidas
con un valor b alto, aproximadamente entre 600 y
1000 s/mm?, la difusién molecular del agua esta res-
tringida y la sefial del higado aumentada, siendo el pa-
rénquima mas hipointenso que la grasa del tejido ce-
lular subcutaneo en las imégenes con inversion de la
sefal (Figura 6b). Esta restricciéon se ha relacionado
con la actividad necroinflamatoria.
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Figura 5. Esteatosis simple y Esteatohepatitis. En la esteatosis (a) la sefial
del higado en la imagen en Fase Opuesta es mucho menor que En Fase,
pero la sefial en STIR es similar a la de la grasa del tejido celular sub-
cutdneo. En la Esteatohepatitis (b) la sefial también es inferior en Fase
Opuesta, pero en la imagen STIR la hiperintensidad se relaciona con la
actividad necroinflamatoria.

Si = Si, .[(1-f)e 0 + f.eb(0+D")]
ADC jipy=D +D* +f

Figura 6. Cambios inflamatorios en el sindrome metabdlico. La serial del
parénquima en la imagen STIR (a) es superior a la de la grasa del tejido
graso subcutdneo y estd restringida en la imagen potenciada en Difusion
con inversion de la sefial (b). Se muestra la gréfica de pérdida de la senal
en Difusion al aumentar el valor b (c) con las formulaciones empleadas
para calcular los componentes D, D*, fy ADV.

Desafortunadamente, existen otras alteraciones que
modifican la sefial en estas imagenes STIR y Difusion,
limitando discretamente su fiabilidad diagndstica. En
concreto, el hierro disminuye la sefial del parénquima
hepatico en las imagenes STIR y en las potenciadas en
Ditusion, por lo que debe considerarse como un factor
de confusién para la evaluacion fiable de la inflama-
cion hepatica.

Para la evaluacion de la fibrosis hepatica se han utili-
zado los cambios morfoldgicos del parénquima, tales
como el contorno nodular de la superficie hepatica y
la atrofia e hipertrofia de segmentos hepaticos especi-
ficos, tales como la pérdida de volumen del area inter-
lobar el 16bulo caudado (Figura 7a). Estos cambios se
observan tanto con la ecografia, la TC y la RM conven-
cional, pero se consideran tardios en el desarrollo de la
fibrosis y caracteristicos de la cirrosis hepatica.
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Por otro lado, los septos fibrosos presentes en los gra-
dos intermedios y avanzados se observan en las ima-
genes de RM como lineas confluentes de morfologia
reticular que son hiperintensas tanto en las imagenes
potenciadas en T2 como en las potenciadas en T1 con
supresion grasa adquiridas tras la administracién de
un medio de contraste paramagnético (Figura 7b). Los
noédulos de regeneraciéon que se encuentran limitados
por estos septos de fibrosis son practicamente siem-
pre homogéneos e hipointensos en todas las secuen-
cias. Estos cambios estructurales son también tardios en
el curso de la enfermedad, presentandose en estadios F3-
F4, y poco especificos para evaluar los cambios tempora-
les durante el seguimiento de estos pacientes.

Figura 7. Cambios morfolégicos asociados a la fibrosis con nodularidad
del contorno hepatico (a) y un patron reticular por el aciimulo de contras-
te en la imagen potenciada en T1 (b).

CUANTIFICACION CON RM DE LA GRASA Y EL HIERRO

Las limitaciones del analisis subjetivo cualitativo de la
imagen médica han dinamizado el desarrollo de la radio-
logia cuantitativa y la Biopsia Virtual como aproximacion
a una radiologia de precisién. En los siguientes parrafos
desarrollaré los aspectos mas importantes de la cuantifi-
cacion radiomica aplicada al estudio de los cambios pa-
renquimatosos hepaticos y pancreaticos en los pacientes
con Sindrome Metabdlico.

La Fraccion Grasa (FG) parenquimatosa puede estimarse
aprovechando el fenémeno del Desplazamiento Quimi-
co previamente descrito. Las imagenes Eco de Gradiente
obtenidas en Fase Opuesta y En Fase al modificar el tiem-
po de eco (TE) se relacionan con la esteatosis mediante el
ratio de pérdida de sefial en Fase Opuesta (Si_) frente a
en fase (Si ) normalizada a la sefial del bazo ( érmula 1).
Dado que en RM la sefial es relativa y debe normalizarse,
esta normalizacion permite las comparaciones entre dife-
rentes individuos y los seguimientos por imagen para un
mismo sujeto dado.

FG=(Si -SI )/2-Si
en fo ef
Sl = Si /Sl

higado bazo

FORMULA 1

Este indice FG permite de forma sencilla estimar la pro-
porcidn grasa para cada voxel (elemento de volumen de
la imagen generada) y, por lo tanto, su proporcién bien
en una region de interés (ROI) o bien como distribucién
en todo el parénquima hepatico a través de las imagenes
paramétricas.
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Esta misma ratio FG puede emplearse para estimar la
fraccion grasa del pancreas. En un estudio realizado
en nuestro centro sobre 253 pacientes empleando la
RM potenciada en T1 con Desplazamiento Quimico,
se estimo el porcentaje de infiltracion grasa del pan-
creas y del higado, correlacionandose la afectacion
pancredtica con la edad, IMC, glucosa basal, coleste-
rol total y triglicéridos. Nuestro grupo ha observado
que los pacientes con NASH tienen una mayor pro-
porcion de grasa pancredtica y una mayor resistencia
a la insulina (estimada como un HOMA-IR superior
a 2,5). Los valores de la proporcién grasa pancreatica
fueron significativamente diferentes para los diferen-
tes grados histologicos de esteatosis hepatica (p <0,05),
con una correlacion significativa entre las mediciones
de la fraccién grasa en el pancreas y en el higado (p =
0,632,0.507 p <0,01) (9).

Sin embargo, cuando un mismo paciente se presenta
con esteatosis y aumento del contenido de hierro, las
mediciones estan sesgadas y se obtienen unos valores
erréneos para la fraccion grasa, tanto en el higado como
en el pancreas. Para corregir este sesgo y generar unas
estimaciones mds precisas debe evaluarse la posible pre-
sencia concomitante de hierro en estos parénquimas.

El hierro puede estimarse por su efecto sobre las imé-
genes de RM potenciadas en T2* y mediante la valo-
racién del tiempo de relajacién R2* con un ajuste mo-
noexponencial de la caida de la sefial. La sefal en las
imégenes obtenidas con secuencias Eco de Gradiente
potenciadas en T2* esta influida por la heterogeneidad
local inducidas por el fenémeno del ferromagnetismo
en el interior del voxel. La secuencia Eco de Gradiente
Multieco T2* permite estimar la relajatividad R2* del
agua (1/T2*) y de esta forma calcular la cantidad de
hierro presente en la muestra (Figura 8).

monoexponencial de la curva de decaimiento ni con-
trolar el desplazamiento quimico sin corregir la des-
viacion de la sefal por el efecto del T2* (sesgo poten-
ciacién T2*).

Asi pues, hay que considerar en las mediciones en RM
la existencia de estos sesgos en los pardmetros T1 y
T2* para de esta forma mejorar la robustez y precision
de los biomarcadores de imagen necesarios en nuestra
Biopsia Virtual. Los principales factores de confusion
en el procesado de la sefial de RM que deben evaluarse
y corregirse para estimar con fiabilidad la presencia de
grasa y hierro en el higado y el pancreas son tres:

o Sesgo de T1: la intensidad de sefal inicial del agua y
la grasa es diferente.

o Sesgode T2*:la grasa y el hierro interfieren en la cai-
da de la senal T2*, incluso desde la imagen obtenida
con el primer tiempo de eco.

o Sesgo de la complejidad espectral de la grasa: ya que sus
diferentes formas y componentes moleculares tienen di-
ferentes desplazamientos de sus frecuencias espectrales.

Para solucionar este problema en la cuantificacion de la
grasa y del hierro existe afortunadamente una solucion téc-
nica (10-12). La secuencia de RM Eco de Gradiente Mul-
tieco con Desplazamiento Quimico (multiecho chemical
shift encoded, MECSE) permite una medida independien-
te del T1, corregida por T2* y considerando la compleji-
dad multipico de la grasa. Esta medida se conoce como la
FGDP (fraccién grasa por densidad proténica). Esta mis-
ma secuencia permite de forma simultanea conocer el va-
lor de R2* del agua, excluyendo el componente graso en la
medida, para estimar correctamente la concentracion de
hierro presente en la muestra (Figura 9).

Figura 8. Sobrecarga de hierro. En las imdgenes obtenidas con una secuen-
cia Eco de Gradiente con tiempos de eco (TE) progresivamente mayores
(a-e) se evidencia la caida de la sefial del parénquima. Esta caida es pro-
porcional al tiempo de relajacion T2* (f).

Sin embargo, hay que considerar que esta seial de RM
obtenida en estas imagenes estd también influida por
la presencia de grasa en el interior del voxel analizado
(sesgo por la potenciacion T1). Es por ello que cuan-
do la grasa y el hierro coexisten dentro de un mismo
voxel, la caida de la sefial en una secuencia de RM esta
influida por ambos componentes. No puede por ello
medirse adecuadamente el tiempo T2* con un ajuste

Higado (medianas):

PDFF 31% y Hierro 1220 microg/g
Pancreas (medianas):

PDFF 32% y Hierro 1380 microg/g

Figura 9. Imdgenes paramétricas de la fraccion grasa (PDFE proton den-
sity fat fraction) (a) y de la ratio de relajacion R2* (expresion de la con-
centracion de hierro) (b) del higado y el pdncreas. Valores obtenidos como
mediana de la distribucion de la grasa y el hierro en ambos parénquimas
en un paciente con sindrome metabdlico. Representacion de las frecuen-
cias multipico de la grasa.

Esta secuencia Eco de Gradiente MECSE se adquiere du-
rante una apnea de unos 12 segundos, que puede man-
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tener cualquier sujeto, para evaluar todo el parénquima
hepético y pancreatico con correccion T1/ T2*/multipi-
co. De ella se obtienen imagenes paramétricas que gradan
de forma simultanea la esteatosis (FGDP) y el depésito
de hierro (R2*) en el higado y el pancreas con una muy
alta fiabilidad (9). Ademads, sus medidas no estan influi-
das por la coexistencia de inflamacién ni la fibrosis cuan-
do se analizan series amplias y se utiliza la biopsia como
patrén de referencia (9). En comparaciones de multiples
series se ha demostrado que la estimacion de la FGDP tie-
ne una correlacién linear excelente con la biopsia como
patron de referencia, sin sesgos y con una alta precision
y reproducibilidad entre diversas intensidades de campo
y diferentes vendedores (13). Ademas, los valores de R2*
obtenidos con diferentes intensidades de campo tienen
una excelente correlacion lineal con la concentracién he-
patica de hierro medida por analisis quimico (liver iron
concentration, LIC, a 1.5T y 3T).

CUANTIFICACION CON RM DE LA INFLAMACION Y LA FIBROSIS

En las imagenes de RM potenciadas en Difusion ya
hemos comentado que se observa una restriccion al
movimiento browniano del agua que se ha asociado a
la presencia y magnitud del edema intracelular y a la
infiltracién tisular de macroéfagos. Esta variacion de
la sefial por la restriccion de la Difusién molecular se
observa de manera mas marcada al aumentar el valor
b, factor principal de la potenciacidn en las imagenes
de Difusion. La atenuacion de la sefial permite calcu-
lar el coeficiente de difusidon aparente (ADC) como la
pérdida de sefial entre dos puntos. Si se emplean mas
valores b para ajustar la curva de caida de la sefial,
el ajuste biexponencial de este modelo IVIM (intra-
voxel incoherent motion) permite estimar ademas el
efecto de la perfusion (D*), la fraccion vascular (f) y
la difusion pura (D) sobre el comportamiento tisular
(Figura 6). De esta forma se ha podido comprobar que
la restriccion en la difusion global (ADC) se relaciona
principalmente con variaciones en la perfusion tisular
intravoxel (f). Aunque estas diferencias son significa-
tivas, el alto grado de solapamiento entre ellas no per-
mite una clara separacion entre los grupos de pacien-
tes estratificados por sus indices de inflamacién (14).

Para evaluar de forma incruenta la fibrosis hepatica
se analiza la elasticidad del parénquima con diversos
métodos, dado que el desarrollo de fibrosis disminuye
esta propiedad de los tejidos y parénquimas. Para ello
se emplean en la practica clinica diversas técnicas de
ecograffa, tanto monodimensionales (1D, elastografia
transitoria, FibroScan®) como guiadas por imagen
mediante ecografia (2D US, elastografia de punto de
onda y ondas de corte), y la RM elastografia (15, 16).
En general, las técnicas elastograficas obtenidas por
ecografia tienen una excelente precisién diagnodstica
para la deteccion de fibrosis avanzada, siendo menor
su fiabilidad cuando la fibrosis es precoz o leve. La
técnica ARFI (2D US) utiliza microimpulsos actsti-
cos de alta intensidad para inducir una onda de corte,
con visualizacién y guiado por la imagen del sitio de
la medicidn, lo que permite evitar incorporar al area
de medida las posibles lesiones y vasos intrahepati-
cos. Ademas, la presencia de ascitis y la obesidad del
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paciente no afecta a las medidas, por lo que se pre-
tiere frente a la elastografia 1D. La técnica ARFI tiene
una precision diagndstica discretamente superior a la
del FibroScan® para separar los grados FO-1 vs. F2-4 y
FO0-3 vs. F4. Su rentabilidad, evaluada mediante el area
bajo la curva (AUROC) en 518 pacientes fue de 0,87
para FO-1 vs. F2-4; de 0,91 para F0-2 vs. F3-4; y de
0,93 para F0-3 vs. F4 (17).

Otra técnica de enorme interés actual para evaluar la
fibrosis de forma incruenta mediante RM, disponible
en practicamente todos los equipos instalados, se cen-
tra en el efecto que la fibrosis tiene sobre el tiempo de
relajacion T1 del parénquima hepatico (Figura 10). El
valor calculado del tiempo T1 es capaz de demostrar
la fibrosis hepatica en estadios precoces, habiéndose
demostrado que estos tiempos T1 son capaces de de-
tectar fibrosis hepatica temprana y seguir su evolucion
(18-21). El aumento del contenido de colidgeno en el
higado y el pancreas se correlaciona con esta elevacion
delos valores T1, lo que ademas permiten monitorizar
las variaciones en la proporcidn existente de fibrosis
ya que este valor también disminuye cuando la fibro-
sis regresa. Estos valores de T1 pueden calcularse en
RM mediante una secuencia Eco de Gradiente obteni-
da con diferentes angulos de inclinacién (o). Del ajus-
te de la sefial que se obtiene al modificar exclusiva-
mente estos angulos se obtienen los valores de R1 (1/
T1), los cuales se relacionan con el contenido de co-
lageno existente en el interior del voxel. Estos mapas
paramétricos T1 son reproducibles y precisos, permi-
tiendo analizar tanto la magnitud del contenido de co-
lageno como su distribucion en el parénquima hepa-
tico (Figura 10).

T1-mapping (ms)

Figura 10. Mapa paramétrico del tiempo de relajacion T1 como expresion
de la concentracién del coldgeno en el parénquima hepatico.

El desarrollo de la patologia digital, con el analisis com-
putarizado de la senial escaneada, facilitara y mejorara el
andlisis patoldgico tradicional y su correlacion de las al-
teraciones observadas en el estudio radiémico de las ima-
genes médicas en las hepatopatias difusas. Asi, en este
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mismo sentido, se reconoce que la valoracién cuantitativa
del porcentaje de fibrosis puede ser un biomarcador mas
preciso y fiable que los indices patoldgicos de Ishak (0-6)
y METAVIR (0-4), con una correlaciéon muy alta (r=0.95;
p<0,001 (22).

CONCLUSIONES

La ecografia es una técnica ampliamente disponible
que permite en los pacientes con Sindrome Metab6-
lico un despistaje inicial de la esteatosis mediante el
analisis de la ecogenicidad del parénquima hepati-
co. La elastografia por ecografia permite ademads va-
lorar la presencia de fibrosis hepatica y pancreatica
significativas en la misma exploracién. Para una ma-
yor precision y fiabilidad, la RM se constituye como
una excelente técnica para la confirmacion del dano
tisular mediante las imdgenes Eco de Gradiente con
Desplazamiento Quimico (En Fase y Fase Opuesta)
y STIR. Para la cuantificacién de la grasa, hierro, in-
flamacion y fibrosis deben emplearse técnicas como
las secuencias Eco de Gradiente MECSE, que pro-
porcionan la fraccién grasa por densidad proténica
y la concentracion de hierro por el R2%, y las Eco de
Gradiente Multiangulo, para estimar la tibrosis me-
diante los valores de T1 del parénquima hepatico y
pancredtico de forma simultanea.

En los pacientes con Sindrome Metabdlico la RM
esta pues justificada cuando fuera necesario cuan-
tificar las alteraciones parenquimatosas en un diag-
nostico precoz, en el seguimiento y como evalua-
cion de respuesta terapéutica ante ensayos clinicos.
La RM permite evaluar de forma simultdnea el act-
mulo graso y el depdsito en el higado y el pancreas
mediante la generacién de imdgenes paramétricas
(Figura 11). Las imdgenes potenciadas en T1 per-
miten ademds evaluar la ratio del depdsito de gra-
sa abdominal/subcutdneo para asi estimar el riesgo
aterogénico.
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datos de radiémica y ,,{-‘i"z!'} |=-b0im+ L 57D K
andlisls digital patoldgico ® | 6
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Figura 11. Biopsia Virtual obtenida del andlisis de la senial de las imdgenes
de RM mediante modelos computacionales correlacionados con los pard-
metros histolégicos para su validacion clinica.
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