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Objetivos Docentes

-Mostrar la utilidad de secuencias en apnea para la determinacion rutinaria y rdpida de grasa y hierro
hepéaticos con RM.

Revision del tema

Como es conocido el mayor exponente de las hepatopatias cronicas que progresan a la cirrosis, y
potencialmente al desarrollo del cancer primario hepatico, son aquellas relacionadas con las hepatitis
viricas y por abuso de alcohol, aunque hay también un aumento reciente en el interés en el estudio de las
afecciones hepaticas de otros origenes como algunas enfermedades autoinmunes, otros toxicos,
metabolopatias y especialmente las relacionadas con el acaimulo patoldgico de grasa, conocida como
esteatohepatitis no alcoholica, que de forma similar a otros agentes causales, pueden progresar hacia la
enfermedad hepatica cronica.

Casualmente estas situaciones de deposito graso andmalo en el higado registran una incidencia en
aumento especialmente en paises industrializados y tienen enorme interés puesto que suelen relacionarse
con alteraciones metabdlicas habituales como la diabetes o la obesidad moérbida, patologias ambas
frecuentes en nuestro medio.

Ademas, no es infrecuente, que junto con la esteatosis, los depdsitos de hierro hepatico se encuentren
elevados (hemocromatosis), capaces de originar, por si mismos o como potenciadores, un daino
parenquimatoso hacia la enfermedad hepatica cronica.

Ambos depositos patologicos en principio son considerados de distribucion parenquimatosa global y
clasicamente para su diagnostico, tanto cualitativo como cuantitativo, el método convencional ha sido la
biopsia, la cual tiene grandes limitaciones. La primera es el muestreo selectivo, ya que los depdsitos no
son uniformes en el parénquima, y la segunda es el riesgo inherente de la técnica por las posibles
complicaciones al ser invasiva, usualmente de ambito hospitalario y, por tanto, econémicamente costosa.
El aumento en la incidencia y la prevalencia de este tipo de acimulos y su importancia en la causalidad
de la enfermedad parenquimatosa cronica, potencialmente reversible en estadios iniciales, ha despertado
un interés creciente en la busqueda de métodos de diagndstico precoz no invasivo, no so6lo para conocer
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la existencia de la enfermedad, sino también para su cuantificacion, determinar el grado de la
enfermedad hepatica y seguir evolutivamente para monitorizar posibles respuestas o efectos de los
tratamientos en el tiempo.

En este sentido los avances tecnologicos mas recientes se centran en las posibilidades de la RM hepatica
capaz de ofrecer los datos morfoldgicos relacionados con la hepatopatia, datos de cirrosis, la deteccion
de nédulos y su caracterizacion y, sobre todo, la opcion para detectar y cuantificar los depositos
andémalos de grasa y hierro. También afiade las ventajas clasicas de la ausencia de radiacion ionizante
junto con nuevas secuencias rapidas capaces de obtener informacion valiosa de todo el parénquima
hepatico en una unica apnea adquirida en pocos segundos.

Las técnicas de cuantificacion de depdsitos por RM ya han sido ampliamente validadas y aprobadas para
su uso clinico tanto por la FDA como por la Unién Europea.

En esta presentacion mostramos el protocolo que usamos con nuestro equipo de RM de 1,5 Tesla (Aera,
Siemens, Erlangen, Alemania) y posibilidades del software dedicado al estudio hepatico para analizar

répidamente la cantidad de grasa y de hierro (LiverLab©), que de forma sencilla en tres pasos ofrece la
informacion adicional a la morfolégica como se expone a continuacion.

1. Primer paso o screening de grasa y hierro (también llamada “First look Dixon” por el fabricante).
Permite de forma cualitativa (si/no) detectar rdpidamente y en una apnea corta de pocos segundos.
el deposito total hepatico de grasa y/o hierro con una tnica secuencia T1 eco de gradiente en 3D,
basada en el método de obtencion Dixon con dos ecos. Muestra los dos tipos de imagenes en fase y
fuera de fase habituales en el estudio hepatico convencional con RM (FIGURA 1), de imagen
grasa y de agua (éste ultimo grupo semejantes al T1 con saturacion grasa empleadas antes y
después del contraste) (FIGURA 2), la segmentacion hepatica del volumen parenquimatoso total
(analisis volumétrico) (FIGURA 3) y la informacién preliminar sobre la presencia o no de
depdsitos anormales, sin alterar el flujo de trabajo ni penalizar el tiempo de exploracion. Esta
informacion cualitativa inicial es instantdnea e interactua facilmente con el técnico: si 0 no
(FIGURA 4). En caso negativo, la exploracion contintia segun el protocolo establecido con el
resto de secuencias sin y con contraste. En caso positivo de sospecha de depositos elevados de
grasa, de hierro, o ambos, el software sugiere al técnico continuar con la evaluacion cuantitativa,
mediante los métodos distintos: uno morfolégico que emplea secuencias Dixon multi-eco
avanzadas de todo el volumen hepatico (paso 2) y otro de analisis espectral con técnica de voxel

unico (HISTO©) (paso 3).

2. T1 Dixon multi-eco 3D: de forma similar a la secuencia anterior de screening, el estudio Dixon
multi-eco ofrece imagenes en fase, fuera de fase, de grasa y de agua (FIGURA 5). Ademas se
obtienen mapas paramétricos de chequeo, y, sobre todo, la informacion cuantitativa del deposito
graso (fraccion grasa de la densidad proténica) y de acumulo patolédgico férrico (valor R2*,
resultante del inverso del valor T2*), tanto de todo el parénquima hepatico como de un tinico ROI
dibujado en el 16bulo derecho. (FIGURA 6).

3. Analisis espectroscopico de voxeles concretos (HISTO©). De igual manera que el método anterior.
pero mediante estudio espectroscdpico multi-eco y correccion T2 de un area elegida (voxel unico),
habitualmente en el lobulo derecho, permite obtener resultados cuantitativos reproducibles de la
cantidad de grasa (porcentaje de deposito parcial) y de hierro (valor R2*) (FIGURA 7). Si se elige
un voxel representativo, los resultados deberian ser muy similares a los obtenidos mediante el
andlisis Dixon, aunque hay que tener en cuenta la posible distribucion irregular de los depositos
especialmente grasos, con lo que el resultado de ambos métodos puede diferir, lo que indicaria una
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distribucion no uniforme.

4. Informe clinico, con valoracion cuantitativa de depositos de grasa y hierro, tanto del andlisis global
(Dixon multi-eco, paso 2) como del espectral (HISTO©, paso 3), asociados con graficos con
escalas de distintos colores donde se establecen también de forma visual los intervalos de valores
normales, leves, moderados y severos para ambos tipos de depdsito, cuya interpretacion
cuantitativa es sencilla con valores numéricos que se representan ademads en escalas de colores de
forma similar, una para la grasa y otra para el hierro En este sentido es necesario conocer que se
han establecido algunas clasificaciones de grados de depdsito graso: grado I (leve) de esteatosis
con depositos de 6,4-17,3%, grado II (moderado) de 17,4-22% y grado III (severo) si hay mas de
22,1% de grasa.

Las ventajas de esta herramienta son la reproducibilidad de los resultados, se eliminan errores de
muestreo porque puede estudiarse todo el higado, pueden potencialmente reducir la necesidad de
biopsias hepaticas y, por tanto sus riesgos, el gasto econdmico y de consumo de recursos sanitarios
(tiempo, ingreso hospitalario, estudios analiticos...), reservando el estudio histoldgico para los casos
muy dudosos o aquellos estrictamente necesarios.

Desde el punto de vista técnico, adquirir esta informacion no precisa apenas de tiempo adicional de
exploracion. So6lo en los casos complejos, de ser necesaria la evaluacion cuantitativa (pasos 2 y 3), se
anaden solo dos secuencias en apnea al estudio total, lo que prolonga la exploracion menos de un minuto
Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Iméagenes en fase (izquierda) y fuera de fase (derecha) obtenidas del “First look Dixon” en un
paciente sano.
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Fig. 2: Imagenes de grasa (izquierda) y agua (derecha) obtenidas del “First look Dixon” en mismo
paciente de la Figura 1

Liver Segmentation

Segmentation Volume: 1878 mi
Number of Voxels: 359331
Voxel Volume: 0.005 ml

Fig. 3: Volumetria hepatica. El Screening de primer paso (First look Dixon) nos arroja una estimacion
volumétrica del parénquima hepatico.
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Dual-Ratio Dixen Discrimination DuakRatic Dixon Discrimination

Result: nermal

Result: fat deposition : . :
Recommendation: no liver evaluation

Recommendation: run liver avaluation

Fig. 4: Instrucciones al operador: Informacion cualitativa inicial: Si/no: en caso de que se detecte algun
deposito anormal, nos recomienda continuar la evaluacion. En caso de ser normal, el analisis termina
aqui.

Fig. 5: Imagenes fuera de fase, en fase, de agua y de grasa (de izquierda a derecha y de arriba abajo) en
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un paciente con esteatosis moderada, parcheada, especialmente en el 16bulo derecho.

Fig. 6: Mapas paramétricos obtenidos mediante la secuencia Dixon multi-eco del mismo paciente,
incluyendo la informacion cuantitativa del deposito de grasa. Este paciente presentaba un acumulo de
grasa del 13.9 % en todo el volumen parenquimatoso, llegando al 18,7% en el ROI en el lobulo derecho.
Este paciente no presentaba depdsitos de hierro.
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Fat percentage (%) 75 % (C195: 13.3510 16.16)
R2 water 35.89 3-1 (rsq = 0.9%)

Water Sig.  Lipid Sig. Lipid Percent
T2 Corrected 9.52e+07 1.652+07 14.75
TE=12 6.6Te+0T 1.39e+07 17.23
TE=24 4.03e+07 9.61=+06 19.26
TE=136 241e+07 7.13e+05 2z
TE=48 1.58e+07 5.60e+08

TE=72
R2 (s-1)

R-square fit

Fig. 7: Espectroscopia HISTOO en este paciente con sobrecarga férrica. El resultado del analisis
cuantitativo fue de una sobrecarga moderada de hierro (R2= 35.89). En el cuadro inferior se observa la
hipointensidad de sefial caracteristica en T2.

Conclusiones

* La RM valora de forma rapida y simultanea la presencia o no de grasa y/o hierro con una
secuencia Unica de “screening” en apnea de pocos segundos, de tal manera que se pueden
diferenciar de una forma casi instantanea aquellos higados “sanos” de los que presentan depositos
anormales.

* En los casos de sospecha cualitativa de grasa o hierro, los dos métodos cuantitativos adicionales, y
de forma similar, afiaden informacion cuantitativa valiosa con valores reproducibles, sin necesidad
de realizar largas secuencias.

* Estas secuencias se pueden afiadir a los protocolos convencionales del estudio hepatico con RM,
sin apenas penalizar el tiempo de exploracion total, por lo que la alteracion del flujo de trabajo
debe ser imperceptible.

» La interpretacion de los resultados obtenidos sobre el depdsito patologico de grasa o hierro
hepatico aportan un valor afiadido importante, que permite evaluar su presencia, distribucion,
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cuantificacion global, sectorial de grasa y/o hierro y una volumetria hepatica total aproximada.
* Los resultados obtenidos prometen ser de alta utilidad ademas en la valoracion evolutiva de las
enfermedades relacionadas con estos depdsitos y en la evaluacion terapéutica.

Bibliografia / Referencias

» Chemical shift-based water/fat separation: a comparison of signal models. Hernando D, Liang ZP,
Kellman P. Magn Reson Med 2010; 64: 811-822

» Hepatic MR imaging for in vivo differentiation of steatosis, iron deposition and combined storage
disorder: single-ratio in/opposed phase analysis vs dual-ratio Dixon discrimination. Bashir MR,
Merkle EM, Smith AD, Boll DT. Eur J Radiol 2012; 81: 101-109

» Automated patient-tailored screening of the liver for diffuse steatosis and iron overload using
MRI. Bashir MR, Zhong X, Dale BM, Gupta RT, Boll DT, Merkle EM. AJR 2013; 201: 583-588

* Accuracy of MR imaging-estimated proton density fat fraction for classification of dichotomized
histologic steatosis grades in nonalcoholic fatty liver disease. Tang A, Desai A, Hamilton G, et al.
Radiology 2015; 274: 416-425

* Quantitative imaging biomarkers of NAFLD. Kinner S, Reeder SB, Yokoo T. Dig Dis Sci 2016
(en prensa), doi 10.1007/s10620-016-4037-1

Pagina 8 de 8 www.seram.es




