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Utilitat de I’'ecoendoscopia i puncio aspirativa guiada per ecoendoscopia
en el diagnostic i maneig dels tumors subepitelials del tub digestiu

Angels Ginés

Unitat d’Endoscopia Digestiva. Servei de Gastroenterologia. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccio

Els tumors subepitelias del tub digestiu (mal anome-
nats “tumors submucosos’) representen en moltes oca
sions un problema en la practica clinica, especialment en
€ cas de pacients as mptomatics en qui la decisio terapéu-
tica pot ser dificil. En redlitat, el primer problema que se
sol plantgjar és el del diagnostic diferencia entre tumor
subepitelial i compressié extrinseca, sovint impossible per
I’endoscopia convencional. En segon lloc, € diagnostic
del tipus de tumor és també un repte i, finament, €
maneig terapeutic que depen obviament de tot el que aca
bem d’ esmentar.

Avui dia se sap que una gran part del's tumors subepi-
telias del tub digestiu son tumors de I’ estroma gastroin-
testinal (GIST), especidment els situats a I'estomac.
Aquests sdn tumors mesenquimals originats en les
céllules musculars llises de la paret i que classicament es
diagnosticaven de liomiomes, liomiosarcomes o liomio-
blastomes. Actualment els GIST es defineixen com una
proliferacié de cdl-lules intersticials de Caja que son les
reguladores de la motilitat digestiva. Aquests tumors
expressen la proteina c-kit (CD117), un receptor de mem-
brana amb activitat tirosina-cinasa?, i també CD34 en un
90% i >70% de casos respectivament. Aquesta caracteris-
tica facilita enormement €l diagnostic ja que els tumors
subepitelials diferents dels GIST tenen caracteristiques
immunocitoquimiques diferents: elstumors actina positius
tenen diferenciacié muscular mentre que els S-100 posi-
tius la tenen neural. També existeixen tumors sense cap
tipus concret de diferenciaci .

Un concepte molt important aretenir és que els criteris
hi stopatol 0gics de malignitat dels GISTs son diferents dels
dels tumors epitelials. En aquest cas e diagnostic de
malignitat es fa s es compleixen un grup de criteris: >5
mitosis per 50 camps de gran augment, format del tumor
>5 cm, pleomorfisme nuclear, invasio de la mucosa, ulce-
recio i existencia de necros tumoral®. D’ aquests, €ls més
importants per predir malignitat i també supervivénciason
els dos primers’. Malgrat tot, cal recordar que S ha descrit
I"aparicid de metastas a distancia de GISTs tedricament
benignes’™.

Epidemiologia dels GISTs

Els GISTs son els tumors mesenquimals més fre-
quients del tracte digestiu. Representen entre un 20% i un
30% dels sarcomes, perd la seva incidéencia real no es
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coneix acausadel seu cursclinicllarg i asimptomatic en
lamajoria de casos'. La sevalocalitzacio més freqlent és
I" estomac (60-70%), budell prim (25-30%), colon i recte
(5%) i esofag (<2%)*. Aquests tumors poden originar-se
en la submucosa, la muscular propia o la subserosa i
també primariament en I’oment, el mesenteri i € retro-
peritoni. En un petit percentatge de casos poden trobar-
se formant part de la Sindrome de Carney o de la neuro-
fibromatosi tipus 12,

Identificar els GISTs pot ser crucial ja que disposem
d’ un inhibidor de latirosina-cinasa (Imatinib) que s esta
emprant amb resultats prometedors®.

Caracteristiques cliniques

Lamajoriade GISTs sdn probablement asimptomatics
durant bona part de la seva historia natural. El 10-30%
d’aquests tumors es descobreixen en e curs duna
endoscopiaconvencional fetaper un altre motiu. Elssimp-
tomes depenen de lamidai lalocalitzacio del tumor, perod
els més comuns sdn: hemorragia (20-50%), dolor abdomi-
nal (40-50%) o massa papable (25-40%). Si se situen en
e budell prim poden provocar obstrucci6 intestina. Els
GISTs malignes metastatitzen a fetge, peritoni, pulmo i
0Ss0s; en canvi, la disseminacio limfatica és infreguient.

El tractament estandard dels GISTs és la cirurgia. La
supervivencia as 5 anys varia, entre les diferents series
publicades, entre un 35 % i 65%".

Ecoendoscopia i GISTS

Es ben conegut que I’ ecoendoscopia o ultrasonogra-
fia endoscopica (USE) éslamillor técnica per al’ estudi
de les lesions subepitelials del tub digestiu aixi com per
a distingir entre tumor subepitelial i compressié extrin-
seca>?, LaUSE permet avaluar les caracteristiques mor-
fologiques de lalesié (solida o quistica, marges, mida,
ecogenicitat, etc), aixi com lacapaon s origina, cosaque
permet aproximar-se ala seva naturalesa. Els GISTs s o-
riginen tipicament de la muscularis propia, perd poden
desenvolupar-se també en la muscularis mucosae o la
submucosa i solen ser menys hipoecogeénics que els lio-
miomes de I’ esofag.

Alguns autors han intentat trobar caracteristiques
diferencias per USE entre els GISTs i els atres tumors
mesenquimals del tracte digestiu. En aquest sentit, els
GISTs son més sovint quistics, ulceratsi de mida>4 cms
gue els tumors c-kit negatiu i solen localitzar-se a I’ est6-
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mac®. D’atra banda, una mida tumoral >4 cms i I'e-
xistencia de marges extraluminals irregulars, i de focus
ecogenics i zones quistiques en I'interior del tumor, son
factors pronostics independents de malignitat®. Aixi, la
probabilitat de malignitat quan estan presents dues o tres
d’ aquestes caracteristiques és del 80-100%, en compara-
¢i6 amb una probabilitat del 0-11% quan totes tres estan
absents. En un estudi prospectiu multicentric’, la sensi-
bilitat, |’especificitat i els valors predictius positiu i
negatiu de la USE per a diagnostic de malignitat dels
GISTs utilitzant criteris molt similars al's abans descrits,
van ser de 86%, 80%, 100% i 100% respectivament. En
un altre estudi s obtingueren resultats molt similars® en
demostrar que la combinacié de dues o tres de les
seglients caracteristiques ecografiques. marges extralu-
minals irregulars, arees quistiques intratumorals i
presencia d’ adenopaties amb patré morfologic de malig-
nitat, tenen un valor predictiu positiu per malignitat del
100%. Es interessant remarcar que 3 dels 6 criteris his-
tologics de malignitat en els GISTs (mida tumoral, inva-
si6 delamucosai ulceracio) es poden explorar per USE.
A més, les arees de necrosis que constitueixen un altre
criteri de malignitat, solen correspondre ales zones quis-
tiques intratumorals detectades per USE. En conseqiien-
cia, dels criteris histopatologics de malignitat dels
GISTs, només |'activitat mitdtica i € pleomorfisme
cellular escapen Obviament ala USE. Per tant, a banda
del diagnostic diferencial entre tumor subepitelial i com-
pressié extrinseca i de I' aproximacio a la naturalesa del
tumor, la USE és una einamolt important en la prediccio
de malignitat i, per aixd mateix, esdevé fonamental en la
decisi6 terapeutica, la qual cosa és especialment Util en
€l's pacients asimptomatics.

Puncio aspirativa guiada per USE (USE-PAAF)
en els GISTs

Es ben conegut que la citologia és menys (til per a
diagnostic d’aquestes tumoracions que en moltes atres
situacions cliniques*?, i que €l diagnostic de GIST es
basa en I’ estudi immunohistoquimic. D’ atra banda, esta
ben demostrat que I’analisi immunohistoquimica (c-kit,
CD34 i Ki-67) és possible en les mostres obtingudes per
USE-PAAF a partir del bloc cel-lular aixi obtingut®®,
Des del punt de vista practic s'ha de recordar que per
poder portar a terme un estudi immunocitoquimic com-
plet, cal disposar d’'un bloc cel-lular i per aix0 és aconse-
[lable practicar 1-2 passes addicionals a fi d’assegurar
una mostra suficient. Malgrat tot, en un dels estudis
abans esmentats les mostres obtingudes per USE-PAAF
van ser insuficients en un 38% dels casos®®. Ates que la
majoria d’ estudis existents en la literatura sobre el tema
s han portat a terme amb agulles de 22G, alguns autors
proposen lautilitzaci6é d' agulles de major diametreo d’ a
gulladetrucut, perd finsal actuaitat no existeixen estu-
dis comparatius sobre €l tema.

D’altra banda, és conegut també que la citologia
sovint no permet estudiar correctament alguns dels crite-

Suplements dels Annals de Medicina / VOL. 89 - SUPL 1 - Gener 2006

ris microscopics de malignitat (activitat mitotica, pleo-
morfisme nuclear o necrosi tumoral) d' aquests tumors®,
motiu pel qual esrequereix un bloc cel lular tal com s ha
comentat abans. Aquest fet és el responsable dels falsos
negatius (fins a un 10% segons les series) de la USE-
PAAF en el diagnostic de malignitat dels GISTs®. Aques-
ta limitacio pot solventar-se mitjancant la determinacio
de Ki-67, un index dactivitat mitdtica i proliferacio
cel-lular que, combinat amb la citologia, ha demostrat
una sensibilitat i una especificitat del 100% per a
diagnostic de malignitat dels GI STs*#. Finalment, I’ an&-
lisi genetica de les mutacions del c-kit que ha demostrat
tenir valor predictiu de la resposta a tractament medic,
també es pot portar aterme a partir de les mostres obtin-
gudes per USE-PAAF (25,27). Encara que no hi ha estu-
dis prospectius que hagin avaluat la incidéencia de com-
plicacions de la USE-PAAF en agquesta indicacio, ja que
€l's casos descrits son anecdotics™.

Quan és necessaria la PAAF en els tumors
subepitelials del tub digestiu?

La resposta a aquesta pregunta és controvertida. Fins
a moment actual no hi ha cap estudi que hagi investigat
I"'impacte de la USE-PAAF en el maneig dels pacients
amb GISTs, per tant, la postura logica seria practicar la
PAAF quan €l resultat de la citologia pugui canviar €l
maneig terapeutic del pacient. En primer lloc, s'’ha de
tenir en compte el context clinic del malalt: és molt més
probable que un tumor subepitelial sigui una metastasi
en un pacient amb |’ antecedent de neoplasia que sense.
Per tant, tot i que no hi ha estudis que ho hagin demos-
trat, la USE-PAAF estaria indicada en els pacients amb
historia de neoplasia. D’altra banda, en els pacients
asimptomatics amb tumors sense signes ecografics de
malignitat, que constitueixen el grup de malaltsen qui la
decisio terapeutica és més dificil, la determinacio de c-kit
0 Ki-67 apartir de la mostra obtinguda per USE-PAAF
podriagjudar aladecisi6 terapeutica. Finalment, la USE-
PAAF estaria també indicada en aquells tumors amb
caracteristiques ecografiques atipiques o en casos de dis-
cordanca entre |’ aspecte ecografic del tumor i les mani-
festacions cliniques del pacient.
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Manometria gastrointestinal: indicacions i interpretacio de la técnica

Anna Accarino

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona..

Introduccié

Els pacients amb trastorns motors de I'intesti prim
es caracteritzen per presentar un ampli espectre de
simptomes abdominals que van des de les crisis oclusi-
ves de repeticio fins als quadres de dolor/distensio
abdominal cronics i recurrents en abséncia d’'una altra
patologia que els justifiqui. Aixi, mentre el primer grup
és molt caracteristic d’una alteracio motora de |’ intesti
prim i el seu diagnadstic pot intuir-se només amb crite-
ris clinics, en el segon cas la gran prevalenca d’ aquests
simptomes en fa molt més dificil la seva identificacio.
Lamanometria gastrointestinal éslatécnicade queé dis-
posem en |’ actualitat que permet distingir els pacients
amb trastorns motors intestinals dels que pateixen tras-
torns sensitius.

Regulaci6 de la motilitat gastrointestinal:

L activitat motorai el transit intestinal sén el resul-
tat d’un delicat equilibri entre diversos mecanismes de
control:

1. El sistema nervios central, a través de I’ area deno-
minada “xarxa central neutral autonomica’, que es
connecta a través de

2. les neurones aferents i eferents del sistema simpatic i
parasimpatic (sistema nervios autonom), amb el

3. sistema nerviés intrinsec (sistema nerviés entéric).
El SNE és un sistema nervios format per gairebé 100
milions de neurones i organitzat en dos plexes gan-
glionats. el plexe mientéric d’Auerbach i e plexe
submucos de Meissner. Estan localitzats entre les
capes musculars longitudinal i circular i la muscula-
rismucosae de la paret intestinal, i s estenen a llarg
de tota la paret del tub digestiu. Tots dos plexes son
constituits per:

a. cel-lules glials, la funcié de les quals és modular la
resposta inflamatoria intestinal

b. cél-lulesintersticials de Cajal, que son cel-lules no
neurals que actuen de marcapassos i son les respon-
sables de la motilitat excitatoria electrica i ritmica
de les cél-lules musculars gastrointestinals. Aques-
tes cél-lules també modulen la comunicacio entre la
porcié muscular i la nerviosa

c. cel-lules neurals organitzades en ganglis que inclouen
neurones aferents intrinseques, interneurones i moto-
neurones, i actuen através de
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4. amines i neurotransmissors excitatoris i inhibitoris
gue poden actuar através del torrent circulatori o en €l
lloc d'alliberament, com acetilcolina, substancia P,
neuropéptid Y, serotonina, oxid nitric, etc.

5. capacitat contractil de la musculatura llisa intes-
tinal

Manometria gastrointestinal

La manometria gatrointestinal és la técnica que per-
met estudiar la motilitat gastrointestinal. Es du a terme
mitjancant una sonda de vuit canals amb obertures a
diferents nivells. La sonda s introdueix per viaoral i es
colloca correctament sota control radiologic de manera
que els punts de registre proximals es localitzen ala zona
antropilorica, i €ls punts de registre més distals es loca-
litzen d llarg del duodéi €l jeju proximal. Aquesta sonda
es connecta a un sistema de perfusié de baixa com-
plianca i d'aqui a un poligraf. La manometria permet
estudiar I'activitat contractil gastrointestinal durant un
periode de degju (3 hores) i en € periode postprandial
(2 hores). Durant el degj, I activitat contractil ésciclicai
es denomina “complex motor interdigestiu” (CMI). La
componen tres fases ben diferenciades entre si (Fasel, 11
i 111), les quals se succeeixen a llarg del tub digestiu des
deI’esofag finsal’ili terminal. Després de laingesta, €l
CMI s'interromp i apareix €l periode postprandial, que es
caracteritza per presentar una contractilitat intensaafi de
triturar i mesclar els aliments per facilitar-ne I’ absorcio,
i té una duraci6 variable segons la quantitat i la compo-
sici6 de I'aliment. En finalitzar el periode postprandial,
torna a aparéixer el complex motor interdigestiu.
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Hi hatrestipus de anormalitats que poden detectar-se
mitjangant la manometria gastrointestinal:

1. Alteracié motora de tipus miopatic: es produeix
guan hi ha una afectaci6 de les capes musculars longitu-
dinal i/o circular de laparet intestinal. Es tradueix en una
motilitat conservada en deju i periode postprandial, pero
amb amplitud disminuida per deteriorament de la capa-
citat contractil.

2. Alteracio6 de tipus neuropatic: es produeix quan
hi ha una ateracié de qualsevol dels punts del sistema
nerviés que regulalamotilitat intestinal des del SNC fins
al SNE. Es tradueix per una motilitat de contractilitat
conservada pero de patr6 desorganitzat i desestructurat.

3. Patré ritme minut: és un patro relativament ines-
pecific perd, quan apareix en e periode postprandial,
Sinterpreta com un patr6 de lluita en preséncia d’una
alteracio mecanica que hagi pogut passar desapercebuda.

La manometria intestinal ens proporciona dos tipus
d'informacio:

- L'existencia d’ un trastorn motor.

- Si d trastorn motor és de tipus miopatic o neuropatic.

En el darrer cas, caldraaclarir amb unes altres proves
cliniques €l nivell en qué es troba I’ alteracio (SNC, SA,
SNE) i s €l trastorn motor és primari 0 secundari a un
procés sistemic.
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Pseudoobstruccio cronica intestinal

Mitjangant I’Us de la manometria gastrointestinal
s han pogut descriure |es alteracions motores que aparei-
xen en els pacients amb pseudoobstruccié cronica intes-
tinal (PCl). La PCI és una sindrome clinica caracteritza-
da per episodis recurrents de crisis oclusives en abséncia
d’ una patol ogia mecanica que els justifiqui. Es una pato-
logiagreu i de mal prondstic. Les alteracions motores en
aguests pacients es van descriure per primera vegada el
1987, quan s estudiava un grup de pacients diagnosticats
per criteris clinics de PCl. D’aleshores engd, aguestes
anormalitats han estat considerades criteris diagnostics
de neuropatiai miopatiaintestinal. Recentment, s hator-
nat a estudiar un grup de diagnosticats de PCI per crite-
risclinics, i s'ha confirmat que tots ells presentaven alte-
racions motores intestinals i que algunes podien tenir
factor pronostic.

Altres trastorns motors greus de I'intesti prim

L’increment de I’ is de la manometria intestinal en la
valoracio clinica de pacients amb simptomes abdominals
sense cap altra patol ogia demostrable, ha posat de mani-
fest que els trastorns motors intestinals apareixen en un
espectre ampli perd poc definit de pacient. Aixi, la PCI,
gue és la patologia motora intestinal més ben descrita i
probablement la més greu d' aguest grup, només seria un
subgrup d aquests trastorns. Darrerament s ha suggerit
I"Us del terme “dismotilitat entérica’ per descriure un
grup de pacients amb simptomes abdominals no oclusius
(adiferenciadelaPCl) i que presenten alteracions moto-
res identiques a les anteriorment descrites. El problema
dels diagnostics basats en els simptomes és que un
espectre similar de simptomes es pot trobar en diferents
patologies. Aixi que els quadres de distensié abdominal,
amb o0 sense alteracions en |"habit deposiciona, que
caracteritzen la sindrome de I’ intesti irritable també apa-
reixen en els quadres de dismotilitat entéricai finsi tot
en algunes formes de PCI. L’ experiéncia clinica sugge-
reix que els pacients amb aquest tipus de simptomes
s hauria de subdividir en el's segiients grups, en funcié de
|" alteraci6 motora subjacent i la gravetat clinica:

Alleracions molones on irasgoms molers inleslinas

Hngmiaietm D
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1. Pseudoobstruccié cronicaintestinal: alteraci6 croni-

ca caracteritzada per crisis oclusives recurrents en
abséncia de patologia oclusiva demostrable per les
tecniques d'imatge convencionals. Va acompanyada
de manera constant per una alteracié motora intestinal
de tipus miopatic 0 neuropatic i pot aparéixer en el
context d'una malaltia general (malalties sistémiques,
neurologiques 0 metaboliques) o de manera aillada
(PCl idiopatica). La PCI té una morbi-mortalitat alta,
€s requereixen ingressos hospitalaris repetits, control
per especialistes en aquest tipus de patologiesi suport
nutricional amb nutricié enteral o parenteral

. Dismatilitat entérica: Pacients amb simptomes abdo-
minals cronicsi recurrents, no oclusius, tipus de dolor
o distensié amb o0 sense ateracio de I habit deposicio-
nal (préviaexclusio d' un altre tipus de patologies) que
van acompanyades d’ alteracions motores intestinals
similars a les del grup anterior. L’evolucio d aquest
grup no es coneix gaire bé, i en I’ actualitat es desco-
neix si el pronostic serasimilar al delesPCl o es man-
tindran estables a llarg del temps.

. Sindrome de I'intesti irritable: pacients amb simpto-
mes abdominals cronicsi recurrents tipus dolor/disten-
si6 amb o sense dteracio de |" habit deposiciona perd
sense anomalia motora evidenciable, i que es deuen a
ateracions sensitives, alérgies o intolerancies ali-
mentaries, etc. El prondstic és bo.

Indicacions de la manometria gastrointestinal

Lesindicacions de lamanometria gastrointestinal son:
1. Pacients que compleixen criteris clinics de PCI per
demostrar |’existéncia del trastorn motor i si és de
tipus miopatic o neuropatic

2. Pacients amb simptomes digestius tipus dolor/disten-
si6 amb o0 sense un altre tipus de simptomes digestius
sense una altra causa evidenciable

3. Pacients amb una malaltia sistemica, neurologica o

metabolica que freqlientment s associa a la presencia
d’un trastorn motor i que presenta simptomes abdomi-
nals cronics

4. Pacient amb trastorn motor localitzat (tipus gastro-

paresia o inércia colonica), |'extensié del qual ca
conéixer sobretot abans de plantejar-ne un tractament
quirdrgic.
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Biopsia hepatica i alternatives
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Introducci6

Labiopsia hepatica ha estat considerada la prova més
especifica per vaorar la naturadesa i la severitat de les
malalties hepatiques. A laTaula 1 i 2, respectivament, es
mostren les indicacions i contraindicacions de la biopsia
hepatica que han estat establertes recentment.

Determinar lapresenciai laseveritat delafibros enel
fetge mitjancant bidpsia, pot ser d'una gran importancia
per indicar tractaments, valorar-ne la resposta, establir un
pronostic o identificar el risc potencial de desenvolupar
complicacions en pacients amb malalties croniques del
fetge. Tanmateix, la seva indicacié per part del metge
acostuma a tenir una acceptacié escassa per part dels
pacients, ja que es tracta d'una exploracié invasiva,
molestai no exempta de complicacions que poden reque-
rir hospitalitzacio en I'1-5% dels pacients. A més, s ha
associat a una mortalitat que oscil-la entre 1 de cada
10.000 pacientsi 1 de cada 12.000 biopsies.

Lalimitacio més gran de la biopsia hepatica és la pos-
sibilitat de I’ error de mostrai la variabilitat interobserva-
dor. El teixit que s obté mitjancant bidpsia hepatica per-
cutania representa solament la 1/50.000 part de la massa
total de I’ organ, cosa que explica facilment que hi pugui
haver un error de mostra en tractar-se de malalties difuses
gue poden afectar I’ 0rgan de manera no homogénia. De
fet, en estudis que han comparat |a biopsia hepatica per-
cutdnia amb |’ obtinguda durant una laparoscopia, s ha
arribat a no diagnosticar correctament la presencia de
cirrosi hepética establerta entre el 10 i el 30% de casos’.
La forma més freglient d’ error acostuma a ser per infra-
estimaci6 de lalesid, i és més freglient en pacients amb
cirros hepética macronodular. Generalment s accepta
gue una hiopsia és adequada quan mesura més de 16 mm
de longitud i conté més de cinc espais portat®. Es evident
que I’ error de mostra pot disminuir s s augmenta el nom-
bre de biopsiesi la seva mida. Obtenint un major nombre
de biopsies es pot millorar € rendiment diagnostic de
cirrosi del 80% en la biopsia Unica, al 100% en analitzar
tres mostres diferents’, tot i que la coincidéncia diagnos-
tica en les tres mostres procedents del mateix pacient pot
arribar a ser observada solament en el 50% dels casos’.
Aquesta variabilitat entre mostres és més evident si son
biopsies procedents dels dos |obuls. En un estudi recent
amb biopsies dels dos l0buls hepétics obtingudes per
laparoscopiél, € 14% dels pacients que tenien cirrosi en
un dels Iobuls presentaven graus menors de fibrosi en
I"altre Iobul. A més, en aquest mateix estudi es va poder
comprovar una diferéncia d'un grau 0 més en €l grau
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d'inflamacio o en I'estadi de fibrosi en e 33% dels
pacients.

L' atra manera de millorar € rendiment diagnostic de
|a biopsia hepatica és augmentant la sevamida. Dos estu-
dis recents han suggerit que amb biopsies de mida supe-
rior a 20 o més mm de longitud es pot redlitzar una ava
luacié més exacta del grau d'inflamacié i de I’ estadi de
fibrosi en el 75% dels casos’®. A més, amb biopsies de
midainferior estendeix adiagnosticar estadis menysevo-
lucionats de lamalaltia’. Aixo no obstant, obtenir biopsies
de mida superior a 25 mm és dificil d’aconseguir, finsi
tot en centres amb una gran experiencia. En un estudi
recent de Poynard i col.’, de 537 hiopsies solament €l
14% haurien tingut la mida adequada de més de 25 mm.
En tot cas, plantgjar un maor nombre de biopsies
simultanies o intentar aconseguir biopsies de gran format
podria constituir més un inconvenient que un avantatge ja
que podria augmentar lamorbimortalitat o fer encaramés
limitada |a seva acceptacio per part del pacient.

A més de la qualitat de la biopsia hepatica, |’ expe-
rienciadel patoleg és crucia per auna correcta avaluacio
del grau d'inflamacio i de I’ estadi de fibrosi de la malal-
tia hepatica. La utilitzacio de sistemes de classificacio
com I'index de Metavir o d'Ishak en la valoracio dels
pacients amb hepatitis cronica C, ha gjudat a millorar la
variabilitat interobservador laqual, tot i aixi, pot arribar a
ser del 20%°. El grau de coincidéncia diagnostica és
inversament proporcional a nombre de categories que
inclouen, de manera que €l grau de reproduibilitat inter i
intraobservador és excel-lent per estadificar € grau de
fibrosi, i unamicainferior per quantificar el grau d'infla-
macio. De fet, un estudi recent suggereix que e grau
d’ experiencia del patoleg influeix mésen el grau de coin-
cidéncia diagnostica que les caracteristiques de la biop-
sia.

En un intent de quantificar la fibrosi hepatica, s han
utilitzat tecniques de quantificacié digital per calcular I' &
rea de la biopsia formada per teixit fibrotic. Aquests
métodes sdn probablement més precisos per definir la
proporcié de teixit hepatic format per matriu
extracel -lular, que no els metodes histol dgics semiquanti-
tatius com I'index de Metavir o € d'Ishak, que també
tenen en compte alteracions del parénquimai de |’ arqui-
tectura hepatica. No obstant aix0, la correlacio entre
I"analiss morfométricai els sistemes semiquantitatius no
ha estat sempre gaire elevada, especialment en la discri-
minacio dels estadis inicials de fibrosi, 0 en els estadis
més avancats on, a més del grau de fibrosi es tenen en
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compte altres canvis estructurals**?, Tot i que I'andlisi
morfometrica continua tenint la limitacio de I'error de
mostra de la biopsia hepatica, podria ser d’ una gran utili-
tat per avaluar laprogressi6 o regressié delafibros d’una
manera més precisa després d’ un tractament,

Independentment de les limitacions de la biopsia
hepatica, juga també un paper molt important en el
diagnostic de les malalties hepatiques en que definir €
grau de fibrosi no és tan rellevant, com és el casdel’he-
patitis cronica C. Labidpsia hepatica pot proporcionar un
diagnostic precis en aproximadament el 90% dels casos
en que existeix una alteracié analitica sense causa apa-
rent*. Es essencial en @ diagnostic de les ateracions
hepatiques que presenten els pacients trasplantats, aixi
com per diferenciar una esteatosi hepatica d’ una esteato-
hepatitis no alcohdlica en pacients amb malaltia grassa
del fetge. A més, labidpsia hepatica facilita el diagnostic
de malalties sistémiques que afecten € fetge, com arala
sarcoidosi, € limfomao |’amiloidosi.

Ara bé, és en la poblacié de pacients amb hepatitis
cronica C on la utilitat de la bidpsia hepatica és actual-
ment tema de controvérsiai on, atesa |’ elevada poblacié
que representen, es plantegen buscar métodes alternatius
gue permetin discriminar pacients amb malatia poc evo-
lucionada (Metavir FO-F1), que podrien ser seguits regu-
larment per confirmar la manca de progressio de lafibro-
s, i pacients amb fibros significativatributaris de tracta-
ment (Metavir F2-F4).

En elsdarrers anys s han proposat una série de méto-
des no invasius per determinar el grau de fibrosi com
sén els marcadors bioguimics sols o combinats amb
diferents formules matematiques i les noves tecniques
d’ imatge®.

Marcadors serics de fibrosi hepatica

El marcador ideal per avaluar e grau de fibrosi
hepatica seria aquell que pogués predir de manera pre-
cisalapresencia o abséncia de fibrosi significativa, fos
especific del fetge i no estigués influit pel funcionalis-
me hepatic, renal o del sistema reticuloendotelial. Hau-
ria de ser assequible, facilment reproduible amb una
baixa variabilitat entre diferents laboratoris i facil de
realitzar. A més de determinar I’ estadi de fibrosi exis-
tent, també hauria de reflectir el balang dinamic en el
diposit i la degradaci6 de la matriu extracel -lular hepa-
tica i poder ser aplicable en malalties hepatiques de
diferent etiologia®.

Els marcadors bioquimics es poden categoritzar en
dos grans grups: directesi indirectes. Els marcadors indi-
rectes, com poden ser el recompte de plaguetes, els
nivells de transaminases o el temps de protrombina, son
aquells que reflecteixen alteracié de la funcié hepatica i
que es correlaciona amb més o menys intensitat amb €l
grau de fibrosi. Els marcadors directes serien aquells que
resultarien de la sintesi 0 degradaci6 de la matriu extra-
cel lular, considerant-los com a marcadors que reflectei-
xen fibros hepatica.
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Marcadorsindirectes de fibrosi hepatica

El quocient AST/ALT (AAR) > al, tot i que té una
baixa sensihilitat (56-77%), és altament especific (90-
100%) per predir I’existéncia de cirrosi, encara que és
escassament Util per determinar graus menys avancats de
fibrosi¥’. Recentment, Giannini i col.*®, combinant el quo-
cient AST/ALT i un recompte de plaguetes inferior a
130.000, van demostrar una major eficacia amb un valor
predictiu positiu (VPP) del 97% i un valor predictiu nega
tiu (VPN) del 86%, observant, a més, un augment pro-
gressiu del quocient en pacients amb malaltia hepatica
més evolucionada valorada amb la puntuacié de Child-
Pugh. Després d'un any de seguiment, un quocient
AST/ALT superior a 1,6 va ser un factor predictiu inde-
pendent de mortalitat comparable al Child-Pugh o al’in-
dex MELD.

L'index de Pohl*® és la combinacié del quocient
AST/ALT i e nombre de plaguetes. Un quocient
AST/ALT superior ali un recompte de plaguetesinferior
a 150.000x10°%L pot identificar pacients amb fibrosi
avancadaacirros amb un VPP del 93%, un VPN del 85%
perd amb una sensibilitat només del 40%. En pacients
amb un quocient AST/ALT <1 i recompte de plaguetes >
150.000/mm?, aquests parametres no poden predir |’ esta-
di defibrosi.

L'index de Forns® utilitza una combinacié de I’ edat
amb 3 variables de laboratori facils d’ obtenir en la practi-
ca clinica com e recompte de plaguetes, €ls nivells de
colesteral i la gammaglutamiltranspeptidasa. Aplicant la
formula matematica, una puntuacio inferior a 4,2 exclou
amb unagran precisié I’ existenciad’ unafibrosi avancada
amb un VPN del 96%, i es pot obviar lareditzacié de la
biopsia hepatica en un ter¢ dels pacients. A més, aquest
index ha estat validat en altres estudis posteriors confir-
mant que una puntuacio inferior a4,2 té un VPN del 89%,
sent d’unagran utilitat per identificar pacients amb fibro-
s poc avancada®. Tanmateix, a voltant del 50% dels
pacients amb hepatitis cronica C no poden ser classificats
amb I'index de Forns.

El Fibrotest?, amésdel’edat i €l sexe, inclou la deter-
minacié de marcadors rutinaris com la hilirubina, gam-
maglutamiltranspeptidasai ALT, juntament amb altres no
habituals en la practica clinica diaria i que poden fer la
seva aplicabilitat més limitada, com I’ apoliproteina A1,
haptoglobinai alfa2-macroglobulina. Aquests parametres
combinats en una férmula matematica de fa poc disponi-
blealnternet (http://www.biopredictive.com) ofereixen, a
I"igual deI’index de Forns, una altafiabilitat per exclou-
re fibrosi significativa. Amb tot, en estudis procedents
del mateix grup comercialitzats per Fibrotest, aquest sem-
blava que tenia més capacitat per discriminar pacients
amb fibrosi avancada que I’ index de Forns, amb un valor
predictiu positiu del 90 i & 77% respectivament®. En
estudis posteriors realitzats per autors independents,
aquests resultats no han estat tan significatius®. De fet, el
21% dels pacients amb fibrosi significativa per Fibrotest
tenien solament canvis minims en labiopsia hepatica, i €
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18% dels pacients dels quals no se sospitava fibrosi sig-
nificativa presentaven fibrosi avancada.

La combinacié del Fibrotest amb els nivells d'ALT,
conegut com Actitest, podria identificar de forma més pre-
cisapacientsamb estadis més avancats defibrosi i un major
grau d'activitat necroinflamatoria®. Ambdos tests han estat
validats en altres grups de pacients amb hepatitits cronica B®
i coinfectats pel VIH?, i s hasuggerit que podrien ser d uti-
litat en & seguiment de laresposta histologicaa tractament
en pacients amb hepatitis cronica C* i B?.

L'APRI (AST to platelet ratio index) és el quocient
entre dos parametres rutinaris en €l seguiment de pacients
amb hepatitis cronica com son els nivellsd AST i de pla
quetes. Laprogressio de lafibrosi hepatica s associaauna
disminuci6 deladepuracié del’ AST pels hepatocits, i aun
déficit de trombopoetinael qual, associat al’ aparicio d' hi-
pertensi6 portal amb segrestament esplenic, es tradueix en
una trombopenia. Wai i col.®? van utilitzar dos valors de
tall diferents per excloure o predir fibros significativa
(<0,5/<1,5), cosa que va permetre diagnosticar realment o
excloure I’ existencia de fibrosi significativa en aproxima:
dament & 50% de pacients, i € diagnostic de cirrosi en €
81%. Un estudi recent demostra que I’ index APRI és sig-
nificativament superior que e quocient ALT/AST com a
predictor de fibros significativa®. En aquest estudi, |'e-
xisténciadefibros significativaamb un APRI >1,5 només
va poder ser diagnosticada en e 24% dels pacients, i I'e-
xisténcia de cirrosi va poder ser exclosaen el 80%.

D’un estudi prospectiu recent on shan inclos 176
pacients amb hepatitiscronicaC i s han andlitzat 35 varia
bles cliniques i demografiques, s ha derivat un index de
fibrosi, FPI (fibrosis probability index) que combina en
una férmula matematica |'edat, els nivells d'AST i de
colesterol, i factors que s han associat a una mgjor pro-
gressio defibrosi com el consum d’ alcohol o laresisténcia
alainsulina (HOMA-IR)®. El FPI va ser validat poste-
riorment en unacohort de 126 pacients. Lasensibilitat d’'a
quest index basat en aquests cinc factors predictius de
fibros va ser del 96%, amb un VPN del 93% tenint en
compte un valor detall = 0,2. Dels 83 pacients amb fibro-
s significativa, 80 van ser correctament identificatsi hi va
haver tres falsos negatius. Amb valors = 0,8 va tenir una
especificitat del 94% i un VPP del 87%, cosa per la qua
podria ser Util per identificar pacients amb fibros signifi-
cativa (F>2). Utilitzant aquest nivell de tall, la biopsia
hepatica podria haver estat innecessaria en 82 dels 87
pacientsamb fibrosi poc significativa. Aixo no obstant, €ls
resultats d’' aquest estudi han de ser validats en €l futur.

Recentment ha estat publicat un model predictiu de
cirros, derivat de I'estudi de tractament antiviral a llarg
termini en pacients amb hepatitis cronica C no-respone-
dorsainterfer6 (HALT-C: The hepatitis C antiviral long-
term treatment against cirrhosis trial)®. Aquest estudi
inclou dades procedents de 1.141 pacients amb hepatitis
cronica C dels quals 429 son cirrotics. La combinacio del
recompte de plaquetes, larelacio AST/ALT i el temps de
protrombina (INR) en una férmula accessible ala pagina

S1-18

web (http//www.haltc-trial.org), va tenir una area sota la
corba del 0.81. Un nivell de tall < 0,2 que exclou I'e-
xisténcia de cirrosi hauria classificat de forma inadequa-
da solament el 8% dels pacients cirrotics, mentre que un
valor >0,5 que confirma la preséncia de cirrosi, hauria
classificat de formaincorrecta el 15% dels pacients sense
cirrosi. Els autors conclouen que la utilitzacio d’ aquest
index podria evitar la biopsia hepatica en el 50% dels
pacients amb hepatitis C. Tanmateix, els resultats d' a
quest estudi hauran de ser validats per atresgrups. Lauti-
litat d'aquest model seria poder identificar pacients sus-
ceptibles de seguiment estricte amb prevencio de I’ apari-
¢i0 d" hepatocarcinoma o desenvolupament de varices.
La limitaci6 més gran de tots els marcadors que hem
esmentat és que no aconsegueixen classificar en unadeter-
minada categoria un percentatge significatiu de pacients
(59%). Aix0 s explicaria perqué cap dels parametres que
siinclouen en la seva determinacié mesuren fibros sind
que, probablement, e que fan és només reflectir les ate-
racions en e funcionalisme hepatic com a consegliencia
de la progressié de la maaltia. La seva utilitat principal
seriadistingir fibros avancada de no-fibrosi.

Marcadors directes de fibrosi hepatica

Han estat multiples s estudis on s han avaluat mar-
cadors directes potencias de fibrosi, incloent-hi produc-
tesde lasintes i la degradaci6 del col-lagen, enzims que
participen en labiosintesi o degradacié delamatriu extra-
cel lular, glicoproteinesi glicosaminoglicans®.

El millor marcador que reflecteix la concentracio de
la matriu extracel-lular és I'acid hialuronic, validat en
molts estudis perd no disponible comercialment. Les
seves concentracions es correlacionen amb el grau de
cirros en pacients amb hepatitis C*. Nivells inferiors a
60 UL exclouen pacients amb cirrosi i amb fibrosi signi-
ficativa, amb un valor predictiu del 99 i 93% respectiva-
ment, tot i que té una precisié escassa per diagnosticar
fibrosi (VPP del 30%). Per tant, nivells baixos d'acid
hialuronic podrien identificar pacients amb fibrosi inicial
i evitar la necessitat de biopsia en aguest subgrup.

Actualment hi ha alguns indexs que combinen alguns
d’ aquests marcadors, entre ells destaquem el Fibrospect,
I"index ELF i I'index Shasta.

El Fibrospect combina marcadors en serum que
reflecteixen canvis en la matriu extracel -lular hepatica,
com |'acid hialuronic i I'inhibidor tissular de la
metal -loproteinasa (TIMP)-1, i marcadors que reflectei-
xen funcié hepatica com |’ alfa-2-macroglobulina. Té una
utilitat similar als marcadors indirectes per diferenciar
estadis FO/1 de F2 a F4, amb I’ avantatge que disminuei-
xen al 30% el nombre de pacients que no podrien ser clas-
sificats®.

L'index ELF (European Liver Fibrosis Group) inclou
la combinaci6 de I’ edat amb I’ acid hialuronic, el propép-
tid aminotermina del procol-lagen Il i €l TIMP-1%, L'e-
leccié d' aguests tres marcadors va ser €l resultat del’ ana
lis de 9 marcadors de fibros en 1.021 pacients amb
malaltia hepatica de diferent etiologia. Amb els tres mar-
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cadorsi I'edat es va desenvolupar un agoritme que per-
met diferenciar pacients amb fibrosi poc significativa,
d’ aquells amb fibrosi avancada identificats amb I’ index
de Scheuer, amb una eficacia similar a |’ aconseguida per
indexs de més facil obtencio. A més, tal com passa amb
éls indexs que inclouen marcadors indirectes, la seva
major eficacia és en s extrems de fibrosi. El més inte-
ressant d'agquest index és que també ha estat utilitzat en
pacients amb hepatopatia cronica d’ etiologia diferent ala
infecci6 pel virus de |’ hepatitis C.

Recentment Kelleher et a* han publicat un index que
inclou I"acid hialuronic, AST i ablmina (index Shasta)
obtingut a partir d’una cohort de 95 pacients coinfectats
pel virus deI" hepatitis C i el VIH. De la mateixa manera
que €els atres marcadors, classifica de forma correcta els
extrems de I’ espectre de fibrosi (42% dels pacients), que-
dant la resta de forma indeterminada. La seva eficaciava
ser comparable al’ aconseguida per atres indexs d’ obten-
ci6 mésfacil com el Fibrotest o I’ APRI.

En definitiva, la majoria dels marcadors serics dispo-
nibles no pretenen aconseguir un diagnostic exacte de la
malaltia hepatica com ho pot fer la bidpsia, sSiné donar
agunaindicacié del’ existénciao no d' unafibrosi avanca
da, cosa per laqual lainformacié que podem obtenir dels
marcadors pot ser equivalent ala que ens ofereix la biop-
sia per decidir o no laindicacio de tractament. Probable-
ment, el millor test seria aquell capa¢ d'identificar
pacients en els quals hi haprogressio de lafibros tot i que
la maldtia hepatica estigui compensada. | probablement
hauria d'incloure marcadors que estiguin relacionats
directament amb lafibrogénesi, com arafragments de pro-
teines procedents de la matriu extracel -lular hepatica.

Metodes radiologics

Lautilitat de laradiologia per valorar lafibrosi hepa-
tica ha estat limitada a la identificacié de pacients amb
cirrosi i les seves complicacions, ja que cap dels métodes
disponibles no permet identificar estadis inicials de
fibrosi. Els estudis que han utilitzat tomografia axial
computada (TAC), ultrasonografia (US) i ressonancia
magnética nuclear (RMN) han identificat com a marca-
dors fiables de cirrosi la disminuci6 de la mida del 1obul
hepétic dret, juntament amb un augment relatiu de la
mida del 10bul esquerrei del 10bul caudat®*. El mesura-
ment del quocient entre el diametre transvers del 10bul
caudat i del 16bul hepatic dret, pot diagnosticar correcta-
ment |'existéncia d' una cirrosi amb una precisié del
94%, una sensibilitat del 84%, i una especificitat del
100%*. Variacions en les ones de pols del flux sanguini
portal valorat per ecografia Doppler poden predir I'e-
xisténcia de cirrosi amb una gran precisio, especialment
guan I’ exploracio és realitzada per un radioleg expert en
ultrasonografia hepatica®.

L’ dltim avenc tecnologic en la valoracio de lafibrosi
és el Fibroscan. Aquest sistema consisteix en una sonda
que inclou un transductor d’US muntat a I'eix d'un
vibrador que emet una ona de baixes freqiiénciai ampli-
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tud cap a teixit. La velocitat d’ aguesta ona, en passar a
través del fetge, es relaciona directament amb I’ elastici-
tat del teixit hepatic. Com menys elastic sigui, més gran
seralavelocitat de propagacio. El Fibroscan mesural’ e
lasticitat d’un cilindre hepatic d’ aproximadament 1 cm
dediametrei 2 cm de longitud, és adir unes dimensions
cent vegades més grans que €l d’ una biopsia percutania,
per laqual cosaseriamés representatiu de latotaalitat del
parénquima hepatic.

Ziol i col® van valorar I’ elastografia en 327 pacients
amb hepatitis C demostrant que és una técnica adequada
per detectar fibrosi significativa o cirrosi. Un valor de
tall de 8,7 kPa pot ser Gtil per identificar pacients amb
estadis de fibrosi = a 2 que podrien ser tractats sense
necessitat de biopsia prévia. Dels 101 pacients que van
tenir una rigidesa superior o igua a 8,7 kPa, solament 9
tenien un F1 enlabiopsiai cap d €ells no era FO. Per tant,
es podria haver evitat la biopsia en €l 42% dels pacients
inclosos. Un estudi recent ha combinat la utilitzaci6 del
Fibroscan amb el Fibrotest amb resultats semblants®.
Tanmateix, quan elsresultats de Fibroscan i Fibrotest son
coincidents en el mateix pacient, la bidpsia hepatica con-
firma els resultats en el 84% dels casos per a F=2, en €
95% per aF=3, i en €l 94% delscasos per aF24. L'a
vantatge de I’ elastografia és que, diferentment dels mar-
cadors serics, els parametres que quantifica no estan
influits per processos extrahepatics. La seva limitacio és
que no pot ser utilitzada en pacients amb ascitis
perihepatica, amb obesitat o amb espais intercostals
estrets que no permeten un contacte adequat amb el
transductor. Finalment, I’ elevat cost economic d’ adquisi-
ci6 de I'equip també pot constituir una certa limitacio
que es pot veure compensada amb un suposat baix cost
de manteniment.

En resum, la biopsia hepatica és necessaria en €l
diagnostic de les malalties hepatiques I'origen de les
quals no ha pogut ser identificat amb els estudis clinics,
virologics i serologics de que disposem. Malgrat les
seves limitacions, continua sent el patrd de referencia per
valorar I'estadi de fibrosi en pacients amb hepatitis cro-
nica B i C. Els marcadors no invasius tenen una doble
limitacidé en la seva capacitat per valorar |'estadi de
fibrosi en ser comparats amb un patré de referéncia que
té les seves propies limitacions, com és la biopsia hepa-
tica, i en no poder classificar correctament la totalitat
dels pacients com els que presenten graus intermedis de
fibrosi. Probablement la combinacié de marcadors serics
amb técniques radiologiques com €l fibroscan, permeti
augmentar el nombre de pacients en els quals la biopsia
hepatica podria ser innecessaria amb major precisio.
Finalment, és important assenyalar que a mesura que
augmental’ eficaciadel tractament antiviral de |’ hepatitis
C, pot resultar més innecessaria la practicad’ unabiopsia
hepatica. D’ aquesta manera, diferents grups de consens
recomanen no readlitzar biopsia abans del tractament en
pacients joves amb genotips 2 i 3 en els quals s obtenen
taxes de guaricio properes a 90%.
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TAULA 1. Indicacions de la biopsia hepatica.

 Diagnostic i estadiatge de la malaltia hepatica alcohdlica, I’ esteatohepatitis no alcohodlicai I hepatitis
autoimmune

« Valoraci6 de la severitat de |” hepatitis cronicaB i C

« Diagnostic d’ hemocromatosi en € pacient index i familiars, amb quantificaci6 del ferro hepatic

« Diagnostic de la malaltia de Wilson amb quantificacio del coure hepatic

» Avaluacio de malalties colestatiques. CBPi CEP

« Diagnostic de les alteracions dels parametres analitics hepatics amb estudi etiol 0gic negatiu

» Avaluacio del dany hepatic per farmacs

« Diagnostic d’ una lesié hepatica ocupant d’ espai

* Avaluacio de I'empelt d'un transplantament hepatic o del donant abans del trasplantament

« Estudi de febre d’ origen desconegut amb cultiu de teixit hepatic

TAULA 2. Contraindicacions de la biopsia hepatica percutania.

CONTRAINDICACIONSABSOLUTES

« Falta de cooperacio per part del pacient

» Temps de protrombina >3-5 seg superior a normal

* Recompte de plaguetes < 50000 /mm3

» Temps de sagnia prolongat (>10 min)

 No disponibilitat d' hemoderivats

e Consum d’ antiinflamatoris no esteroidals en els 7-10 dies previs

* Sospita d’ hemangioma o tumor vascular

* Sospita de quist hidatidic

 Imposibilitat d’identificar un lloc adequat per ala biopsia mitjancant US o percussio
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Histologia virtual

Maria Pellisé

Servei de Gastroenterologia. Institut de Malalties Digestives i Metaboliques.

Hospital Clinic. Barcelona.

Introducci6

L’ endoscopia de [lum blanca és actualment el metode
principal per obtenir imatges d arees amplies del tracte
gastrointestinal. No obstant aix0, aguesta tecnica esta
limitada per I’ observaci6 de lallum visible reflectida pel
teixit i, com a conseqiiéncia, tan sols representa un dels
possibles metodes d' analitzar €l teixit in vivo. Els avengos
recents en fibra optica, fonts de Ilum, detectorsi biologia
molecular han facilitat el desenvolupament de noves tec-
nologies que han de permetre millorar de forma substan-
cia la capacitat de visualitzar i avaluar I’ epiteli humain
vivo.! Aquests méetodes anomenats de forma col-lectiva
“biopsia optica’ o “histologia virtual” sdn técniques
d'andlis de teixit no destructives, in situ i instantanies.
Els objectius de la “biopsia optica’ en €l tracte gastroin-
testinal son: 1) dirigir les biopsies sobre la mucosa pre-
maligna, 2) fer el diagnostic d' extensid i severitat del can-
cer, i 3) reduir € risc de les biopsies fisiques.

Tots els metodes d’imatge Optica es basen en la cap-
tacié dels fotons rebotats per la mucosa. L’ endoscopia
convenciona observa la llum reflectida per la mucosa
amb ones situades en la franja visible (400-700 nm).
Aix0 no obstant, I’ espectre [luminds és més ampli i es
poden utilitzar ones que s estenen des de I’ ultraviolat
fins al'infraroig proper per obtenir imatges endoscopi-
ques. Com que cada color té unalongitud d’ ona diferent,
penetra dins del teixit fins a un gruix determinat i, per
tant, aporta una informacio diferent.

Tot i que s'han desenvolupat moltes técniques exis-
teixen encara molt poques evidencies d’ aplicacions cli-
nigques. L’ objectiu d’ aquesta ponéncia és revisar les téc-
niques emergents, les seves bases i les seves aplica-
cions.

Noves técniques endoscopiques

Les diferents técniques d' histologia virtual es poden
agrupar en dues categories. Per una banda existeixen
| es técniques de mapatge que aconsegueixen visualitzar
una superficie amplia de mucosa (1 cm?) i diferenciar-
hi arees amb patré mucos diferent i susceptibles de ser
biopsiades. Aquestes técniques son Utils per millorar €l
rendiment de les biopsies perd, en canvi, no son capa-
ces de donar una informaci6 suficientment precisa que
permeti obviar-les. D’altra banda, estan les técniques
de contacte que permeten obtenir una informacié qui-
micai morfologica detallada, perd en una area maxima
d'l mm? A lataula 1 s'enumeren totes les técniques
existents fins a la data i a continuacié es fa un breu
comentari de les més rellevants.
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1) Cromoendoscopia i magnificacio

La cromoendoscopia amb endoscopia de magnifica-
Ci0 és una tecnica desenvolupada en €ls paisos asiatics
gue ha estat la pionera conceptual de les tecniques de
“biopsia optica’. Les seves aplicacions cliniques per ala
deteccio i la caracteritzacio dels cancers precocos esofa-
gogastrics i polips colonics sdn ben conegudes™ i repre-
senten actualment €l punt de referénciaal’ hora de testar
les tecnologies emergents.

2) Fluorescéncia

La fluorescéncia ha estat una de les propietats de la
[lum més emprades en biomedicina. La irradiacio de la
[lum amb unalongitud d’ ona especifica comportal’ exci-
tacio dels fluorofors endogens o exogens fent que els
electrons passin a un estat d energia superior. La poste-
rior relaxaci6 dels electrons indueix I’ emissié de la tipi-
ca llum fluorescent.

Existeixen dos tipus de fluorescéncia: |’ autofluo-
rescencia i la fluorescéncia exogena. Els canvis
metabolics secundaris alainflamacio, laisquemiai la
displasia provoquen canvis en |'estat oxidatiu i
metabolic de les cél-lulesi aixd comporta un canvi en
I"autofluorescéncia del teixit. D’altra banda, per la
fluorescencia exdgena, la substancia més emprada en
el terreny del diagnostic és |'acid 5-aminolevulanic
(5-ALA). Aquesta substancia es transforma a nivell
intracel-lular en una substancia fotoactiva endogena
gue és la protoporfirina 1X (PPIX). Les cél-lules
neoplastiques presenten una reduccié en I'activitat
ferroquelatasa que comporta un cimul de PPIX i, per
tant, unamajor fluorescenciaal’ estimul de llum ultra-
violada.

La fluorescencia s utilitza com a técnica de mapat-
ge mitjancant endoscopis connectats a unafont de llum
blanca o blava i a espectrometres que reinterpreten el
senyal. Es pot obtenir la imatge convencional i la de
fluorescéncia durant el mateix procediment mitjancant
un canvi en lafont de llum i en I’ equip de captaci6 del
senyal.

Les indicacions més rellevants de la fluorescéncia
son la detecci6 de displasiaen I’ esofag de Barrett,>® la
detecci6 de cancer gastric precog en pacients de risc’
i el seguiment dels pacients amb afectacid colonica
per malaltia inflamatoria intestinal de Ilarga evolu-
ci6.® Tanmateix, una limitacié important d’aquesta
técnica és que té dificultats per diferenciar els pro-
cessos inflamatoris dels neoplastics ja que [I'auto-
fluoresceéncia es troba alterada en ambdues situa-
cions.
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3) NBI

Aquest sistema consisteix en la utilitzacio d’ uns fil-
tres de color vermell-verd-blau els quals, col-locats
enfront de la lampada de [lum blanca convencional,
donen una Ilum de banda estreta en lloc de I’ habitual
[lum blanca de banda ampla. D’ aquestamanera, tenint en
compte que cada tipus de llum té una longitud d' ona
diferent i per tant una penetracio tissular diferent, s'a
consegueix contrastar de forma evident la xarxa capil -lar
superficial. Aquesta nova imatge permet destacar les
lesions planes i determinar les seves caracteristiques en
funcié del tipus de xarxa capil-lar de manera molt simi-
lar ala cromoendoscopia. Aquest sistema esta comercia-
litzat per Olympus des de fa uns mesos i va acoblat a un
sistema d’ alta definicié de manera que, canviant tan sols
un interruptor, es pot passar de la llum blanca conven-
ciona a NBI amb alta definicio.

Finsaladata€els pocstreballs publicats en formad o-
riginals demostren que el NBI és (til per a la deteccid
d'E. Barrett®, per aladeteccié i I'estudi de les neoplasies
precoces esofagiques i gastriques®™ i per al’estudi dels
polips colonics®.

4) Confocal laser endomicroscopy

La microscopia confocal probablement representa
una de les més dramatiques demostracions dels avengos
en endoscopia. Consisteix en I’ obtencié d' untall optic de
mostra cel-lular o de teixit gruixut, utilitzant marcadors
fluorescents capacos d'identificar receptors especifics
delacél-lula S utilitza un raig laser ultraviolat molt fi i
paral-lel que provoca fluorescéncia just en un punt acon-

TAULA 1. Noves tecniques d’histologia virtual

seguint seccions de 150 um amb major resolucio que €l
microscopi optic. A més, no és necessari fer seccions
fines per laqual cosa no s ha de manipular el material i,
en conseqliencia, es poden fer examens in vivo. Actual-
ment existeix un videoendoscopi convencional que en el
seu extrem distal porta acoblat un microscopi confocal
(col-laboracié entre Pentax —Japd— i Optiscan —Austra
lia). Amb aquest endoscopi es poden obtenir in vivo
imatges amb detalls de les estructures cel-lulars molt
similars as de la histologia convencional. Kiesslich et
al.® han demostrat que es pot predir la preséncia de can-
vis neoplastics en les lesions de colon amb un rendiment
del 99,2%, aixi com detectar infeccié per H. pylori in
vivo®.

Les seves limitacions son que requereix |’ Us de mar-
cadors fluorescents que sovint son toxics cel-lulars, i que
es requereixen mitjans informatics avancats per poder
manipular laimmensa quantitat d’ imatges obtingudes.

Conclusions

La histologia virtual representa un canvi conceptual
revolucionari de I’ endoscopia convencional. Tot i que la
majoria de tecnologies encara estan en una fase experi-
mental i tan sols estan a |’ abast d’aguns centres, en els
ultims anys s estan fent grans avencos perque en un futur
proper puguin arribar a la capcalera del pacient. Caldra
veure quines seran realment les seves aplicacions i els
seus avantatges sobre les técniques actuals i quines
noves portes ens obriran en el diagnostic precog i en el
tractament de les lesions del tub digestiu.

Teécniques de mapatge

Tecniques de contacte

Cromoendoscopia
Narrow Band Imaging (NBI)
Fluorescence endoscopy

Diffuse reflectance spectroscopy (DRS)
Fluorescence spectroscopy (LIFS)
Light scattering spectroscopy (LSS)
Tri-modal spectroscopy (TMS)
Time-resolved spectroscopy

Ramam spectroscopy

Optica coherence tomography (OCT)
Confocal microscopy
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Estudi morfologic i funcional del pancrees per ressonancia

Josep Maria Monill

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona.

Introduccio

La Resonancia Magnética (RM) pancreatografia pot
constituir una técnica alternativa a la CREP en alguns
casos, amb la demostracio de diferents patologies (obs-
trucci6 del conducte, pancreatitis cronicaavancada, litia-
si intraductal), o bé variants anatomiques normals. Tan-
mateix, en absencia de dilatacié, només és possible
observar la totalitat del conducte pancreatic en un 60-
65% de casos, i la seva porcio distal en el 45-55%.
Aquesta dificultat en la valoracié dels conductes pan-
creatics no dilatats origina que els valors de sensibilitat
en el diagnostic de les estenosis siguin baixos, i que no
s observin en la major part dels pacients els conductes
pancreatics secundaris.

L'administracié exdgena de secretina estimula la
secreci6 de liquid i bicarbonat pel pancrees exocri i d'a
guesta manera s'incrementa e volum de liquid a I'inte-
rior del conducte pancreatic. En els casos de normalitat
existeix un augment de lapressio al’interior del conduc-
te pancreatic principal fins 1 minut després de lainjeccio
de la secretina i una recuperacié completa als valors
basals als 5 minuts. Amb la distensio del conducte pan-
credtic és possible una valoracio precisa de les variants
anatomiques normals (pancrees divisum i bifurcacio
bilio-pancredtica), aixi com de les alteracions morfol 0gi-
ques ductals. Aquesta tecnica permet igualment realitzar
unavaloracio indirecta de la funcié exocrina pancredtica
mitjancant un estudi dinamic de la replecioé duodenal, tal
i com han establert diversos treballs en e grup de
pacients amb pancreatitis cronica.

L’ objectiu d’ aquesta exposicio és mostrar la tecnica
de la RM pancreatografia i les seves aplicacions clini-
ques en diferents patologies pancreatiques.

Técnica

L' exploracio es realitza després de 8 hores de dejuni.
Utilitzem un equip de 1,5 T (Gyroscan Intera; Philips
Medical Systems) amb una bobina de superficie
(Synergy body array coil; Philips Medical Systems).

Esrealitza un estudi dinamic amb seccions coronals
consecutives utilitzant la seqliencia single-shot turbo
spin-echo T2. Després de ' administracio de la secreti-
na (Sekretolin; Hoeschst, Germany) a una dosis d’1
unitat clinica per quilogram de pes, es repeteix |’ad-
quisicio de la seccid coronal optima cada 30 segons
durant 10 minuts.
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Amb lafinaitat d' eliminar € senya del liquid intesti-
nal, S administren 200 ml de contrast oral negatiu, 5 minuts
abansdel’inici del’ estudi dinamic.

Analitzem els seglients parametres:

e Increment en el diametre del conducte pancreatic

principal i corba de diametre/temps.

 Presencia de conductes pancreatics secundaris i

irregularitat de contornos.

* Detecci6 de I'efecte hidrografic del parénquima

pancreatic (replecio acinar).

e Temps d'inici de la replecié duodenal i valoracid

semiquantitativa del grau de replecié duodenal (10
minuts després de |"administracié de la secretina).

Pacients normals

Els canvis observats després de I’ administracio de la
secretina en els individus normals queden reflectits a la
Figura 1. En la major part dels pacients s observa un
augment progressiu en el diametre del conducte pancrea
tic fins als 2-3 minuts. A partir d’ aguest moment, i coin-
cidint amb I'inici de la replecié del duode, hi ha una
recuperacio del diametre del conducte pancredtic als
valors basals. Als 10 minuts el diametre del conducte és
igual al’inicial. La replecio duodena normal, valorada
a's 10 minuts, supera la segona porcio duodenal.

FIGURA 1. Pancrees normal. S’observa una maxima dilatacié del
conducte pancreatic als 3 minuts amb recuperacio
del diametre basal als 10 minuts. La maxima replecio
duodenal és també als 10 minuts i en els pacients
normals és superior a la segona porcié duodenal.

previo

J minubos
10 mimatos

v
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FIGURA 2. Pancrees divisum i santorinicele. Dilatacid persistent del conducte pancreatic dorsal, amb lesio quistica en papil-la menor i
retard en I'inici de la replecié duodenal. Aquestes troballes suggereixen obstruccié del drenatge pancreatic

previo

En els pacients sense patologia pancreatica millo-
rem la visualitzacio del conducte pancreatic en el 70%
de casos. Observem correctament el conducte pancrea-
tic en laregié de la cua, i €els conductes pancredtics
accessoris en el 95% i 45% de pacients respectivament.
Detectem igualment un major percentatge de variants
anatomiques normals (el diagnostic de pancrees divi-
sum augmenta del 7% al 14%).

Indicacions cliniques

Les indicacions cliniques de la técnica es podrien
resumir en aquests 4 grups de patologies.
1) Pancreatitisaguda recidivant d’etiologia no filiada
/ Dolor epigastric recurrent i/o elevacio d’enzims
pancreatics
* Pancrees divisum amb obstruccié en la papil-la
menor.

* Estenosi de la papil-la de Vater / Disfuncio esfinter
Oddi.

» Tumor mucinés papil -lar intraductal (TMPI).

* Pancrees anular.

2) Pancreatitis cronica

3) Estadiatge de pancreatitis aguda

4) Valoraci6 postcirurgia pancreatica

1) Pancreatitis aguda recurrent. Obstruccié del dre-
natge pancreatic
a) Pancrees divisum amb obstruccié en lapapil lamenor.
b) Estenosi papilla Vater / Disfuncio esfinter Oddi.

RM amb injeccio de secretina

* Dilatacio persistent del conducte de Wirsung (10').

 Retard en I'inici de lareplecié duodenal.

« Santorinicele en pancrees divisum (augment en €l
diagnostics de 20% a 50%).

 Permeabilitat conservadadelallum de la papil -laen
ladisfuncid de I’ esfinter d’ Oddi.
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6 minutos

10 minutos

1) Pancreatitisaguda recurrent. Tumor mucinds papil -lar
intraductal

RM amb injeccio de secretina

« Dilataci6 quistica segmentaria (procés uncinat).

» Defectes de replecié intraquistics/nodul aritat mural.

» Comunicacio entrelalesio i € conducte pancreatic.

» Morfologia/dinamica del conducte de Wirsung i
replecio duodenal normals (Diagnostic dif. amb pan-
creatitis cronica).

2) Pancreatitis cronica

a) Diagnostic de pancreatitis cronicainicial

b) Valoraci6 i seguiment de complicacions

¢) Vaoraci6 de lafuncid exocrina

a) Diagnostic de pancredtitis cronicainicial

RM amb injecci6 de secretina

« Dilataci6 de conductes secundaris acos o cua (aug-
ment en el diagnostics de 4% a 63%)

* Alteracié de la morfologia del conducte pancreatic
millora en la visualizacié del conducte a cua del
pancrees (60% a 90%)

* Replecio acinar del paréenquima

Diagnostic de PC inicial: sensibilitat de 90 %

a) Diagnostic pancrestitis cronicainicial. Replecid acinar

Augment progressiu en la intensitat de senya del

parénquima pancreatic periductal

Etiologia

* Augment delapressié intracanalicular

 Disminucio de I’ elasticitat del parenquima

Sgne especific de pancreatitis cronica inicial.
b) Valoraci6 i seguiment de complicacions

Estenos
Altsvaorsde senshilitat (disminucio defasos positius).
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FIGURA 3. Pancreatitis cronica. Estenosi ductal. En I'’estudi basal Gnicament s’observa la porci6 proximal del conducte de Wirsung.
No és possible una valoracié del conducte pancreatic distal (Figura superior). Després de la injecci6 de secretina (3 minuts)
s’observa una distensio del conducte pancreatic distal amb signes de pancreatitis cronica. Es visualitza una abséncia de
distensio d’una part del conducte, correponent a una estenosi segmentaria

Valoracio precisa de lalongitud de I’ estenosi.
diferencia de longitud > 10 mm en 25% de pacients.
Valoracio funciona del grau d’ estenosi.

Litias intraductal

Augment de la sensibilitat

Seguiment funcional d’esfinterotomia, stent o

derivacio digestiva
c) Valoracio de la funcid exocrina. O. Cappeliez et al.

Radiology 2000; 215: 358-364

Analisi comparativa entre el grau de replecio duode-

nal (RM) i els parametres bioquimics determinats

mitjancant €l test intraductal amb estimulacié de
secretina

* Els parametres bioguimics indicatius de la funcio
exocrina pancredtica estan significativament dismi-
nuits en els pacients amb grau 1 de replecié duode-
nal en laRM.

* La concentraci6 maxima de bicarbonat es correla
ciona de manera independent amb tots els graus de
replecio duodenal en laRM.

e La disminucio de la replecié duodena en la RM
presenta uns valors de sensibilitat i especifitat de
72% i 87% en la prediccié de la disminuci6 de la
funcié exocrina pancreatica.

3) Estadiatge de la pancreatitis aguda

Diagnostic de ruptura del conducte pancreatic

 Diametre de la ruptura

e Localitzacié

« Vaoraci6 de conducte pancreatic proximal

Variacio en € tractament amb col-locaci6 de protesi?
4) Valoraci6 postcirurgia pancreatica

Valoracio funcional del pancreesresidual

Alts valors de sensihilitat i especificitat en la valora
ci6 de la disfuncio exocrina

Sensibilitat 92%, especificitat 71, valor predictiu
positiu 85%, valor predictiu negatiu, 83%

Valoracié morfologica del conducte pancreatic
Milloraen la qualitat d’imatge (60% de pacients)
Diagnostic d’ estenosi

- disminuci6 de fal sos positius

- augment de la sensibilitat

Valoracio directa de la permeabilitat de I’anasto-

mosi quirurgica

en

Visualitzaci¢ directa de |’ anastomosi pancreatojejunal
70% de pacients.
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Colonografia per Tomografia Computada
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Introducci6

La colonografia per tomografia computada (TC) és
un métode d'imatge no invasiu, rapid i sensible per
detectar i avaluar lesions clinicament importants al
colon.

Es descriu per primeravegada |’ any 1994 per Vining*
com una tecnica radiografica en que, a partir d' imatges
de pocs mm de gruix d'un pneumocalon, es poden obte-
nir reconstruccions d' alta resoluci6 en duesi tres dimen-
sions. Des de I'any 94 fins ara una important millora en
el hardware i €l software han permes obtenir imatges de
millor qualitat, de forma més rapida i utilitzant menys
radiacio.

En ser unatécnicamolt recent i en constant evolucio,
encara no esta consolidada i alguns aspectes no estan
encara prou establerts. Per una banda, hi ha certa confu-
si6 sobre la terminologia utilitzada i s usen termes dife-
rents com Colonoscopia virtual, TC Colonografia, Colo-
nografia TC, TC Colografia o TC Pneumocolon, els
guals esrefereixen alamateixatecnica. Elstermes Colo-
nografia TC o TC Colonografia semblen els més apro-
piats actualment. S'intenta evitar el terme Colonoscopia
virtual ja que es refereix només a una de les formes de
veure el colon per TC i pot entrar en conflicte amb la
colonoscopia Optica. Per una altra banda, recentment
shan publicat diferents estudis amb resultats dispars
sobre lasensibilitat delatécnicaper detectar polips colo-
rectals. Ultimament s han fet esforgos per intentar unifi-
car criteris sobre com reditzar, interpretar i informar la
TC Colonografia i recentment s ha publicat € resultat
d’ un treball de consens entre experts en el tema?.

Requisits técnics

Per realitzar la técnica de forma adequada cal dispo-
sar d’ equips de TC multidetectors que ens permetin estu-
diar grans volums de dades amb una col limaci6 a vol-
tant del mil-limetre, per poder realitzar reconstruccions
del colon en duesi tresdimensions (2D i 3D). L' adquisi-
cio d'aquest volum de dades s ha de poder fer en pocs
segons (una apnea), per obtenir imatges amb una bona
resolucio espacial que ens permetin detectar lesions de
petita mida (5 mm). Es imprescindible també disposar
d'un software especific pel postprocessament de les
imatges.

Preparacio del pacient

L’ objectiu de la preparaci6 del pacient és obtenir un
colon ben preparat i distes per poder detectar facilment
les lesions clinicament importants (cancers i polips de
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mida significativa) i minimitzar el nombre de falsos
positius.

Actualment la mgjoria d'investigadors creuen que la
millor manera per interpretar lesimatges és mitjancant un
colon &l més net i sec possible’. Hi ha diverses prepara-
cions comercialitzades per netgjar e colon, mitjangant
catartics que contenen fosfosoda, citrat de magnesi o
polietilenglicol. La preparacid amb polietilenglicol s ha
vist que deixa molt residu liquid a colon, fet que fa pre-
ferible la preparacié amb fosfosoda per ala TC Colono-
grafia. Cal tenir en compte que aguesta Ultima preparacio
esta contraindicada en pacients amb insuficiénciarena o
cardiacai/o ateracions electrolitiques.

Tot i que el fet de tenir e colon net facilitala deteccio
delesionsi redueix €l nombre de falsos positius, la prepa
racié causa un important desconfort del pacient (nauseesi
vomits, dolor cdlic, dteracio rutina diaria, ateracio del
ritme delason...) i no sempre s aconsegueix tenir e colon
completament net. Es per aquest motiu que alguns inves-
tigadors estudien la possibilitat de realitzar laTC Colono-
grafia sense catartics i amb marcatge fecal®*. Es tracta
d’ administrar una dieta pobra en residus els dies abans de
la prova, juntament amb petites dosis de bari 0 iode (Gas-
trografin®), de manera que € material de contrast hiper-
dens s'incorpora a materia fecal i aix0 permet diferen-
ciar-lo dels pdlips. S esta treballant també en el desenvo-
lupament de programes d' ordinador que detecten el mate-
rid hiperdensincorporat alafemtai I’ eliminen de laimat-
ge, deixant només la mucosa del colon i €ls defectes de
replecio atribuibles a polips o neoplasies colorectals™.

Tecnica d’exploracié

1) Distensio del colon

Per a una bona visualitzacié del colon és necessari
que estigui ben distés. Es important explicar e procedi-
ment a pacient de maneraclara. El pacient es col-locaen
decubit lateral esguerrei introduim un petit catéter rectal
através del qual administrem aire ambiental o0 CO.. Com
que el CO: s absorbeix rapidament a través del colon el
pacient presenta menys molesties després de |’ explora
cio; I'inconvenient és que es necessita un sistema d’ ad-
ministracio per a CO: que és car. L'administracié d' es-
pasmolitics (Glucagon, Buscapina®) no és clar que
millori la qualitat de I'exploracié i actualment no s'a
consella el seu Us de forma rutinarie?.
2) Adquisicié de lesimatges

Un cop insuflat aire o CO: en € colon, s adquireixen
les imatges dues vegades, una amb el pacient en declbit
supi i I'altra en decubit pron. El fet d' adquirir les imat-
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ges en supi i en pron duplica la radiacio que el pacient
rep pero és essencial per aconseguir una bona distensio
de tot el colon, la redistribuci6 del liquid residual i és
necessari per diferenciar entre els polips i les restes
fecals que es mouen en canviar de posicio.

Laduracié de tot el procediment (insuflacié i adqui-
sici6 de les imatges) és d'uns 10-15 minuts.

Per minimitzar la radiacié que rep el pacient s utilit-
zen protocols de baixa dosi (120 Kv / 30-50 mAs); dosi
que seria similar a la que rep el pacient quan es fa un
enema opac amb doble contrast i inferior ala que rep en
fer-se una TC abdominal.

Per alavaoracio del colon no és necessrial’ adminis-
tracio de contrast ev i aquest només s administraen pacients
simptomatics per avauar la resta de I’ abdomen, per exem-
ple en pacients amb cancer estenosant de sigma en qué es
pretén estudiar larestadel colon no visuditzat amb lacolo-
noscopia optica ala vegada que s estadia @ pacient.

Complicacions

L'Unica complicacié descrita és la perforacid del
colon durant la insuflacié d'aire o CO.. Hi ha dos casos
publicats de perforacié post TC Colonografia: un en una
dona de 81 anys amb calitis ulcerosai I’ altre en una per-
sona de 74 anys amb una neoplasia estenosant a la unio
rectosigmoide®”. Un grup d’investigadors van presentar
els resultats d'un estudi realitzat en 3 centres d'Israel
valorant 7180 procediments en que hi havia 3 perfora-
cions (0,04 %) (RSNA 2004). Malgrat que la possibilitat
de perforacié existeix, la TC Colonografia es considera
una prova segura, donant per fet que s'ha de ser curés a
I"horad'insuflar el colon.

Postprocessament i interpretacio de les imatges

1) Postprocessament

Un cop s han adquirit les dades del volum a estudiar
s’ han de processar i interpretar. Per aixo és molt impor-
tant disposar d’'un software especific que ens permeti
realitzar reconstruccions 2D i 3D. Es poden obtenir
reconstruccions multiplanars (2D) (Figura 1) que ens
permeten tenir una visio axial, coronal o sagital sequien-
cial detot el colon. Per altrabanda, podem tenir unavisio
3D (Figura 2) del colon mitjancant software que ens per-
met una visio endoluminal (colonoscopia virtual) o una
visio volumétrica de superficie.

Actualment, la avaluacio optima del colon es fa mit-
jancant la interpretacié conjunta de les reconstruccions
2D i 3D delesimatges en supi i pron.

S esta trebalant també en programes de deteccié de
lesions per ordinador, que gudarien a la deteccio de les
lesions, pero aguest punt esta encaraen fase d’ investigacio.
2) Interpretacio

Lesreconstruccions 2D i 3D ens permeten identificar
les lesions rectocoliques, i basicament el que busquem
son cancersi polips; trobem també freqlientment diverti-
cles, maldtiainflamatoria i lesions extracoloniques a la
resta de la cavitat abdominal.

El reconeixement de les lesions neoplasiques (Figura
3), tant lesions estenosants com masses irregulars, és
facil. Els polips de mida superior als 6 mm també son
facilment detectables (Figura4), el problemaesta adife-
renciar les lesions polipoides de les restes fecals. Hi ha
tres criteris que gjuden a aquesta diferenciacié®. En pri-
mer lloc la preséncia de gas o arees d'alta atenuacié a

FIGURA 1.2D. Reconstruccions multiplanars axial
icoronal.

1 FIGURA 2.3D. Reconstruccions volumetriques de
superficie i visié endoluminal
(colonoscopia virtual).
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FIGURA 3.Neoplasia estenosant de recte

I"interior de la lesi6 suggereixen restes fecals, ja que els
polips son homogenis. El segon criteri és la morfologia
de les imatges. Els polips tenen els marges rodons o
lobulats i 1lisos; si una imatge presenta marges geome-
trics o irregulars, gairebé sempre correspon a restes
fecals. | € tercer criteri éslamobilitat. Les restes fecals
€s mouen en canviar la posicio del pacient (supi i pron)
mentre que els polips mantenen la mateixa posicio. Cal
tenir en compte, pero, que els polips pedunculats o ses-
sils també poden canviar de posicio. Un dels principals
inconvenients de la TC Colonografia és la seva baixa
sensibilitat per detectar els adenomes plans.

A part deleslesions de colon i recte freqiientment es
veuen troballes extracoloniques, cosa que té una ves-
sant positiva i una de negativa. Per una banda la TC
Colonografia pot demostrar malaltia maligna asimp-
tomatica o condicions greus que necessiten de tracta-
ment quirdrgic (p.e. aneurismes d'aorta), i per tant
reduir la morbimortalitat, o per altra banda pot revelar
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multiples troballes sense importancia, augmentant el
cost a causa de les exploracions diagnostiques addicio-
nals i augmentant la morbimortalitat.

Com en la mgjoria de tecniques d’'imatge, hi ha un
corba d'aprenentatge per a la interpretacio de la TC
Colonografia. En un estudi fet per Spizini amb 99
pacients es veu com la sensibilitat de laTC Colonogra-
fia augmenta del 31,8 % per a's primers 25 casos inter-
pretats, al 91,6 % per als Ultims casos interpretats’.

Resultats

Quan es valoren €els resultats de les diferents séries
publicades sobre la TC Colonografia ens trobem amb
uns resultats disparst***. Els estudisinicials que com-
paraven la CT colonografia amb la colonoscopia opti-
ca per aladetecci6 de cancersi polips colorectals pre-
sentaven resultats molt prometedorst®*, Un estudi
publicat I’ any 99*2 demostrava una sensibilitat delaTC
Colonografia del 100% per a la deteccié de cancer
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colorectal, del 91% per a polips de més de 10 mm i del
82% per a polips de 6 a9 mm. Estudis més recents no
reprodueixen aquests resultats i mentre la sensibilitat
delaTC Colonografia per ala deteccié de cancer colo-
rectal és alta en totes|les series publicadesi estaal vol-
tant del 95%*, les diferéncies sorgeixen quan es valo-
ra la sensibilitat i I’ especificitat de la técnica per ala
detecci6 de polipst*. Una metaandlisi publicadal’any
2005% que analitza 33 estudis clinics publicats (6.393
pacients) i avalua els resultats de la TC colonografia
per ala deteccio de polips comparat amb |a col onosco-
piaopticao lacirurgia, dona els seglients resultats: per
polips de mida <6 mm, 6-9 mm i >9 mm la sensibilitat
és del 48%, 70% i 85 % respectivament i |’ especifici-
tat del 92%, 93% i 97%. Aquest estudi conclou que la
TC colonografia és altament especifica per a la detec-
ci6 de polips, perdo amb una sensibilitat molt variable
que disminueix quan s avaluen polips de mida inferior
as 6 mm.

El fet de ser una técnica recent i en evoluci6, les
diferencies en els equips utilitzats i €els grups de
pacients estudiats, la falta de protocol litzaci6 de la téc-
nica, el diferent grau d’ expertesa dels lectorsi el pas de
la recerca a la practica clinica, expliquen en part
aguests resultats dispars i en general s’ esta d’ acord que
fafalta una homogeneitzacio de latecnicai més estudis
de cara a poder establir quins son els resultats reals de
laTC Colonografia.

Indicacions

Actualment la TC Colonografia és un metode d'i-
matge creible per a la deteccid de lesions colorectals i
s'ha de considerar com una alternativa a altres métodes
de cribratge (sang oculta en femta, énema opac amb
doble contrast, sigmoidoscopia...) en pacients als quals
no és possible realitzar —o0 refusen— una colonoscopia
optica.

Les indicacions actuals acceptades per a la practica
didria son: 1) pacients amb colonoscopiaincompleta, 2)
estudi del colon proximal en pacients amb cancer colo-
rectal estenosant i 3) pacients amb contraindicacio/refUs
ala colonoscopia optica’.

Unade les possiblesindicacions de laTC Colonogra-
fia és el cribratge del cancer colorectal en la poblacio
general, i és un tema de debat actual. Si S aconsegueix
estandarditzar la técnica de la TC Colonografia sense
catartics i amb protocols de baixa dosi de radiacio, és
probable que aquesta técnica en el futur tingui un paper
destacat en el cribratge del cancer colorectal, perd abans
s han de solventar alguns problemes relacionats amb la
implementaci6 de la técnica.
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Diagnosi per laimatge de les metastasis hepatiques

Carlos Valls

Servei de Radiologia. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

Les metastasis son els tumors hepatics malignes més
freqUentsi en el context de pacients amb neoplasia cone-
guda, la majoria de lesions hepatiques seran metastati-
ques. Generament les metastasis son lesions hipovascu-
lars que apareixen hipodenses respecte a parénguima
hepatic, perd la seva semiologia pot ser molt variable en
funci6 de la seva vascularitzacio i del tipus de protocol
d’injeccio de contrast. El diagnostic de les metastasis
hepatiques és crucia ja que aguesta troballa té impor-
tants implicacions pronostiques i terapeutiques. Moltes
vegades no existeixen dades cliniques ni analitiques que
suggereixin disseminacié metastatica i les exploracions
radiol 0giques juguen un paper essencial en el diagnostic.
Si bé la deteccié de les metastasis hepatiques és un pro-
blemaimportant en totes |es neoplasies abdominals, en el
cas del carcinoma colorectal (CCR) aix0 és encara més
important. En efecte, el fetge és la localitzacio més fre-
guient de metastasis de CCR. A més a meés, segons series
quirdrgiques recents, la reseccio de les metastasis hepa-
tiques en el CCR és una opci6 terapéutica eficag en un
percentatge important de pacients amb supervivencies
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as 5 anys que oscil-len entre el 20 i e 40%. D’atra
banda, durant €ls Ultims anys s ha produit una auténtica
explosié de noves tecniques de diagnostic per la imatge
com €ls ultrasons (US), la tomografia computada multi-
detector (TCMD), la ressonancia magneética (RM) i la
tomografia per emissié de positrons (TEP). No obstant
aix0, no existeix un consens clar sobre quina és la tecni-
caoptimaper aladeteccio i I’ estadificacio de les metas-
tasis hepatiques. Existeixen diferents técniques d’' imatge
que poden utilitzar-se en el diagnostic de les metastasis
hepatiques, encara que les técnigues més comunament
utilitzades son I’ ecografia, laTC i la RM. En la nostra
experiencia, la TC helicoidal amb tallsfinsi dosis altes
de contrast éslatécnicad’ eleccid en aquest context i per-
met unes correctes deteccid i caracteritzacié de les
lesions en gairebé el 80% dels casos. La RM també és
una técnica excel -lent encara que, per raons de cost i de
disponibilitat, s'ha de reservar als pacients amb a-lérgia
a contrast iodat, esteatosi hepatica important o bé per
resoldre els dubtes diagnostics després de I’ exploracié
per TC.
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