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1. INTRODUCCION

El sistema de informacion y datos de imagenes del higado (LI-RADS), apoyado por
el Colegio Americano de Radiologia (ACR), proporciona estandarizacién para el reporte de
imagenes del carcinoma hepatocelular (HCC) en los contextos de deteccion y vigilancia,
diagndstico y evaluacion de la respuesta al tratamiento. (Kono et al., 2017; Morgan,
Maturen, Dahiya, Sun, & Kamaya, 2018; Siedlikowski, Kielar, Ormsby, Bijan, & Kagay,
2018)

Desde su introducciéon en 2011, el LI-RADS se ha venido utilizando con mayor
frecuencia por los radidlogos para clasificar las lesiones para carcinoma hepatocelular
(HCC) en pacientes de riesgo (Elsayes et al., 2019). La maés reciente version corresponde a
la version 2019. ElI LI-RADS fue desarrollado por un consorcio multinacional de
radiélogos y otros especialistas con experiencia en imagenes de cancer de higado, y se ha
integrado en las guias de practica clinica més recientes de HCC de la Asociacion
Americana para el estudio de las enfermedades del higado (AASLD) (Cools et al., 2020;
Huang et al., 2020)

Esta adopcion de LI-RADS por el AASLD fue motivado por la evidencia emergente
de que las categorias LI-RADS estratifican con precision la probabilidad de HCC y
malignidad general (Cools et al., 2020; Huang et al., 2020)

Aunque la AASLD es una institucion americana, ejerce fuerte influencia a nivel
mundial, y sus guias y documentos ayudan a los clinicos de todo el mundo a comprender y
aplicar la evidencia disponible en la practica. Por lo tanto la integracién del LI-RADS en la
Guias AASLD representa un hito importante hacia el establecimiento de un enfoque
universal con respecto al diagnostico por imagen de HCC y reconoce el vital papel del LI-
RADS y radiologos en este proceso. La mas reciente version corresponde a la version 2019
(Huang et al., 2020).

En Nicaragua no se aplican estan recomendaciones y siendo que el HERCG es un
hospital de referencia nacional, en donde se atienden pacientes con lesiones hepaticas a

través del servicio de cirugia hepato-biliar y que ademas estos pacientes son atendidos por
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cirugia oncologica, consideramos que este estudio bridara herramientas necesarias y

valiosas en la clasificacion de esta patologia.

Por lo tanto en este contexto, el propdsito del presente estudio es evaluar la
correlacion entre la clasificacion radioldgica de la masa hepatica segun el Sistema de Datos
e Informes de Imégenes de Higado por ultrasonido (LI-RADS) y los resultados de
histopatologia, para la deteccion del carcinoma hepatocelular en pacientes en atendidos en
el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, entre el 1 de marzo y el 30 de

noviembre del 2019.



2. ANTECEDENTES

Evidencia cientifica internacional para vigilancia con US para el HCC

Uno de los primeros y mas grandes estudio publicados fue el estudio prospectivo
aleatorio controlado por Zhang et al. Este estudio se realizd utilizando ultrasonido como
vigilancia y tamizaje. En este estudio, casi 19,000 pacientes en China con infeccién cronica
por el virus de la hepatitis B, con y sin cirrosis, fueron reclutados y asignados al azar a un
grupo de vigilancia en el que se obtuvieron niveles de ultrasonido y alfa-fetoproteina (AFP)
en suero cada 6 meses, 0 para un grupo de control sin vigilancia. Este estudio encontré que
el programa de vigilancia dio como resultado una reduccion del 37% en la mortalidad
relacionada con el HCC a pesar de la adhesion relativamente baja a la vigilancia (60%)
(Zhang, Yang, & Tang, 2004).

Con respecto al intervalo de seguimiento para la vigilancia del hepatocarcinoma, un
estudio retrospectivo a partir de 2010 por Santi et al. Mostré que el intervalo de vigilancia
de cada 6 meses aumento la tasa de deteccion de HCC precoz y redujo el nimero de

tumores avanzados en comparacion con la vigilancia anual (Santi et al., 2010)

En un estudio diferente realizado por Yeh et al., una sola fase de cribado en masa en
Taiwan con ultrasonido produjo una disminucion de la mortalidad del 31% (Yeh et al.,
2014).

Una gran cohorte retrospectiva de los Paises Bajos y un estudio de meta-analisis
determinaron que la vigilancia dio como resultado un tamafio tumoral méas pequefio y una
etapa tumoral mas temprana en el momento de la deteccién, y un beneficio de

supervivencia. (van Meer et al., 2015).

Aunque se pueden desear mas estudios controlados aleatorios de la eficacia del
ultrasonido u otras pruebas en la deteccion y vigilancia del HCC, la probabilidad de que se
realicen mas estudios es baja, dadas las consecuencias éticas de la ausencia de deteccion y
vigilancia en un grupo de control (Bartolotta, Taibbi, Midiri, & Lagalla, 2019; Malone,
Mattrey, & Fetzer, 2016).



Como prueba de deteccion, se ha demostrado que el ultrasonido tiene una
sensibilidad que oscila entre el 58% y el 89% y una especificidad > 90% (Abd Alkhalik
Basha, Abd El Aziz El Sammak, & El Sammak, 2017).

En un ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado diferente realizado por Chen et
al., también realizado en China (L.-D. Chen et al., 2019), solo se utiliz6 AFP para la
deteccion; sin embargo, este estudio no mostré una reduccién en la mortalidad. Debido al
bajo rendimiento de la AFP en este estudio, asi como en otros, la Asociacion Americana
para el Estudio de la Enfermedad Hepatica (AASLD) o la Asociacion Europea para el

Estudio del Higado (EASL) no abogan por el examen y la vigilancia en este momento.



3. JUSTIFICACION

El carcinoma hepatocelular es un problema de salud en todo el mundo y la segunda
causa de muerte relacionada con el cancer en el mundo (Bray et al., 2018). Los factores de
riesgo mas importantes para el HCC son la cirrosis de cualquier etiologia y la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B en ciertas poblaciones (los criterios de inclusién para

la vigilancia varian segun la region).

El objetivo de un programa de deteccién y vigilancia es detectar el HCC pre clinico
en una etapa temprana, cuando podria potencialmente curarse con terapia local o trasplante
de higado (Huang et al., 2020; Kono et al., 2017; Malone et al., 2016). (Bartolotta et al.,
2019; Malone et al., 2016; Mitchell, Bruix, Sherman, & Sirlin, 2015; Yeh et al., 2014).

El manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular (HCC) requiere experiencia y
una comunicacion efectiva entre multiples disciplinas médicas. Sobre la base del éxito de
los esfuerzos previos con el sistema de informe de imagenes mamaria (BI-RADS), el ACR
apoyo el desarrollo de un sistema estandarizado para clasificar e informar las observaciones
hepaticas en pacientes con riesgo de HCC. Este sistema fue creado por radidlogos, con
aportaciones de cirujanos de trasplantes, hepatélogos y patdlogos, utilizando la mejor
evidencia disponible en ese momento (Navin & Venkatesh, 2019; Shao et al., 2020;
Siedlikowski et al., 2018; Zheng et al., 2020).

El publico objetivo para usar LI-RADS sigue siendo el radidlogo de diagnostico;
por lo tanto, es importante identificar formas de fomentar la adopcion de este sistema de

informes estandarizado en la practica diaria.

Se deben hacer esfuerzos para aumentar la adherencia y mejorar el uso
estandarizado de LI-RADS en nuestro medio. El objetivo de implementar el LI-RADS es

priorizar el cuidado del paciente y optimizar los resultados médicos.



4, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la correlacion entre la clasificacion radiolégica de la masa hepatica seguin
el Sistema de Datos e Informes de Imégenes de Higado por ultrasonido (LI-RADS) y los
resultados de histopatologia, para la detecciéon del carcinoma hepatocelular en pacientes
atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, entre el 1 de marzo y el
30 de noviembre del 2019?



S. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la correlacién entre la clasificacion radioldgica de la masa hepatica segun el
Sistema de Datos e Informes de Imagenes de Higado por ultrasonido (LI-RADS) y los
resultados de histopatologia, para la deteccion del carcinoma hepatocelular en pacientes en
atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, entre el 1 de marzo y el
30 de noviembre del 2019.

Objetivos especificos

1. Describir la frecuencia de hepatocarcinoma y otros diagndsticos en pacientes con

masa hepatica en quien se realiza LI-RADS por US, en los pacientes en estudio.

2. Establecer la validez (sensibilidad y especificidad) y la seguridad (valor
predictivo positivo y negativo) en el contexto de una probabilidad pre-test desconocida, en

los pacientes en estudio.

3. Determinar la validez (sensibilidad y especificidad) y la seguridad (valor
predictivo positivo y negativo) en el contexto de una probabilidad pre-test conocida, en los

pacientes en estudio.

4. Conocer la concordancia para determinacion de certeza diagndstica segun
resultado de biopsia, en pacientes con masa hepatica en quien se realiza LI-RADS por US,

en los pacientes en estudio.

5. Identificar los factores relacionados con la visualizacion segun los criterios del
sistema LI-RADS de US de vigilancia.



6. MARCO TEORICO

Generalidades sobre el sistema LI-RADS

Historia de LI-RADS

La primera version de LI-RADS fue lanzada en 2011 por el ACR después de
aproximadamente 3 afios de arbitraje y eventual consenso por un comité de radidlogos. Las
actualizaciones de LI-RADS siguieron en 2013, 2014 y 2017 (Elsayes et al., 2019; Kono et
al., 2017; Malone et al., 2016; Mitchell et al., 2015; Siedlikowski et al., 2018). Cada uno de
los cuales fué enriquecida por los comentarios de los usuarios, la experiencia acumulada,
evidencia emergente, y esfuerzos de armonizacion con organizaciones clinicas, como la
AASLD, la Red Unidad para el Compartir de Organos, la Asociacion Europea para el

estudio del higado, y otros grupos internacionales.

Con los cambios introducidos en la Gltima actualizacion en 2019, el LI-RADS se
integro en las Guias AASLD de préactica clinica. En paralelo con estos desarrollos, LI-
RADS se expandio de un comité de 12 radidlogos norteamericanos en 2008 a un consorcio
internacional multidisciplinar, que actualmente esta compuesto por mas de 250 Miembros
de mas de 100 instituciones y méas de 30 paises y que se organiza en un grupo de escritura y
15 grupos de trabajo supervisados por un comité de direccion. Ademas de la diversidad
geografica, los miembros y colaboradores provienen de entornos comunitarios y académico
se incluyen expertos en radiologia, radiologia intervencionista, hepatologia, cirugia y
patologia. EI LI-RADS es un sistema dinamico que sera continuamente refinado y
actualizado por estos grupos de trabajo activos. En el futuro se anticipa que las
actualizaciones ocurriran en ciclos de 3 a 4 afios, con el proximo lanzamiento programado
para 2021 (el décimo aniversario de LI-RADS).

Contextos de imagen y poblacién objetivo
El sistema LI-RADS ofrece cuatro algoritmos de imagenes individuales disefiados
para diferentes contextos clinicos: (a) US LI-RADS para vigilancia, (b) TC / IRM LI-



RADS para diagndstico y estadificacion, (c) LI-RADS de US de contraste mejorado para
diagndstico (CEUS), y (d) LI-RADS para evaluar la respuesta local-regional a la terapia
(Chernyak et al., 2018; Morgan et al., 2018).

Cada documento bésico de LI-RADS incluye una pantalla grafica algoritmica, un

Iéxico de terminologia relevante, instrucciones e informacion complementaria.

Esencial para la correcta aplicacién de un algoritmo de imagen, es una poblacién
objetivo bien definida. Una probabilidad pretest suficientemente alta es necesaria para

gue el algoritmo logre la exactitud deseada.

A continuaciéon se resumen las guias y recomendaciones de la ACR para la
implementacién del LI-RADS de ultrasonido basado en los siguientes articulos (Chernyak
et al., 2018; Morgan et al., 2018), por lo que no se citan nuevamente en el resto del marco

tedrico:

La observacion en el sistema LI-RADS

LI-RADS usa el término observacion para referirse genéricamente a un area con un
aspecto de imagen que es distintivo de la resto del higado. Tal area puede ser una lesion
verdadera o wuna pseudolesion; la primera tiene una anormalidad patologica
correspondiente, y esta Ultima no. Las observaciones abarcan todo el espectro desde
benigno a neoplasico y de premaligno a maligno y las lesiones pueden ser de origen

hepatocelular o no hepatocelular.

Mientras que el HCC es la neoplasia hepatica primaria mas comun en las
poblaciones objetivo de LI-RADS, otras enfermedades primarias, incluyendo el
colangiocarcinoma intrahepéatica (iCCA) y la combinacion HCC-iCCA, también puede

ocurrir.

Los tres tipos pueden invadir grandes vasos, manifestandose como tumor en la vena,
0 metastasis a lugares extrahepaticos. En raras ocasiones, la enfermedad metastasica,

sarcomas o linfomas puede ser encontrado.



US para la vigilancia (LI-RADS US)
El ultrasonido es la herramienta diagndstica y de vigilancia mas utilizada para
detectar el carcinoma hepatocelular (HCC) en todo el mundo, y se utiliza en millones de

pacientes que se consideran en alto riesgo de desarrollar HCC anualmente.

A pesar de este uso generalizado, ha habido una relativa falta de estandarizacién con
respecto a como se debe realizar, interpretar y reportar el examen de ultrasonido, y qué
recomendaciones deben hacerse para las observaciones sobre exdmenes de ultrasonido de

vigilancia.

El consenso sobre los informes de ultrasonido para la deteccién / vigilancia de HCC
podria proporcionar datos muy necesarios para el analisis cuantitativo sobre las mejores

practicas y los resultados, asi como, contribuir a la coherencia en la atencion al paciente.

Mientras tanto, la estandarizacion de los informes tiene la capacidad de mejorar
directamente la atencion del paciente y la satisfaccion del medico de referencia. Como tal,
el ACR ha convocado a un grupo de trabajo para desarrollar un algoritmo para la

interpretacion y el manejo del ultrasonido realizado para la deteccion y vigilancia de HCC.

Cribado y vigilancia
La deteccion se define como la aplicacion de una prueba a una poblacion en riesgo
de desarrollar la enfermedad en cuestion; la vigilancia se define como la aplicacion repetida

de una prueba a la misma poblacion en riesgo en un intervalo de tiempo establecido.

El objetivo de la deteccidn y la vigilancia es detectar la enfermedad en cuestion en
una etapa temprana, antes de que surjan los sintomas clinicos. Por lo tanto, es deseable un
enfoque de prueba que maximice la sensibilidad, incluso a costa de una especificidad

disminuida.

La eficacia de la deteccion y la vigilancia esta influenciada por la prevalencia de la
enfermedad en cuestion; la disponibilidad de pruebas eficientes, rentables, reproducibles y
aceptables; y la disponibilidad de tratamientos efectivos que reduzcan la mortalidad

relacionada con la enfermedad.
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Una intervencion se considera efectiva si proporciona una mayor longevidad de
aproximadamente 100 dias. Como herramienta de deteccion y deteccion de imégenes para
el HCC, el ultrasonido tiene las ventajas de la disponibilidad generalizada, la no
invasividad, la aceptacién por parte de pacientes y médicos, la falta de radiacion ionizante y

un costo relativamente menor.

Técnica e interpretacion de la ecografia de vigilancia del higado

El rendimiento de la ecografia de deteccion y vigilancia del higado debe estar en
concordancia con las recomendaciones del Parametro de practica de ACR y la Norma
técnica para la ecografia del abdomen y el retroperitoneo.

El panel de expertos sugiere recomendaciones especificas adicionales para la

realizacion de la ecografia de vigilancia del higado, que se resumen en las Tablas 1y 2.

Siempre que sea posible, se recomienda que se realicen exdmenes de ultrasonido de

acuerdo con los protocolos estandar para facilitar la comparacion con estudios.

Los parametros de practica y los estandares técnicos pueden cambiar con el tiempo,
y se recomienda a los usuarios consultar https://www.acr.org/quality-safety/standards-

guidelines para ver las versiones mas actualizadas.

En la figura 1 se detalla el algoritmo propuesto para LI-RADS US en pacientes con
alto riesgo de HCC incluye elegir (1) puntuacion de deteccion y (2) puntuacion de

visualizacion.
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Algoritmo para LI-RADS de Ultrasonido

Surveillance US in high-risk patient 2

1. Assign US category

US-2  Subthreshold
- Positive

Category Definition

US-1 Negative No observation OR Only definitely benign ® observation(s)

US-2 Subthreshold Observation(s) < 10mm in diameter, not definitely benign ©

US-3 Positive thrombus in vein

2. Assign visualization score

A Minimal limitations
B Moderate limitations
- Severe limitations
Score Concept

Limitations if any are
unlikely to meaningfully
affect sensitivity

A. Minimal
limitations

B. Moderate Limitations may obscure
limitations small masses

Limitations significantly

E;rﬁﬁa?t\il:r: lower sensitivity for focal
liver lesions
Footnotes

a. High-risk patient

Observation(s) = 10mm in diameter, not definitely benign® OR New

Examples

Liver homogeneous or minimally heterogeneous
Minimal beam attenuation or shadowing
Liver visualized in near entirety

Liver moderately heterogeneous
Moderate beam attenuation or shadowing
Some portions of liver or diaphragm not visualized

Liver severely heterogeneous

Severe beam attenuation or shadowing
Majority (>50%) of liver not visualized
Majority (>50%) of diaphragm not visualized

Includes: Does not include:

Cirrhosis of any cause, chronic hepatitis ~ Other causes of chronic liver disease

B virus infection without cirrhosis
o ; : Cyst, previously confirmed hemangioma, Probable hemangioma or probable
b. Definitely benign observation  focaf fat sparing around gall bladder focal fat

Figura 1Algoritmo propuesto para LI-RADS US en pacientes con alto riesgo de HCC
incluye elegir (1) puntuacién de deteccion y (2) puntuacién de visualizacion
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Tabla 1 Consideraciones técnicas para la vigilancia ecografica del higado.

Factor clinico

Recomendacion

Preparacion del paciente

Los pacientes pueden estar NPO durante 4 a 6 h
antes del examen de ultrasonido para disminuir
los gases intestinales e incrementar la
visualizacion de los 6rganos.

Posicionamiento  del
acusticas.

paciente 'y ventanas

El ultrasonido de cribado o tamizaje para
evaluacion o examinacion del higado
comunmente incluird las vistas obtenidas con
paciente en posicion decubito supino y decubito
oblicuo posterior izquierdo / lateral izquierdo.
Se pueden utilizar ventanas acusticas subcostal e
intercostales.

Equipo de ultrasonido y ajustes de escaner.

Los examenes se realizan tipicamente utilizando
transductores curvilineos y / o sectoriales.

La calidad de la imagen debe optimizarse,
manteniendo la exposicion total al ultrasonido,
el indice de temperatura (TI) e indice mecénico
(M), tan bajo como sea razonablemente posible.

Debe utilizarse la frecuencia clinicamente mas
alta posible, realizando un equilibrio entre
resolucién y penetracion del haz: para adultos,
las frecuencias medias de 2-9 MHz son las méas
comunmente utilizadas; la optimizacion de la
imagen debe permitir una penetracion adecuada
para visualizar la profundidad completa del
higado y el diafragma.

El Doppler espectral, de color y de potencia
puede ser (til para diferenciar estructuras
vasculares de no vasculares, en cualquier
ubicacion.
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Tabla 2Vistas recomendadas para la vigilancia ecografica del higado.

Imagenes
longitudinales

Vistas
recomendadas

Lobulo izquierdo

izquierda de la linea media

en la linea media;

- incluyen aorta abdominal proximal, arteria celiaca y arteria
mesentérica superior con vena cava inferior;

- Incluye lébulo caudado, Vena Porta Principal y cabeza
pancreatica con vena porta izquierda

Lobulo derecho

- con vesicula biliar

- conrifién derecho
incluyendo hemidiafragma derecho y espacio pleural adyacente muy
lateral

Vena porta principal; incluye escala de grises y color Doppler
Conducto biliar comin en porta hepatis; incluyen medicion de
didmetro.

Vistas
opcionales

Doppler color de venas porta derecha e izquierda y venas hepaticas.

Doppler espectral de la vena porta principal para evaluar la forma de
onda, la velocidad y la direccion del flujo

Imégenes
transversales

Vistas
recomendadas

Culpula con venas hepéticas; incluye todo el I6bulo derecho e
izquierdo con bordes del higado medial y lateral (en imagenes
separadas o individuales seglin sea necesario).

Lébulo izquierdo
Area de la vena umbilical para evaluar la presencia de vena para
umbilical patente con vena porta izquierda.

Bifurcacion de la vena porta principal

Lobulo derecho
- con vena porta derecha
- con vena porta principal
- con vesicula biliar
- con rifién derecho
- cerca de la punta (apice) del higado

Vistas
opcionales

Vista Doppler color de las venas hepaticas.

Asas de cine

Vistas
recomendadas

No especificado.

Vistas
opcionales

Barridos de cine longitudinales y transversales de los ldbulos
izquierdo y derecho, que incluyen la mayor cantidad de parénquima
hepético posible.

Nota

Las vistas recomendadas se pueden obtener en cualquier orden por
protocolo institucional, con vistas adicionales de observaciones
focales obtenidas segin sea necesario; mediciones adicionales
anatémicas y Doppler pueden ser incluidos por preferencias y
necesidades institucionales.
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Evaluacion ecogréfica de observaciones focales.

El panel de consenso recomienda el término "observacion” para referirse a cualquier
area focal vista en el ultrasonido de vigilancia que difiera del parénquima hepético de
fondo. Este término se prefiere a descriptores como " lesion” o "nddulo”, ya que no implica
un nivel de sospecha del hallazgo descrito. Esta falta de juicio es importante porque las
observaciones se pueden caracterizar como benignas, que no requieren un seguimiento
adicional (p. Ej., Quistes simples, preservacién parenquimatosas focales por esteatosis,
granulomas calcificados), o no definitivamente benignas, lo que potencialmente requeriria
un seguimiento adicional, si el tamafio es > 1 cm. Las observaciones que no se consideran
definitivamente benignas se pueden describir con mayor detalle mediante ecogenicidad y
tamafio del parénquima, y se sefiala que solo el tamafio se considerara relevante para la

recomendacion de seguimiento proporcionada.

Tamafio

El tamafo de las observaciones hepaticas focales es critico en las decisiones de
manejo para el HCC vy, por lo tanto, afecta las decisiones de observacion en el entorno de
deteccidn y vigilancia, asi como en el diagndstico definitivo con imagenes multifasicas con
contraste mejorado. Sociedades como la Red de Adquisicion y Trasplante de Organos / Red
Unida para el Intercambio de Organos (OPTN / UNOS) y la ACR han desarrollado
sistemas que implementan estandares para el diagndstico por imagenes del HCC. Estas
incluyen la politica OPTN / UNQOS para la estandarizacion de las imagenes hepaticas, el
diagnostico, la clasificacion y el informe de HCC y el sistema LI-RADS de la ACR. Ambos
de estos sistemas ampliamente utilizados incorporan un umbral de tamafio de 1 cm, por
debajo del cual las observaciones del higado no pueden cumplir con los criterios de
diagnostico por imagen para el HCC, independientemente del patrén de mejora u otras
caracteristicas, y por lo tanto no pueden contribuir a una mayor prioridad de la lista de
trasplantes. Dado que el objetivo del examen y la vigilancia con ultrasonido es identificar
observaciones focales del higado que justifiquen una imagen adicional con un examen

transversal multifasico con contraste (tomografia computarizada [TC], imagenes de
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resonancia magnética [IRM] o ultrasonido con contraste [CEUS]), US LI-RADS no

recomienda una evaluacion adicional de las observaciones

Ecogenicidad

Las observaciones de ultrasonido focal se describen a menudo por su ecogenicidad.
Los tipos de tejido varian en ecogenicidad, y los hallazgos focales a menudo se comparan
con el fondo adyacente utilizando los siguientes descriptores: hipoecoico (menos brillante
que el parénquima adyacente); isoecoico (similar al parénquima adyacente); e hiperecoico
(mas brillante que el higado adyacente). Un concepto importante del algoritmo LIRADS de
US. Es lairrelevancia de la ecogenicidad de una observacion focal. Aunque clasicamente se
considera que el HCC es hipoecoico en comparacion con el parénquima hepatico de fondo,
el HCC puede ser isoecoico o hiperecoico en comparacion con el fondo del higado (Fig. 2).
Por lo tanto, la ecogenicidad de un hallazgo focal no afecta la categoria LI-RADS de US

elegida

A lIsoecoico: Varon de 54
afios con VIH y hepatitis B.
B Hipoecoico: Varén de 62
aflos con hepatitis C vy
alcoholismo.

C Hiperecoico: varén de 83
afios con hepatitis C

Figura 2Tres casos de HCC (flechas) se muestran en imagenes ecogréaficas en escala de
grises con diferentes ecogenicidades. Debido a la aparicion potencialmente variable del HCC, la
ecogenicidad de la observacion focal del higado no afecta la categoria LI-RADS elegida.
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Algoritmo

El algoritmo para el sistema US LI-RADS propuesto incluye componentes de
deteccion y visualizacion. La puntuacion de deteccidén determina si una observacion focal
dentro del higado merece una caracterizacion adicional con un estudio con contraste.
Existen tres categorias para la deteccion (Figs. 2, 3), cada una con las recomendaciones de
manejo correspondientes (Fig. 4):

Detection Score Algorithm

STOP: don't
( High-risk patient? }———No—> apply LI-RADS

Yes

Ko US-tNegative

Yes

Definitely benign Yes—>_

No

(' New thrombus ) Yes

No
)

( Focal observation(s) < 10 mm )—Yes—»
I

No
v

( Focal observation(s) 210 mm )—YGS

uUs-2
Subthreshold

Figura 3Propuesta de algoritmo LI-RADS US. Que demuestra el arbol de decision para
elegir la categoria de deteccion. US-1: negativo, US-2: por debajo del umbral y US-3: positivo.

MANAGEMENT SUMMARY

us-2
| — Follow-up US imaging in 3-6 months

Figura 4Resumen de la administracion propuesta para cada categoria de deteccion
de LI-RADS en US.
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US-1: Negativo es un examen sin hallazgos sospechosos de HCC.

US-2: El umbral inferior es un examen con una observacion focal que no es
definitivamente benigna, lo que puede justificar la vigilancia con ultrasonido de corto

intervalo.

US-3: Positivo es un examen con una observacion focal que no es definitivamente
benigna, lo que garantiza una evaluaciéon adicional con un estudio de imagenes con

contraste multifasico.

Se debe asignar un puntaje de visualizacion separado a cada examen para evaluar la

calidad y la adecuacion. Las tres categorias de visualizacion son:
Visualizacion A: Sin o limitaciones minimas.
Visualizacion B: Limitaciones moderadas.

Visualizacion C: Limitaciones severas.

LI-RADS US-1: negativo

Un estudio de categoria US-1 es un ultrasonido de deteccion o vigilancia que no
tiene evidencia ecografica de HCC. Esto se define como ningin hallazgo ecografico que
requiera una evaluacion adicional, como la ausencia de cualquier observacion focal y / o la
presencia de un hallazgo que sea definitivamente benigno. Los hallazgos benignos pueden
incluir quistes hepaticos (anecoicos, pared no perceptible, realce acustico posterior y no
vascularizacion interna) (Fig. 5); ausencia de grasa focal; calcificaciones punteadas;
observaciones focales previamente definidas como benignas en otro estudio de imagen; u
observaciones subcentimétricas con estabilidad confirmada a lo largo de 2 afios. Los

ejemplos incluyen hemangiomas y deposicion focal de grasa (Figs. 6, 7, respectivamente).
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Figura 5LI-RADS US-1: Negativo. Mujer de 79 afios con hepatitis B cronica. Imagen de
ultrasonido con Doppler color que muestra una observacion focal de mas de 1 cm (flecha larga).
Las caracteristicas del ultrasonido son clasicas para los quistes hepéaticos benignos, incluida la
apariencia anecoica; mejora acustica posterior (flechas cortas); pared imperceptible; y falta de
flujo de color

Figura 6LI-RADS US.-1: Negativo en el examen de deteccion para un varén de 49 afios con
hepatitis B cronica. Una gran masa hipoecoica irregular en la ecografia seria sospechosa para un
posible HCC sin imagen previa y seria la US. 3 (flecha). Sin embargo, la TC previa caracterizo
definitivamente esta observacion como hemangioma, con realce discontinuo periférico en la fase
venosa portal (B) y relleno de contraste centripeto en la fase retrasada (C) que confirma la
benignidad (flecha), catalogando este ultrasonido como US-1
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Figura 7LI-RADS US-1: negativo. Ejemplo de observacion US-1 en el examen de deteccion
en una mujer de 36 afios con cirrosis secundaria a hepatitis autoinmune. Un area geografica
ecogénica focal en ultrasonido, ubicada cerca de porta hepatis (flecha). B TC con contraste
muestra el area correspondiente hipodensa, sugestiva de grasa focal (flecha). C. La resonancia
magnética no muestra hallazgos focales; y D. Imagen de resonancia magnética del area
correspondiente demuestra pérdida de sefial (flecha), diagnostico de grasa microscépica y
confirmacién de hallazgo como grasa focal benigna

Es fundamental garantizar que la observacion en cuestion que se ve en las imagenes
anteriores, ya sea ultrasonido, tomografia computarizada o resonancia magnética, sea la
misma observacion identificada en el examen de deteccion actual. La gestién para la

categoria US-1 es la continuacion de la vigilancia de rutina.
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LI-RADS US-2: por debajo de un umbral

Un estudio de la categoria US-2 es un ultrasonido de deteccion o vigilancia en el
que se observa una observacion focal pero el hallazgo es demasiado pequefio para justificar
una mayor caracterizacion. Esta observacion se define como una o més anomalias focales

<1 cm de didmetro y no definitivamente benignas (Fig. 8).

Figura 8LI-RADS US-2: Umbral inferior. Varén de 52 afios, con hepatitis B cronica. Una
imagen longitudinal en escala de grises del lébulo derecho del higado muestra una imagen
hiperecoica focal de aproximadamente 5 mm (flecha). B El transductor de alta resolucion en la
misma ubicacion (flecha) muestra una mejor observacion. Dado el tamafio de <10 mm, el examen
es categorizado como US-2, por debajo del umbral y la recomendacion es para ecografia de

seguimiento a los 3-6 meses.
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El manejo para US-2 es un ultrasonido de seguimiento a corto plazo (3-6 meses)
para determinar la estabilidad de la observacion. El rango de 3 a 6 meses otorga a los
médicos de referencia ya los radiodlogos flexibilidad para decidir el momento de la
ecografia de seguimiento, que puede verse influido por la apariencia ecogréafica de la
observacion, el nivel de sospecha de la observacion o si la observacion es un nuevo
hallazgo. El seguimiento a corto plazo permite una observacion cercana del crecimiento
potencial de la observacidon, un indicador de malignidad, con un umbral de tamafio de 1 cm
utilizado para determinar la necesidad de una mayor caracterizacion con TC multifasica,
MR o CEUS. Si la observacion por debajo del umbral permanece sin cambios en el tamafio
de los ultrasonidos de seguimiento durante 2 afios, la observacién se puede clasificar como
benigna y el paciente puede regresar a la vigilancia de ultrasonido de rutina cada 6 meses.
Este enfoque de gestion concuerda con las directrices de AASLD, asi como con la opinion
de expertos. Ningun ensayo grande y / o aleatorizado, controlado ha investigado las
observaciones menores de un centimetro hasta la fecha ni su manejo correspondiente. Con
la incorporacion de US LI-RADS, dichos datos se estudiaran mas facilmente y se pueden

considerar mejoras adicionales para la gestion en el futuro.

LI-RADS US-3: positivo

Un estudio positivo en US-3 contiene una 0 mas observaciones que justifican una

caracterizacion adicional con una TC, IRM o CEUS con contraste multifasico.

Las observaciones que requieren una caracterizacion adicional incluyen una
observacion solida focal de > 1 cm de diametro (que no es definitivamente benigna) (Fig. 1)
0 un nuevo trombo dentro de una vena. Los ejemplos de un examen positivo US-3 incluyen
una observacion focal solida de cualquier ecogenicidad > 1 cm; heterogeneidad
parenquimatica focal > 1 cm, que puede manifestarse por distorsion arquitectonica focal;
una regién geografica que contiene sombreado de borde refractivo (Fig. 9); o un éarea
geografica en la que las triadas portales o venas hepéticas no se visualizan como se espera
normalmente (Fig. 10). Se considera que un nuevo trombo en una Vvena,
independientemente de si se sospecha que representa un trombo blando o un tumor, es un

hallazgo positivo (US-3). Aungue el tumor en vena a menudo es bastante evidente
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ecograficamente, el trombo blando puede no ser distinguible del tumor en vena en todos los
casos Yy, por lo tanto, se recomienda la caracterizacion definitiva con un estudio multifésico
con contraste (Fig. 11). Para los pacientes con evidencia de tumor en vena por ultrasonido,
una mayor caracterizacion de la extension de la carga tumoral estaria justificada con una
TC multifasica, RM o CEUS. La recomendacion de la administracién para un examen de
deteccion US-3 es una caracterizacion adicional con TC, IRM o CEUS con contraste

multifésico.

Figura 9LI-RADS US-3: positivo. Varén de 67 afios con cirrosis secundaria a hepatitis C.
Imagen de ultrasonido en escala de grises muestra heterogeneidad geografica focal con sombreado
de borde refractivo (flechas). B TC con contraste confirmada HCC infiltraria grande (flechas)
correspondiente a anomalia focal del ultrasonido
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Figura 10L1-RADS US-3: Positivo. Vardn de 56 afios con cirrosis secundaria a hepatitis B
cronica. Se observa una pérdida de la arquitectura normal sin visualizacion geogréafica de las
triadas portales normales en la imagen de escala de grises del I6bulo derecho por US. También
esta presente un trombo en la vena portal (flecha larga), adyacente a la misma area de pérdida de
la arquitectura, sefialada por una flecha corta. Una tomografia con contraste en el mismo paciente
muestra una infiltracion difusa del hepatocarcinoma (flechas). También se confirmé un trombo
tumoral de la vena porta.
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Figura 11LI-RADS US-3: Positivo. Varén de 66 afios con cirrosis alcohdlica. Una imagen de
ultrasonido en escala de grises muestra un trombo expansible dentro de la vena porta principal (flecha). El
Doppler espectral B demuestra el flujo arterial dentro del trombo (flecha) dirigido lejos del higado, lo que
sugiere un tumor en vena (tumor trombo). C La TC con contraste confirma el tumor en la vena (flecha).
Cualquier trombo nuevo en vena se clasifica como US-3 independientemente del flujo Doppler de color.

Puntuacion de visualizacion

Los exdmenes de ultrasonido se ven afectados por factores extrinsecos e intrinsecos
que pueden afectar la sensibilidad ecografica para la identificacion de las observaciones
focales del higado. Los factores extrinsecos que pueden afectar un examen de ultrasonido
incluyen un gran paniculo adiposo, dificultad para visualizar el parénquima hepatico debido
a las sombras de las costillas o el gas intestinal, la incapacidad del paciente para suspender
la respiracion y / o los vendajes o dispositivos de monitoreo. Los factores intrinsecos que

afectan a un examen de ultrasonido pueden incluir la atenuacion del haz de sonido por la
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heterogeneidad parenquimatosa debida a la esteatosis o la fibrosis, en la cual una
observacion focal del higado puede perderse, ya que puede no estar bien delineada. La
adecuacion de la visualizacion del higado puede afectar la sensibilidad del examen de
ultrasonido en la deteccion de una observacion focal. Se proponen tres categorias,

Visualizacion A — C.

La visualizacién A es "limitaciones minimas o sin limitaciones", definida como un
estudio en el que es improbable que las limitaciones, si estdn presentes, afecten
significativamente la sensibilidad en la deteccion de masas subyacentes. Los ejemplos
incluyen un higado que es homogéneo o solo minimamente heterogéneo pero que se

visualiza casi en su totalidad (Figs. 12, 13, respectivamente).

Figura 12Puntuacion de la visualizacién A. Un hombre de 60 afios con hepatitis B crénica. El higado se ve
homogéneo, sin limitaciones en la visualizacion que podrian afectar la deteccién de masa.

26



Figura 13Puntuacion de visualizacion A. Varén de 63 afios de edad con cirrosis secundaria a hepatitis C. En
las imagenes en escala de grises, hay algo de sombra en el domo hepatico que limita la visualizacion del area; Sin
embargo, la mayoria del higado esta bien visto.

La visualizacion B es "limitaciones moderadas”, definida como un estudio en el que
las limitaciones pueden disminuir la sensibilidad para la deteccion de masas pequefias. Los
ejemplos incluyen heterogeneidad intermedia del higado, modesta atenuacion del sonido y /

0 un examen en el que no se visualizan pequefias porciones del higado (Figs. 14, 15).

Figura 14Puntuacion de visualizacién B. Vardn de 59 afios, con cirrosis secundaria a
esteatohepatitis no alcohodlica. En la imagen de grises, se demuestra una leve atenuacion del sonido
de la infiltracion grasa del higado mediante un aumento de la ecogenicidad. Sin embargo, el
diafragma se ve bien y la mayoria del higado se visualiza bien; por lo tanto, este grado de
esteatosis se considera poco probable que afecte significativamente la sensibilidad
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Figura 15Puntuacion de visualizacién B. Varon de 52 afios con cirrosis secundaria a
hepatitis C: A) En las imagenes en escala de grises, el higado es moderadamente heterogéneo; B) A
pesar de la limitacién en la visualizacion, se observa una masa hiperecoica focal> 1 cm (flecha), lo
gue da como resultado una puntuacion de deteccién de US-3 Positiva

La visualizacion C es "limitaciones severas”, definida como un estudio en el que las
limitaciones disminuyen significativamente la sensibilidad, para las observaciones focales
del higado. Esto puede deberse a una heterogeneidad marcada en la que disminuye la
confianza en la deteccion de grandes masas, 0 a una atenuacién sustancial del haz que
resulta en la no visualizacion de la mayoria (50%) del diafragma o examen en el cual

grandes porciones del higado (> 50) %) no se visualizan (Figs. 16, 17).
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Figura 16Puntuacion de visualizacion C. Varén de 44 afios con cirrosis alcohodlica. En las
imagenes en escala de grises, la atenuacion grave del sonido de la infiltracion grasa limita
significativamente la penetracion del haz de sonido, lo que produce una mala visualizacion del
diafragma y un parénquima hepéatico mas profundo, lo que puede disminuir significativamente la
sensibilidad para la observacion focal hepética

Figura 17Puntuacion de visualizacion C. Varon de 63 afios con cirrosis alcohélica, con
marcada desviacion de las costillas e higado de fondo heterogéneo. Dentro del area mostrada, se
identifica una observacién hipoecoica de 12 mm, lo que resulta en una puntuacion de deteccién de
US-3 Positiva

Esta primera edicibn de US LI-RADS no hace recomendaciones de
administracion basadas en el puntaje de visualizacién, lo que requiere mas

exploracion y validacion cientifica.
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7. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

La presente investigacion es de tipo observacional, descriptiva, prospectiva de corte
transversal, de acuerdo a los criterios de Rothman, K. J. y Greenland (2008) y del CDC
(2017).

Area y periodo de estudio

El &rea de estudio corresponde al servicio de radiologia del Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez. El periodo de estudio corresponde al 1 de marzo al 31 de
noviembre del 2019.

Universo

El universo esta constituido por todos los casos de lesion hepatica identificados
durante el periodo de estudio en riesgo de hepatocarcinoma celular (HCC). Los datos
fueron colectados de forma prospectiva a la asistencia de los pacientes al servicio de

radiologia del hospital. En este sentido el universo es no conocido.

Muestra

Determinacion del tamafio de la muestra
Se estimo el tamafio de la muestra para dar respuesta a los objetivos del estudio a

través del programa Power and Sample Size Calculator 2.0, aplicando la siguiente
N-Z¢ ¢o*°
- i,
(N—1)-e?+ 7% 0?

férmula:

1 =
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En el siguiente cuadro se detallan los pardmetros introducidos en la férmula y el

resultado de calculo muestra:

Total de la poblacion (N) No

conocido
Nivel de confianza o seguridad (1-a) 90%
Precision (d) 10%
Proporcidn (valor aproximado del parametro que queremos medir) 85%
TAMANO MUESTRAL (n) necesario 35
% de posibles pérdidas 15%
Muestra ajustada por posibles pérdidas 41*

Al final hubo 1 pérdida por fallecimiento, y se incluyd entonces a todo paciente que

aceptaron participar y no fueron excluidos.

Procedimiento de seleccion (muestreo)
El tipo de muestreo que se utilizo fue el aleatorio simple. Se reclutaron los casos de

forma consecutiva.

Criterios seleccidon de muestra

Criterios de inclusion.

e Paciente >18 afios

e Atendido durante el periodo de estudio por masa hepatica

e Con cualquiera de los siguientes antecedentes
o Que cuente con al menos una prueba de imagen con lesion sospechosa
o Con historia de cirrosis de cualquier etiologia
o Con historia de infeccion por virus de hepatis B o C

e Que acepte participar de forma voluntaria en el estudio

Criterios de exclusion.

e Que abandone en cualquier etapa del estudio
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e Imposibilidad para la evaluacion ecografica
e Imposibilidad o contraindicacion de la realizacion de biopsia hepatica

e Fallecimiento del paciente antes de la realizacion de la biopsia.

Unidad de analisis.

La unidad de andlisis corresponde al paciente en estudio

Técnicas de recoleccion de la informacién

Fuente de informacion.

La fuente de informacion es de tipo mixta primaria-secundaria.
Primaria: El paciente caso de estudio

Secundaria: Expediente clinico y reportes de patologia

Instrumento (ficha de recoleccion).
Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura, se procedié a
elaborar una ficha preliminar (piloto) y esta fue validada con 5 casos. Una vez revisada y

finalizada la ficha se procedid a la recoleccion de la informacion.

El instrumento estructurado incluye las siguientes secciones
I.  Datos de identificacion
Il.  Caracteristicas socio demograficas
Ill.  Antecedentes patoldgicos
IV.  LI-RADS ecogréfico
V.  Confirmacion diagnoéstica

a. Estudios de patologia
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Realizacion de la ecografia hepatica y aplicacion del LI-RADS de US para
vigilancia

Se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones técnicas

Preparacion del paciente:

Los pacientes deberian estar NPO durante 4 a 6 h antes del examen de ultrasonido para

disminuir los gases intestinales y mejorar la visualizacion del 6rgano.

Posicionamiento del paciente y ventanas acusticas:

El ultrasonido de cribado o tamizaje para evaluacion o examinacion del higado,
comunmente incluye las vistas obtenidas con paciente en posicion decubito supino y
decubito oblicuo posterior izquierdo / lateral izquierdo; se pueden utilizar ventanas

acusticas subcostal e intercostales.

Equipo de ultrasonido y ajustes de escaner:

Los examenes se realizan tipicamente utilizando transductores convexos.

La calidad de la imagen debe optimizarse, manteniendo la exposicion total al
ultrasonido, la temperatura indice (TIl) e indice mecanico (MI), tan bajo como sea

razonablemente posible

Debe utilizarse la frecuencia clinicamente mas alta posible, realizando un equilibrio
entre resolucion y penetracion del haz: las frecuencias medias de 2-9 MHz son las mas
comunmente utilizadas; la optimizacién de la imagen debe permitir una penetracion

adecuada para visualizar la profundidad completa del higado y el diafragma

El Doppler espectral y Doppler color puede ser util para diferenciar estructuras

vasculares de no vasculares en cualquier ubicacion

En el siguiente cuadro se detallan las vistas para la vigilancia ecografica del higado

que se aplicaron en el contexto del sistema LI-RADS
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Vistas para la vigilancia ecografica del higado.

Imagenes
longitudinales

Vistas
recomendadas

Lobulo izquierdo
izquierda de la linea media
en la linea media;
- incluyen aorta abdominal proximal, arteria celiaca y arteria
mesentérica superior con vena cava inferior;
- Incluye lébulo caudado, Vena Porta Principal y cabeza
pancreatica con vena porta izquierda

Lobulo derecho

- con vesicula biliar

- conrifién derecho
incluyendo hemidiafragma derecho y espacio pleural adyacente muy
lateral.

Vena porta principal; incluye escala de grises y color Doppler
Conducto biliar comun en porta hepatis; incluyen medicion de
didmetro.

Vistas
opcionales

Doppler color de venas porta derecha e izquierda y venas hepaticas.

Doppler espectral de la vena porta principal para evaluar la forma de
onda, la velocidad y la direccién del flujo.

Imégenes
transversales

Vistas
recomendadas

Culpula con venas hepaticas; incluye todo el I6bulo derecho e
izquierdo con bordes del higado medial y lateral (en imagenes
separadas o individuales seglin sea necesario).

Lébulo izquierdo
Area de la vena umbilical para evaluar la presencia de vena para
umbilical patente con vena porta izquierda.

Bifurcacion de la vena porta principal.

Lobulo derecho
- con vena porta derecha
- con vena porta principal
- con vesicula biliar
- con rifién derecho
- cerca de la punta (apice) del higado

Vistas
opcionales

Vista Doppler color de las venas hepaticas.

Asas de cine

Vistas
recomendadas

No especificado.

Vistas
opcionales

Barridos de cine longitudinales y transversales de los ldbulos
izquierdo y derecho, que incluyen la mayor cantidad de parénquima
hepatico posible.

Nota

Las vistas recomendadas se pueden obtener en cualquier orden por
protocolo institucional, con vistas adicionales de observaciones
focales obtenidas segin sea necesario; mediciones adicionales
anatémicas y Doppler pueden ser incluido por preferencias y
necesidades institucionales.
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Interpretacién del US y Aplicacion del algoritmo del sistema LI-RADS de US

El algoritmo para el sistema US LI-RADS propuesto incluye componentes de
deteccion y visualizacion. La puntuacion de deteccidén determina si una observacion focal
dentro del higado merece una caracterizacion adicional con un estudio con contraste.

Existen tres categorias para la deteccion.

(PP L+-ravs Algorithm for US LI-RADS

Surveillance US in high-risk patient 2

1. Assign US category

uUs-2 Subthreshold
- Positive

Category Definition
US-1 Negative No observation OR Only definitely benign © observation(s)

US-2 Subthreshold Observation(s) < 10mm in diameter, not definitely benign ©

Observation(s) = 10mm in diameter, not definitely benign® OR New

US-3 Positive thrombus in vein

2. Assign visualization score

E Minimal limitations

B Moderate limitations
- Severe limitations
Score Concept Examples
A. Minimal Limitations if any are Liver homogeneous or minimally heterogeneous
bl unlikely to meaningfully ~ Minimal beam attenuation or shadowing
limitations e : s g ~ 2
affect sensitivity Liver visualized in near entirety

Liver moderately heterogeneous

B Nodamals SIS s I e Moderate beam attenuation or shadowing

limitations small masses : 2 : : :
Some portions of liver or diaphragm not visualized
Limitations significantly Liver severely heteroggneous .
C. Severe lower sensitivity for focal Severe beam attenuation or shadowing
limitations g - Majority (>50%) of liver not visualized
liver lesions S i : = :
Majority (>50%) of diaphragm not visualized
Footnotes Includes: Does not include:
: Cirrhosis of any cause, chronic hepatitis ~ Other causes of chronic liver disease
a. High-risk patient B virus infection without cirrhosis
. . Cyst, previously confirmed hemangioma,  Probable hemangioma or probable
b. Definitely benign observation oo fat sparing around gall bladder focal fat

Figura 1: Algoritmo propuesto para LI-RADS US en pacientes con alto riesgo de HCC
incluye elegir (1) puntuacién de deteccion y (2) puntuacion de visualizacién
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Revision del expediente

La revision del expediente se realizd posterior a la realizacion de la ecografia para la
obtencion de las pruebas diagnosticas confirmatorias, con el propdsito de evitar el sesgo del
observador.

Procesamiento y analisis de la informacion

Creacion de la base de datos
Basados en el instrumento de recoleccidn se cre6 una plantilla para captura de datos y cada
ficha fue digitalizada en una base de datos creada en el programa SPSS 24 (IMB Statistic
2016).

Plan de tabulacion y analisis
En esta investigacion se realizaron dos tipos de analisis estadistico: descriptivo e

inferencial.

Estadistica descriptiva
Las variables se describieron dependiendo de su naturaleza. Las variables cualitativas o
categoricas son descritas en términos de frecuencias absolutas (numero de casos) y
frecuencias relativas (porcentajes). Las variables cuantitativas son descritas en términos de

media, desviacion estandar, mediana, y rango.

Estadistica analitica (inferencial)

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplico la prueba de Chi
Cuadrado. Para evaluar la asociacion entre dos variables cuantitativas se uso la correlacion
de Pearson. Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable
cuantitativa se utilizé la prueba de T de Student. Se consideré que hubo un resultado

significativo cuando el valor de p de cada prueba fuese <0.05.
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Evaluacion de las propiedades del sistema LI-RADS de US con respecto al
resultado de histopatologia.

Como estandar de oro, se uso el resultado de histopatologia.

Se estimaron los siguientes parametros

Parametros de validez

Sensibilidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado
positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enfermedad
(Proporcion de pacientes enfermos que obtuvieron un resultado positivo en la prueba

diagndstica):

FF

Sensthilidid = ———
FFP+ FI

La sensibilidad se conoce como “fraccion de verdaderos positivos (FVP)”.

Especificidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es
decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo

(capacidad para detectar a los sanos)

P

Fepecificidad = —
pecif FIN + FF

Se denomina “fraccidon de verdaderos negativos (FVN)”.

Parametros de sequridad de una prueba diagnéstica (Valores predictivos)

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene

un resultado positivo en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a
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partir de la proporcion de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente

resultaron estar enfermos:

FF

VFF = ——
FF + RF

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado
negativo en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de verdaderos

negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:

FIy

FFIN = ——————
FN + FI

Para cada uno de los parametros se estimd su intervalo de confianza del 95%.

Los andlisis fueron realizados con La Calculadora Para Pruebas Diagnosticas, que
forma parte de la caja de herramientas de Medicina Basada en Evidencia del Programa de

Transferencia de Conocimientos (Knowledge Translation Program).

- https://ebm-tools.knowledgetranslation.net/calculator/diagnostic/

Consideraciones éticas

En cuanto a los aspectos éticos se siguieron los principios de la declaracion de
Helsinki y las Guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la realizacion de
estudios biomédicos. El estudio se realizd con previa autorizacion de las autoridades

correspondientes y se solicit6 a los pacientes un consentimiento informado de forma verbal.
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8. RESULTADOS

Respecto a la prediccién de la frecuencia de hepato-carcinoma y otros diagndsticos
en pacientes con masa hepatica en quienes se realizd LI-RADS por US, en el servicio de
radiologia del HEDRCG, se observd una distribucion de frecuencia de 29 casos de
hepatocarcinoma de 40 casos estudiados, todos en los cuales se dio una clasificacion de LI-
RADS 3. Esta distribucion indica una proporcion observada de 0.72. Al estimar su
intervalo de confianza se predice un rango que varia entre 0.33 a 1.1 (33% a100%). (Ver
cuadro 1).

Hallazgos adicionales, indican que otras condiciones malignas pueden presentarse

como el colangiocarcinoma y procesos metastasico. (Ver cuadro 1)

Al evaluar el desempefio diagnoéstico del LIRADS por ultrasonido se observaron los
siguientes valores correspondiente a la validez de la prueba: Sensibilidad 100.00% (1C95%
88.06% a 100.00%), especificidad de 0.00% (I1C95% 0.00% a 33.63%). (Ver cuadro 2)

Respecto a los parametros de seguridad se observo un valor predictivo positivo de
76.32% (1C95% de 76.32% a 76.32%). No fue posible estimar el valor predictivo negativo.
(Ver cuadro 2)

Otros datos relevantes fueron la obtencién de una razon de probabilidad positiva de
1, y una prevalencia estimada 76.32% (IC95% 59.76% a 88.56%) y certeza diagnostica
(76.32% a 59.76% a 88.56%) (Ver cuadro 2)

Bajo una condicion donde se considera el valor mas bajo de probabilidad pre-test el

valor predictivo positivo bajé hasta 33%. (Ver cuadro 3)

En el contexto donde se considera el valor mas alto de probabilidad pre-test el valor
predictivo positivo aumenta hasta valores cercanos al 100% y es acompafiada de una

mejora en la certeza diagnostica, que varid entre 90.75% hasta 100%. (Ver cuadro 4)

En situaciones donde se considera el valor observado en la muestra (a partir de

investigaciones realizadas en la misma poblacion de estudio) de probabilidad pre-test el
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valor predictivo positivo es cercano al 70%. Lo importante es que la certeza diagnostica
varié entre 55% y 85%. (Ver cuadro 5)

Un analisis de la concordancia para determinacién de certeza diagnostica segun
resultado de biopsia, en pacientes con masa hepatica, revela que no hay concordancia para
resultado histopatoldgico negativo. Pero es del 100% para los casos con hepatocarcinoma
(p<0.05). (Ver cuadro 6)

Al examinar los resultados de biopsias para determinacion de certeza diagnostica
segun visualizacion, en pacientes con masa hepatica, revela que en situaciones donde la
visualizacion es A o B, la concordancia es mas alta y mejora la precision diagnostica y el
desempefio del LIRADS se ve afectado en casos con visualizacion C. (p<0.05). (Ver cuadro
7)

La valoracién de la concordancia para determinacion de certeza diagnostica segun
visualizacion, reveld una tendencia similar a la descrita anteriormente, la inadecuada
visualizacion estd asociada a menor concordancia (p<0.05) (Ver cuadro 7). Sin embargo

existe la salvedad que las categorias A y B, se diferencian en solo un 10%. (Ver cuadro 8)
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9. DISCUSION

En este estudio de pacientes que se sometieron evaluacion ecografica para deteccién
de HCC de acuerdo con las nuevas pautas de LIRADS de ultrasonido de la ACR,
aproximadamente el 100% de los examenes se interpretaron como positivos (LI-RADS 3),
sin embargo al contrastarlo con el resultado de patologia en el 15% fue negativo para
hepatocarcinoma y el restante se observaron otras lesiones malignas y benignas.

En el subgrupo de pacientes con pruebas confirmatorias disponibles, US LI-RADS enfatizé
la sensibilidad fue del 100% (variando de 88 a 100%), sin embargo debido a la clasificacion
con LIRADS 3 en todos los casos, no fue posible estimar e VPN, caracteristicas clave de
una prueba de deteccion. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalla el
rendimiento diagnostico de una evaluacion estandarizada y un sistema de informes para la
deteccién de HCC con LIRADS de ultrasonido.

El presente estudio revela una certeza diagnostica de 59 a 88%. Es decir que el diagndstico
sera preciso en 6 a 8 de cada 10 pacientes evaluados con masa. Varios meta-analisis han
estudiado la precision diagnoéstica de la ecografia para la deteccion de HCC sin un método
de informe estructurado especifico (J. Chen et al., 2003; Yeh et al., 2014; Zhang et al.,
2004). En el meta-analisis mas grande y mas reciente, la sensibilidad combinada del
ultrasonido para detectar cualquier etapa del HCC fue del 84% (IC 95%, 76% -92%) (Yeh
etal., 2014).

Los resultados del presente estudio son similares en comparacion, con estudio
recientemente publicado que representa el meta-andlisis mas grande y mas reciente informo
que las sensibilidades de la IRM y la TC para la deteccion de HCC son del 66% (IC del
95%, 60% -70%) para la TC y del 82% (IC del 95%, 75% -87%) para resonancia

magnética(van Meer et al., 2015).

Para ser lo mas riguroso posible, elegimos no utilizar el ultrasonido de seguimiento como
prueba de confirmacion y aceptamos solo el resultado de histopatologia, lo que coincide
con las pautas nacionales e internacionales para el diagnéstico de HCC (Singal, Pillai, &

Tiro, 2014). La inclusion de observaciones LI-RADS de categoria 3 como resultados
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confirmatorios positivos también fue una medida conservadora que aseguro la inclusion de
todos los resultados clinicamente accionables, aunque esto tendria la tendencia a disminuir

la sensibilidad aparente y el VPN.

Tanto los factores extrinsecos como los intrinsecos pueden afectar la visualizacion
ecografica del higado y limitar la sensibilidad para la deteccion de observaciones focales.
Situaciones como la inadecuada preparacion intestinal o la poca colaboracion en algunos de
los pacientes son factores modificables a través de una buena educacion al paciente,
mientras que factores como la presencia de ascitis 0 la obesidad no son modificables al
momento del estudio ecograficos. Discutir este aspecto es relevante, ya que el presente
estudio demostro que ante la presencia de visualizacion inadecuada (grado C) se disminuye
la concordancia, se reduce la certeza diagnostica y por ende los valores predictivos, que
después de todo, son los factores claves para la toma de decisiones posteriores. Los factores
extrinsecos incluyen vendajes o dispositivos de soporte suprayacentes, costillas o pulmones
superpuestos, intestino interpuesto y factores clinicos, como la obesidad y la incapacidad de
cumplir con las instrucciones de respiracion. Los factores intrinsecos se relacionan

principalmente con esteatosis y / o fibrosis (Elsayes et al., 2017).

Estos hallazgos sugieren que los factores técnicos extrinsecos pueden dominar las
asignaciones de puntaje de visualizacion, lo cual es apropiado dado que el puntaje de

visualizacion fue un medio para expresar la confianza diagndstica.

Segun la literatura la sensibilidad y especificidad son propiedades inherentes de una prueba
diagnostica y representan la validez de dicha prueba y no deberia verse afectada por la
probabilidad prest o prevalencia estimada de la condicién bajo estudio. Pero los parametros
de seguridad como valores predictivos positivos y negativos si se ven afectados. Nuestro
estudio revela en el contexto de baja prevalencia de hepatocarcinoma (alrededor del 33% en
pacientes con masa hepaticas con imagen sugestiva de malignidad) los valores predictivos
son extremadamente bajos, haciendo de poca utilidad la prueba. Los contrario se observa
cuando la probabilidad pre-test es mayor, ya que mejorar considerablemente los valores

predictivos.
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10. CONCLUSIONES

1. En cuanto a la validez (sensibilidad y especificidad) del sistema LI-RADS de
US, para diagndstico de HCC, con respecto al resultado de patologia, en los casos
en estudio, se observé un desempefio que varid entre 88% y 100%, indicando una
excelente sensibilidad. Sin embargo el estudio indica que la especificidad es menor
del 33%. Es decir que solo en 1 de cada 3 pacientes sanos el LIRADS los clasificara
en una subcategoria de no malignidad.

2. La evaluacion de la seguridad (valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo) del sistema LI-RADS de US, indica un valor predictivo positivo de 76%.
Es decir que 7 de cada 10 pacientes que se clasifica como LIRADS 3, se obtendra

un resultado de patologia positivo.

3. Respecto a la utilidad clinica del sistema LI-RADS de US expresada en
forma de certeza diagndstica, se concluyd que entre el 59% al 88% de todos los
pacientes seran clasificados correctamente, por lo que se puede decir que el uso
sistematico de esta herramienta impactara en la capacidad diagnostica del personal

médico.

4. En cuanto a la visualizacién, se concluyd que los casos con categoria C de
visualizacién reducian la certeza diagndstica y los valores predictivos. Mientras que
en pacientes con categoria de visualizacion A o B, la sensibilidad estuvo entre 77 y
83%. Lo cual es excelente en el contexto del analisis de resultados de biopsia para

determinacion de certeza diagnostica segun visualizacion.
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11. RECOMENDACIONES

La deteccion temprana de HCC es critica para reducir la mortalidad relacionada con
HCC, que es el propdsito subyacente de la deteccion de HCC. En este contexto la
implementacién del sistema LIRADS de ultrasonido mejoraria la capacidad diagnostica a
nivel del servicio, por lo tanto recomendamos explorar la posibilidad de implementar de

forma sistematica a nivel de servicio las Guias ACR para LIRADS de ultrasonido.

Este estudio sefiala que el desempefio de LIRADS de ultrasonido es excelente en
pacientes clasificados como alto riesgo, por lo que recomendamos fortalecer las
capacidades el personal médico para clasificar adecuadamente a los pacientes segln
estratos de riesgo indagando y profundizando en la historia clinica tanto en el momento de
la realizacion del ultrasonido como en las fases previas, antes de su referencia al servicio de
radiologia. Este podria lograrse a través de la implementacion de un entrenamiento
sistematico en la aplicacion de las guias ACR a nivel del hospital, enfatizando la

implementacion del sistema LIRADS de ultrasonido.

La visualizacion fue el factor mas importante que deteriordo el desempefio
diagnostico del LIRADS en el estudio, por tanto recomendamos, con el proposito de
mejorar la visualizacion, debe existir una mejor preparacion y educacion al paciente para

lograr las condiciones ideales de realizacion del ultrasonido.

Recomendamos que para futuros estudios, se evalte el desempefio diagndstico bajo
diversos escenarios de prevalencia esperada de hepatocarcinoma, ya que en este estudio la

probabilidad pre-test fuer otro factor relevante que influyo en la certeza diagndstica.
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13.  ANEXOS

Ficha de recoleccion

Utilidad de la aplicacion del Sistema de Datos e Informes de Imagenes de
Higado por ultrasonido (LI-RADS) para la deteccién y vigilancia del carcinoma
hepatocelular en pacientes en riesgo atendidos en el servicio de radiologia del Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, entre el 1 de marzo y el 30 de noviembre del
2019.

A. DATOS DE IDENTIFICACION

No. de Ficha: No. de Expediente:

B. CARACTERISTICAS GENERALES

Edad: _ (afos)

Sexo:

Antecedentes patologicos
Diabetes Mellitus
Cardiopatia
Hipertension arterial cronica
Dislipidemias
Insuficiencia renal créonica

Cancer (especificar)

Otros (Especificar)
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C. LI-RADS DE ULTRASONIDO
Categoria de US:

e US1
e US2
e US3

Score (puntaje) de visualizacion

D. RESULTADO DE PATOLOGIA

a. Resultado de biopsia:

b. Tipo histopatolégico:
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Cuadros

Cuadro 1 Prediccion de la frecuencia de hepato carcinoma y otros diagnostico en pacientes con masa hepatica en quien se realiza LI-

RADS por US, en el servicio de radiologia del HEDRCG, 2019.

1C95% 1C95%
n % Proporcion esperada (p) | 1-p OoP Z*0P LI LS LI (%) | LS (%)
Vélido | Colangio-Carcinoma 1 25 0.025 0.975 | 0.024375 | 0.047775 | -0.022775 | 0.072775 2.2 7

HC 29| 725 0.725 0.275 | 0.199375 | 0.390775 | 0.334225 | 1.115775 33 100
Hemangioma 7.5 0.075 0.925 | 0.069375 | 0.135975 | -0.060975 | 0.210975 6 21
METASTASIS 25 0.025 0.975 | 0.024375 | 0.047775 | -0.022775 | 0.072775 2.2 7.2
HEPATICA

NEGATIVO 6| 150 0.15 0.85 0.1275 0.2499 -0.0999 0.3999 9 39
Total 40 | 100.0

Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 2Desempefio diagndstico en el contexto de una probabilidad pre-test desconocida

Estadistica Valor 95% Cl
Sensibilidad 100.00% 88.06% a 100.00%
Especificidad 0.00% 0.00% a 33.63%
Razoén de probabilidad positiva 1.00 1.00 a 1.00
Razon de probabilidad negativa

Prevalencia estimada (*) 76.32% 59.76% a 88.56%
Valor predictivo positivo (*) 76.32% 76.32% a 76.32%
Valor predictivo negativo (*)

Certeza diagnostica(*) 76.32% 59.76% a 88.56%

(*) Estos valores son en dependencia de la probabilidad pre-test (prevalencia estimada)
Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 3Desempefio diagndstico en el contexto de una probabilidad pre-test del 33%

Estadistica Valor 95% ClI
Sensibilidad 100.00% 88.06% a 100.00%
Especificidad 0.00% 0.00% a 33.63%
Razoén de probabilidad positiva 1.00 1.00 a 1.00
Razon de probabilidad negativa

Prevalencia estimada (*) 33.00%

Valor predictivo positivo (*) 33.00% 33.00% a 33.00%
Valor predictivo negativo (*)

Certeza diagnéstica(*) 33.00% 18.65% a 50.12%

(*) Estos valores son en dependencia de la probabilidad pre-test (prevalencia estimada)
Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 4Desempefio diagndstico en el contexto de una probabilidad pre-test cercana al 100%

Estadistica Valor 95% ClI
Sensibilidad 100.00% 88.06% a 100.00%
Especificidad 0.00% 0.00% a 33.63%
Razoén de probabilidad positiva 1.00 1.00a 1.00

Razon de probabilidad negativa

Prevalencia estimada (*) 100.00%

Valor predictivo positivo (*) 100.00%

Valor predictivo negativo (*)

Certeza diagnéstica(*) 100.00% 90.75% a 100.00%

(*) Estos valores son en dependencia de la probabilidad pre-test (prevalencia estimada)
Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.

53




Cuadro 5Desempefio diagndstico en el contexto de una probabilidad pre-test del 72% (basada en

datos de la muestra)

Estadistica Valor 95% Cl
Sensibilidad 100.00% 88.06% a 100.00%
Especificidad 0.00% 0.00% a 33.63%
Razoén de probabilidad positiva 1.00 1.00a 1.00
Razon de probabilidad negativa

Prevalencia estimada (*) 72.00%

Valor predictivo positivo (*) 72.00% 72.00% a 72.00%
Valor predictivo negativo (*)

Certeza diagnostica(*) 72.00% 55.10% a 85.31%

(*) Estos valores son en dependencia de la probabilidad pre-test (prevalencia estimada)

Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 6Analisis de la concordancia para determinacion de certeza diagnostica segun
resultado de biopsia, en pacientes con masa hepatica en quien se realiza L1-RADS por US, en el
servicio de radiologia del HEDRCG, 20109.

CONCORDANCIA Total
Sin Concordancia Concordancia
n % n % n %
Biopsia Colangio Carcinoma 0 0.0% 1 100.0% | 1 | 100.0%
HC 0 0.0% 29 100.0% | 29 | 100.0%
Hemangioma 3 100.0% 0.0% 3 | 100.0%
METASTASIS HEPATICA 0 0.0% 100.0% 100.0%
NEGATIVO 6 100.0% 0.0% 6 | 100.0%
Total 9 22.5% 31 77.5% | 40 | 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl _Sig.
asintética
(2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 40.0002 4 .000
Razoén de verosimilitud 42.653 4 .000
N de casos vélidos 40

a. 8 casillas (80.0%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es .23.

Medidas simétricas

Valor Aprox.
Sig.
Nominal por | Phi 1.000 .000
Nominal V de Cramer 1.000 1000
N de casos validos 40

Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 7Analisis de resultado de biopsia para determinacion de certeza diagndstica
segun visualizacion, en pacientes con masa hepatica en quien se realiza LI-RADS por US, en el
servicio de radiologia del HEDRCG, 2019.

Biopsia
Colangio METASTASIS
Carcinoma HC Hemangioma | HEPATICA NEGATIVO Total
n % n % n % n % n % n %
Visualizacion A| o 00|14| 77.8| 0 00| O 0.0 4 22.2| 18| 100.0%
B 0 0.0|15| 833| 0 0.0 1 5.6 2 11.1| 18| 100.0%
C 1 25.0| O 00| 3 75.0 0 0.0 0 0.0| 4] 100.0%
Total 1 2.5(29 725| 3 7.5 1 2.5 6 15.0| 40 100.0
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig.
asintética (2
caras)
Chi-cuadrado de Pearson 41.8902 8 .000
Razén de verosimilitud 28.107 8 .000
N de casos validos 40
Medidas simétricas
Valor Aprox. Sig.
Nominal por Nominal Phi 1.023 0.0001
V de Cramer 724 0.0001
N de casos validos 40

Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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Cuadro 8Analisis de la concordancia para determinacion de certeza diagnostica segiin
visualizacion, en pacientes con masa hepatica en quien se realiza LI-RADS por US, en el servicio
de radiologia del HEDRCG, 2019.

CONCORDANCIA
Sin concordancia Concordancia Total
n % n % n %
Visualizacion A 4 22.2% 14 77.8% 18 100.0%
B 2 11.1% 16 88.9% 18 100.0%
C 3 75.0% 1 25.0% 4 100.0%
Total 9 22.5% 31 77.5% 40 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (2
caras)
Chi-cuadrado de Pearson 7.6622 2 0.022
Razo6n de verosimilitud 6.527 2 0.038
Asociacion lineal por lineal 1.511 1 0.219
N de casos validos 40

a. 4 casillas (66.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 0.90.

Medidas simétricas

Valor Aprox. Sig.
Nominal por Nominal Phi 438 .022
V de Cramer 438 .022
N de casos validos 40

Fuente: Matriz de datos de SPS basada en datos del reporte de US y Reporte de Patologia.
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