UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL
Valoracion del volumen hepatico mediante Tomografia
Computarizada en la prediccion de la hipertension portal
clinicamente significativa en pacientes con cirrosis
compensada

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Enrique Ramon Botella

Directores

Rafael Banares Cainizares
Diego Rincon Rodriguez

Madrid

© Enrique Ramon Botella, 2021



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Valoracion del volumen hepéatico mediante Tomografia Computarizada en la prediccién de la
hipertension portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis compensada

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Enrigue Ramon Botella

DIRECTOR

Prof. Rafael Banares Cafiizares
Dr. Diego Rincon Rodriguez



AGRAD.

L CIMI

AINTOS




Me gustarfa comenzar el capitulo de agradecimientos con una reflexion. Se
puede recurrir a una férmula estindar y emitit un enunciado correcto
recurriendo a los topicos mas habituales o bien aprovechar la oportunidad para
hacer referencia con la maxima sinceridad a aquellas personas que de una

manera u otra han sido protagonistas en este trabajo.

En primer lugar quiero dedicar el proyecto a mi amigo y director Diego Rincon.
Gracias por darme la oportunidad de realizar el trabajo, por tu supervision y

paciencia.
A Rafael Bafiares, mi otro director de tesis. Gracias por tu confianza.

A Mario Romero y Ana Clemente, adjuntos del servicio del aparato digestivo,
por compartir el proyecto. La labor de Mario en el tratamiento estadistico de la

muestra ha sido fundamental.

A Natalia, mi mujer, por su paciencia, carifio y protagonismo en la edicién del

trabajo.

A Andrés Cano, técnico de aplicaciones de Philips. La ensefianza recibida en el

manejo del programa de segmentacion hepatica supera el interés comercial.

A Jesus de la Torre, amigo y jefe. Gracias por compartir la vision de

especialidad.

También quiero agradecer el apoyo y amor de mis padres. Me habéis dado

tantas cosas que vosotros nunca habéis tenido.



A mi madre






INDIC

(L]




Indice

ABREVIATURAS ... s b 10
RESUMEN ...t sb bbb 14
SUMMARY ..ottt 22
INTRODUCCION ....c.oosoorssessssesssssssssssssss s sssss s sss s s sses s 30
1. Definicién de la cirrosis. EpIdemiolOgia ..o eseesenesensenne 30
2. Historia natural de 1a CITOSIS. ... 31
21 PerSPeCtiVa CHNICA ..cucveveereeeeieiceieteeceeeee et see s eaenaen 31
22 Perspectiva anatOMOPALOLOZICA. ......ucuvrieieerireeeeieeie e seaessessese e ssssessesssasnsens 35
2.3 Fisiopatologia de la hipettension POLtal.........cceenieeeeeniereenirerreieeeneesenseeensenese e seeseaens 36
3. Estratificacién del riesgo en la enfermedad hepatica avanzada...........cceuveencereencneenerneeeneenenennes 39
3.1 Estratificacién del riesgo en la cirrosis descompensada ........ceeeeeeceeeeceeerecrneeeeeceeesneneenenens 40
3.2 Estratificacién del riesgo en la enfermedad hepatica compensada. Determinacién del grado
de hipertension portal. Puntuaciones N0 MVASIVAS. ... seessessssassesssseees 40
4. Volumetria hepatica por tomografia computarizada (TC).....cccerviriiineiniincincincincicirinisiniecseecienens 43
4.1 Descripcién, reproducibilidad y fiabilidad de 1a técnica ... 43
4.2 APLCACIONES CHNICAS .uvouveiieiiiiiiii s 45
HIPOTESIS .....ooocccorsieveessnsessssssesssssses st ssssssssssssss s sssssss s 52
OBJETIVOS ..ottt e 52
1. ODbJetivo PINCIPAL ..ceviiiiiiie b 52
2. ODbjEtiVOS SECUNAALIOS: ...uuverieriiritiiiiiicicic et s s e 52
PACIENTES Y METODO.......ooeioocveeiiiinsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 56
1. PoDblacitn de eSTUAIO. ...ttt ettt e 56
1.1 Criterios de MCIUSION. ...cuiuiiiciiiici i 56
1.2 CriteriOs de EXCIUSION. wuvuivrrvieciericieiriieitireee ettt ses ettt ses st ns e es e saees 56
2. Recogida de variables clinicas, bioquimicas y hemodindmicas. .......coucueeuvcuncurcincincinsicirinininisinnens 57
3. Volumetrfa hepatoesplénica por TCu.....cccoouiiiiiiininiiiiiiiiiiii e 59
4. ANALISIS ESTAISHICO. wvuvrreireiieeieieeicictreieteireie sttt eb bbbttt eb et naeen 61
5 CONSIACIACIONES ELCAS...cucvrevrreireeeieireieeetreie et reeetset sttt seae st st ae et sttt st se et sebe et ese et sesesetsesesetsesesns 62
RESULTADOS ...ttt e 64
1. EstadiStica deSCLIPLVA cuuvrevvrereeeeeeireeeieireieeeerete e reieesenese st nses s e eese s s s e sessensessacnns 64
2. ODJEtIVO PLNCIPAL .cc.vuvrieieiicieeieeeeeeeeeireeee et se s sa et ea s eaenaen 66
3. ODbjetiVOS SECUNAALIONS ceuvuvrrieerreeererirereetreieeee et seae s st ese sttt eesessensesesss s esensnsenne 70
3.1 Objetivo secundario: comparacién del area bajo la curva del modelo con respecto a la de
las diferentes puntuaciones no invasivas para la determinacién de HPCS ya comunicados en la
HECIATULA. .cvvveiiis s bbb 70
3.2 Objetivo secundario: Desarrollar un modelo especificamente dirigido a la prediccion de
HPCS en pacientes con cirrosis compensada y hepatocarcinoma. ... 75

6



3.3 Objetivo secundario: Estimacién de la proporcion de cateterismos de venas
suprahepaticas que se podtian evitar con la aplicacién del modelo, en funcién del grado de error

que se acepte (pacientes con hepatoCALCINOMA). ....c.euvcerevreerreureemrireeetreareresseseesenseseeseseseesessesensesessesenns 83
3.4 Objetivo secundario: Evaluar la capacidad de la volumetrfa visceral para detectar la
existencia de diferentes dinteles de hipertension portal (pacientes con hepatocarcinoma). ............... 86
3.5 Objetivo secundario: Analizar la concordancia entre las mediciones volumétricas de dos
observadores INAEPENIEIILES. ...t 88
DISCUSION ...ccccccoimrrrnsimenssssissessssssesssssssss s sssss s sssss s s s s 90
CONCLUSIONES.......coiiiiiii ittt bbb bbb 108
BIBLIOGRAFIA ...ooococcorrrniiceenssiceesssees sttt 110






GLOSARIO DE ABREVIATURAS




ABC: area bajo la curva

ACLF: acute on chronic liver failure

cACLD: compensated advanced chronic liver diseases
CEH: células estrelladas hepaticas

CHC: carcinoma hepatocelular

COX: ciclooxigenasa

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico
ET: clastografia de transicion

FS: fibroscan

GPVH.: gradiente de presion venosa hepatica

HPCS: hipertension portal clinicamente significativa
IC: intervalo de confianza

ICG 15: test de aclaramiento de verde de indocianina
IE: indice elastrografico

InV: indice volumen

IPE: etanolizaciéon

LHD: 16bulo hepatico derecho

LHI: I6bulo hepatico izquierdo

LOE: lesion ocupante de espacio

LSPS: liver stiffness to spleen/platelet score
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LSVR: liver segmental volume ratio
MELD: Model for End Stage Liver Disease
ON: 6xido nitrico

PSHE: presion suprahepatica enclavada
PSHL: presion suprahepatica libre

PSR: Platelet to Spleen Ratio

RF: radiofrecuencia

RIC: rango intercuartilico

RM.: resonancia magnética

TXA2: tromboxano A2

TIPS: shunt portosistémico transyugular intrahepatico
TC: tomografia computarizada

TACE: quimioembolizacién transarterial
TFN: tasa de falsos negativos

TFP: tasa de falsos positivos

VB: volumen del bazo

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El grado de hipertension portal es el factor prondstico mas importante en la
enfermedad hepatica avanzada compensada. Clasifica los pacientes entre
aquéllos que presentan o no riesgo de descompensaciéon en funcion de la
existencia o ausencia de hipertension portal clinicamente significativa (HPCS).
Del mismo modo, aunque no existe una relacién tan inequivoca, los pacientes
con hipertensiéon portal podrian presentar un riesgo superior de desarrollar
carcinoma hepatocelular independientemente del tiempo de evolucién de la
enfermedad y de la gravedad de la cirrosis. En la practica clinica, el método para
el diagnéstico y la cuantificaciéon del grado de hipertension portal es el
cateterismo de las venas suprahepaticas para medir el gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH). Es bien conocido, en resumen, que los pacientes con
hipertensiéon portal clinicamente significativa presentan riesgo de desarrollar
varices esofagicas y descompensacion de la enfermedad, tanto mas probable

cuanto mayor sea el gradiente de presiéon venosa hepatica.

La medicién del GPVH es inequivocamente el método mas preciso y
reproducible de estimacion del gradiente de presion portal. Sin embargo,

presenta como limitaciones:

1) Aunque con un riesgo muy bajo de complicaciones relevantes, se trata
de un procedimiento invasivo que en ocasiones no resulta bien aceptado por

los pacientes.

2) La historia natural de la cirrosis es prolongada, de modo que podria
suceder que el paciente necesitara monitorizacion de la presion portal en varios
momentos a lo largo de la enfermedad, lo que resulta limitante tratindose de

una técnica invasiva.
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3) La mayor limitacion es que se trata de una técnica no disponible, pese a
su sencillez, en la mayor parte de los centros hospitalarios donde se atienden

pacientes con cirrosis.

En consecuencia, existe un creciente interés por el desarrollo de métodos no

invasivos de prediccion de la existencia de HPCS o varices esofagicas.

Los volimenes hepatico y esplénico se asocian de modo independiente a la
existencia de hipertensiéon portal. En consecuencia, su estimaciéon mediante
Tomogratia Computarizada (TC) podria ser una herramienta precisa para el
diagnéstico de hipertension portal clinicamente significativa en pacientes con

cirrosis compensada.
OBJETIVOS
1. Objetivo principal:

Desarrollar un modelo basado exclusivamente en determinaciones de
volumetria visceral, para diagnosticar la existencia de HPCS en pacientes con

cirrosis compensada.
2. Objetivos secundarios:

2.1.  Comparar la capacidad predictiva de la estimacioén del volumen hepatico
por TC con respecto a la de las diferentes puntuaciones no invasivas para la
determinaciéon de HPCS ya comunicados en la literatura (cohorte de derivacion

completa).

2.2.  Desarrollar un modelo especificamente dirigido a la prediccion de HPCS
en pacientes con cirrosis compensada y hepatocarcinoma realizando una
validacion interna del modelo y una validacién prospectiva del modelo en una

cohorte independiente de pacientes de idénticas caracteristicas.
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2.3. Estimar la proporcion de cateterismos de venas suprahepaticas que se
podrian evitar con la aplicaciéon del modelo, en funcién del grado de error

aceptable en pacientes con hepatocarcinoma.

2.4.  Evaluar la capacidad de la volumetria visceral para detectar la existencia

de diferentes dinteles de hipertension portal en pacientes con hepatocarcinoma.

2.5.  Analizar la concordancia entre las mediciones volumétricas de dos

observadores independientes.
PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio realizado en practica clinica habitual, con la inclusién de
todos los pacientes consecutivos con cirrosis compensada (diagnosticada a
partir de datos clinicos y morfologicos) que han sido remitidos al departamento
de Hepatologia del Hospital General Universitario Gregorio Maranon para
cateterismo hepatico, desde enero 2012 hasta abril 2019, y en los que se disponia
de un TC abdominal reciente. LLos pacientes con similares caracteristicas que
fueron remitidos a nuestra unidad de modo consecutivo desde abril de 2019

hasta octubre de 2019 se emplearon como cohorte de validacion.

Las variables clinicas y demograficas y aquellas referidas a las determinaciones
de laboratorio y la elastografia de transicién se obtuvieron a partir de las bases

de datos hospitalarias.

El método comercializado que se utilizo para medir la rigidez del higado se
denomina Fibroscan® (FS) (Echosens, Paris, Francia). El FS esta formado por
una sonda emisora y receptora y un ordenador que procesa la informacién y

genera una imagen de la onda elastica y el valor de la rigidez hepatica en kPa.

Los cateterismos hepaticos se realizaron en la unidad de hemodinamica hepatica
del Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Se calcularon otros
indices predictivos de HPCS validados en la literatura previamente. El PSR

(Platelet to Spleen Ratio) se calculd6 como el recuento plaquetario
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[num/mm3]/Diametro del bazo [mm], segin se ha descrito previamente. El
LSPS (liverstiffness to spleen/platelet score) se obtuvo como Indice
clastografico [kPa] x Diametro del Bazo [mm] / Recuento plaquetatio
[num/mm3]. La medicién del didmetro del bazo necesatia para el calculo de
estos indices se realiz6 a partir del mismo TC empleado para la volumetria. El

diametro utilizado fue el eje craneocaudal esplénico.

Las mediciones del volumen hepatico y esplénico se realizaron con el software
de segmentacion hepatica disponible en nuestro centro (Philips Intellispace
V8). Para ello se siguié un método semiautomatico mediante la seleccion de
diferentes puntos anatémicos de referencia en los cortes axiales y permitiéndose
la correccién manual posterior a criterio del radiélogo. El volumen esplénico se
obtuvo mediante segmentacién manual con la herramienta de expansion de la

region de interés.

Para cada paciente se obtuvieron datos referentes al volumen hepatico total, el
volumen de cada uno de los segmentos hepaticos y el volumen del bazo,
expresados en cm3. Se calcul6 el indice LSVR (liver segmental volume ratio)
como el volumen del sector lateral izquierdo y caudado (segmentos de
Couinaud 1-3) entre el volumen del 16bulo derecho y el sector medial izquierdo
(segmentos de Couinaud 4-8). Este cociente refleja el grado de hipertrofia de
los segmentos izquierdos caracteristico de la enfermedad hepatica avanzada y
ha demostrado en estudios previos su relacion con el grado de fibrosis y con el

diagnéstico radioldgico de cirrosis.

Las variables cuantitativas se expresan como medias (DE) o como medianas

(rango). Las variables cualitativas se expresan como proporciones (porcentaje).

Las comparaciones de la distribucion de variables cuantitativas entre diferentes
clases se realizaron mediante el test de t-Student o el test de ANOVA, en

funcion del ntimero de clases. Las relaciones entre variables cualitativas se
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exploraron mediante el test de X2 o el test exacto de Fisher, segun

correspondiera.

Se utiliz6 la regresion logistica uni y multivariante para la deteccién de las
variables de volumen independientemente relacionadas con la presencia de
HPCS. Una vez construido el modelo predictivo final basado en el indice de
volumen para el total de la muestra, se determiné su capacidad discriminativa
con la construccion de la curva ROC y el calculo del area bajo la curva (ABC).
Se comparé este ABC con las obtenidas por las otras herramientas predictivas

validadas en la literatura (elastografia, elastografia y plaquetas, PSR y LSPS)

Se construy6 de la misma manera el modelo predictivo basado en el indice de
volumen en el subgrupo de pacientes con CHC, al suponer éste un contexto

clinico en el que la prediccion de HPCS mediante TC es de especial interés.
RESULTADOS

La muestra quedo constituida por un total de 223 pacientes en los que dispuso

de datos volumétricos.

La edad media del total de la poblacién fue de 60.83 % 10.6 afos; la proporcion
de hombres fue de 81 %. La etiologia predominante de la enfermedad hepatica
tue la viral (70.4%), siendo el VHC el principal agente implicado. La etiologia
etilica significo el 17.04% de los casos. La EHGNA significé el 6.28 % y el resto

de las causas también representaba conjuntamente el 6.28 % de los casos.

180 pacientes (80.72%) tenfan hepatocarcinoma y 141 (78.33%) estaban dentro

de los criterios de Milan.

Los pacientes sin varices esofagicas fueron 127 (56.95 %) mientras que los que
presentaron varices pequefias y grandes o gastricas fueron respectivamente 66
(29.60%) y 30 (13.45%). Cincuenta y tres pacientes recibfan tratamiento con

betabloqueantes (23.77%).
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Se realiz6 elastografia en 130 pacientes siendo el indice elastografico medio de

20.13 £ 13.84 kPa.

La media de plaquetas, bilirrubina, INR y albumina fue, respectivamente de

130.32 £ 71.31 (103/microl), 1.05 £ 1.25 (rng/dl), 1.16 £ 0.36 4.01 = 0.50
(g/dl).

El 81.5% de los pacientes fue Child-Pugh A5, el 11.7 % A6 y el 8.83% B7.
El GPVH medio fue de 10.79 * 5.12 mm Hg.

En lo referente al estudio volumétrico por TC las determinaciones medias
obtenidas para el VH, la relacion LHI/LHD vy el volumen esplénico fueron
respectivamente 1631.15 cm3 (£479.10), 0.44 (0.20) y 540.23 £ 431.19 cm3.

En el estudio de regresiéon logistica, ninguna de las variables asociadas al
deterioro de la enfermedad hepatica, ni su etiologia se relacionoé con la presencia
de HPCS. Con respecto a las variables de volumen, el VHT no mostro
asociacion. S{ lo hizo el LSVR (grado de hipertrofia de los segmentos
izquierdos), asi como el VB tanto en el anilisis univariante como en el

multivariante.

El area bajo la curva del indice desarrollado a partir de dichos volimenes para
la prediccion de la existencia de HPCS en la serie completa de derivacion, es
similar a la obtenida en esa misma serie por otros test no invasivos para su
deteccion: indice elastografico aislado (n=127), combinacién de indice
elastografico y recuento de plaquetas (n=127), combinacién de diametro
esplénico y recuento plaquetario (PSR; n=213) y el mas ampliamente aceptado
en la literatura: combinacién de indice elastografico (IE), diametro esplénico y

recuento plaquetario (LSPS; n=127).

El subgrupo de hepatocarcinoma quedé constituido por 172 pacientes, con una
prevalencia de HPCS del 50 %. El rendimiento aparente del modelo fue de un

ABC de 0.833, superior a la de la serie completa (0.808).
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CONCLUSIONES

1. El Indice Volumen, obtenido exclusivamente mediante determinaciones del
volumen hepatico y esplénico hechas por Tomografia Computarizada, es una
herramienta validada y robusta que permite el diagnéstico de la existencia de
hipertensiéon portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis

compensada.

2.- Bl Indice Volumen permite especificamente predecir la presencia de
hipertensiéon portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis

compensada y carcinoma hepatocelular.

3.- El rendimiento diagnostico del Indice Volumen es similar al de los
procedimientos no invasivos mas precisos, con la ventaja de que el Indice
Volumen puede derivarse de una tunica exploracién, a diferencia de los

restantes.

4.- Asumiendo un riesgo de error aceptable desde el punto de vista de la practica
clinica, la utilizacion del Indice Volumen permitiria evitar la realizacién de una
importante proporciéon de los cateterismos hepaticos realizados en pacientes

con cirrosis compensada.

5.- La estimacion de los volumenes hepatico y esplénico mediante tomografia
computarizada permite, igualmente, predecir con una adecuada capacidad
diagnostica la presencia de diferentes grados de hipertension portal mas alla de

la existencia de hipertension portal clinicamente significativa.

0.- El Indice Volumen deberfa considerarse en la valoracién de los pacientes
con hepatocarcinoma, puesto que un unico test permitiria el diagnostico de
cirrosis, de hepatocarcinoma y su estadificacion, asi como la estimacioén del

riesgo de hipertension portal clinicamente significativa.
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SUMMARY




JUSTIFICATION AND OBJECTIVES

The degree of portal hypertension is the most important prognostic factor in
compensated advanced liver disease. It classifies patients among those with or
without risk of decompensation based on the existence or absence of clinically
significant portal hypertension. Alike, although such an unequivocal
relationship does not exist, patients with portal hypertension could present a
higher risk of developing hepatocellular carcinoma regardless of the evolution
time of the disease as well as the severity of cirrhosis. In clinical practice, the
method to diagnose and determine the degree of portal hypertension is the
catheterization of the suprahepatic veins to measure the hepatic venous
pressure gradient. To summarize, it is well known that patients with clinically
significant portal hypertension are at risk of developing esophageal varices and

decompensation of the disease.

Measurement of the hepatic venous pressure gradient is unequivocally the most
accurate and reproducible method of estimating the portal pressure gradient.

However, its limitations are:

1) Although there is very low risk of relevant complications, it is an invasive

procedure that sometimes is not well accepted by patients.

2) Natural history of cirrhosis is lengthy, meaning that the patient could need
portal pressure monitoring at various times throughout the disease, which is

limiting in the case of an invasive technique.

3) The major limitation is that the technique is not available in most hospitals

(despite its simplicity).
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Consequently, there is a growing interest in developing non-invasive methods
to predict the existence of clinically significant portal hypertension or

esophageal varices.

Liver and splenic volumes are independently associated to portal hypertension
existence. Consequently, their estimation by means of computed tomography
could be an accurate diagnostic tool for portal hypertension in patients with

clinically significant compensated cirrhosis.
OBJECTIVES

1. Main objective:

To develop a model based exclusively on visceral volumetric determinations to
diagnose the existence of clinically significant portal hypertension in patients

with compensated cirrhosis.
2. Secondary objectives:

2.1. To compare the predictive capacity of the estimation of liver volume by
computed tomography in relation to the different non-invasive scores for the
determination of clinically significant portal hypertension, already reported in

literature (complete derivation cohort).

2.2. To develop a specific model aimed to predict clinically significant portal
hypertension in patients with compensated cirthosis and hepatocellular
carcinoma performing an internal validation of the model and a validation
prospective model in an independent cohort of patients with identical

characteristics.

2.3. To estimate the proportion of suprahepatic vein catheterizations that could
be avoided with the application of the model, based on the degree of acceptable

error in patients with hepatocellular carcinoma.
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2.4. To evaluate the capacity of visceral volumetry to detect the existence of

different types of portal hypertension in patients with hepatocellular carcinoma.

2.5. To analyze the concordance between the volumetric measurements of two

independent observers.
PATIENTS AND METHOD

This is a study carried out in routine clinical practice, with the inclusion of all
consecutive patients with compensated cirrhosis (diagnosed from clinical and
morphological data) who have been referred to the Hepatology department of
the Hospital General Universitario Gregorio Marafién for liver catheterization
from January 2012 to April 2019, and in which a recent abdominal CT scan was
available. Patients with similar characteristics who were referred to our unit
consecutively from April 2019 to October 2019 were employed as a validation

cohort.

The clinical and demographic variables and those related to laboratory
determinations and transition elastography, were obtained from hospital

databases.

The commercialized method used to measure liver stiffness is called Fibroscan
® (FS) ( Echosens , Paris, France). The FS is made of an emitting and receiving
probe and a computer that processes the information and generates an image

of the elastic wave and the value of liver stiffness in kPa.

Hepatic catheterizations were performed in the hepatic hemodynamics unit of
the Hospital General Universitario Gregorio Marafidon. Other predictive indices
of clinically significant portal hypertension were calculated, previously validated
in the literature. The PSR (Platelet to Spleen Ratio) was calculated as the platelet
count [num / mm3| / Spleen diameter [mm], as previously described. The LSPS
(liver stiffness to spleen / platelet score) was obtained as Elastographic Index

[kPa] x Spleen Diameter [mm)] / Platelet Count [num / mm3]. The diameter
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measurement of the spleen necessary for the calculation of these indices was
made from the same computed tomography used for volumetry. The diameter

used was the splenic craniocaudal axis.

Volume measurements of liver and spleen were performed with the liver
segmentation software available at our center (Philips Intellispace V8). To do
this, a semiautomatic method was followed by selecting different anatomical
reference points in the axial cuts and allowing subsequent manual correction at
the radiologist discretion. Splenic volume was obtained by manual

segmentation with an expansion tool of the considered region.

For each patient, data were obtained regarding the total liver volume, the
volume of each of the liver segments and the volume of the spleen, expressed
in cm 3. The LSVR index (liver segmental volume ratio) was calculated as the
volume of the left lateral and caudate sector (Couinaud segments 1-3) between
the volume of the right lobe and the left medial sector (Couinaud segments 4-
8). This ratio reflects the degree of hypertrophy of the left segments,
characteristic of advanced liver disease and its relationship, as shown in
previous studies, with the degree of fibrosis and with the radiological diagnosis

of cirrhosis.

Quantitative variables are expressed as means (SD) or as medians (range).

Qualitative variables are expressed as proportions (percentage).

Comparisons of the distribution of quantitative variables between different
classes were made using the Student's t- test or the ANOVA test, depending on
the number of classes. The relationships between qualitative variables were

explored using the X 2 test or Fisher's exact test, as needed.

Univariate and multivariate logistic regression was used to detect volume
variables independently related to the presence of clinically significant portal
hypertension. Once the final predictive model was built based on the volume

index for the total sample, its discriminative capacity was determined with the
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construction of the Receiver Operating Characteristic curve and the calculation
of the area under the curve. This area was compared with those obtained by the
other predictive tools that are validated in the literature (elastography,

elastography and platelets, PSR and LSPS).

The predictive model based on the volume index was constructed in the same
way in the subgroup of patients with hepatocellular carcinoma, as this is taken
as a clinical context in which the prediction of clinically significant portal

hypertension by computed tomography is of special interest.
RESULTS

The sample consisted of a total of 223 patients which their volumetric data was

available.

The average age of the total population was 60.83 £ 10.6 years; the percentage
of men was 81%. The predominant etiology of liver disease was viral (70.4%).
Alcohol etiology accounted for 17.04% of the cases. The nonalcoholic fatty
liver disease accounted for 6.28% and the rest of the causes also jointly

represented 0.28% of the cases.

180 patients (80.72%) had hepatocellular carcinoma and 141 (78.33%) were

within the Milan criteria.

Patients without esophageal varices were 127 (56.95%) while those with small
and large or gastric varices were respectively 66 (29.60%) and 30 (13.45%).

Fifty-three patients received treatment with beta-blockers (23.77%).

Elastography was performed in 130 patients and the average elastographic
index was 20.13 + 13.84 kPa.

The average of platelets, bilirubin, INR and albumin were, respectively, 130.32
+ 71.31 (10 3 / microl), 1.05 £ 1.25 (mg/dl), 1.16 + 0.36 4.01 + 0.50 (g / dl).

81.5% of the patients was Child -Pugh A5, 11. 7 % A6 and 8.83 % B7.
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The average hepatic venous pressure gradient was 10.79 = 5.12 mmHg.

As for the volumetric study by computed tomography, the average
determinations obtained for the liver volume, the left lobe / right lobe ratio and
the splenic volume were 1631.15 cm3 (£ 479.10), 0.44 (0.20) and 540.23 £
431.19 cm3 respectively .

In the logistic regression study, none of the variables associated with the
deterioration of liver disease, nor its etiology were related to the presence of
clinically significant portal hypertension. Regarding the volume variables, the
VHT did not show any association. The LSVR (degree of hypertrophy of the
left segments) did show association, as well as the spleen volume in both the

univariate and multivariate analysis.

The Index Volume area under the curve for predicting the existence of clinically
significant portal hypertension in the complete derivation series is similar to
what is obtained in that same series by other non-invasive tests for its detection:
isolated elastographic index (n=127), combination of elastographic index and
platelet count (n = 127), combination of splenic diameter and platelet count
(PSR; n = 213) and the most widely accepted in the literature: combination of

elastographic index (EI), splenic diameter and platelet count ( LSPS; n = 127) .

The hepatocellular carcinoma subgroup was established by 172 patients, with a
50% prevalence of clinically significant portal hypertension. The apparent
performance of the model was an area under curve of 0.833, higher than that

of the complete series (0.808).

CONCLUSIONS

1. The Volume Index, obtained exclusively by determinations of hepatic and
splenic volume made by computed tomography scan, is a validated and solid
tool that allows the diagnosis of the existence of clinically significant portal

hypertension in patients with compensated cirrhosis.
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2. The Volume Index allows to predict the presence of clinically significant
portal hypertension in patients with compensated cirrhosis and hepatocellular

carcinoma.

3. Unlike the others, the diagnostic performance of the Volume Index is similar
to the most accurate non - invasive procedures, with the advantage that the

volume index may be derived from a single scan.

4. Assuming an acceptable risk of error from the clinical practice’s point of
view, the use of the Volume Index would allow avoiding the performance of a
significant proportion of liver catheterizations performed in patients with

compensated cirrhosis.

5. The estimation of liver and spleen volumes using computed tomography also
allows to predict the presence of different degrees of portal hypertension

beyond the existence of clinically significant portal hypertension.

0. The inclusion of the Volume Index and its interpretation should be
considered in the evaluation of patients with hepatocellular carcinoma by

computed tomography.
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INTRODUCCION

1. Definicion de la cirrosis. Epidemiologia

La cirrosis es el resultado final de diferentes enfermedades hepaticas que
ocasionan necroinflamacioén y fibrosis. Histoloégicamente esta caracterizada por
regeneracion nodular difusa rodeada por septos fibroticos densos que
conducen a la extinciéon parenquimatosa y al colapso de la arquitectura hepatica.
Ambas producen distorsiéon de la arquitectura vascular hepatica,
incrementandose la resistencia al flujo portal cuya consecuencia es el desarrollo
de hipertension portal, elemento clave en la apariciéon de complicaciones de la

cirrosis.

La cirrosis es una causa creciente de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados. Es la decimocuarta causa de muerte en el mundo pero la cuarta
en Europa central. Se producen 1.03 millones de muertes por afio en el mundo,
170000 en Europa y 33539 en USA(1)En Espafia es la responsable de

aproximadamente 9000 muertes al afio (2).

La cirrosis es la indicacion de 5500 trasplantes hepaticos cada afio en Europa.
El trasplante hepatico, ademas de suponer un gasto econdémico elevado,
representa una opcion terapéutica limitada por la escasez de 6rganos. Segun la
Organizacion Nacional de Trasplantes, en Espana la oferta de 6rganos no
satisface la demanda progresiva existente con lo que se incrementan las listas de

espera y se disminuye la probabilidad de recibir finalmente el trasplante(3).

Las principales causas de cirrosis en pafses desarrollados son la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C (con tendencia decreciente desde el
desarrollo de farmacos antivirales directos), el abuso del alcohol y cada vez con
mayor frecuencia la enfermedad hepatica por depédsito de grasa no alcohélica

(MAFLD segun la nomenclatura sajona recientemente propuesta) (4). La
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infeccion por el virus de la hepatitis B es la causa mas frecuente en el Africa

subsahariana y en la mayor parte de Asia.

De forma clasica, se ha considerado que la cirrosis tiene un caracter irreversible.
No obstante, en las dos ultimas décadas se ha comunicado abundante
informacién que sugiere que cuando existe un tratamiento etiolégico eficaz
(como por ejemplo los farmacos antivirales de la hepatitis B o C) existe la
posibilidad de una regresion al menos parcial de las lesiones del higado. En este
sentido, se considera a dia de hoy que la cirrosis es una enfermedad
parcialmente reversible, de modo que es posible clasificar a los pacientes en
estadios con un diferente prondstico (5). Los estadios quedan definidos en
funciéon de la circunstancia clinica en primera instancia, asi como por
parametros biologicos, histologicos y hemodinamicos que determinan la
probabilidad de regresion o progresion en la enfermedad, y en dltimo término
su pronostico. Por otra parte, se ha propuesto recientemente el término
enfermedad hepatica crénica avanzada (cACLD, en su acrénimo inglés) para
unificar al grupo de pacientes con cirrosis compensada o enfermedad en
transicion a la cirrosis que, ain en fases diferentes de la enfermedad, tienen un

riesgo incrementado de carcinoma hepatocelular (CHC) (6).

2.1 Perspectiva clinica

La cirrosis se caracteriza por una fase de estabilidad clinica (fase compensada),
que presenta una mortalidad similar a la de la poblacién general, con una
mediana de supervivencia desde el diagnoéstico de 12 afios, mientras la
enfermedad hepatica persista compensada. Cuando la descompensacion ocurre
(hemortragia por varices, ictericia, encefalopatia hepatica o ascitis), cambia de
modo drastico el pronostico de la cirrosis, con una mediana esperada de

supervivencia de aproximadamente 2 anos(7).
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En las fases tempranas de la cirrosis, la evolucion del estado compensado al

descompensado tiene una tasa de incidencia entre el 5 y el 7 % anual(8).

En funcién de la existencia o no de varices esofagicas (que comporta
necesariamente la existencia de hipertension portal clinicamente significativa) y
de descompensaciones previas, se puede clasificar a los pacientes cirréticos en
cuatro diferentes estadios con distinto pronostico y posibilidad de migrar de

uno a otro (1).

Estadio 1: enfermedad compensada sin varices esofagicas. Mortalidad estimada

del 1 % por afio.

Estadio 2: enfermedad compensada con varices. Tasa de mortalidad del 3-4 %

al afio.

Estadio 3: enfermedad descompensada con ascitis. Tasa anual de mortalidad

del 20 %.

Estadio 4: enfermedad descompensada con sangrado por varices. Mortalidad

del 57%.

La presencia de infecciones con o sin fallo renal han sido considerados como

el estadio 5 con una mortalidad anual estimada del 67%(9).

El tratamiento y la profilaxis del sangrado producido por varices ha
incrementado la supervivencia de los pacientes que sufren un primer episodio
de hemorragia secundaria a hipertension portal (10). Estos pacientes tienen una
esperanza de vida como minimo igual a los que presentan una descompensacion
con ascitis (11). Por ello se ha propuesto una redefinicion de los estadios
clinicos de la cirrosis compensada: estadio 3 cuando existe una primera
hemorragia por varices, estadio 4 en la primera descompensacién no
hemorragica, principalmente ascitis y estadio 5 cuando existe cualquier segunda

descompensacion(12). La tasa de mortalidad en esta nueva estratificacién fue,

del 1 al 5, del 1,5 %, 10%, 20%, 30% y 88%.
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Recientemente ha sido introducido el concepto de ACLF (acute on chronic liver
failure), que define un tipo de descompensacion de la cirrosis en la que se asocian
diferentes fracasos de 6rganos y una elevada mortalidad. A mayor namero de
6rganos disfuncionales mayor sera la mortalidad a corto plazo, de tal modo que
se pueden diferenciar tres tipos de ACLF: grado 1 (mortalidad del 22% a las 4
semanas), grado 2 (32%) y grado 3 (77%). Por el contrario, los pacientes
descompensados en ausencia de ACLF tienen una mortalidad precoz inferior
al 5%. En el 40 a 50% de las ocasiones, el origen del ACLF no se consigue filiar.
Paraddjicamente la mortalidad es superior en los enfermos previamente
compensados, es decir, cuando elACLF es su primer evento de
descompensacion, probablemente por la menor tolerancia que presentan

dichos enfermos a la respuesta inflamatoria (13).

2.1.1. Carcinoma hepatocelular (CHC)

El CHC es el tumor hepatico primario mas frecuente(14). Es el 5° cancer
mundial en frecuencia representando el 7% de todas las neoplasias y la tercera
causa de muerte relacionada con el cancer. El desarrollo del CHC se relaciona
con la presencia de enfermedad créonica hepatica. La mayoria de los casos (80%)
ocurren en el Africa subsahariana y en el este asiatico donde los principales
riesgos son la hepatitis B crénica y la exposicion a aflatoxina Bl. En
Norteamérica, Europa y Japon la hepatitis C es el principal riesgo (15) junto
con la ingesta excesiva de alcohol (16). La enfermedad por higado graso de
origen no alcohdlico (MAFLD) se esta convirtiendo en una causa emergente de
CHC en regiones desarrolladas, de modo que una proporciéon importante de

casos es debida a esta causa (17).

El desarrollo del CHC es un complejo proceso de pasos progresivos que
involucra entre otros mecanismos al dafio inflamatorio persistente y a la
regeneracion asociada a la fibrosis. El riesgo aparece fundamentalmente cuando
el paciente desarrolla cirrosis, aunque existe, en menor medida, el CHC sobre

enfermedad hepatica no cirrética (que podria ser especialmente frecuente en

33



MAFLD)(14). La mortalidad asociada al CHC se puede prevenir mediante el
tratamiento etiolégico de las enfermedades hepaticas, por ejemplo la
erradicacion de la infeccién crénica por virus C de la hepatitis. La eliminacion
de la replicacion viral mediante los agentes antivirales previene la progresion de
la enfermedad hepatica y probablemente el desarrollo del CHC. Sin embargo,
si la cirrosis ya se ha establecido el riesgo permanece a pesar del éxito del

tratamiento antiviral (18).

Los pacientes incluidos en programas de seguimiento o vigilancia se
diagnostican en un estadio mas temprano y reciben terapias curativas mas
frecuentemente y su supervivencia es mejor que en aquellos pacientes que se
encuentran fuera de dichos programas (19). La ecografia es la exploracion
preferida en los programas de cribado. Este procedimiento es bien tolerado y
tiene una sensibilidad del 60-80% y una especificidad superior al 90% cuando
es realizada por expertos(20). Con base en los tiempos de duplicacion del
tumor, se recomienda un intervalo entre exploraciones de 6 meses. Un nédulo
se considera como sospechoso cuando supera los 10 milimetros de diametro
mayor. En estos casos el diagnéstico de CHC se puede establecer de forma
especifica, en el contexto de cirrosis, cuando experimenta un determinado
patron de imagen. Este patron se define por una captacion de contraste durante
la fase arterial seguido por un lavado durante las fases venosas en las
exploraciones dinamicas con tomografia computarizada o resonancia
magnética. En nédulos entre 10 y 20 mm estos hallazgos tipicos tienen una
especificidad y un valor predictivo positivo proximos al 100% y una sensibilidad

que puede alcanzar el 71%(14).

Estos criterios no invasivos s6lo son validos en pacientes con cirrosis. En otros
escenarios clinicos o cuando el comportamiento no es el especifico esta
indicada la biopsia. Un resultado negativo no excluye la posibilidad de CHC

porque los falsos negativos alcanzan hasta el 30%.
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El trasplante hepatico, las técnicas de ablaciéon y la cirugia son las opciones
terapéuticas potencialmente curativas. El trasplante hepatico permite el
tratamiento del tumor y de la enfermedad hepatica (21). Las técnicas ablativas
(radiofrecuencia y microondas principalmente) permiten el control local del
tumor y son tan eficaces como la reseccion quirdrgica en tumores de hasta 30
mm y un maximo de 3 lesiones (22,23). Los principales condicionantes de la
reseccion quirdrgica son el grado de hipertension portal y la reserva funcional
hepatica. En este sentido, resulta especialmente relevante en la definicién de la
estrategia terapéutica el conocimiento del grado de hipertension portal estimado
mediante el gradiente de presiéon venosa hepatica (GPVH). Cuando existe
hipertension portal clinicamente significativa (esto es, GPVH 210 mmHg), el
riesgo de descompensacion de la cirrosis tras la reseccion quirtrgica es elevado

(24,25).

2.2 Perspectiva anatomopatoldgica

La cirrosis se define histolégicamente por la sustitucion del parénquima
hepatico por nédulos de regeneraciéon separados por tejido fibrotico. La
enfermedad hepatica avanzada alcanza esta situacion final evolucionando desde
la presencia de necrosis e inflamacién hasta el depdsito de un tejido
fibrocicatricial que sustituye el parénquima normal. A medida que progresa la
enfermedad, los tractos fibrosos alcanzan un mayor grosor y los nédulos son
mas pequefios. La escala METAVIR es la mas utilizada en la clasificacion de la
fibrosis hepatica. En la fase 0 no existe fibrosis; en la fase 1 la fibrosis se
encuentra en el espacio portal; existe extension periportal en la fase 2; la fibrosis
adopta una morfologia en puentes en la fase 3 y en la fase 4 la cirrosis esta
establecida (26). A su vez, la fase 4 se divide, segin la clasificaciéon de Laennec,
en tres diferentes categorias: estadio 4a con septos estrechos, 4b con septos
gruesos y menos del 50% de los nédulos de regeneracion son micronédulos y

4c con al menos un septo muy grueso y mas del 50% de micronédulos(27).
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La clasificaciéon histolégica de la cirrosis, ademas de morfologica tiene
implicaciones clinicas y hemodinamicas. Asi, la existencia de hipertension portal
clinicamente significativa, varices esofagicas o descompensacion es mas

frecuente en cada estadio de Laennec con respecto al anterior (28).

2.3 Fisiopatologia de la hipertensiéon portal.

La causa primaria de la hipertension portal en la cirrosis es el incremento de la
resistencia vascular intrahepatica como consecuencia de los cambios
estructurales asociados a la alteracion arquitectural (componente estructural) y
a la wvasoconstriccion intrahepatica (disfunciéon endotelial, componente
dinamico) (29). Fsta dltima es la responsable de al menos el 25% de la
resistencia vascular intrahepatica (30). Cambios fenotipicos en las células
hepaticas, como las células estrelladas y las células endoteliales sinusoidales
juegan un papel fundamental en el incremento de dicha resistencia vascular. Su
disfunciéon puede afectar al control vasomotor y condicionan ademas la
inflamacioén, la fibrosis y la regeneracion hepatica.

El o6xido nitrico (ON) probablemente es la molécula vasodilatadora mas
potente. En los higados cirréticos la produccion y biodisponibilidad del ON
esta disminuida contribuyendo al incremento de la resistencia vascular
intrahepatica (29,31,32). La disminucién de la produccion de ON se explica por
dos mecanismos. Primero, la enzima endotelial ON-sintasa esta inhibida por
reguladores negativos como la caveolina-1cuyo resultado es la disminucién en
la producciéon de ON. Segundo, el estrés oxidativo esta incrementado en la
cirrosis. Las células endoteliales sinusoidales experimentan un mayor estrés
oxidativo en respuesta a una amplia variedad de agentes como los productos
bacterianos, virus, drogas y etanol. Los radicales superdxido espontaneamente
reaccionan con el ON y forman peroxinitrito, un toxico endoégeno; decrece asi
la disponibilidad del ON como vasodilatador. De hecho, moléculas

antioxidantes como las vitaminas C y E, la dismutasasuperéxido y la N-
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acetilcisteina disminuyen la resistencia vascular intrahepatica y la hipertension
portal(33-37).

En la cirrosis no solo los agentes vasodilatadores estan disminuidos, sino que
estan incrementados agentes vasoconstrictores como el tromboxano A2
(TXA2). EI'TXAZ2 esta producido por la accién de la ciclooxigenasa 1 (COXT1)
en las células endoteliales sinusoidales. La actividad de la COX1 esta
incrementada en los higados cirréticos resultando en mayores cantidades de
TXA2 y en un incremento de la resistencia vascular intrahepatica. Los
inhibidores del receptor de la prostaglandina H2/TXA2 (SQ-29548) y de la
actividad de la COX1 (SC-560) atentan el incremento de la resistencia vascular
intrahepatica(38,39).

Las células estrelladas hepaticas (CEH) estan en el espacio perisinusoidal, entre
los hepatocitos y las células endoteliales. En respuesta a la agresion hepatica las
CEH se activan y se transforman en miofibroblastos que comienzan a expresar
genes proinflamatorios y fibréticos y se convierten en células activas
contractiles. El reclutamiento de estas células alrededor de vasos sinusoidales
formados incrementa la resistencia vascular intrahepatica. Por lo tanto las CEH
juegan un papel crucial en el desarrollo de la hipertensioén portal debido a su
fenotipo contractil. Ademas, las CEH activadas muestran una respuesta
disminuida a los vasodilatadores como el ON e interactian con el factor
endotélico-1, incrementado en la cirrosis, estimulando la contraccion
celular(40—42).

En la hipertension portal, la angiogénesis juega también un papel importante en
la circulacion intrahepatica. En los higados cirréticos se ha observado un
incremento del nimero de vasos en los septos fibroticos y en los nédulos de
regeneracion. Las CEH y otros miofibroblastos promueven la angiogénesis en
el higado cirrético. Por otra parte, las CEH vy las células endoteliales liberan

factores angiogénicos como la angiopoietina y el factor de crecimiento
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endotelial vascular. El flujo irregular generado contribuye al incremento de la
resistencia vascular intrahepatica (43—406).

Una vez que la hipertension portal se ha instaurado se desarrollan
progresivamente vasos colaterales porto-sistémicos. Se incrementa el flujo
portal en un intento de compensar el flujo derivado a esa circulacion colateral
y se exacerba la hipertension portal. La hipertension portal activa la ON-sintasa
en el territorio arterial esplacnico y se incrementa la producciéon de ON

produciéndose vasodilatacion arterial(47).

La vasodilatacién arterial observada en los sistemas esplacnico y sistémico
también ayuda a incrementar el flujo hacia la vena porta por lo que la reduccion
aislada de la formacién de vasos colaterales no disminuye la hipertension portal.
La inhibicién de la vasodilataciéon arterial en la circulacion esplacnica es
importante en la reduccion de la hipertension portal(48-50). La
hipocontractilidad es una caracteristica del territorio arterial en la hipertension
portal. Este fenémeno ocurre por la presencia de moléculas vasodilatadoras
como el ON y la disminucion de moléculas vasoconstritoras:

endocannabinoides, neuropéptido Y, wurotensina II, angiotensina y

bradiquinina(51-58).

Los vasos colaterales portosistémicos se desarrollan como respuesta a un
incremento de la presiéon portal y son el resultado tanto de la apertura de vasos
obliterados preexistentes como por la formacioén de neo-vasos asociados a un
incremento de la angiogénesis(59,60). La presencia de los vasos colaterales
portosistémicos son los responsables de complicaciones graves como el
sangrado por varices y la encefalopatia hepatica. El cambio en la presion portal
es detectado primero por el lecho vascular microcirculatorio y luego por las
arterias de la circulaciéon esplacnica. Estos lechos vasculares generan varios
factores pro-angiogénicos como el factor de crecimiento vascular endotelial y
el factor de crecimiento placentario que promueven la formaciéon de vasos

porto-sistémicos(48,61-63).
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Estudios en modelos experimentales de hipertension portal y cirrosis han
mostrado una reduccion entre el 18% y el 78% de los vasos colaterales con
diferentes tratamientos: inhibidores del factor de crecimiento endotelial y del
factor de crecimiento placentario, sorafenib y agonistas del receptor
cannabinoide(50,64—606). Sin embargo, la reduccién de estas colaterales no
ocasiona un cambio sustancial en el flujo de la vena porta.

La importancia de la vasodilatacion del lecho esplacnico es corroborada por el
marcado impacto de su reduccion mediante tratamiento beta-bloqueante, pieza

fundamental del tratamiento de la hipertension portal.

Las dos escalas mas utilizadas en el calculo del riesgo en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada son la clasificacion de Child-Pugh y la
puntuacion MELD.

La escala de Child-Pugh clasifica a los pacientes en 3 grados (A, B y C) teniendo
en cuenta variables clinicas como la presencia de ascitis y encefalopatia y
variables de laboratorio (albumina, bilirrubina e INR). Es un marcador
pronostico fiable ante la presencia de eventos clinicos como ascitis o
hemorragia(67,68).

La puntuacion MELD (Model for End Stage Liver Disease) estimaba en su
descripcién original la supervivencia a los tres meses de aquellos pacientes a los
que se realizaba un shunt portosistémico transyugular intrahepatico (TIPS). Se
trata de una escala que incluye la bilirrubina, la creatinina y el INR.
Posteriormente, tanto el MELD como su modificacion afiadiendo el sodio se
han constituido como el mecanismo fundamental de priorizaciéon de los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico (69-71).

Las enfermedades compensada y descompensada tienen un prondstico muy
distinto. En la enfermedad hepatica compensada el incremento de la presion

portal es el principal factor fisiopatologico en la progresion de la enfermedad.
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En tanto el paciente se mantiene compensado, su mortalidad a medio plazo es
similar a la de la poblacién general. Una vez tiene lugar la primera
descompensacion, el pronéstico es mucho mas sombrio, con una mortalidad
cercana al 40-50% en los dos primeros afios. La insuficiencia hepatica, la
inflamacién sistémica y el trastorno hemodinamico son los principales
elementos fisiopatologicos implicados en la progresion de la enfermedad

descompensada.

3.1 Estratificacion del riesgo en la cirrosis descompensada
El gradiente de presion venosa hepatico discrimina peor el riesgo en los
pacientes con enfermedad descompensada que la escala MELD, utilizada en la

priorizacion de pacientes en el trasplante hepatico.

Otras escalas basadas en el concepto de fallo agudo sobre cronico (ACLF)
demostraron una mejor capacidad predictiva de mortalidad a 1 y 3 meses
comparadas con el MELD, MELD-sodio y el Child-Pugh. Se establecen 3
grados de ACLF en funcién de la cantidad y tipo de fallos organicos acumulados
que asociaban una mortalidad progresiva a 1 y 3 meses desde el ingreso. Se
desarrollaron otras dos escalas en pacientes con ACLF que incluyé ademas la
edad y los leucocitos y en pacientes sin ACLF que inclufa la edad, el recuento

de leucocitos y el sodio(13,72,73).

3.2 Estratificacion del riesgo en la enfermedad hepatica
compensada. Determinacién del grado de hipertensién portal.
Puntuaciones no invasivas.

El grado de hipertension portal es el factor prondstico mas importante en la

enfermedad hepatica avanzada compensada (cirrosis o enfermedad en

transicion a la cirrosis, cACLD) (74). Clasifica los pacientes entre aquéllos que

presentan o no riesgo de descompensacion en funciéon de la existencia o

ausencia de hipertensiéon portal clinicamente significativa. Del mismo modo,

aunque no existe una relaciéon tan inequivoca, los pacientes con hipertension

portal podtrian presentar un riesgo superior de desarrollar carcinoma
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hepatocelular independientemente del tiempo de evolucion de la enfermedad y
de la gravedad de la cirrosis(75). En la practica clinica, el método para el
diagnoéstico y la cuantificacion del grado de hipertension portal es el cateterismo
de las venas suprahepaticas para medir el gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH). Es bien conocido, en resumen, que los pacientes con hipertension
portal clinicamente significativa presentan riesgo de desarrollar varices
esofagicas y descompensacion de la enfermedad, tanto mas probable cuanto

mayor sea el gradiente de presién venosa hepatica (8).

La medicion del GPVH es inequivocamente el método mas preciso y
reproducible de estimacion del gradiente de presion portal. Sin embargo,

presenta como limitaciones:

1) Aunque con un riesgo muy bajo de complicaciones relevantes, se trata
de un procedimiento invasivo que en ocasiones no resulta bien aceptado
por los pacientes.

2) La historia natural de la cirrosis es prolongada, de modo que podria
suceder que el paciente necesitara monitorizacion de la presion portal en
varios momentos a lo largo de la enfermedad, lo que resulta limitante
tratandose de una técnica invasiva.

3) La mayor limitacién es que se trata de una técnica no disponible, pese a
su sencillez, en la mayor parte de los centros hospitalarios donde se

atienden pacientes con cirrosis.

En consecuencia, existe un creciente interés por el desarrollo de métodos no
invasivos de prediccion de la existencia de HPCS o varices esofagicas (7). La
rigidez hepatica medida con elastografia es un método robusto y objetivo para
el diagnostico de cACLD y resulta uatil también para la deteccion de HPCS en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada compensada(76). La elastografia
de transicion fue validada inicialmente para la estimacion del grado de fibrosis

en pacientes con hepatitis C, demostrando una alta capacidad discriminativa

para los grados de fibrosis de la escala METAVIR (areas bajo la curva de 0.79,
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0.91 y 0.97 respectivamente para estadiosFF2 o mayor, F3 o mayor y F4) (77).La
rigidez hepatica determinada mediante elastografia se relaciona con el GPVH,

siendo esta correlaciéon especialmente fuerte en valores menores de 10-12

mmHg (78).

Datos recientes sugieren que la rigidez hepatica combinada con el recuento de
plaquetas y el tamafio del bazo pueden identificar con precision a los pacientes
con HPCS. El modelo basado en la rigidez hepatica junto con el recuento
plaquetatio/tamafio del bazo muestra el 4rea bajo la curva mas elevada (0.88).
Asi, valores del 0.75, 1.70 y 2.65 se asociaron con un riesgo de HPCS del 20, 50
y 80% respectivamente. La elastografia hepatica aislada también mostré un area
bajo la curva excelente (0.82), mientras que la ratio recuento

plaquetario/tamafio esplénico mostr6 la ROC mas baja (0.77). (7,79).

En la prediccion de varices el modelo de rigidez hepatica junto con el recuento
plaquetario/tamafio del bazo mostrd la mejor capacidad para la prediccion de
varices con un ABC de 0.79. Este modelo también predijo la presencia de
varices con necesidad de tratamiento con una ROC de 0.79. El segundo mejor
modelo fue la determinacion de la rigidez hepatica con elastografia y el recuento
plaquetario. La ratio recuento plaquetario/tamano esplénico predijo el evento

con un ABC de 0.74(80).

Hay un acuerdo general sobre que la prevalencia de varices en pacientes con
enfermedad avanzada descompensada es suficientemente alto para justificar el
cribado general con endoscopia. Ademas, la HPCS esta siempre presente en
estos pacientes. Por lo tanto, el nicho para la predicciéon no invasiva de HPCS
y la presencia de varices deberfa ser los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada compensada. En esta poblacion la prevalencia de HPCS es del 50%-
60%, la de varices del 30% y la de varices con necesidad de tratamiento del

10%-20%.
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La presencia de HPCS se asocia con un incremento de 6 veces el riesgo de
descompensaciéon y debe servir para priorizar los pacientes hacia nuevos
tratamientos, para la seleccion y estratificaciéon en ensayos destinados a la
prevencién de la descompensacion y para la seleccion de pacientes candidatos

al tratamiento quirdargico del CHC.

4. Volumetria hepatica por tomografia computarizada (TC)

4.1 Descripcién, reproducibilidad y fiabilidad de la técnica

El conocimiento creciente de las estructuras anatomicas y de la funcion
hepatica, el desarrollo de nuevas técnicas quirurgicas y las mejoras en los
abordajes quimioterapicos y anestésicos han posibilitado un incremento en las
resecciones hepaticas con escasa morbimortalidad(81). La volumetria hepatica
preoperatoria es una herramienta fundamental para la planificaciéon de la
reseccion hepatica. Esta aceptado que un volumen hepatico remanente
insuficiente es un factor importante en el desarrollo de complicaciones

postoperatorias.

Muchos estudios han intentado validar diferentes técnicas de imagen para el
calculo del volumen hepatico. Algunos autores(82,83) apuntan la posibilidad de
realizar la volumetria con ultrasonografia convencional y ultrasonografia 3D.
Aunque los volumenes obtenidos muestran una buena correlacién con los
volumenes reales, el principal inconveniente de estas técnicas es su
reproducibilidad, principalmente porque estan condicionadas por la habilidad

del operador.

Las volumetrias calculadas con TC y Resonancia Magnética (RM) aportan
mayor objetividad y resultan fundamentales para la planificacion de las cirugias
de reseccién y en la valoracion del trasplante hepatico de donante vivo. La TC
y la RM son equivalentes en la estimacion del volumen hepatico. La mayor
disponibilidad y el menor coste de la TC la convierten en la técnica de eleccion

para la volumetria hepatica.
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La TC muestra una buena fiabilidad en la estimacion de las dimensiones del
injerto hepatico antes del trasplante(84). Basado en sus analisis volumétricos, el
31% de los candidatos de dicha serie para trasplante de donante vivo fueron
excluidos. Itoh et al (85) demostré que la evaluacién meticulosa basada en los
estudios volumétricos obtenidos de las exploraciones mediante TC junto a la
mejora de las técnicas quirurgicas fueron fundamentales para alcanzar la
mortalidad cero y minimizar la pérdida de sangre intraoperatoria en 300

resecciones hepaticas.

Lee et al(86) utiliz6 las imagenes obtenidas con RM tras la administracion de
acido gadoxético durante la fase de excrecion biliar para la estimacion del
volumen hepatico de donantes vivos potenciales. Los volimenes obtenidos

mediante un sistema semiautomatico de segmentaciéon mostraron un error del

2.35%.

Se han propuesto varios métodos para el calculo del volumen hepatico
mediante TC y RM. El primer método propuesto se basé en el trazo manual
del contorno hepatico en todos los cortes obtenidos. Aunque este método tiene

una alta precision consume mucho tiempo(87).

Suzuki et al(88) desarrollaron un esquema automatico de segmentacion hepatica
que fue comparado con un software interactivo comercializado y con un
sistema manual. La correlaciéon de los volumenes medidos por las tres técnicas
fue alto, pero el tiempo de segmentacion y calculo de volumen fue menor en el
sistema automatico (1 minuto por caso frente a 40 y 30 minutos en los sistemas

manual e interactivo, respectivamente).

Nakayama et al (89) propusieron un método automatico para obtener la
volumetria hepatica a partir de TC obteniendo una buena correlacién (r=0.792)

en donantes vivos.

44



Aunque la correlacién entre la volumetria estimada y el volumen real es alta, no
existe una correspondencia exacta. Existe una sobreestimacién maxima del 10

%, probablemente debida al volumen sanguineo.

Aunque la volumetria hepatica puede realizarse con estudios mediante TC
obtenidos sin la administracion de contraste, es recomendable su utilizacion
porque se delimitan mejor las estructuras vasculares y las lesiones

parenquimatosas.

Los tomégrafos mas utilizados para la volumetria son los aparatos multicorte
que permiten la obtencion de multiples cortes en cada rotaciéon del tubo de
rayos X. La resoluciéon temporal es alta y permiten la obtencién de barridos
multifase. La fase de realce portal o venosa (empiricamente, 60 segundos tras el
inicio de la inyeccion del contraste endovenoso desde un acceso periférico) es
la mas utilizada en la segmentacién y obtencion de la volumetria hepatica. Los

cortes deben ser finos (<5 milimetros) para garantizar una reconstrucciéon 3D

de calidad.

4.2 Aplicaciones clinicas

La volumetria hepatica, realizada principalmente con las imagenes obtenidas
con la TC multicorte tras la administracion de contraste endovenoso, constituye
una herramienta rutinaria en la valoraciéon pre-quirirgica del higado, ya sea tanto
en la reseccién de tumores hepaticos como en la valoraciéon del trasplante

hepatico procedente de donante vivo.

4.2.1 Resecciones de tumores hepiticos

En la planificaciéon de las resecciones hepaticas hay que tener en cuenta las
siguientes consideraciones: funcion hepatica, talla y peso del paciente, volumen
hepatico estandarizado y volumen hepatico residual postoperatorio o volumen
hepatico remanente. La determinacién del volumen hepatico debe formar parte

del abordaje multidisciplinar del proceso(90).
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La reseccion hepatica representa el tratamiento de primera elecciéon para las
neoplasias primarias y secundarias hepaticas. Los avances en la técnica
quirargica, en el cuidado perioperatorio y en la mejora de la seleccién de
pacientes han incrementado el nimero de casos en los que una reseccion
hepatica se realiza con intenciones curativas. En una revisiéon de 1803 pacientes
consecutivos durante un periodo de 10 afos se detectd una mortalidad
postoperatoria del 1.3% a pesar del incremento de los procedimientos de
reseccion extensa (91). Con las resecciones hepaticas extensas el riesgo de fallo
hepatico post-hepatectomia se incrementa asociandose con una mayor
trecuencia de complicaciones postoperatorias, una mayor mortalidad y un
incremento en la estancia hospitalaria. El fallo hepatico postoperatorio esta
relacionado con el volumen y la funcién del higado remanente. En pacientes
con higado sano un volumen hepatico remanente menor puede ser adecuado
para una buena recuperacion tras la reseccion. Si existe una enfermedad

hepatica sera necesario un remanente mayor.

El fallo hepatico postquirurgico ocurre después de una resecciéon hepatica
extensa con una frecuencia que oscila entre el 0 y el 32 %. Jarnagin et
al(91)evidenciaron una frecuencia de fallo hepatico postquirargico del 5% en
un grupo de pacientes que no mostraban enfermedad crénica hepatica. La
frecuencia de fallo hepatico fue del 20% en pacientes con enfermedad cronica
hepatica o cirrosis(92,93).En esta situacion, es mas probable el desarrollo de
alteraciones en las funciones sintéticas y excretoras con la posible aparicion de
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, prolongaciéon del tiempo de
protrombina, elevacion del lactato sérico, manifestaciones de hipertension
portal y encefalopatia de origen metabolico(94). La definicion mas utilizada de
este trastorno en la practica clinica incluye la combinaciéon de un tiempo de
protrombina prolongado y una elevacion de la bilirrubina total asociados a

encefalopatia hepatica o ascitis durante el periodo postoperatorio.
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El volumen critico remante para pacientes sin una enfermedad hepatica
subyacente debe ser del 20 al 30% dependiendo de los autores. Vauthey et al
(95)describen un volumen minimo del 25% en pacientes candidatos a
hepatectomia derecha. Shoup et al(96) demuestran que en pacientes sin
enfermedad hepatica subyacente en los que se realizé una trisectorectomia, el
limite puede estar también en torno al 25%. Abdalla et at (97)mostraron que la
complicacién postoperatoria aparece en el 50% de pacientes en los que se
practicé una hepatectomia derecha extendida con un volumen remanente
inferior al 20% frente al 13% de pacientes con un remanente superior al 20%.
Este punto de corte mas bajo fue confirmado en dos estudios de

seguimiento(98,99).

Se ha sugerido (conferencia de consenso acerca de la resecabilidad de metastasis
hepaticas, 2000) la necesidad de disponer de un volumen minimo de higado
remanente del 20% para la reseccién hepatica segura en pacientes con higado

normal (97).

Sin embargo, el limite seguro de higado remanente para la reseccion hepatica
en la enfermedad crénica y cirrosis no esta bien establecido en la literatura.
Shirabe et al (100)analizaron80 pacientes con enfermedad hepatica cronica
sometidos a reseccion hepatica extensa, identificando 7 muertes por fallo
hepatico en el postoperatorio; todos los pacientes que fallecieron tenfan un

remanente hepatico inferior a 250 ml/m?.

Algunos autores proponen diferentes aproximaciones quirdrgicas dependiendo
de la funcién hepatica estimada mediante el test de aclaramiento de verde de
indocianina a los 15 minutos (ICG 15), variando desde la enucleacién simple
hasta la hepatectomia extensa(101). Mas recientemente la relacion entre la ratio
del volumen hepatico remanente y el valor del test ICG 15 preoperatorio ha
sido propuesta como una herramienta de decision(102). Chen et al
(103)identificaron una relacion entre el volumen hepatico remanente y el ICG

15 para pacientes con alto riesgo de fallo postoperatorio. Usando esta estrategia
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observaron que el 83 % de los pacientes sin disfuncién hepatica estaban por
encima de la linea de regresiéon. Con esta férmula para calcular la reseccion
previa a la cirugia se alcanzé una sensibilidad del 83% y una especificidad del
92% para el fallo hepatico postoperatorio. Yamanaka et al (104)incorporaron al
modelo la edad de los pacientes, observando una mortalidad del 33% en los
pacientes intervenidos de hepatocarcinoma con alto riesgo mientras que la

mortalidad fue del 7.3% en los de bajo riesgo.

Las complicaciones postoperatorias representan un problema graveen los
pacientes con ictericia o colestasis sometidos a reseccion hepatica. Los limites
para una reseccion hepatica segura en estos pacientes no estan bien definidos.
Ferrero et al (105)observaron en un grupo de 47 pacientes con ictericia
postoperatoria una frecuencia de disfunciéon hepatica del 40% en los pacientes
con un remanente hepatico entre 30% y 35% comparado con el grupo de

higado normal.

La esteatosis hepatica (incluida la inducida por tratamientos quimioterapicos)
es un problema frecuente y se asocia a un retraso en la regeneracion hepatica y
a un mayor riesgo de isquemia y sangrado en la resecciéon hepatica. Un meta-
analisis revela la asociacion entre complicaciones postoperatorias y el grado de
esteatosis(106). La presencia de una esteatosis moderada o menor del 30% se
asocia con un riesgo alto de complicaciones postoperatorias superior al de
pacientes sin esteatosis. Llamativamente, el riesgo es superior en pacientes con
esteatosis superior al 30%. No existen limites aceptados para la reseccion
segura en pacientes con esteatosis grave o enfermedad hepatica
postquimioterapia. De acuerdo con datos de la literatura el limite de remanente
hepatico deberia ser del 30%-35% en pacientes con esteatosis inferior al 30% y

del 40% si la esteatosis es mayor.

4.2.2. Valoracion del donante vivo
La estimacion del volumen hepatico es fundamental en el trasplante hepatico

de donante vivo para minimizar el riesgo para el donante y el receptor. En el
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apartado de la valoracion hepatica de la reseccion de tumores se establecié un
volumen critico del 20% como remanente en los pacientes sin hepatopatia

subyacente. Este puede ser el limite para el donante.

En el receptor el volumen minimo debe asegurar una relacion entre el peso del
injerto y el peso total del paciente del 1%. Esta proporcion esta condicionada
por la posible presencia de disfuncién hepatocelular e hipertension portal en el

receptor en caso de trasplantes realizados con injertos de menor volumen(107).

4.2.3. Otras aplicaciones
Se han sugerido otras aplicaciones de la volumetria hepatica aunque no forman

parte de la practica clinica habitual.

El tratamiento con quimioterapia en los pacientes con metastasis de origen
colo-rectal pueden atrofiar el parénquima hepatico y condicionar la reseccion
futura. Se ha sugerido que la atrofia producida por la quimioterapia es un
predictor independiente de la insuficiencia hepatica y de la mortalidad
postoperatoria(108). La volumetria hepatica permitiria la estratificacién de los
pacientes en riesgo para la reseccion de las metastasis hepaticas que han recibido

quimioterapia.

Existen trabajos que relacionan el volumen hepatico con el pronéstico en el
fallo hepatico fulminante. Los pacientes con resolucion espontanea del cuadro
mostraban mayores volumenes de parénquima hepatico(109), de modo que la

volumetria hepatica podria ser una variable prondstica en estos pacientes.

Datos recientemente comunicados por nuestro grupo sugieren que
determinados indices volumétricos muestran una asociaciéon evidente con
eventos clave en la historia natural de la cirrosis. De este modo, el incremento
progresivo del volumen del 16bulo hepatico izquierdo con respecto del derecho
a lo largo de la fase compensada predice de modo independiente la existencia
de hipertension portal clinicamente significativa. Del mismo modo, el

desarrollo progresivo de atrofia del oOrgano se asocia al riesgo de
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descompensacion, independientemente de la cantidad de fibrosis hepatica e
incluso del gradiente de presion venosa hepatica (Mario Romero Cristobal. Relacion
entre la volumetria esplicnica abdominal medida por T AC y variables prondsticas en
pacientes con cirrosis. Tesis doctoral. Universidad Complutense. Madrid. 2019). Sin
embargo, pese a que en atencion a estos datos es bioloégicamente plausible que
la volumetria hepatica y esplénica permitan aproximarse al diagnostico de
hipertension portal clinicamente significativa, no existen datos en la literatura al

respecto.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Los volimenes hepatico y esplénico se asocian de modo independiente a la
existencia de hipertensiéon portal. En consecuencia, su estimacion mediante
tomografia computarizada podria ser una herramienta precisa para el
diagnoéstico de hipertension portal clinicamente significativa en pacientes con

cirrosis compensada.

OBJETIVOS

1. Objetivo principal:

Desarrollar un modelo basado exclusivamente en determinaciones de
volumetria visceral, para diagnosticar la existencia de HPCS en pacientes con

cirrosis compensada.

2. Objetivos secundarios:

2.1. Comparar la capacidad predictiva de la estimacion del volumen hepatico
por TC para la determinaciéon de HPCS, con respecto a la de las
diferentes puntuaciones no invasivas ya comunicadas en la literatura
(cohorte de derivacion completa).

2.2.Desarrollar un modelo especificamente dirigido a la prediccion de
HPCS en pacientes con cirrosis compensada y hepatocarcinoma.

2.2.1. Validacion interna del modelo (pacientes con hepatocarcinoma).

2.2.2. Validacién prospectiva del modelo en una cohorte independiente
de pacientes de idénticas caracteristicas (pacientes con
hepatocarcinoma).

2.3. Estimar la proporcion de cateterismos de venas suprahepaticas que se
podrian evitar con la aplicaciéon del modelo, en funciéon del grado de

error aceptable (pacientes con hepatocarcinoma).
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2.4. Evaluar la capacidad de la volumetria visceral para detectar la existencia
de diferentes dinteles de hipertension portal (pacientes con
hepatocarcinoma).

2.5. Analizar la concordancia entre las mediciones volumétricas de dos

observadores independientes.
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PACIENTES Y METODO

1. Poblacion de estudio.

Se trata de un estudio realizado en practica clinica habitual, con la inclusién de
todos los pacientes consecutivos con cirrosis compensada (diagnosticada a
partir de datos clinicos y morfologicos) que han sido remitidos al departamento
de Hepatologia del Hospital General Universitario Gregorio Maranén para
cateterismo hepatico, desde enero de 2012 hasta abril de 2019, y en los que se
disponfa de un TC abdominal reciente. Los pacientes con similares
caracteristicas que fueron remitidos a nuestra unidad de modo consecutivo
desde abril de 2019 hasta octubre de 2019 se emplearon como cohorte de
validacion.

1.1 Criterios de inclusion.

1.1.1  Diagndstico inequivoco de cirrosis compensada por histologia, por la existencia de

hipertension portal clinicamente significativa o por criterios clinicos, bioldgicos y radioldgicos
1.1.2° Disponer de informacion de un estudio hemodindmico hepdtico.

1.1.3  Disponer de una TC abdominal realizada dentro de los 6 meses anteriores o

posteriores al estudio hemodindmico.

1.2 Criterios de exclusion.

1.2.1  Ausencia de diagndstico de certeza de cirrosis.

1.2.2 Trasplante hepdtico previo.

1.2.3  Cirugia de reseccion hepdtica previa.

1.2.4  Imposibilidad técnica para el calculo de los volrimenes viscerales en el TC.

1.2.5  Pacientes portadores de TIPS.
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Las variables clinicas y demograficas y aquellas referidas a las determinaciones
de laboratorio y la elastografia de transicién se obtuvieron a partir de las bases

de datos hospitalarias.

La ET o «elastografia por pulso unidimensional» se basa en la medicion de la
rigidez o elasticidad de un tejido y utiliza un pulso mecanico de vibracién y una
onda de ultrasonido (110). Primero se emite el pulso mecanico que produce una
onda elastica que se transmite a través del tejido. Segundo, la onda de
ultrasonidos, que sigue la onda mecanica, mide la velocidad de propagaciéon de
la onda elastica en el interior del tejido. La velocidad de propagacion de la onda
elastica es proporcional a la rigidez del tejido (cuanto mas duro sea el tejido mas

rapido se propagara la onda). El resultado se expresa en kilopascales (kPa).

El método comercializado que se utilizé para medir la rigidez del higado se
denomina Fibroscan® (FS) (Echosens, Paris, Francia). El FS esta formado por
una sonda emisora y receptora y un ordenador que procesa la informacion y
genera una imagen de la onda elastica y el valor de la rigidez hepatica en kPa.
LLa sonda contiene un mecanismo vibrador que produce la onda mecanica y un
transductor que produce la onda de ultrasonidos. La exploracion se inicia con
el paciente en ayunas, en decubito supino y con el brazo derecho detras de la
cabeza. LLa sonda se aplica sobre la silueta hepatica, entre las costillas, en la linea
media axilar derecha y perpendicular al plano de la piel. El explorador debe
mantener la posicion de la sonda con el minimo movimiento posible y pulsar el
botén para obtener 10 determinaciones validas. L.a onda mecanica produce una
vibracion de amplitud media y de frecuencia baja (50 Hz) que se propaga hasta
65 mm de la superficie cutanea y el volumen de parénquima hepatico evaluado
es 100 veces superior al de la biopsia. En la pantalla del ordenador se genera
una imagen de la onda elastica en 2 dimensiones y su morfologia puede facilitar

la obtencién de registros validos. Se deben realizar 10 determinaciones validas
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(el ordenador determinara si la medicion es valida o debe repetirse). Ademas de
la imagen, la pantalla mostrara 3 valores que deben tenerse en cuenta: la razén
o relaciéon entre el nuimero de mediciones validas y el numero total de
mediciones, el rango intercuartilico (RIC) o variacién del total de mediciones
validas con respecto a su valor mediano y el valor final de rigidez o mediana de
las 10 determinaciones validas (expresado en kPa). La exploracion con el FS es
rapida (5 min), sencilla y su rango de deteccion es amplio, entre 2,5 y 75 kPa.
El personal no médico (preferiblemente una enfermera) puede realizar la
exploracion tras completar un corto aprendizaje (de 50 a 100 exploraciones),
pero la interpretaciéon de los resultados la debe realizar un médico con
conocimientos amplios sobre las caracteristicas y limitaciones de la técnica. Los
criterios de calidad considerados para la elastografia de transicion fueron: 10

mediciones obtenidas con un ratio de éxito =260% y un rango intercuartilico

(RIC) =30% de la mediana (RIC/M =30%).

Los cateterismos hepaticos se realizaron en la unidad de hemodinamica hepatica
del Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Este procedimiento se
realiza de manera rutinaria con el paciente en ayunas desde la noche anterior,
cateterizando con un introductor una de las venas yugulares internas o venas
femorales. Posteriormente, se introduce un catéter balon hasta una de las venas
suprahepaticas para calcular la presién suprahepatica libre (PSHL) y enclavada
(PSHE). La posicién enclavada se confirma mediante la ausencia de reflujo de
contraste tras la infusion de 2 ml, y la PSHL se calcula con la punta del catéter
introducida menos de 5 cm en la vena hepatica. E1 GPVH es la diferencia entre
la PSHE y la PSHL. La diferencia de presiones entre la PSHL y la presion en la
vena cava inferior debe ser menor a 1 mmHg; en caso contrario se toma esta
ultima como referencia para el calculo del GPVH. La determinacion de las
presiones se realiza tras mediciones que duran 15 segundos para la PSHL y 60
segundos para la PSHE. Todas las mediciones de presion se realizan por

duplicado.
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Se calcularon otros indices predictivos de HPCS validados en la literatura
previamente. El PSR (Platelet to Spleen Ratio) se calculé como el recuento
plaquetario [num/mm3] / Didmetro del bazo [mm)], segun se ha descrito
previamente (111). El LSPS (liverstiffness to spleen/platelet scote) se obtuvo
como Indice elastogrifico [kPa] x Diametro del Bazo [mm] / Recuento
plaquetario [num/mm3] (112). La mediciéon del didmetro del bazo necesaria
para el calculo de estos indices se realiz6 a partir del mismo TC empleado para

la volumetria. El diametro utilizado fue el eje craneocaudal esplénico.

Se dispuso de una medicién de elastografia de transicion previa en 130 casos
(58.3%). La mediana de tiempo entre el TC y el estudio hemodinamico y la

elastografia fueron respectivamente 1.0 (0.5 — 2.2) y 1.1 (0.5 — 4.0) meses.

Las exploraciones mediante TC se realizaron en dos tomografos Philips
Brilliance de 16 y 64 cortes. El espesor de corte fue de 2 mm y el intervalo de
reconstruccion de 1 mm. El protocolo utilizado para la exploracion de la cirrosis
incluye la utilizacién de contraste endovenoso a una dosis habitual de 1.5 cc/kg.
La administracion del contraste se realiza a través de una via venosa periférica
y se utilizan inyectores que infunden el contraste a una velocidad de flujo entre
3y 4 cc/s. Se obtiene un estudio dinimico que incluye las fases de realce arterial,
venosa y tardia. La fase arterial se individualiza utilizando un software de
deteccion automatica del bolo. El barrido comienza cuando se detecta la llegada
del bolo al sistema arterial tras un retraso que garantice la obtencion de la fase
arterial tardia en la que el contraste ha alcanzado la vena porta pero no las venas
suprahepaticas. Esta fase detecta mejor el hepatocarcinoma que la fase arterial
temprana. La fase venosa se obtiene después de 60 o 70segundostras el inicio
de la administraciéon de contraste, dependiendo del retraso individualizado de
la fase arterial. Por dltimo, la fase tardia o intersticial se obtiene después de 240

o 300segundosdesde el inicio. La fase utilizada para la estimaciéon de la
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volumetria esplénica fue la venosa en la que tanto el parénquima como las

estructuras venosas se encuentran opacificadas.

Las mediciones del volumen hepatico y esplénico se realizaron con el software
de segmentacion hepatica disponible en nuestro centro (Philips Intellispace
V8). Para ello se siguié un método semiautomatico mediante la seleccion de
diferentes puntos anatomicos de referencia en los cortes axiales y permitiéndose
la correccion manual posterior a criterio del radidlogo. El volumen del
hepatocarcinoma queda incluido en el volumen hepatico cuando no existe
componente tumoral exofitico; en estos casos el componente exofitico se
excluye del volumen hepatico mediante segmentaciéon manual. De esta manera
el soffware permite calcular el volumen de cada uno de los segmentos hepaticos
as{ como aislar los vasos sanguineos principales. Este método para el calculo
del volumen hepatico segmentario se ha empleado previamente en diversos
estudios (113,114). Sus resultados son reproducibles independientemente de la
experiencia del operador y ha demostrado su capacidad para proporcionar
estimaciones exactas del volumen hepatico en pacientes cirroticos sometidos a

trasplante (115).

El volumen esplénico se obtuvo mediante segmentacion manual con la

herramienta de expansion de la region de interés.

Para cada paciente se obtuvieron datos referentes al volumen hepatico total, el
volumen de cada uno de los segmentos hepaticos y el volumen del bazo,
expresados en cm’. Se calcul6 el indice LSVR (liver segmental volume ratio)
como el volumen del sector lateral izquierdo y caudado (segmentos de
Couinaud1-3) entre el volumen del lI6bulo derecho y el sector medial izquierdo
(segmentos de Couinaud4-8). Este cociente refleja el grado de hipertrofia de los
segmentos izquierdos caracteristico de la enfermedad hepatica avanzada y ha
demostrado en estudios previos su relaciéon con el grado de fibrosis y con el

diagnoéstico radiolégico de cirrosis (114).
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Las variables cuantitativas se expresan como medias (DE) o como medianas

(rango). Las variables cualitativas se expresan como proporciones (porcentaje).

Las comparaciones de la distribucién de variables cuantitativas entre diferentes
clases se realizaron mediante el test de t-Student o el test de ANOVA, en
funcion del numero de clases. Las relaciones entre variables cualitativas se
exploraron mediante el test de X* o el test exacto de Fisher, segin

correspondiera.

Se utiliz6 la regresion logistica uni y multivariante para la deteccion de las
variables de volumen independientemente relacionadas con la presencia de
HPCS. Se exploré también la posible relacion con variables generales que
pudieran comportarse como variables de ajuste a incluir en el modelo (edad,
sexo, etiologia de la enfermedad hepatica). Se consideraron en el analisis
multivariante aquellas variables que obtuvieron una significaciéon <0.10 en el
univariante. Las variables de volumen seleccionadas mediante este analisis se
combinaron en una férmula como productos (st OR>1) o como cocientes (si
OR<1) para obtener un tnico indice de volumen que sera el utilizado para
construir los modelos predictivos finales. Se opt6 por esta forma de combinar
directamente las variables en un tnico indice de volumen con el objetivo de
maximizar el posible efecto en la prediccion de cada una de ellas y para

simplificar la férmula y la obtencién de puntos de corte con relevancia clinica.

Una vez construido el modelo predictivo final basado en el indice de volumen
para el total de la muestra, se determiné su capacidad discriminativa con la
construccion de la curva ROC y el calculo del area bajo la curva (ABC). Se
compar6 este ABC con las obtenidas por las otras herramientas predictivas

validadas en la literatura (elastografia, elastografia y plaquetas, PSR y LSPS).
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Se construy6 de la misma manera el modelo predictivo basado en el indice de
volumen en el subgrupo de pacientes con CHC, al suponer éste un contexto
clinico en el que la prediccion de HPCS mediante TC es de especial interés. Se
calcul6 nuevamente el ABCy se comprob¢ su rendimiento mediante validacion
interna por bootstrapping (con 500 remuestreos aleatorios con reemplazamiento)
y mediante validacién externa en la cohorte de validacion definida previamente.
Se comprobé la adecuada calibraciéon del modelo mediante test de bondad de
ajuste de Hosmer — Lemeshow y el grafico de probabilidades predichas frente

a las observadas en los diferentes grupos de riesgo.

Se determiné la capacidad del indice de volumen para discriminar diferentes
dinteles de hipertension portal en pacientes con hepatocarcinoma: 12, 14, 16 y
18 mmHg. Globalmente, para estos test estadisticos se consideré como

significativa una p<<0.05 bilateral.

Finalmente, para examinar la reproducibilidad de la mediciéon de las variables
de volumen se realiz6 una doble medicién en 15 casos por dos operadores de
manera independiente, un radiélogo y un médico no especializado en radiologia
(tras un entrenamiento de este ultimo con 5 casos no pertenecientes a la muestra
del estudio). Se analiz6 la concordancia entre ambas mediciones mediante el
calculo del coeficiente de correlacién intraclase para el acuerdo absoluto

(modelo de efectos mixtos). Todos los calculos se realizaron con el programa

STATA 14.0.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital General

Universitario Gregorio Maranén (Dictamen con fecha 24 de marzo de 2014).
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RESULTADOS

1. Estadistica descriptiva
La muestra qued6 constituida por un total de 223 pacientes en los que se

dispuso de datos volumétricos. (Tabla 1).

De todos los pacientes con hepatopatia que recibieron un estudio
hemodinamico durante el periodo del estudio se excluyeron del mismo: 4
pacientes por ser portadores de trasplante, 8 pacientes por antecedentes
quirargicos previos, 4 pacientes estudiados con RM, 13 pacientes que habfan
tenido descompensaciones previas (7 descompensaciones edemoasciticas en
tratamiento diurético y 6 pacientes portadores de TIPS por hemorragia) y 7

pacientes por no presentar cCirrosis.
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Tabla 1. Caracteristicas basales en la muestra total (n=223). Los datos

estan expresados como media (SD) o como proporcion (%).

Caracteristicas Media Proporcion
Edad (ala fecha de 1a TC, en afios) 60.83 (10.65)
Varones 181/223 (81.17)
Etiologia
Viral 157/223 (70.40)
Alcohol 38/223 (17.04)
EHGNA 14/223 (6.28)
Otras 14/223 (6.28)
CHC 180/223 (80.72)
Dentro de Milan 141/180 (78.33)
Varices esofagicas
No 127/223 (56.95)
Pequefias 66/223 (29.60)
Grandes 30/223 (13.45)
Tratamiento con betabloqueantes 53/223 (23.77)
Rigidez hepatica (kPa) [n=127] 20.05 (13.89)
Laboratorio.
Plaquetas (103/microl) 130.32 (71.31)
Bilirrubina (mg/dl) 1.05 (1.25)
INR 1.16 (0.30)
Albumina (g/dl) 4.01 (0.50)
Child-Pugh(%)
A5,A6, B7 81.5,11.7, 6.83
GPVH (mmHg) [n=220] 10.79 (5.12)
HPCS 116/220 (52.73)
Determinaciones volumétricas con TC
Volumen hepatico total (cc) 1631.15 (479.10)
LSVR 0.44 (0.24)
Didmetro esplénico (mm) 129.61 (25.59)
Volumen esplénico (cc) 540.23 (431.19)
TC: tomograffa computarizada. EHGNA: enfermedad por higado graso no
alcohélico. CHC: carcinoma hepatocelular. GPVH: gradiente de presion venosa
hepatica. LSVR: liver segmental volumen ratio.
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LLa mediana del tiempo transcurrido entre la TC y la determinacion del gradiente
portal fue de 1 mes (0.5-2-2) y la del tiempo entre la TC y la elastografia de 1.1
meses (0.5-4.0).

El GPVH medio fue de 10.79 *+5.12 mm Hg. EI 52.73% de los pacientes
presentaba HPCS.

En lo referente al estudio volumétrico por TC las determinaciones medias
obtenidas para el VH, la relacion LHI/LHD vy el volumen esplénico fueron
respectivamente 1631.15 cm3 (£479.10), 0.44 (0.20) y 540.23 £431.19 cm3.

2. Obijetivo principal

Desarrollar un  modelo  basado exclusivamente en determinaciones de

volumetrfa visceral, para diagnosticar la existencia de HPCS en pacientes con

cirrosis compensada.

En el estudio de regresiéon logistica, ninguna de las variables asociadas al
deterioro de la enfermedad hepatica, ni su etiologia se relacioné con la presencia
de HPCS. Con respecto a las variables de volumen, el VHT no mostro
asociacion. S{ lo hizo el LSVR (grado de hipertrofia de los segmentos
izquierdos), asi como el VB tanto en el analisis univariante como en el

multivariante (Tabla 2).

66



Tabla 2. Regresion logistica uni- y multivariante para la presencia de

HPCS.

Univariante Multivariante
Variable OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Edad (afios enmplides) 0.98 (0.96 — 1.01) 0,168
Sexo varén 1.02 (0.52 — 2.00) 0,960
Etiologia
Etilica 0.90 (0.44 —1.85) 0,785
EHGNA 1.54 (0.85 —1.60) 0,440
Otras 0.38 (0.11 — 1.29) 0,121
Volumen hepatico (cc) 1.00 (1.00 — 1.00) 0.119
LSVR 13.14 (2.89 — 59.77) 0.001 | 6.38 (1.32—-30.64) | 0.018
Volumen Bazo (cc) 1.01 (1.00 — 1.01) <0.001 | 1.01 (1.00 — 1.01) <0.000
HPCS: hipertension portal clinicamente significativa. OR: odds ratio EHGNA: enfermedad por
higado graso no alcohélico; LSVR: liver segmental volumen ratio (segmentos 1-3/ 4-8).

A partir de este resultado se definié el indice de volumen (InV) como el
producto LSVR x VB, para estimar la probabilidad de que exista hipertension

portal clinicamente significativa.

El area bajo la curva (ABC) para estimar la presencia de HPCS del modelo de

volumen obtenido en los 213 pacientes se muestra en la (Figura 1).
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Figura 1. ABC para HPCS de los modelos de volumen (n=213).
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VB: Volumen del bazo LSVR: /Zversegmental volumen ratio (segmentos 1-111/ TV-
VIII); InV: LSVRxVB, producto LSVR por volumen del bazo
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3.  Objetivos secundarios

3.1 Objetivo secundario: comparacién del area bajo la curva del
modelo con respecto a la de las diferentes puntuaciones no invasivas

para la determinacién de HPCS ya comunicados en la literatura.

El area bajo la curva del InV para la prediccion de la existencia de HPCS en la
serie completa de derivacion, es similar a la obtenida en esa misma serie por
otros test no invasivos para su deteccion: indice elastografico aislado (n=127),
combinaciéon de indice elastografico y recuento de plaquetas (n=127),
combinacién de diametro esplénico y recuento plaquetario (PSR; n=213) y el
mas ampliamente aceptado en la literatura: combinacion de indice elastografico

(IE), didametro esplénico y recuento plaquetario (LSPS; n=127) (Figura 2).
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Figura 2: comparacion del ABC del modelo con otros escores no invasivos
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Indice volumen frente PSR
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Indice volumen frente LSPS
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3.2 Objetivo secundario: Desarrollar un modelo especificamente
dirigido a la prediccion de HPCS en pacientes con cirrosis

compensada y hepatocarcinoma.

El subgrupo de hepatocarcinoma quedé constituido por 172 pacientes, con una

prevalencia de HPCS del 50 % (Tabla 3). El rendimiento aparente del modelo

fue de un ABC de 0.833 (Figura 3), superior a la de la serie completa (0.808).

Tabla 3. Pacientes con CHC (N=172).

Proporcion Porcentaje (%)

HPCS 86/172 (50)
Clasificaciéon de Milan

1 LOE <5cm 100/172 (58.14)
<3 LOE <3cm 34/172 (19.77)

Fuera de Milan 38/172 (22.09)
Tratamiento previo

No 137/172 (79.65)

RF/IPE 13/172 (7.56)

TACE 22/172 (12.79)
HPCS: hipertension portal clinicamente significativa LOE: lesiéon ocupante
de espacio. cm: centimetros. RF: radiofrecuencia. IPE: etanolizacion.
TACE: quimioembolizacion
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Figura 3. Area bajo la curva del InV para la prediccién de HPCS en el
subgrupo de pacientes con cirrosis compensada y hepatocarcinoma

(n=172): 0.833 (IC95%, 0.773 — 0.892).
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La térmula final derivada del modelo que permite estimar la probabilidad de

existencia de HPCS en este grupo de pacientes es:
P (HPCS) =1/ (1 +e” - (-2.2814 + 0.0125 * InV).

Con dicha férmula se ha desarrollado una calculadora online (Figura 4) para la
prediccion individual del riesgo de HPCS a partir del indice LSVRxVB obtenido
en el estudio volumétrico de un paciente concreto (Figura 5) (pueden
introducirse de manera independiente los valores para LSVR y para VB o bien

de manera conjunta el valor de LSVRxVB, como se prefiera).

Figura 4. Calculadora online de probabilidad para la prediccion
individual del riesgo de HPCS a partir del indice LSVRxVB.

Enlace directo a calculadora:

https://www.dropbox.com/sh/uhkdyk4n7g7dqa8/AAD8vtePIRjUY fmct8Q
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Figura 5. Modelo obtenido mediante segmentaciéon semiautomatica de
una TC con contraste endovenosa. Después de la segmentacion la
aplicacion muestra el modelo 3D y una tabla con los volimenes de cada

segmento hepatico. Mediante segmentacion manual se obtiene el

volumen del bazo.
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La capacidad discriminativa del modelo en la cohorte de derivacién fue
excelente, como se ha mostrado previamente: ABC 0.833 (IC95%, 0.773 —
0.892). El analisis mediante bootstrapping confirma que existe una adecuada
validacion interna del modelo, sin que muestre sobreajuste (overfitting): ABC

0.831 (IC95%, 0.772 — 0.881), (Figura 0).
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Figura 6. Validacién interna del modelo. Area bajo la curva media e IC

95%. Bootstrapping (500 remuestreos aleatorios)

]

A72 .831 .881

En cuanto ala calibracion del modelo, 1a prueba de bondad del ajuste no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre las probabilidades esperadas y
observadas en los diferentes grupos de riesgo (Test de Hosmer — Lemeshow:
Chi2 = 4.9; prob.>chi2 = 0.1766 (Figura 7), lo que indica que el modelo
también es apropiado para evaluar el riesgo absoluto individual. Como sugiere
el grafico, la precision del modelo parece ser menor para las probabilidades de

CSPH inferiores a 0.2.
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Figura 7. Calibracion del modelo
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Se incluy6 una cohorte de validacion prospectiva, compuesta por 33 pacientes
con cirrosis compensada y carcinoma hepatocelular. Ias caracteristicas
fundamentales de los pacientes fueron estadisticamente similares a las de los

pacientes de la cohorte de derivacion. (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas generales en las cohortes de derivacion y validacién.

Cohorte de Cohorte de p
derivacion validacion
(n=172) (n=33)
Edad (afios) 62.50 (10.12) 63.97 (9.15) 0.439
Sexo (varones) 140/172 (81.40) 28/33 (84.85) 0.806
Etiologia 0.403
Viral 122/172 (70.93) 21/33 (63.64)
Alcohélica 30/172 (17.44) 9/33 (27.27)
EHGNA 13/172 (7.56) 3/33 (9.09)
Otras 7/172 (4.07) 0/33 (0)
Varices esofagicas 71/172 (41.28) 17/33 (51.52) 0.277
Betabloqueantes 36/172 (20.93) 10/33 (30.30) 0.244
Rigidez hepatica 18.30 (12.80) 20.91 (16.02) 0.395
(kPa) (n=103) (n=24)
Plaquetas (10°/ml) 129.85 (56.17) 148.88 (60.15) 0.080
HVPG (mmHyg) 10.60 (5.07) 9.65 (5.10) 0.327
HPCS 86/172 (50) 14/33 (42.42) 0.425
Criterios de Milan
1 tumor<5cm 100/172 (58.14) 20/33 (60.61)
3 tumores<3cm 34/172 (19.77) 4/33 (12.12)
Fuera de Milan 38/172 (22.09) 9/33 (27.27) 0.586
Volumen hepatico 1603.56 (406.56) 1511.31 (369.31) 0.227
(cc.)
LSVR 0.43 (0.23) 0.36 (0.106) 0.100
Volumen esplénico | 513.28 (423.58) 520.38 (777.61) 0.940

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico, GPVH: gradiente de
presion venosa hepatica; HPCS: hipertension portal clinicamente significativa;

LSVR: liver segmental volume ratio (segmentos 1-111/segmentos IV-VIII).
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El area bajo la curva del InV en este grupo de validaciéon prospectiva fue de
0.84 (1C95%, 0.69 — 0.98), similar a la obtenida en la cohorte de derivacion:
ABC 0.83 (IC95%, 0.77 — 0.88), lo que confirma la adecuada capacidad

discriminativa del modelo (Figura 8).

Figura 8. E1 ABC del InV en la cohorte de validaciéon prospectiva (n=33)
fue de 0.84:
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3.3 Objetivo secundario: Estimaciéon de la proporciéon de
cateterismos de venas suprahepaticas que se podrian evitar con
la aplicacion del modelo, en funcién del grado de error que se

acepte (pacientes con hepatocarcinoma).

Se muestra el rendimiento diagnoéstico del InV en nuestra muestra para
diferentes puntos de cortes de sensibilidad y especificidad (Tabla 5). Como
puede verse, para una sensibilidad y especificidad del 98% (y aceptando una tasa
de falsos negativos y una tasa de falsos positivos del 2,3% respectivamente),
con unos puntos de corte de InV de 79.14 cc y 359.48 cc, podriamos evitar el
36% de los cateterismos en nuestra cohorte. Los datos individuales se muestran
en la figura 9. Es importante tener en cuenta que nuestra muestra presenta un
50% de pacientes con HPCS vy refleja condiciones de practica clinica habitual
(pacientes consecutivos con CHC y cirrosis compensada para cateterismo

previo a decision de tratamiento).
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Tabla 5: Comportamiento del modelo de volumen de prediccion de HPCS en la muestra de derivacion (con CHC,

n=172).

SyE |P.corte | Riesgo | S E VPP | VPN | TFP | TFN | Cateterismos Evitables

) HPCS

98 79.14 0.2155 |97.7 | 31.4 |587 931 |68.6 |23 (29+33)/172=36.0%
359.48 10.9013 |36.1 |97.7 1939 |060.4 |23 64.0

95 83.72 0.2254 1954 |36.1 |599 |88.6 |640 |47 (35+54)/172=51.7%
212.82 | 0.5937 |58.1 |95.4 926 |069.5 |47 41.9

90 111.93 | 0.2928 [90.7 | 54.7 | 66.7 |855 |454 |93 (55+63)/172=68.6%
194.02 | 0.5360 |64.0 |{90.7 |87.3 |71.6 ]9.3 36.1

HPCS: hipertension portal clinicamente significativa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor

predictivo negativo; TEP: tasa de falsos positivos; TFN: tasa de falsos negativos.
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Figura 9. Datos individuales. Las lineas rojas sefialan los puntos de corte de 359.48
y 79.14. Se puede observar como sdlo 3/86 pacientes con InV superior a 395.48
estaban libres de presentar HPCS; del mismo modo, s6lo 1/86 con InV inferior a
79.14 mostraba HPCS. N=172.
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3.4 Objetivo secundario: Evaluar la capacidad de la volumetria
visceral para detectar la existencia de diferentes dinteles de
hipertensién portal (pacientes con hepatocarcinoma).

Teniendo en cuenta diversos estudios que sugieren la posibilidad de ampliar el
grado de hipertension aceptable para la realizacion de cirugia de reseccion de
forma segura, se calculd la capacidad predictiva del InV para identificar
diferentes dinteles de hipertension portal en pacientes con HPCS (12, 14, 16 y
18 milimetros de mercurio; (Figura 10). En el subgrupo de pacientes con CHC,
habia 62 casos con GPVH = 12 mmHg (36% de la muestra), 47 casos con
GPVH = 14 mmHg (27.5%), 30 casos con GPVH = 16 mmHg (17.5%) y 16
casos con GPVH= 18 mmHg (9.5%). Es importante resefiar que para todos los

dinteles de presion portal estudiados, el InV presenté un ABC superior a 0.8.

86



Figura 10. ABC del InV para la prediccion de GPVH superior a 12, 14, 16 y 18 mm Hg. Se muestra el area bajo la curva y el

resultado del analisis mediante bootstrapping.
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3.5 Objetivo secundario: Analizar la concordancia entre las

mediciones volumétricas de dos observadores independientes.

Con respecto a la reproducibilidad en la obtencién de las variables de volumen,
se observé una concordancia excelente en los 15 casos en los que el analisis
volumétrico fue realizado por dos operadores independientes, con un
coeficiente de correlacion intraclase para acuerdo absoluto (IC 95%) de 0.9993
(0.9977-0.9998), 0.9981 (0.9937-0.9994), 0.9824 (0.9437-0.9946) y 0.9893
(0.9663-0.9967), para los valores del volumen hepatico total, el volumen del
bazo, el LSVR (o ratio LHI/LHD) y el producto LSVR*Volumen del bazo,

respectivamente.
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DISCUSION




En este estudio realizado en la practica clinica demostramos que el analisis de
los volimenes hepatico y esplénico realizado por TC es un método preciso para
la prediccion de hipertension portal clinicamente significativa en pacientes con
cirrosis compensada, con una eficacia similar a la de otros métodos no
invasivos. Adicionalmente, en los pacientes con hepatocarcinoma asociado a la
cirrosis a los que se realiza una TC para el diagnéstico y la estadificacion de la
enfermedad tumoral, este analisis volumétrico permitiria estimar el grado de
hipertension portal capaz de seleccionar aquellos casos que requeritfan un

cateterismo para la planificacion de una eventual reseccion quirdrgica.

Los resultados de esta tesis indican que el indice de volumen (calculado como
el volumen de los segmentos 1-3 / 4-8 multiplicado por el volumen del bazo)
es un predictor fiable, robusto y preciso con relevancia pronéstica y utilidad
clinica en la valoracién de la presencia de HPCS. Este indice puede calcularse
de una manera sencilla y rapida a partir de una TC convencional gracias a la
disponibilidad actual de software que realiza estos calculos de manera
semiautomatica. Adicionalmente hemos podido comprobar que se trata de un
método facilmente reproducible; asi, la concordancia observada en los calculos
volumétricos realizados por un miembro del equipo investigador sin formacion
como radidlogo, fue muy elevada después de un breve entrenamiento. Es
ademas un método barato, casi gratuito (se podria en todo caso imputar el
tiempo de las operaciones realizadas por el radidlogo, pero este es escaso
teniendo en cuenta una vez mas la rapidez del método), para el que se utiliza
una exploraciéon radiolégica habitualmente realizada por otras indicaciones,
como es el caso de los pacientes con CHC. De validarse nuestros resultados en
otras series, el indice de volumen podria evitar la realizaciéon de estudios
hemodinamicos invasivos y aportarfa informacion que bien podtia incorporarse

de manera rutinaria a los informes radiologicos.
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Por tanto, la TC permitirfa, con una sola exploracion, hacer el diagnéstico de
cirrosis, detectar la existencia de hepatocarcinoma y su posible extension
toracica y abdominal, realizar el diagnodstico de trombosis portal y su
clasificaciéon en benigna o maligna y realizar una estimaciéon razonablemente

precisa del grado de hipertension portal en pacientes compensados.

Todas las gufas internacionales indican claramente que los estudios dinamicos
con TC tras la administracién de contraste endovenoso con volimenes de 1.5
cc/kg, una concentraciéon de 300 mg/ml y flujos de inyeccién de 4 ml/s
permiten la deteccién del hepatocarcinoma de forma similar a las exploraciones
mediante RM cuando el didmetro es mayor de 2 cm. Los estudios dinamicos
mediante TC o RM estan indicados cuando se detecta un ndédulo en una
exploracion de cribado mediante ecografia. Asi, el diagnéstico de
hepatocarcinoma se realiza cuando se detecta un nédulo que capta contraste
durante la fase arterial del estudio y muestra lavado en la fase portal y/o
intersticial. Este comportamiento tiene una especificidad tan alta que se acepta
como diagnostico de hepatocarcinoma en el seno de la cirrosis. Mientras que
muchos estudios han demostrado una ligera superioridad de la RM frente a la
TC en la deteccion del hepatocarcinoma, las diferencias son pequenas(116). La
sensibilidad global de la RM para el diagnostico de tumores de cualquier tamafio
es del 77-100% frente al 68-91% de la TC. Estos valores adquieren rangos
diferentes cuando se considera el tamafio de las lesiones de modo que la
sensibilidad es del 100% para ambos métodos cuando el tamafo es supetior a
20 mm, 44-47% para la RM y 40-44% para la TC en lesiones entre 10 y 20 mm
y 29-43% en RM y 10 al 33% en TC para la deteccion de lesiones inferiores a
10 mm. Por lo tanto, no esta plenamente demostrada la superioridad de una

técnica sobre la otra.

La trombosis venosa es una complicacion de la cirrosis, si bien en pacientes con
CHC puede igualmente existir trombosis maligna por lo que su distincién es

fundamental. Con respecto al diagnoéstico de trombosis maligna, fenémeno que
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representa un estadio avanzado de la enfermedad tumoral, los criterios TC son:
dilatacién del vaso, contiglidad con el tumor parenquimatoso y, el mas

especifico, la captacion de contraste en el trombo.

Finalmente, esta tesis postula que la TC, a través de la medicién del volumen

del higado y del bazo es ttil para el diagnéstico de HTPCS.

Debe senalarse que el calculo de los volimenes de los 6rganos abdominales se
puede realizar con ecografia, TC o RM. Sin embargo, la ecografia es operador
dependiente y por tanto es poco reproducible, mientras que la TC y la RM
aportan mayor objetividad y reproducibilidad (82, 83, 87) y pueden considerarse
equivalentes en la estimaciéon del volumen hepatico. Los métodos para el
calculo volumétrico han evolucionado desde los iniciales métodos manuales
hasta los calculos automaticos actuales. El método mas sencillo para la
estimacion del volumen de un 6rgano consiste en la delimitacién manual del
contorno del 6rgano, en este caso el higado, el calculo del area de cada corte, la
suma de las areas y la multiplicacion por el intervalo de separacion de cada corte.
Con este método Henderson et al (87) calcularon el volumen hepatico y
esplénico de 11 sujetos normales y 12 pacientes con cirrosis. Se trata de un
método fiable y con alta precisiéon pero consume mucho tiempo, por lo que la
aparicion de procedimientos informaticos que permiten la automatizacion del

calculo ha mejorado de forma significativa la eficiencia del procedimiento.

Los algoritmos automaticos de segmentacion del higado utilizan varias
aproximaciones, la mayoria de las cuales estan basadas en mallas guiadas por
unidades de densidad (Hounsfield). Utilizando los datos obtenidos con las
exploraciones mediante TC con contraste, el higado es delineado
automaticamente usando un modelo 3D de superficie deformable. Las
estructuras anatémicas alrededor del higado como por ejemplo los pulmones,
el diafragma y las costillas son delineadas con baja resolucién y proporcionan

un contexto espacial para la localizacién hepatica. Después de la localizacion
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del higado se muestrea un area pequefia y una malla evoluciona desde la
superficie cutanea en funcidén de la densidad determinada en dicha area.
Después de la delineacion del tejido hepatico los vasos son automaticamente

sustraidos.

Suzuki et al.(88) compararon un método de calculo automatico con un método
de volumetria interactiva y un método manual, considerado el referente
estandar. El método de volumetria interactiva utilizé6 una herramienta de
“pintado” de volumenes formados por varios cortes axiales mediante la
expansion manual asistida por un software de un area que progresivamente
crece hasta adaptarse al contorno del corte. El procedimiento debe repetirse a
intervalos entre 5 y 20 cortes hasta que visualmente todo el volumen hepatico
esta cubierto. Por su parte, el método automatico utiliz6 un algoritmo de
segmentacion. En este estudio, el método interactivo y la volumetria automatica
alcanzaron una excelente correlacion con la  volumetria manual.
Llamativamente, el tiempo medio de usuario para la volumetria automatica fue
de 0.57 minuto/caso mientras que para el método interactivo fue de 27.3

minutos/caso y de 39.4 minutos/caso para el método manual.

Nakayama et al(89) propusieron un método automatico para obtener la
volumetria hepatica a partir de TC y obtuvo una buena correlacion (r=0.792)
en donantes vivos. Ademas, en el estudio también se comparé un método
automatico con uno manual que tuvieron resultados similares. Asf, la volumetria
obtenida con el método manual estimé un volumen medio de 982.9 cc y la
obtenida mediante el método automatico de 937,10 cc (ns). Sin embargo, el
tiempo requerido para las segmentaciones manual y automatica fue de 32,8 y

4,4 minutos respectivamente.

En la presente tesis se utiliz6 un método automatico y semiautomatico de
segmentacion hepatica. El algoritmo automatico segmenta el higado y los vasos

(venas suprahepaticas y porta) y de forma semiautomatica se realiza la
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clasificacion en segmentos utilizando multiples puntos de siembra en aquellas
estructuras que delimitan los diferentes segmentos. Para la segmentacion de los
8 segmentos de Coinaud deben marcarse las siguientes referencias anatémicas:
vena cava, bifurcacion de la porta derecha, vena hepatica derecha, vena hepatica
media, fisura umbilical, bifurcacion de la vena porta izquierda, punta del I6bulo

izquierdo y ligamento venoso.

En un trabajo previo de nuestro grupo (Mario Moreno Cristébal. Relacion entre la
volumetria espldcnica abdominal medida por TAC y variables prondsticas en pacientes con
cerrosis. Tesis doctoral. Universidad Complutense de Madrid, 2019) se analizé una serie
de 185 pacientes que recibieron trasplante hepatico en nuestro centro y en los
cuales se disponfa del gradiente de presion venosa hepatica, de datos
histologicos del o6rgano explantado, asi como de su peso real, y de
determinaciones de volumetria hepatica total (estandarizada tanto por la
supetficie corporal como por el didmetro toracico), relativa (LSVR, segmentos
1-3 / 4-8) y del bazo. El 34% de los pacientes de esta serie (n=063) eran pacientes
con cirrosis compensada. Las conclusiones fundamentales de dicho estudio,
base para la planificacion del actual, fueron que el volumen hepatico medido
por TC era sencillo, rapido y accesible mostrando una excelente correlaciéon con
el peso del higado. Ademas, existia una asociaciéon entre los cambios de
volumen del higado y el bazo y los diferentes estadios de la cirrosis; finalmente
existfa una asociacion entre determinados cambios de volumen y la presencia
de HPCS. En su conjunto estos datos sugerfan la conveniencia de analizar la
capacidad diagnostica de la presencia de HPCS de la valoracién volumétrica de

los 6rganos esplacnicos.

En nuestro estudio, el volumen hepatico total no mostré capacidad para la
estimacion de la HPCS. Este fenémeno es comprensible, puesto que los
pacientes incluidos en la presente tesis estaban compensados, y, de acuerdo con
los datos previos, la pérdida de volumen hepatico se asocié fundamentalmente

a los eventos caracteristicos de la cirrosis descompensada. Si lo hicieron por el
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contrario, el volumen hepatico regional y el volumen esplénico. A partir de estos
resultados y con la intencién de maximizar la capacidad diagnéstica, se definié
el indice volumen (InV) como el producto LSVR x VB. La férmula que estima
la probabilidad de tener HPCS en el grupo de pacientes con hepatocarcinoma
es la siguiente: P (HPCS) =1 / (1 + e” - (- 2.2814 + 0.0125 * VI). Utilizando
esta aproximacion, se obtuvo un ABC de 0,808 (0,808-0,860) para la estimacion

de la existencia de HPCS.

Existen otros estudios con menor numero de pacientes que han explorado la
capacidad predictiva de las determinaciones de volumen (117-119),
comunicando areas bajo la curva para HPCS similares, que oscilan entre 0.81 y
0.91. Yan et al (117) obtuvieron dos modelos combinando la razén entre el
volumen hepitico/volumen esplénico estimado mediante TC, el recuento
plaquetario y la presencia de ascitis incluyendo o excluyendo la clasificacion
endoscépica de varices. El volumen hepatico y el volumen esplénico se
obtuvieron mediante segmentacion manual delimitando los bordes de higado y
del bazo en los cortes axiales. La primera puntuacion para la estimacién de
hipertension portal (no incluyendo la presencia de varices) se obtuvo con la
formula: 18.893-7.052xIn(higado/bazo volumen). El segundo escore incluyé la
presencia y clasificacion endoscopica de varices esofagicas: 13.651-
60.187xIn(higado/bazo volumen)+2.755x|clasificacion de varices:
pequefias,1;grandes, 2]. La ecuacion que mejor predijo la HPCS es la que incluye
la clasificacion de las wvarices esofagicas estimando una ABC de 0.91.
Iranmanesh et al (118) seleccionaron una  cohorte de pacientes con
hepatocarcinoma tratados con reseccion o trasplante. La presencia de HPCS se
correlacion6 con un modelo que incluyéo la ratio de volumen
hepético/esplénico, el recuento de plaquetas y la presencia de ascitis. El
volumen del higado y bazo se obtuvo con segmentacién automatica, de estudios
obtenidos con TC, mediante el soffware Osirix (The Osirix Foundation, Geneva,

Switzerland). Se construyé un modelo que estimé la HPCS con la férmula:
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17.37-4.91xIn(higado/bazo volumen)+3.8 [si existe ascitis, con un ABC de
0,91. Tseng et al (119) obtuvieron un modelo que estim6 la HPCS mediante la
combinacién de variables bioquimicas y volumétricas de acuerdo con la
siguiente formula: 18.726-0.324 (albumina)+1.57 (ratio aminotransferasa-
plaquetas)+0.004 (volumen esplénico). El calculo de los volimenes hepatico y
esplénico se realiz6 mediante segmentaciéon manual utilizando el software
IQQA-Liver (version 1.2.5; EDDA technology, Inc., Princeton, NJ, USA). Se
traz6 manualmente el contorno del higado y el del bazo en los planos sagital,
axial y coronal y después el software gener6 el modelo 3D de los 6rganos. Este
estudio comunicé una ABC de 0.82 en el grupo de pacientes con cirrosis no
viral y de 0.798 en los pacientes con cirrosis viral. En todos estos estudios, las
variables de volumen que mejor se correlacionan con el grado de HTP son las
compuestas por el volumen hepatico y el volumen del bazo. Sin embargo, debe
destacarse que a diferencia de nuestro estudio, los modelos propuestos afiaden
otras variables no relacionadas con el volumen (endoscépicas, de laboratorio,
clinicas o radiolégicas) lo que sin duda contribuye a mejorar modestamente la
capacidad predictiva, pero a expensas de una mayor dificultad en la
construccion de las férmulas. Ademds, este aspecto sobreestima la capacidad
predictiva de los volumenes por imagen al introducir variables casi exclusivas
de pacientes con HPCS (como la presencia de varices o de ascitis radiologica).
Adicionalmente, en dos de estos estudios (117,119) puede contemplarse un
sesgo de seleccion, al incluir tnicamente pacientes con varices esofagicas.
Nuestro estudio se ha realizado en condiciones de practica clinica rutinaria, y
en efecto, la proporcion de pacientes con HPCS de la muestra es similar a la

comunicada previamente en pacientes con cirrosis compensada (120,121).

Una novedad importante introducida en nuestro estudio es el uso de los
cambios morfologicos regionales como variable predictora. Pickhardt et al
(114) definieron el indice LSVR, que representa el grado de hipertrofia relativa

de los segmentos izquierdos, como el cociente entre el volumen de los
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segmentos 1-3 y los segmentos 4-8. Investigaron si los cambios regionales
definidos con dicho indice podian predecir el grado de fibrosis hepatica. La
segmentacion hepatica, al igual que en nuestro estudio, se realizé con el
software Philips Intellispace. Para la distincion de la fibrosis avanzada (F3-F4
vs FO-F2) el valor del ABC para LSVR fue de 0.880. Para distinguir fibrosis
significativa (F2-F4 vs FO-F1) el valor del ABC fue de 0.854. Cuando el indice
LSVR se combiné con el volumen esplénico los valores del ABC se
incrementaron: 0,908 para la determinacion de fibrosis significativa y 0.947 para
la fibrosis avanzada. No se conocen bien las causas de estas alteraciones
regionales propias de la cirrosis, sin embargo es concordante que se relacionen

con el grado de HTP en pacientes compensados.

Otra fortaleza de los resultados presentados es la validacion prospectiva de su
capacidad diagnostica. Para ello se eligi6 una cohorte independiente de
pacientes compuesta por 33 pacientes con cirrosis compensada y carcinoma
hepatocelular con caracteristicas similares a las de los pacientes de la cohorte de
derivacion. En la cohorte de validacion, el ABC fue similar a la obtenida en la
de derivacion, en ambos casos por encima de 0,80. Se confirma asf la adecuada
capacidad discriminativa del modelo. Otro aspecto de interés de la presente tesis
es que el indice de volumen mantenga su utilidad para predecir diferentes
grados de HTP en pacientes compensados con CHC. En la actualidad, el
desarrollo de la técnica quirurgica y una mejor seleccion de los pacientes,
permite operar de manera segura algunos casos con GPVH superior a 10
mmHg. Cuchetti et al (121) demostraron que una cuarta parte de los pacientes
intervenidos de CHC experimentaron un curso postoperatorio normal y sin
complicaciones a pesar de tener un gradiente de presion mayor o igual a 10
mmHg que, segun los protocolos habituales no hubieran sido candidatos para
la reseccion. Para estos candidatos, que no eran “ideales” para la reseccion, la
cirugfa se asocié con una mejor supervivencia en comparacién con la

embolizaciéon y otros, pero fue inferior al trasplante. IL.a complicacion
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postoperatoria mas frecuente fue la apariciébn de ascitis que requirié la
eliminacién tardia de los drenajes abdominales, la infusion de albumina y el uso
de diuréticos, pero la descompensacion clinica fue transitoria y la funcion
hepatica volvi a los niveles basales solo tres meses después de la cirugia. Los
autores creen que la mediciéon del grado de hipertensiéon portal es util en la
evaluacion preoperatoria de los pacientes candidatos a reseccion hepatica pero
no debe conducir a una contraindicacion absoluta para la cirugfa. Deberia usarse
para estimar mejor los riesgos y los beneficios cuando se considera la cirugia
frente a terapias locorregionales y para planificar la extension de la reseccion
que se realizara. Un gradiente alto no deberia contraindicar la reseccion hepatica
a priori si el tumor se puede extirpar con una reseccion relativamente limitada.
La estimacion del grado de hipertension portal debe utilizarse para modular la
planificacion de una hepatectomia evitando la reduccion del parénquima en
pacientes con hipertensién portal significativa con el fin de proporcionar un
buen resultado postoperatorio. En este contexto, el estudio de volumen
permitirfa una aproximacion sencilla y rapida (la determinacion puede realizarse
sin mucho esfuerzo a partir de la propia TC de estadificaciéon tumoral), ademas
de no invasiva, para la individualizacién de los casos. En la misma linea,
nuestros datos muestran una adecuada calibracién del modelo basado en el
indice de volumen, lo que sugiere que permite realizar predicciones precisas
sobre el riesgo individual de presentar HPCS. Interpretar esta informacion en
el contexto especifico de cada paciente puede ayudarnos a un mejor ajuste de
las decisiones clinicas. Asi, la capacidad diagnostica se mantuvo cuando se
evaluaron diferentes valores de gradiente de presion venosa hepatica (de 12, 14,

16 y 18 mmHp)

Reverter et al (122) establecieron una relacién entre varios grados de
hipertension portal y el riesgo de desarrollar complicaciones en un grupo
formado por 140 pacientes con cirrosis sometidos a cirugfa extrahepatica

electiva. La cirugia en los pacientes con cirrosis se ha asociado tradicionalmente
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con una alta morbilidad perioperatoria, de modo que hasta el 30% de los
pacientes cirréticos sometidos cirugfa experimentaran infecciones, fallo renal,
descompensacion, necesidad de transfusiones y reintervenciones, etc. La
mortalidad también esta incrementada variando entre el 10 y 30 % dependiendo
de las series. Los principales factores relacionados con este pronéstico son la
funcién hepatica y la presencia de hipertension portal. El mencionado estudio
estableci6 una serie de umbrales de hipertension portal y establecio el riesgo de
desarrollar complicaciones después de una cirugia extrahepatica electiva. Los
umbrales o puntos de corte mas relevantes fueron 16 y 20 mm Hg. Estos
valores se asociaron a un riesgo alto y muy alto de mortalidad respectivamente.
Todos los pacientes con descompensacion tuvieron valores de hipertension
portal igual o superiores a 10 mmHg. Este estudio aporta valores concretos de
hipertension portal que podrian ser utiles en la planificacion prequirargica. Los
valores superiores a 16 mmHg son factores pronosticos independientes y los

superiores a 20 mmHg identificarfan una poblacién con riesgo muy alto.

La estimacién del volumen hepatico para el cilculo del Indice Volumen también
complementarfa la indicaciéon de la reseccién quirdrgica al aproximar el
volumen de reserva hepatica. Estos datos son bien conocidos en pacientes sin
enfermedad hepatica previa. Asi, Vauthey et al (95) en una serie prospectiva de
20 pacientes sin enfermedad hepatica cronica calcularon el volumen hepatico
remanente después de la reseccion mediante segmentacién de exploraciones
obtenidas con TC. El volumen hepatico se estandarizé con el area de superficie
corporal. Los pacientes fueron sometidos a una lobectomia derecha extendida
(trisectorectomia derecha). En todos los pacientes el volumen de reseccion
hepatica fue superior al 60%. El volumen remanente fue igual o inferior al 25%
en el 40% de los pacientes. No hubo complicaciones biliares o sépticas ni
mortalidad perioperatoria en los tres meses que siguieron a la reseccion. Tres
pacientes tuvieron complicaciones graves que resultaron en un incremento en

los dias de hospitalizacién. Estas complicaciones ocurrieron en 3 de los 5
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pacientes que tuvieron volumenes remanentes igual o inferiores al 25%. No
ocurrieron complicaciones mayores en el grupo de pacientes con volumenes
remanentes superiores o iguales al 25%. Shoup et al (96) identificaron también
que en pacientes sin enfermedad hepatica subyacente en los que se realizé una
trisectorectomia el limite de seguridad del volumen residual fue igualmente del
25%. Abdalla et at (97) mostraron que la complicacién postoperatoria aparecio
en el 50% de pacientes en los que se practicé una hepatectomia derecha
extendida con un volumen remanente inferior al 20% frente al 13% de pacientes
con un remanente superior al 20%. HEste punto de corte mas bajo para
determinar la seguridad de la reseccion fue confirmado en dos estudios de
seguimiento (98,99). Por lo tanto, el volumen minimo de higado remanente para
la reseccion hepatica segura con higado normal parece ser del 20%, lo que fue
comunicado en 2006 en la conferencia de consenso acerca de la resecabilidad

de metastasis hepaticas (97).

Sin embargo, el volumen del remanente hepatico necesario para la reseccion
hepatica segura en pacientes con enfermedad croénica y cirrosis no esta bien
establecido en la literatura. Shirabe et al (100) seleccionaron 80 pacientes con
enfermedad hepatica crénica sometidos a reseccion hepatica por
hepatocarcinoma y estudiaron las complicaciones postquirurgicas. Todos los
pacientes fueron sometidos a hepatectomias mayores (no inferiores a
bisegmentectomias). El fallo hepatico postquirurgico fue definido como la
aparicion de encefalopatia, el incremento progresivo de la bilirrubina, el
descenso del tiempo de protrombina y la deficiencia de lecitin-colesterol
aciltransferasa. Siete de los 80 pacientes (8,8%) experimentaron fallo hepatico
postoperatorio siendo el volumen hepatico remanente el factor de riesgo mas
importante para desarrollar el evento. Los autores consideraron un volumen
remanente de 250 ml/m?* como volumen seguro para la reseccion hepatica en

pacientes con enfermedad crénica subyacente.
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Mas recientemente otros autores proponen la combinacion del volumen
hepatico remanente y el valor del test de aclaramiento de verde de indocianina
como valoracion prequirurgica en los pacientes que van a ser sometidos a una
reseccion hepatica por hepatocarcinoma. Chen et al (103) en un grupo de 117
pacientes sometidos a hepatectomia por hepatocarcinoma estimaron el valor de
la ratio del volumen remanente con la fé6rmula RR=1.98xICG+0.3672, donde
ICG representaba el porcentaje de verde de indocianina retenido a los 15
minutos después de la inyeccion. Concluyeron que la reseccion es segura y evita
el fallo hepatico postquirargico si el volumen del remanente hepatico es mayor
que la ratio calculada con la férmula en la que el aclaramiento del verde de
indocianina modifica dicho remanente. Se estimé un corte de ICG del 14 %
para identificar los pacientes que desarrollarfan morbilidad postoperatoria
secundaria a una gran reseccion hepatica. La probabilidad de desarrollar una

complicacion postoperatoria se incrementd de forma significativa con valores

de ICG superiores al 32%.

Yamanaka et al (104) incorporaron también la edad de los pacientes en el
modelo pronoéstico observando una mortalidad del 33% en los pacientes de alto

riesgo intervenidos de hepatocarcinoma frente a un 7.3% en los de bajo riesgo.

El patrén de oro para la valoracion de HPCS y para la presencia de varices
esofagicas son la medida del gradiente de presion venosa hepatica a través del
cateterismo de las venas suprahepaticas y la endoscopia respectivamente. Un
gradiente de presion igual o superior a 10 mm de Hg es necesario para el
desarrollo de varices esofagicas. Entre el 50% y el 70% de los pacientes con
cirrosis compensada muestran HPCS que constituye un factor predictivo
independiente de descompensacion clinica. La presencia de varices esofagicas
también es un factor independiente en la prediccion de mortalidad. Estos
hechos conducen a la recomendacion de que todos los pacientes con cirrosis
compensada deben ser investigados para detectar la presencia de varices

esofagicas y la HPCS deberfa ser confirmada o descartada. Sin embargo estas
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pruebas, son relativamente invasivas y no son practicas para el seguimiento
frecuente de estos pacientes, lo que ha condicionado el interés creciente por el
uso de métodos no invasivos para el manejo de pacientes con cirrosis

compensada.

En la actualidad, el método no invasivo que de manera aislada ha demostrado
mejor capacidad predictiva para HPCS en pacientes compensados ha sido la
elastografia hepatica. La medida de la rigidez hepatica se realiza en el l6bulo
hepatico derecho a través de un espacio intercostal. El operador localiza una
porcion de higado de al menos 6 cm. de espesor libre de estructuras vasculares
de gran calibre. Los resultados son expresados en kilopascales (kPa). Ziol et at
(77) encontraron una correlacion positiva entre la elastografia hepatica y los
diferentes estadios de fibrosis en pacientes con hepatopatia crénica por virus
C. Los valores estimados de fibrosis con la elastografia fueron correlacionados
con los diferentes estadios de fibrosis de acuerdo con el sistema de clasificacion
histologica METAVIR segun la siguiente escala: FO, sin fibrosis; F1, fibrosis
portal sin septos; F2, fibrosis portal y pocos septos; F3, numerosos septos sin
fibrosis y F4, cirrosis. Se obtuvieron valores de corte de 8.8, 9.6 y 14.6 kPa para
F mayor o igual a 2, mayor o igual a 3 e igual a 4 con ABC de 0.79, 0.91 y 0.97
respectivamente. La elastograffa hepatica no puede ser aplicada en pacientes
con ascitis y su determinacion es ineficaz en pacientes con espacios intercostales

estrechos y en pacientes obesos.

Berzigotti et al (79) demostraron que, de todos los medios no invasivos
disponibles y de uso rutinario, la elastografia hepatica fue el mejor unico test

para estimar la presencia de HPCS con un ABC de 0.883.

Los modelos de rigidez hepatica también han sido valorados en la prediccion
de varices esofagicas. En la predicciéon de varices el modelo que contenfa la
rigidez hepatica y el cociente recuento plaquetario/tamafio del bazo mostré la

mejor capacidad predictiva, con una ABC de 0.79. Este modelo también predijo
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la presencia de varices con necesidad de tratamiento con una ABC de 0.79. El
segundo mejor modelo fue la determinacién de la rigidez hepatica con
clastografia y el recuento plaquetario. La ratio recuento plaquetatrio/tamafio

esplénico predijo el evento con un ABC de 0.74 (80).

En definitiva, la capacidad de estimaciéon de HPCS mediante elastografia
hepatica aumenta si afiadimos determinaciones de laboratorio como el recuento
plaquetario o variables radiologicas como el diametro esplénico. En un estudio
multicéntrico reciente con mas de 500 pacientes compensados, las areas bajo la
curva resultantes fueron respectivamente de 0.82, 0.85 y 0.88 para la elastogratia
aislada, la elastografia asociada al recuento plaquetario y el LSPS (7). El escore
LSPS (“LSM-spleen diameter to platelet ratio score”) se obtiene con la férmula: LSM
x didametro esplénico/recuento de plaquetas. La esplenomegalia en los pacientes
cirréticos probablemente es el resultado de las alteraciones vasculares generadas
con la hipertensioén portal y la trombocitopenia podria ser causa tanto por el
secuestro esplénico producido por la hipertensiéon portal como por otros
mecanismos como el descenso de la sintesis de trombopoyetina, el
acortamiento de la vida media de las plaquetas o los efectos mielotdxicos de las
drogas o los virus de la hepatitis. No es de extrafar por tanto que el indice LSPS
tenga mejores resultados diagnosticos cuando se compara con otras pruebas no
invasivas como la ratio aspartatoaminotransferasa/ALT (ABC: 0.694), el indice
edad-plaquetas (ABC:0.6106), el indice aspartatoaminotransferasa-recuento
plaquetario (ABC:0.850), 1a ratio bazo-recuento plaquetario (ABC:0.870) y la
ratio edad-bazo-recuento plaquetario (0.864)(112).

Estos resultados son concordantes con los obtenidos en nuestro estudio (0.82,
0.88, 0.89 respectivamente para elastografia, elastografia y plaquetas y LSPS).
De modo muy relevante pudimos comprobar en una serie amplia de casos (127
y 213, respectivamente) que el indice de volumen mostré en nuestra serie una
eficacia diagnostica similar a la de otros métodos no invasivos. Especialmente

reseflable es el hecho de que el indice LSVR/VB presenta un area bajo la curva
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para la prediccion de HPCS en cirrosis compensada estadisticamente
comparable a la del LSPS, esto es, la combinacién de la rigidez hepatica
obtenida mediante Fibroscan, el recuento plaquetario y el diametro bipolar del
bazo (0.845 vs 0.892, p= 0.151). LSPS es el indice mejor validado y mas
ampliamente utilizado hasta ahora para la predicciéon de HPCS, y a diferencia
del nuestro indice volumétrico, requiere de datos procedentes de tres tipos de
exploraciones distintas (Fibroscan, ecografia abdominal y hemograma) para su
calculo. Adicionalmente, su obtencion se presume mas sencilla. A diferencia de
otros métodos no invasivos, la férmula contiene un solo predictor, lo que
facilita su calculo y la obtenciéon de diferentes puntos de corte con utilidad

clinica. Ademas se requiere una unica exploracién, lo que aumenta su

aplicabilidad.

Berzigotti et al (80) desarrollaron un modelo para la prediccion de HPCS y la
existencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis compensada. En este
estudio se incluyeron 60 pacientes con cirrosis compensada con diagndstico
histolégico. El modelo para la prediccion de HPCS incluy6 la albumina, INR
y ALT con la siguiente foérmula: score de riesgo=-0.193+(-
0.359xalbumina)+(16.456xINR)+(-0.016xALT). Utilizando este modelo se
podria evitar la realizaciéon de endoscopia y cateterismos en el 80% de los
pacientes con datos de laboratorio que indicaran la ausencia de hipertension
portal clinicamente significativa, lo que representa aproximadamente un tercio
de la poblaciéon de pacientes. También se podria evitar la realizaciéon de
endoscopia para la deteccion de varices esofagicas en aproximadamente el 40%
de los pacientes. En la misma linea del estudio de Berzigotti et al., evaluamos
la capacidad de nuestro modelo para ahorrar con seguridad diagnostica
exploraciones invasivas. Asi, los resultados de esta tesis indican que se podrian
evitar hasta 36 de cada 100 cateterismos aceptando unas tasas de falsos positivos

y negativos de 2,3% considerando los puntos de corte asociados a una
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sensibilidad y especificidad del 98 % (80 y 360 para descartar o confirmar
HPCS, respectivamente).

En un escenario de aceptacion de un riesgo de error de hasta el 5 % de falsos
positivos y de falsos negativos (que podria ser aceptable en la practica clinica
real), el Indice Volumen permitirfa evitar hasta el 52% de los cateterismos
hepaticos silo que se pretende es determinar la existencia de HPCS, (83.72 para
descartar y de 212.82 para confirmar su presencia).

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar, parte de los
pacientes incluidos recibian tratamiento con betabloqueantes, bien por
hipertension arterial, o bien como profilaxis primaria de sangrado por varices.
Hemos preferido mantenerlos en la cohorte para obtener resultados
extrapolables a nuestra practica clinica habitual. Adicionalmente, uno de los
objetivos del trabajo era predecir diferentes dinteles de HTP superiores a 10
mmHg, por lo que excluir a pacientes con betabloqueantes hubiera supuesto
que estos grupos estuvieran infrarrepresentados. Otra limitacién a considerar
es la distribuciéon por etiologias de nuestra cohorte. La causa principal de
enfermedad hepatica fue la viral, siendo otras etiologias menos frecuentes,
como la EHGNA. Es posible que las alteraciones morfologicas viscerales
presenten variaciones asociadas a las diferentes etiologfas, como se ha sugerido
previamente (123). En cualquier caso, en nuestra muestra no se detect6 la
etiologia como variable de ajuste en la relacion entre las variables de volumen y
la presencia de HPCS. Finalmente, a pesar de que presentamos una cohorte de
validacién con pacientes consecutivos, hubiera sido deseable que estos

hallazgos se reprodujeran en estudios realizados en otros centros.

105



106



CONCLUSION]

L]




1.- El indice Volumen, obtenido exclusivamente mediante determinaciones del
volumen hepatico y esplénico hechas por Tomografia Computarizada, es una
herramienta validada y robusta que permite el diagnéstico de la existencia de
hipertensiéon portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis

compensada.

2.- El Indice Volumen permite especificamente predecir la presencia de
hipertensiéon portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis

compensada y hepatocarcinoma.

3.- El rendimiento diagnostico del Indice Volumen es similar al de los
procedimientos no invasivos mas precisos, con la ventaja de que el Indice
Volumen puede derivarse de una unica exploracion, a diferencia de los

restantes.

4.- Asumiendo un riesgo de error aceptable desde el punto de vista de la practica
clinica, la utilizacién del Indice Volumen permitirfa evitar la realizacion de una
importante proporciéon de cateterismos hepaticos en pacientes con cirrosis

compensada.

5.- La estimacion de los volumenes hepatico y esplénico mediante tomogratia
computarizada permite, igualmente, predecir con una adecuada capacidad
diagnéstica la presencia de diferentes grados de hipertension portal mas alld de

la existencia de hipertension portal clinicamente significativa.

0.- El Indice Volumen deberfa considerarse en la valoracién de los pacientes
con hepatocarcinoma, puesto que un unico test permitiria el diagnéstico de
cirrosis, de hepatocarcinoma y su estadificacion, asi como la estimacioén del

riesgo de hipertension portal clinicamente significativa.
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