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1 INTRODUCCION

1.1 PROLOGO

La palpacion manual es una técnica milenaria empleada por el
médico durante la exploracién del paciente en busca de signos que

orienten al diagnostico de su enfermedad.

Cada tejido del cuerpo humano posee una determinada elasticidad
como propiedad fisica intrinseca que se altera cuando enferma.
Esta relacion entre elasticidad y enfermedad se conoce bien desde
los inicios de nuestra civilizacion. Existen referencias a la
palpacion tanto en el antiguo Egipto (papiro de Edwin Smith)
como en la antigua Grecia. Hipocrates ya mencion0 la elasticidad
de los tejidos sefialando que lo “blando, sin dolor y compresible
con los dedos era més cronico” mientras que lo “doloroso, duro y

grande indicaba peligro de muerte precoz”.

A pesar de los avances en la medicina moderna, la palpacién sigue

siendo siglos después un pilar fundamental dentro de la



semiologia, donde conocer la elasticidad de los tejidos aporta una
informacioén muy valiosa y, en ocasiones, el unico signo de una

enfermedad.

Sin embargo, la palpacién manual tiene importantes limitaciones.
Principalmente que se trata de un meétodo subjetivo, no
cuantificable, y confinado a aquellos 6rganos o tejidos que son
méas accesibles y superficiales. Ademas, aquello palpable
manualmente necesita tener un cierto tamafio para su deteccion y,
en general, presentar también diferencias significativas de

elasticidad respecto a los tejidos de alrededor.

Durante muchos afios se ha trabajado para conseguir un método
mas objetivo que fuera capaz de acceder a tejidos profundos no
palpables manualmente y de distinguir pequefios cambios de
elasticidad. Fruto de estos trabajos nace una nueva técnica
denominada elastografia, apta hoy en dia para cuantificar la

elasticidad de los tejidos con un método reproducible e incruento.

La elastografia ha evolucionado junto a los avances en imagen

médica. Son incuestionables aquéllos que se han producido en



técnicas como la RM, la TC o la Medicina Nuclear que ofrecen,
ademas de la imagen anatomica clasica, una informacion sobre la
composicion y la funcion de un 6rgano o un tejido con un valor
afiadido cada vez mayor. La elastografia, mediante su integracion
en los métodos de imagen, amplia el abanico de informacion que
la imagen ofrece al clinico, afiadiendo el detalle de su elasticidad.
Se han obtenido mejores resultados en la ecografia, donde se
aprovecha su capacidad de guiado y localizacion en tiempo real,
habiendo sido en los ultimos afios cuando se ha comercializado la
elastografia tal y como la conocemos hoy integrada en equipos de
ultrasonidos. Esta asociacion esta facilitando la rapida expansion
de esta tecnologia elastogréafica. Si bien la opcion de implementar
la elastografia sigue limitada a equipos ecograficos de gama media
y alta, éstos son asequibles econémicamente al alcance de
cualquier hospital o clinica, de forma similar a lo que fue en su dia
la funcion del Doppler que en escasos afios se generalizd y que
hoy estd considerada como wuna herramienta bésica e

imprescindible.



Para su aplicabilidad clinica, se necesitan construir previamente
“mapas de valores normales” elastograficos de los tejidos u
organos sanos que nos sirvan de referencia, que es uno de los
objetivos de este trabajo. Conocer la elasticidad de un tejido nos
permitira no solo saber si ese tejido esta sano, sino también incluso
su distincion respecto a otros tejidos vecinos con distintas
elasticidades y que en ocasiones no podamos individualizar por el
resto de las caracteristicas por imagen. Asimismo, distintas
patologias o grupos de enfermedades alteran la elasticidad de los
tejidos de forma distinta, lo que abre también la posibilidad de
discernir y establecer un apoyo al diagnostico diferencial y al
prondstico en funcion de la alteracion que se evidencie en la

elasticidad tisular.

Los cambios en la elasticidad tisular pueden utilizarse como
biomarcadores de existencia y afectacion organica en ciertas
enfermedades. Su cuantificacion y monitorizacion aporta
informacidn relevante sobre los procesos bioldgicos subyacentes,

permitiendo optimizar el mejor cuidado para el paciente y asi



realizar un diagnostico mas precoz y un mejor tratamiento y

seguimiento.

La mejora y depuracion de la elastografia a lo largo de éstos
altimos afos, incluyendo la actualizacion de los primeros

softwares, ha permitido ampliar y mejorar sus aplicaciones.

En la actualidad, el conocimiento de la elasticidad tisular ya se
aplica rutinariamente en el estudio y seguimiento de diversas
enfermedades y lesiones. Asi, se estudian con elastografia los
pacientes con fibrosis hepética, donde ha permitido disminuir
significativamente el nimero necesario de biopsias hepaticas, y se
ha recomendado también su uso en las guias clinicas del
diagnostico diferencial del cancer de mama, tiroides y prostata.
Sin embargo, quedan muchos campos por explorar como aquellos
donde la imagen médica clasica no haya sido capaz de dar
respuesta a algunos problemas de la practica clinica y donde se
plantea la utilidad de evaluar la elasticidad tisular. Existe un gran
abanico de proyectos de investigacion que cubren la gran mayoria
de la anatomia humana, con una produccion cientifica exponencial

donde mas de la mitad de los articulos sobre esta técnica se han
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generado en los ultimos 5 afios. Sirvan de ejemplos el estudio de
las tendinopatias, la hipertension portal, el Crohn, la fertilidad
masculina y el rechazo de injertos. En la evaluacion de todas estas
enfermedades la elastografia se encuentra en los inicios de su
implementacion y validacion, con un futuro muy prometedor,
pendiente todavia de su estandarizacion y definicion de los valores

de referencia de normalidad que sean universalmente aceptados.

La sonoelastografia cerebral tiene como particularidad y
limitacion el poderse realizar exclusivamente durante el periodo
neonatal y siempre antes del cierre de las fontanelas, que seran las
ventanas acusticas empleadas para su realizacion. Quiza por ello
existe una menor produccion cientifica y muy pocas referencias
sobre su viabilidad y estandarizacion. En el cerebro se plantea su
aplicacidn en diversos escenarios clinicos de gran importancia en
el cuidado del neonato, como en la monitorizacion de la
hidrocefalia, la prediccion del neurodesarrollo cuando la RM
(resonancia magnética) es negativa o no concluyente, y en
situaciones donde se esperan cambios o retrasos en la

mielinizacion neuronal.



1.2 LAELASTICIDAD

1.2.1 Definicion

La elasticidad se define como la propiedad general de los cuerpos
solidos en virtud de la cual recobran mas o menos completamente
su extension y su forma tan pronto como cesa la accién de la

fuerza que los deformaba 1.

1.2.2 Propiedad mecénica de los tejidos

La elasticidad de un tejido depende tanto de su composicién
(como por ejemplo su contenido en grasa, colageno, fibroblastos,
necrosis y vascularizacion) como de su estructura microscopica y

macroscopica en la que estén organizados estos componentes 2.



Cada tejido del cuerpo humano posee una estructura y
composicién que lo caracteriza y permite su diferencia con el resto
de los tejidos, lo que a su vez le confiere propiedades mecanicas
propias como la elasticidad. Estas propiedades se ven alteradas
por las distintas patologias que puede albergar, de forma que

cuando un tejido se afecta con frecuencia modifica su elasticidad.

La elasticidad de un tejido también se altera de forma indirecta
cuando se produce un cambio en la presion tisular que modifique
secundariamente las condiciones externas al tejido, sin que
necesariamente se vea modificada la naturaleza del propio tejido
0 su estructura. Los cambios asociados al edema intersticial son
un buen ejemplo de estas modificaciones. Sea cual sea el tipo de
alteracion, producirdn cambios en las propiedades mecanicas de
nuestro tejido de estudio y, por tanto, variaciones en su elasticidad.

Ver Figura 1.



Cambiosen la
estructura tisular

) Cambios en las .
Cambiosen la A Cambiosen la

o ¢ propiedades mecanicas - .
composicion tisular 1 prop . elasticidad tisular
del tejido

Cambiosen la
presion tisular

Figura 1. Cambios en la elasticidad tisular

1.2.3 Biomecanica tisular

La dureza de un tejido es la resistencia a su deformacion y viene
dada por su elasticidad. Para su cuantificacion es necesario aplicar
una fuerza externa conocida sobre nuestro tejido de estudio. Los
tejidos se deforman en funcion de sus caracteristicas mecanicas,
gue consisten en una mezcla compleja de componentes elasticos
y viscosos. Dada la complejidad de estas variables, es necesario
utilizar modelos simplificados para su estudio, como por ejemplo

aquellos que asumen que los tejidos son homogéneos 3*.



El componente elastico se rige por la Ley de Hooke (Figura 2),
donde el alargamiento unitario que experimenta un material

elastico es directamente proporcional a la fuerza aplicada sobre el

mismo:

F=kxe

Formula 1

siendo F la fuerza, k la constante y € la deformacion.

2F

Figura 2. Representacion del componente elastico de la elasticidad
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El componente viscoso introduce la variable del tiempo, siendo

proporcional a la velocidad de la deformacion:
F=uxde/dt

Férmula 2

donde p es el coeficiente de viscosidad, € la deformacion y

t es el tiempo.

En el estudio del componente elastico se definen tres modulos

distintos en funcion del método de deformacion (Figura 3):

Componente
elastico
Maédulo Modulo Modulo
longitudinal o de Young (E) tangencial o de cizalladura (G) de compresibilidad (K)

Figura 3. Mddulos de elasticidad
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El modulo elastico longitudinal o de Young (E) se emplea cuando

existen tensiones de traccion o compresion longitudinal:

E 3

F=Exe

... |__,' Férmula 3

donde F es la fuerza, E el mddulo de Young y ¢ la

deformacion.

A la relacion entre la deformidad longitudinal y la transversal que
sufre el tejido se le conoce como coeficiente de Poisson, de
manera que en un material isétropo elastico perfectamente

incompresible este coeficiente es igual a 0,5.
v=er/el

Férmula 4

donde v es el coeficiente de Poisson, er la deformidad

radial o transversal y €l la deformidad longitudinal.
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El modulo elastico tangencial (G) se emplea cuando se ejerce una

fuerza de cizalladura tal como se indica en la Férmula 5:

F=Gxc¢

Foérmula 5

donde F es la fuerza, G el mddulo eléstico tangencial y €

la deformidad.

El médulo elastico de compresibilidad (K) asociado a cambios de
volumen se aplica cuando ejercemos fuerzas compresoras que no

implican cambios de morfologia, solo de volumen:

’ ‘\ F=Kxe
- i

o I _// Foérmula 6
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siendo F la fuerza, K el mddulo elastico de compresibilidad

(K) y € la deformacion.

Cuanto mayor sea el modulo elastico, menor sera la deformacion
del tejido para una misma fuerza y, por tanto, mayor dureza

tendra.

Para los materiales isotropos elasticos lineales estos tres modulos
definen completamente la elasticidad. Se ha establecido una
relacion entre el mddulo de elasticidad tangencial, el médulo de

Young Yy el coeficiente de Poisson, de forma que:
E=2(v+1)xG

Férmula 7

siendo E el mddulo de Young, v el coeficiente de Poisson

y G el médulo tangencial.

Como los tejidos del organismo poseen un alto porcentaje de agua,
se asume que el coeficiente de Poisson se aproxima a 0,5 por
tratarse el agua de un medio no compresible. Consecuencia de

ello, y siguiendo la relacion expuesta mas arriba, obtenemos que

14



el modulo de Young es aproximadamente 3 veces el modulo

tangencial o de cizalladura.

E=2(05+1)xG=3G

Férmula 8

siendo E el médulo de Young y G el médulo tangencial.

Otro aspecto interesante, y de gran utilidad para la elastografia, es
que las velocidades de propagacion de las ondas de ultrasonido se
relacionan con los mddulos de elasticidad. Las ondas

longitudinales seguiran la siguiente relacion:

- K
: p

Férmula 9

donde v; es la velocidad de la onda longitudinal, K es el

modulo elastico de compresibilidad y p es la densidad del medio.

Las ondas transversales, también conocidas como ondas de

cizalladura, se rigen por la siguiente ecuacion:

15



Férmula 10

donde v, es la velocidad de la onda transversal, G es el

maodulo elastico tangencial y p es la densidad del medio.

De las ecuaciones anteriores se deduce que cuanto mayor sean los
modulos de elasticidad, mayor dureza presentara el tejido

explorado y a mayor velocidad viajaran las ondas de ultrasonidos.

En el caso de las ondas longitudinales, su velocidad de
propagacion sera parecida a la velocidad de propagacion en el
agua (cercana a los 1500 cm/s), existiendo pequefias diferencias
entre los distintos tejidos. Sin embargo, las ondas transversales
presentan velocidades de propagacion mucho mas bajas (del orden
de 1-10 cm/s), siendo bajo el mddulo elastico tangencial o de
cizalladura (entre 1-100 kPa), y existiendo en este caso diferencias
significativas entre los distintos tejidos. Aprovecharemos esta

situacién para poder diferenciar mas claramente unos tejidos de

16



otros y poder asi realizar elastogramas con un buen contraste

tisular.

1.3 LA ELASTOGRAFIA

1.3.1 Definicion

Hay diversas definiciones de la elastografia. Mientras en la guia
de la European Federation for Ultrasound in Medicine and
Biology ° se describe de manera mas global como “la ciencia de
crear imagenes no invasivas de las propiedades mecéanicas de los
tejidos™, la mayoria de los autores hacen referencia a la técnica en
si de medir la elasticidad. Asi la guia de la World Federation for
Ultrasound in Medicine & Biology 2 define a la elastografia como
“cualquier método de imagen que ofrezca informacion sobre la

dureza tisular o cualquier otra propiedad elastica”.
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1.3.2 Descripcion de la técnica

La elastografia consiste en observar los cambios y deformaciones
que se producen en los tejidos tras el cese de una fuerza conocida
y controlada. La técnica estima las propiedades mecanicas de los
tejidos explorados bien mediante el analisis de la deformacién
directa observada en los tejidos o bien por las ondas transversales
que se producen resultado de la compresion-relajacion. Su
integracion junto a otros métodos de imagen permite no solo la
monitorizan de los cambios producidos tras la deformacién que
seran utilizados para estimar la elasticidad mediante algoritmos
matematicos, sino que también facilitaran el guiado y la
localizacion de las regiones anatomicas a estudiar. Si bien la
elastografia también puede evaluarse mediante RM, la tendencia
actual es a utilizar la ecografia por su alta accesibilidad, mayor
sencillez, mejor ratio coste-efectividad, y por su capacidad de

explorar y guiar en tiempo real.
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1.3.3 Desarrollo historico

Los primeros estudios sobre la elasticidad de los tejidos blandos
usando ultrasonidos datan de hace casi 40 afios 2. Ejemplos de ello
son las publicaciones sobre la deteccidbn y medicion de
movimientos de tejidos con ultrasonidos ¢ . Sin embargo, no ha
sido hasta principios de los afios 90 cuando se han desarrollado
modelos basados en los principios fisicos de la elastografia tal y

como la conocemos hoy 1%,

Los distintos tipos de elastografia pueden clasificarse en funcion
del método de excitacion y del método de medicién empleado
(Tabla 1). Atendiendo al método de medicion se distinguen dos
grupos, los basados en el desplazamiento tisular (Strain Imaging)
y los basados en la medicién de la velocidad de las ondas
transversales (Shear Wave Velocity measurements techniques). La
fuerza de excitacién empleada puede ser la compresion manual,

las ondas mecénicas de ultrasonido, o bien un vibrador externo.
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METODO DE EXCITACION

Ondas
Compresion mecanicas Vibrador
manual de externo
ultrasonido

Desplazamiento STRAIN IMAGING

"5 Z tisular

o0 '©

oo

O N

= w .

g = V%Ir?g;iad SHEAR WAVE

IMAGING

transversales

Tabla 1. Clasificacion de los distintos tipos de elastografia en funcion del método de
medicion y excitacion.

1.3.3.1 Métodos basados en el desplazamiento tisular

longitudinal (Strain Imaging):

Este grupo de técnicas cuantifican la deformacion tisular. Tras
aplicar una fuerza de excitacion puede medirse el desplazamiento

tisular resultado de la diferencia entre el momento de mayor

20



deformacion y el punto de relajacion cuando cese la fuerza que lo

deformaba (Figura 4).

o 6 & 4

Compresion

\ /

F (fuerza)
E (Mbédulo de Young)

AlL(deformidad) =

Figura 4. Representacion de método de desplazamiento tisular longitudinal (Strain
Imaging).

Se basan en la idea general de que los tejidos menos elasticos (mas
duros) se deformaran menos que aquellos que sean mas elasticos
(menos duros). Independientemente de la fuerza externa aplicada

son técnicas cualitativas que no ofrecen un valor absoluto de la
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elasticidad. En su lugar muestran elastogramas, que son imagenes
creadas a partir de la informacion obtenida sobre el mayor o menor
desplazamiento de los tejidos comprimidos. Informan sobre la
elasticidad de los tejidos de una forma relativa, indicando qué
tejidos son mas o menos elasticos en comparacion a los tejidos de
alrededor. Este método fue primero introducido por el Dr.
Jonathan Ophir 1° a principios de los afios 90. En las primeras
investigaciones se empleaba la compresidon manual del
transductor o bien se aprovechaban los movimientos fisioldgicos
del interior del organismo, como el latido del corazon. La primera
elastografia comercializada con este método data del afio 2003 y
emplea la compresion manual con el transductor. Investigaciones
llevadas a cabo por Nightingale el al 12 permitieron méas adelante
utilizar ondas mecéanicas ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) como fuerza externa para excitar el tejido a estudio.
Como fruto de estos trabajos se comercializ6 en 2008 el primer

equipo en utilizar ondas mecéanicas como método de excitacion.

Aunque los métodos basados en el desplazamiento tisular tienen

sus limitaciones, sobre todo el no ser métodos cuantitativos, su
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utilidad ha sido ampliamente demostrada en la caracterizacion de
lesiones mamarias, tiroideas y prostaticas *'° dentro del
diagnostico diferencial del cancer con resultados muy similares a
los métodos basados en la medicion de la velocidad de las ondas

transversales.

1.3.3.2 Métodos basados en la medicion de la velocidad de las
ondas transversales (Shear Wave Velocity measurements

techniques)

Estos métodos tienen el denominador comun de medir la
velocidad de las ondas transversales para poder calcular los
maodulos de elasticidad. Las ondas transversales se producen como
resultado de la compresion-relajacion de un tejido tras aplicar una

fuerza externa (Figura 5).
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Figura 5. Representacion de método de medicion de la velocidad de las ondas
transversales (Shear Wave Imaging).

Estos métodos se basan en la idea de que las ondas de ultrasonido

viajan mas rapido a través de los tejidos menos elasticos.

Asumiendo que son materiales homogéneos, podemaos relacionar

la velocidad de las ondas transversales con el médulo de Young

mediante la siguiente relacion:
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G=pxv?=E/3

Formula 11

Donde G es el modulo eléstico tangencial, p es la densidad
del medio, v, es la velocidad de la onda transversal y E es el

maodulo de Young.

Estos métodos cuantitativos nos facilitan un valor numérico, bien
directamente la velocidad de las ondas transversales en cm/s o
bien mediante la formula anterior una estimacion del valor del
modulo elastico de Young en kPa asumiendo que el tejido es

homogéneo.

Se considera que el primero en introducir este método fue Parker
et al. 1 utilizando como fuerza externa un vibrador, también a
principios de los afios 90 y casi de forma simultanea a la

introduccion de los metodos basados en el desplazamiento tisular.

La primera técnica comercializada que empleo el vibrador externo
fue el FibroScan™, ampliamente utilizada para la valoracion de

la fibrosis hepatica ya desde su primera publicacion de 2003 6.
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El grupo de Sugimoto et al. " fueron los primeros en sugerir el
uso de ondas mecanicas para la excitacion del tejido, aunque

pasarian mas afios hasta su comercializacion.

Dentro de los métodos que utilizan las ondas mecénicas como
estimulacién podemos diferenciar las Shear Wave Imaging en 1
dimension (1D-SWE) y las Shear Wave Imaging en 2 dimensiones
(2D-SWE) (Figura 6). El primero envia un unico pulso acustico
de excitacidn y basa su medicion en una media de las velocidades
de ondas transversales dentro de un area predefinida, o region de
interés (ROI, del inglés Region Of Interest) mientras que en el
segundo se obtiene previamente un elastograma de color de mayor
tamafio y configurable por el usuario gracias al envio de una
cadena seriada de pulsos acusticos. Esta ultima técnica ofrece la
ventaja de combinar la imagen visual del elastograma, 0 mapa de
colores, con la ventaja de poder medir la elasticidad en las

distintas areas del mapa de color generado.
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Figura 6. Modelos esquematicos de los dos métodos de elastografia basados en la
medicion de las ondas transversales (1D-SWE y 2D-SWE).

La primera casa en comercializar el 2D-SWE fue SuperSonic-
Imagine en Aixplorer bajo el nombre de Shearwave ™
Elastography, a lo que le siguieron otras casas comerciales como
Siemens bajo el nombre de Virtual Touch™ Image Quantification,
Philips (ElastQ Imaging), Canon y GE (2D-SWE) y Mindray

(Sound Touch Quantification). Ver tabla 2.
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METODO DE EXCITACION

Compresion manual Vibrador externo Ondas de choque de ultrasonido
™
ElaXto
(Esaote)
Real-time tissueTM elastography
(Hitachi, Aloka)
Desplazamiento ~ Elastography VirtualTouch™ Imaging (VTI/ARFI)
tisular (GE, Philips, Toshiba, UItr%aonlx, Mindray) L (Siemens)
ElastoScan
| STRAINIMAGING (Samaung)
L) eSie Touch Elasticity Imaging
O (Siemens)
[a)
L 2003 - 2006 2008
=
L 1D-SWE 2D-SWE
(a)
(@] Shear Wave™ Elastography
o (SuperSonic-Imagine)
|C_) Velocidad d ™ E ™ Virtual Toygh ) Image
M elocidad onaas EibroScan astPQ Quantification
p= transversales (Echosens) (etlllpey (Siemens)
SHEAR WAVE o Virtual Touch ElastQ Imaging
Quantification (VTQ/ARFI) (Philips)
IMAGING (Siemens) 2D-SWE
(Canon, GE)
Sound Touch Quantification
(Mindray)
2003 2010 2012 - 2020

Tabla 2. Cronologia de la comercializacion de la elastografia clasificada seguin su método de medicion y excitacion.
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Merece especial mencion el FibroScan™, ampliamente
introducido en la practica diaria para la evaluacion de la fibrosis
hepética, que fue el primer equipo en utilizar las ondas
transversales para la estimacion de la elasticidad, adelantandose
en més de 5 afos al siguiente equipo en comercializarse. Es el
Unico equipo que utiliza un vibrador externo y tiene el
inconveniente de ser el Unico equipo que mide la elasticidad
tisular sin un guiado de imagen. Las medidas se obtienen pues a
“ciegas”, realizandose la medicion de un cilindro anatémico de
aprox. 4 x 1 cm, a partir de 2,5cm de profundidad respecto a la
superficie cutanea donde situemos el transductor. Quiza en el caso
del higado, aplicacion para la que ha sido especificamente
disefiado, sea de menor importancia por tratarse de un érgano muy
grande donde con casi total seguridad obtengamos la medicion del
parénquima hepatico al situarnos en un espacio intercostal
derecho con inclinacion oblicua, aunque presenta una menor
fiabilidad en presencia de ascitis u obesidad importante 8.
Tampoco podrd emplearse para el estudio de otras areas

anatomicas mas pequefias o para aquellas en las que se necesite
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confirmar su localizacion mediante un guiado por imagen. Todo
el resto de los equipos ecograficos comercializados basados en las
shear wave permiten un guiado por imagen en tiempo real para asi
decidir la localizacion exacta donde se quiere medir la elasticidad.
De esta forma se admite también, aunque dentro de unos limites,
cambios en el area anatdmica explorada, en la profundidad de la

exploracion y la utilizacion de sondas de distinta frecuencia.

1.3.4 Método Virtual Touch™ Image Quantification

Virtual Touch™ Image Quantification es el nombre comercial de
la elastografia méas avanzada de la compafila Siemens
comercializada desde el afio 2012. Se trata de una 2D-SWE y ha
sido la elastografia utilizada durante toda esta Tesis Doctoral en

un equipo Siemens ACUSON S2000™,

Como el resto de las 2D-SWE, su método de célculo se basa en la

deteccidn y lectura de la velocidad de las ondas transversales. Se
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incorpora dentro de un equipo ecografico convencional
aprovechando la ventaja del guiado por imagen en tiempo real.
Mientras la version anterior (Virtual Touch™ Quantification)
pertenece al grupo de las 1D-SWE y sélo ofrecia una medicion
correspondiente a la media de las velocidades en un area limitada
y no modificable (Figura 7), en la Virtual Touch™ Image
Quantification el usuario puede definir un area de interés de mayor
tamanfo, generandose en ésta un elastograma cuantitativo de color
donde es posible seleccionar y conocer la elasticidad tisular en
multiples puntos del rectangulo seleccionado (Figura 8). Ademas
del elastograma con los valores de elasticidad se ofrece un
elastograma de calidad que ayuda a interpretar en qué areas se ha
detectado correctamente y con la suficiente seguridad las ondas
transversales y en cuales no, mejorando su interpretacion y
fiabilidad. Para obtener toda esta informacién y construir los
elastogramas, el equipo envia hasta un maximo de 256 pulsos a
través del transductor de ultrasonido a lo largo del area anatomica
a explorar para a continuacion medir la velocidad de las ondas

transversales que resulten de cada una de las excitaciones, similar
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al método “Comb-push Ultrasound Shear Elastography” (CUSE)
19 utilizada por otras casas comerciales en sus respectivos 2D-
SWE. Todo el proceso es muy breve, teniendo disponible la
informacidn en apenas unos segundos, y pudiéndose repetir la
adquisicion en caso de artefacto por movimiento o para obtener

informacion en distinta localizacién anatdmica.

Figura 7. Técnica 1D-SWE (Virtual TouchTM Quantification). Elastografia cerebral de
talamos. En a) y b) mediciones con sonda convexa 5Mhz y ROI de 10 x 5mm. En ¢)
realizada con sonda lineal 9Mhz y ROI de 5 x 5mm.
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Figura 8. Técnica 2D-SWE (Virtual TouchTM Image Quantification). Elastografia
cerebral de talamo (a) y sustancia blanca perifrontal (b) con sonda lineal 9Mhz y
diferentes ROI de 3 x 3 mm.

1.3.5 Bioseguridad

Los ultrasonidos que se utilizan en la elastografia, al igual que los
del modo B y Doppler, transmiten energia al interior del
organismo. Los efectos de los ultrasonidos han estado
continuamente en discusion 2024 existiendo en la comunidad
cientifica cierta preocupacion sobre los posibles efectos
perjudiciales incluso desde sus inicios, probablemente entonces

por su desconocimiento y ausencia de regulacion y actualmente
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por la aparicion de nuevas tecnologias y aplicaciones que emplean

indices de energia en los limites altos de la regulacion.

Los tejidos podrian llegar a presentar un dafio tisular permanente
si los sometiéramos a niveles altos de exposicion y de energia
durante un determinado tiempo lo suficientemente amplio. Para
estudiar la bioseguridad dividimos los efectos producidos por los
ultrasonidos en un efecto térmico y un efecto no-térmico, también
Ilamado mecéanico, que corresponden respectivamente a los

indices térmico y mecanico (Figura 9).

1.3.5.1 indice térmico

Es el mejor conocido, de facil calculo matematico, y que responde
al fendbmeno de atenuacion por el cual la amplitud de la onda de
ultrasonido que se propaga a través de un tejido disminuye con la
distancia. Esta atenuacion se debe a fendmenos de absorcion y

dispersion. La absorcién representa la parte de energia que se
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convierte en calor y la dispersion obedece a los cambios de
direccion. Como el tejido es capaz de absorber el calor, este se
traducira en un aumento local de la temperatura 2°. Cada tejido
tiene una capacidad diferente de dispersar el calor, como por
ejemplo el influido por el efecto radiador de los vasos sanguineos.
El aumento de la temperatura condiciona un aumento de las
reacciones enzimaticas y, a temperaturas altas mantenidas en el
tiempo, la destruccidn celular. Se acepta que por debajo de 43°C
es muy poco probable que se produzca un dafio celular por
aumento de temperatura. Sin embargo, por cada grado adicional a
partir de estos 43°C se considera disminuye a la mitad el tiempo
necesario para producir un dafio celular, siendo este tiempo
variable segun el 6rgano o tejido 6. Por otro lado, también se ha
demostrado un efecto teratdgeno de la temperatura en fetos de
animales, estableciéndose unas elevaciones de tan solo 2°C como
limite en los momentos gestaciones de mayor sensibilidad como
los asociados a la neurogénesis y al cierre del tubo neural ?7. Miller

et al afirman que el aumentar a un feto 4 grados su temperatura
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basal puede considerarse como exento de riesgo biologico, pero

con un limite temporal de hasta 5 minutos 28,

El efecto térmico producido por los ultrasonidos ha sido muy bien
estudiado por O’Brien, quien establece una relacion entre el
tiempo de exposicion al ultrasonido y el aumento de temperatura.
Asi, por ejemplo, establece que para un aumento de la temperatura
de 6°C (alcanzar 43°C desde los teoricos 37°C basales), el tiempo
de seguridad de exposicion maximo a los ultrasonidos es de 60
segundos . En la practica este margen es muy grande pues la
ecografia es una exploracion en tiempo real donde de forma
excepcional se necesita fijar el ultrasonido durante mas de varios
segundos en una misma localizacion. Ademas, los minimos
cambios en el plano de exploracion, que son practicamente
inevitables, suponen incidir sobre distintas areas anatomicas
permitiendo la dispersién del calor en las areas previamente

exploradas 2.
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1.3.5.2 indice mecéanico

Describe los mecanismos fisicos no térmicos. De calculo y
estimacion mas dificiles que con el indice térmico, el indice
mecanico responde principalmente al fendmeno de la cavitacion.
Por ese fendmeno, cuando los ultrasonidos inciden sobre burbujas
aéreas, éstas de deforman a su paso hasta el punto de poderlas
colapsar y romper debido a los cambios de presion. Que ocurra
este fenomeno depende del tamafio de la burbuja y de las
caracteristicas de las ondas, sobre todo su frecuencia 33!, Cuando
se rompen las burbujas, se producen unas fuerzas de deformacion
y dafio mecanico por el colapso de las paredes de las células o
estructuras adyacentes y un dafio quimico al producirse un
aumento rapido de la temperatura, de corta duracion, pero muy
intenso, que conlleva un aumento de las reacciones enzimaticas y

de los radicales libres 2426:31-34,

37



Efectos fisicos de los ultrasonidos

Atenuacién Cavitacion

(‘\ Dispersién>

L] rs 4

Absorcién Dafio mecdnico Dafio quimico

¥

™ Temperatura

¥ Y ¥

indice térmico indice mecénico

Figura 9. Principales efectos fisicos de los ultrasonidos.

1.3.5.3 Regulacion y control

La FDA (del inglés Food and Drug Administration) en Estados
Unidos de América es la primera institucion que ya desde 1976
regula los equipos de ultrasonido, estableciendo unos valores
méaximos de energia que debian cumplir los equipos de la época.
Se tratd de una regulacion bastante restrictiva, sin una base

cientifica consolidada, en linea con los niveles maximos de
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energia utilizados en aquel momento L. En 1992, tras la solicitud
de revision de los limites por parte de la mayoria de las casas
comerciales y dado que las nuevas aplicaciones en desarrollo
precisaban mayores energias y se habian generado nuevos
conocimientos de los ultrasonidos, se decidié un indice mecanico
maximo de 1.9 y un indice térmico maximo equivalente de
720mW/m?, vélido para todas las areas anatdmicas excepto para
la region ocular 3>%, Estos son los limites establecidos hasta la
actualidad. La regulacién anterior diferencia distintas
aplicaciones, tales como vascular periférico con 720mw/m?,
cardiaco 430mwW/m?, fetal con 94mW/m? y ocular con tan sélo
17mW/m? 32, Cabe destacar el caso de los estudios fetales donde

se ha considerado un aumento de hasta 8 veces los limites previos.

Esta revision al alza de los limites de energia ha permitido el
desarrollado de nuevas aplicaciones que dotan de una mayor
funcionalidad a los equipos de ultrasonido, como son el Doppler
color, el analisis espectral, las técnicas 3D o la propia elastografia,
cada vez mas utilizados en medicina y que emplean indices de

energia superiores a los habitualmente utilizados en los primeros
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equipos *. Tal vez por ello algunos autores han alertado sobre el
riesgo que puede suponer el uso de estos nuevos recursos
ecograficos y son multiples los trabajos de investigacion en
bioseguridad, incluidos encargos de la propia FDA y de diversas

sociedades cientificas 212426:29-33,35-42

El efecto térmico mas facil de controlar por el explorador para
aumentar el margen de seguridad es fragmentar en el tiempo la
exploracion o cambiar de zona anatomica, facilitando asi la
disipacion del calor. De esta manera pueden disminuirse los
posibles efectos en aquellas adquisiciones donde se anticipe la

existencia de indices térmicos elevados.

Sin embargo, el fendmeno de cavitacion es menos predecible y de
mas dificil control por el explorador, si bien presenta la ventaja de
que se producira solamente en aquellos tejidos que contengan gas
en su interior. Este efecto es de relevancia en el cuerpo humano
principalmente en estudios de pulmdn e intestino. Se han descrito
hemorragias pulmonares en animales de laboratorio *3** (sobre
todo en ratones, menos relevantes en cerdos y monos) y también

intestinales, aunque de menor significado, y que algunos autores
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atribuyen a un efecto térmico *°. En seres humanos no hay estudios
ni constancia de hemorragias pulmonares ni intestinales. En el
resto de tejidos y 6rganos donde no se espera la presencia de gas
no se ha demostrado evidencia cientifica de efectos adversos con

los niveles de energia que utilizan los ecografos actuales 4,

La mayoria de los autores recomiendan acogerse al principio
ALARA (As Low As Reasonably Achievable) en aquellas
situaciones donde se utilicen indices elevados de energia, con

especial precaucion en:

e las exploraciones fetales sobre todo primer trimestre y
paciente febriles,

e en tejidos con alto contenido gaseoso, principalmente
pulmon,

e en areas anatomicas cercanas al hueso, por mayor efecto
térmico,

e vy en la utilizacion de medios de contraste ecograficos
basados en microburbujas, por la posibilidad de potenciar

el fendmeno de cavitacion.
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1.3.5.4 Bioseguridad elastografia cerebral

Las ondas mecanicas (ARFI) que se emplean en esta Tesis
Doctoral presentan un indice mecanico inferior a 1.9, cumpliendo
con los limites establecidos por la FDA y situandose en la mayoria
de las ocasiones por debajo de 1.7. Dado que en el cerebro no se
espera la presencia de gas en su interior, es impensable la
existencia de un efecto de cavitacion significativo. Respecto al
indice térmico se estima que cada pulso de ondas mecanicas
aumenta la temperatura local de entre 0,02y 0,2 °C 4, lo que ofrece
suficiente margen para la utilizaciéon de la elastografia, siempre
que se sigan unas minimas reglas de seguridad como son el
establecer pausas obligatorias entre una adquisicion y otra para
permitir una mayor disipacion de la energia térmica (el equipo no
permite solapar pulsos acusticos). Adicionalmente, el explorador
con cada pequefio movimiento cambia la zona de exploracion en
cada adquisicion, protegiendo al tejido de un eventual dafio

térmico.
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Hay que destacar que mientras el tiempo de duracion de los pulsos
de excitacion en elastografia se encuentran entre 100 y 800
microsegundos (us), en modo B son del orden de 1-2 pus y en modo

Doppler todavia inferiores del orden de 0.2-1 ps °.

Los potenciales efectos que producen los ultrasonidos empleados
en la elastografia cerebral, y mas en concreto de las técnicas 2D-
SWE, han sido directamente investigadas por el grupo de
investigacion de Li et al. *® and Zhang et al. 4’ en animales de
laboratorio. En su estudio sometio a cerebros de ratones recién
nacidos a tiempos prolongados de exposicién (10, 20 y 30 minutos
respectivamente), mucho mas alla de los tiempos empleados en
nuestro estudio (que se sitian por debajo de 1 ms/pulso).
Posteriormente dividié a los ratones en dos subgrupos y los
sacrifico a las 24 horas de la exposiciéon y a los 3 meses. Tras
analizar sus cerebros observd que si bien no habia cambios
histoldgicos en ninguno de los subgrupos si que pudo demostrar
cambios a nivel molecular en la expresion de las proteinas en el
todo el subgrupo de ratones sacrificados a las 24 horas incluso en

los que s6lo habian estado expuestos 10 minutos. Estos cambios
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ya no se encontraron en los sacrificados a los tres meses, por lo
que sus autores concluyen que los cambios observados son

temporales y reversibles.

Es por todo lo anterior que la mayoria de autores recomienda un
uso mesurado de la técnica siguiendo los criterios ALARA pero
también hay autores que dados los razonables margenes de
seguridad que presenta la técnica abogan incluso por utilizar
energias superiores a las permitidas actualmente en estudios
postnatales y sin medios de contraste 2, pues defienden que la
técnica se beneficiaria de poder acceder a una mayor profundidad

y de una mejor calidad de la imagen.

1.3.6 Uso y aplicabilidad

El uso de la elastografia se ha multiplicado en los Gltimos afios.
Un dato que evidencia el interés cada vez mayor por esta técnica

son los articulos publicados recientemente. En una busqueda con
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texto libre en Medline del dia 01/07/2020 (Tabla 3) se obtenian
los siguientes resultados: utilizando el término de “ultrasound
elastography” habia mas de 12000 entradas, la mayoria de ellas
(mas de 10000) en los dltimos 10 afos. Si acotamos los términos
de la busqueda a “acoustic radiation force impulse AND (children
OR pediatrics)” se encuentran 60 de un total de 107 articulos
publicados en los ultimos 5 afios y en el caso de buscar “neonatal
brain elastography AND humans” todos han sido publicados en
los altimos 10 afios, 8 de ellos en los ultimos 5 afios. Concluimos
con ello que existe un gran interés por el tema de la elastografia,
que se ha intensificado en los Gltimos 10 afios siendo mas reciente
y que la investigacion sobre elastografia cerebral neonatal esta

limitado practicamente a los ultimos 5 afios.

Por otro lado cada vez son mas sus aplicaciones, gque se reflejan
en las guias y recomendaciones sobre el uso de la elastografia de
la European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine
and Biology y la World Federation for Ultrasound in Medicine &

Biology, que incluyen la valoracion de la fibrosis hepatica, la
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caracterizacion de las lesiones mamarias %%y maés

recientemente de otros 6rganos como el tiroides o la prostata 1314,

Busqueda Medline 01/07/2020

Texto libre Numero de citas
= il Ultimos 10 afios Ultimos 5 afios
temporal
Elastography 12573 10432 6236

=
H
O

LR 10879 9090 5216
elastography

=
| —

Acoustlg radiation force 938 859 473
impulse

g
—

Acoustic radiation force

impulse AND (childrens 107 106 60
OR pediatrics)
Neonatal brain

elastography AND 10 10 8

humans

Tabla 3. Ejemplos de busquedas en Medline sobre elastografia.
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1.3.6.1 Higado

Sin duda la aplicacion mas relevante y conocida de la elastografia
es la valoracion de la fibrosis hepéatica en pacientes con
enfermedad difusa hepéatica cronica, pues de ésta dependen
muchas decisiones clinicas. La dureza hepatica se correlaciona
muy bien con los grados METAVIR de fibrosis. La biopsia
hepatica sigue siendo la prueba patron oro estandar que gradua la
fibrosis hepatica y ademas valora la actividad necro-inflamatoria
%0 Sin embargo, hay que tener en cuenta que estudia sélo una
fraccion muy pequefia del parénquima hepético, que existe cierta
variacion interobservador en la evaluacion microscopica °! y que
ademas puede cursar con complicaciones potencialmente severas
%2, La elastografia como método diagndstico incruento disminuye
el nimero necesario de biopsias. Si bien no es capaz de distinguir
entre estadios contiguos de fibrosis, sobre todo en los grados
leves, si que ha demostrado su capacidad para diferenciar la
ausencia o leve fibrosis de aquellos casos con fibrosis significativa

mas avanzada o severa, que realmente constituye la informacién
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necesaria y suficiente para la toma de decisiones clinicas >, La
primera técnica empleada, y todavia hoy la mas extendida, es el
FibroScan™ 8, Su utilidad se ha validado en estudios con amplias
cohortes y en metaanalisis *>*°. Resultados similares se han
obtenido con métodos ARFI1°7-°, Incluso hay estudios que indican
una mayor fiabilidad de las adquisiciones obtenidas con Virtual
Touch™ Quantification que con FibroScan™, sobre todo en
pacientes obesos #°, Tanto la European Federation of Societies
for Ultrasound in Medicine and Biology como la World
Federation for Ultrasound in Medicine & Biology, incluyen en sus
guias la limitacion del FibroScan™ en pacientes obesos y la no

utilizacién en casos de ascitis 4849,

Estas limitaciones se deben en parte a la ausencia de un guiado
por imagen, condicion que se suple con los métodos de
adquisicion ARFI. El guiado permite ademas obtener la
elasticidad de distintos puntos anatémicos, minimizando el sesgo

de un parénquima heterogéneo 5.

Ya desde 2011 la European Association for the Study of the Liver

incluye la elastografia en sus guias clinicas de manejo de la
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hepatitis C ®2. Similares resultados se han obtenido en pacientes
con hepatitis por virus B %3, y también se han publicado resultados
prometedores en pacientes con esteatosis hepatica y con

esteatohepatitis no alcohdlica 846,

Ademas del diagnostico y gradacion de la fibrosis hepaética, la
elastografia en el higado se ha estudiado como indicador
prondstico de complicaciones tales como la hipertension portal 7
(recientemente se ha demostrado una mejor relacion con la
elasticidad esplénica %), o la supervivencia a los 5 afios con
mejores resultados que los marcadores serologicos 2. Se ha
sugerido también su uso para estimar el riesgo de desarrollar un
hepatocarcinoma e identificar a los pacientes con un mayor riesgo
de desarrollarlo ® para que puedan integrarse en un programa
intensivo de seguimiento y en la monitorizacion de la respuesta a

los antivirales .

Por dltimo, mencionar estudios que sugieren la capacidad de la
elastografia para distinguir los tumores hepéticos benignos de los
malignos 7°, aunque estos estudios hoy por hoy estan limitados al

campo de la investigacion.

49



1.3.6.2 Mama

La elastografia ha demostrado su utilidad en la caracterizacion de
las lesiones mamarias, donde ayuda a la distincion entre las
tumoraciones benignas y malignas bajo la observacion de que la

mayoria de las lesiones malignas tienen una mayor dureza.

Para ello se emplean tanto métodos basados en el desplazamiento
tisular como en la medicion de las ondas transversales,
demostrando ambos su utilidad sin que existan estudios
comparativos que puedan sefialar la superioridad de un método

respecto a otro %77,

La elastografia tiene un papel como método complementario, que
no sustitutivo, mejorando la sensibilidad y la especificidad cuando
se utiliza junto a la ecografia en modo B y Doppler color con muy

buena reproducibilidad 7883,

Se han propuesto distintos sistemas para interpretar y ayudar en la

caracterizacion de las lesiones mamarias. Itoh et al. 8 proponen
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una clasificacion (la escala de Tsukuba) que agrupa a estas
lesiones en 5 categorias segun una escala de color en funcién de
los elastogramas obtenidos bajo métodos de desplazamiento
tisular. También en estos casos se ha propuesto el ratio
elastograma/modo B 84y el ratio grasa/lesion 82#°, Si utilizamos
métodos basados en la medicion de las ondas transversales se
pueden obtener valores absolutos de las lesiones estableciendo un
valor de corte tal vez mas reproducible para diferenciar las

lesiones benignas de las malignas 8%,

El mayor valor se aporta en aquellas lesiones BI-RADS 3 y BI-
RADS 4a donde los resultados de la elastografia pueden decidir
subir o bajar un grado la clasificacion de la lesiéon y con ello

modificar la actitud a tomar &’.

1.3.6.3 Tiroides

Los nddulos tiroideos se detectan con frecuencia en las ecografias
rutinarias cervicales. Se observan con una prevalencia que supera
el 50% en personas mayores de 40 afios %, siendo la mayoria de
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ellos no palpables. Los nodulos no palpables tienen el mismo
riesgo de malignizacién que los palpables, estimada en menos del
15% %. Mientras la ecografia es una técnica muy sensible para su
deteccidn, se considera poco fiable para diferenciar entre nédulos
benignos y malignos. Existen criterios ecograficos como la
presencia de microcalcificaciones, contornos irregulares y el
aumento de la vascularizacién interna que indican una mayor
probabilidad de malignidad. Estos criterios ayudan a decidir sobre
la necesidad de biopsiar la lesién o qué nddulos seleccionar para

la biopsia en casos de bocios multinodulares.

Para el despistaje de malignidad se recomienda la realizacién de
una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de los nodulos
mayores de 15 mm (10 mm si asocia factores de riesgo) o de
aquellos con caracteristicas ecograficas atipicas °. Para facilitar
la estandarizacion y comunicacion de los hallazgos se recomienda
la utilizacion de la clasificacion TI-RADS 49092 de forma similar
a como se emplea la clasificacion BI-RADS en los estudios de la

mama.
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La elastografia tiroidea emplea tanto métodos de desplazamiento
tisular como métodos basados en la shear wave, inicialmente sin
diferencias significativas entre ambos °. En los primeros, se
puede utilizar la escala de Tsukuba 8 y las ratios de deformidad
parénquima sano /nédulo o masculo/nddulo %, de forma similar a
como se ha comentado en la exploracion de la mama. En los
métodos basados en las shear wave se obtienen valores
cuantitativos de elasticidad y es el método en que se ha centrado
la investigacidn en los Gltimos afios demostrando que ofrecen un
buen marcador de malignidad, superior a los signos ecograficos
convencionales en modo B y Doppler ayudando a seleccionar
mejor a qué nddulos realizar un estudio histolégico o qué nédulos
son candidatos a cirugia *>*°. Se ha confirmado igualmente que si
afiadimos la elastografia a los criterios de clasificacién TI-RADS
de 2017 9 de la American College of Radiology se mejoran los

rendimientos diagnosticos de la exploracion 1%,

La European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine
and Biology recomienda en sus guias el uso de la elastografia

como complemento de la ecografia convencional en el
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diagnostico, aumentando de esta forma la capacidad de deteccion
de los nédulos malignos, asi como para el seguimiento de los

nddulos con puncién negativa para malignidad 2.

También se han estudiado con elastografia los nodulos

paratiroideos 0%

y se ha observado un aumento de la dureza del
parénquima en la patologia tiroidea difusa %2, como ocurre en la

tiroiditis de Hashimoto 103-105,

1.3.6.4 Préstata

La prdstata es otro érgano donde ya se recomienda el uso de la
elastografia ecografica en la deteccion del cancer de prostata en
las guias clinicas %1% donde si bien el estudio multiparamétrico
de la RM se ha generalizado, la ecografia transrectal se utiliza

ampliamente y es de gran utilidad en el guiado de la biopsia 1%

112
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1.3.6.5 Otros

Ademas de los anteriores existen maltiples lineas de investigacion
sobre la aplicacion de la elastografia en otros campos
diagnosticos, si bien todavia sin una clara integracion en la clinica
diaria. Destaca por su amplitud de desarrollo los estudios en el
sistema musculoesquelético 111 centrado en la exploracion de
grandes tendones y musculos 8121 E| primer tendon en ser
estudiado fue el tendon de Aquiles, utilizando una técnica de
manos libres 122, En este tendon se ha concluido que su elasticidad
disminuye con la edad 2y que en el tendon sano las shear wave
viajan mas rapido que cuando existe tendinopatia 124, con un nivel
de evidencia moderado %, Entre las posibles aplicaciones clinicas
se deben incluir el diagnostico precoz de tendinopatia y roturas,
estadiaje, el guiado del intervencionismo o la monitorizacion del
tratamiento de patologia neuromuscular, donde destaca el
seguimiento de pacientes con paralisis cerebral 126-12%, También en
este ambito del sistema musculoesquelético se deben mencionar
los estudios en el tenddn supraespinoso, infraespinoso y rotuliano

130-134 " asi como su seguimiento postquirdrgico o rehabilitador 3
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137 En la caracterizacion de masas de partes blandas no ha
demostrado un claro valor afiadido para la diferenciacion de las

lesiones malignas 1%,

En los testiculos se ha estudiado la caracterizacion de las lesiones

139 140-142’ el

focales **” y, més recientemente, también el varicocele

estudio de la fertilidad 14344y las torsiones testiculares 4°.

En la enfermedad de Crohn se ha utilizado en la evaluacion de la
fibrosis y poder discernir las areas inflamatorias de las estenosis

fibroticas 146147,

En el bazo se ha estudiado, junto con la elasticidad hepatica, para
la valoracion de la hipertension portal y la prediccion de

complicaciones 7071148,

En el sistema urinario se ha aplicado la elastografia en el estudio
de las masas renales %1% en el rifion trasplantado para predecir
el rechazo agudo °%%° y en pediatria en pacientes con
hidronefrosis ya que se observa que disminuye la elasticidad renal
a medida que aumenta el reflujo 7 sin diferencias entre los
casos obstructivos de los no obstructivos 6%, Por otro lado,
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Goya et al.

observaron que aumenta la elasticidad renal al
empeorar el dafio renal en aquellos casos con un reflujo alto de

orina.

Otros 6rganos o escenarios estudiados incluyen, entre otros, el
pancreas'®®1®! |os ganglios linfaticos!®2163 las placas de ateroma
del sistema vascular %4'% los nervios periféricos!® y las

apendicitis®’-16°

1.3.6.6 Limitaciones de la técnica.

La principal limitacién de la técnica es la variabilidad entre las
medidas realizadas con equipos diferentes que existe entre las
mediciones obtenidas con las distintas casas comerciales. El
comité de la Quantitative Imaging Biomarker Alliance (QIBA) de
la Radiologic Society of North America (RSNA) realiz6 un estudio
con fantomas donde se estima una variabilidad entre equipos
diferentes de entre el 6% y el 12%. Es importante destacar que no
se encontraron diferencias significativas cuando se utiliza el
mismo sistema 1% Shin et al. encontraron diferencias
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significativas entre distintos equipamientos y sistemas, distintas
sondas y distintas profundidades de éarea analizada '’*. Estas
diferencias son mas acusadas cuanto mas profunda sea la toma de
la medida, alcanzando una variabilidad de entre el 13% y el 18%
a una profundidad de 7 cm "2, En el higado, Chang et al. observo
que la menor variabilidad se encuentra cuando se emplean
profundidades de 4 cm para las sondas convexas y de 3-4 cm para
las sondas lineales 3. También se han observado diferencias al
utilizar sondas con distinta frecuencia, resultado de la relacion que
existe entre la frecuencia de los pulsos acusticos y la velocidad de
las ondas transversales, observando que a mayor frecuencia existe
una mayor velocidad "4 En contraposicion, Ferroioli et al.
demostraron en un estudio con 21 pacientes afectos de hepatitis C
crénica una buena concordancia (>0.80) entre 6 casas comerciales
distintas tomando como referencia el FibroScan, y una
concordancia todavia mejor en el estudio intra- e interobservador

(0.89 y >0.90 respectivamente) 7.

Cada empresa utiliza distintas sondas y frecuencias, que

condicionan el rango méaximo de profundidad. Ademas, han
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desarrollado softwares muy diferentes que condicionan formas
distintas de obtener los datos y de mostrar los resultados. Asi, por
ejemplo, los ROI son de distinta forma geométrica (incluyendo
cuadrados, circulares y elipticos), el area a explorar es variable
(fijaen unos y modificable en otros), unos interpretan el rojo como
tejido menos elastico y otros justo al revés, e incluso mientras
unos utilizan los Kpa como medida de elasticidad otros sélo
ofrecen los m/s de las velocidades de onda. Todo ello dificulta la
estandarizacién de la técnica entre sistemas y equipos diferentes.
Es por ello por lo que se recomienda emplear valores de corte
referenciarlos a cada casa comercial y, en la medida de lo posible,

referenciados también a un modelo y un software determinado.

Adicionalmente y consecuencia de la heterogeneidad natural de
los tejidos y érganos del cuerpo humano debemos tener en cuenta
otro grupo de limitaciones, puesto que los calculos matematicos
para la estimacién de la elasticidad estdn basados en tejidos
homogéneos. A mayor heterogeneidad del medio tendremos
mayores efectos de reflexion y refraccion, incluyendo cambios en

la direccion de las ondas y en su atenuacion que finalmente
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conlleva a un deterioro de las ondas transversales resultantes y a
una posible mala interpretacion de su lectura. Para tratar de
subsanar esta limitacion cada casa comercial ha desarrollado
distintos sistemas de calidad, si bien la mayoria han optado por
evitar confundir con medidas inciertas no mostrando resultados,
bien dejando el pixel en blanco o mediante un valor nulo
representado por un “Xx”, cuando la lectura de las ondas

transversales se considera nula o insuficiente.

El explorador deberd seleccionar las areas con mayor
homogeneidad en la imagen ecogréafica y familiarizarse con los
posibles artefactos, entre los que se incluyen los artefactos de
movimiento, los de atenuacion en regiones profundas y los de
reverberacion, para la correcta interpretacion de la técnica y sus

resultados ' (Figuras 10 y 11).
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Figura 10. Artefactos de movimiento y atenuacion. En a) artefactos de movimiento
donde se observan bandas verticales con mediciones de baja elasticidad. En b)
artefacto de atenuacion donde solo la parte mas superficial del elastograma ofrece
mediciones de elasticidad.

Figura 11. Artefactos de interfase o reverberacion. Elastograma de talamo
correspondiente al mismo neonato a término. Ndtese en b) y c) los artefactos de
reverberacion en relacion con zonas de interfases acusticas en la periferia del talamo.
Son interpretadas por el equipo como areas de menor elasticidad.
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2 INTERES CLINICO DE LA INVESTIGACION

En el periodo neonatal existen problemas clinicos sin resolver que
afectan a diversas situaciones y enfermedades en las que se espera
que existan cambios en las propiedades fisicas del parénquima
cerebral del neonato y donde la elastografia cuantitativa puede
jugar un papel relevante como herramienta de diagnéstico y

monitorizacion.

Un ejemplo de estas necesidades es la hidrocefalia, donde el
especialista debe identificar a los neonatos que desarrollan una
hipertensién intracraneal para determinar quiénes y cuando se
beneficiaran de colocar una valvula de derivacion ventricular. Una
correcta decision evita dafios al parénguima cerebral, tanto los
producidos por el propio intervencionismo de la derivacién del
sistema ventricular como los secundarios a la hipertension
intracraneal inadvertida mantenida en el tiempo. Para la toma
adecuada de decisiones es determinante conocer y monitorizar la
presion intracraneal del neonato, pues los signos clinicos son en
muchos casos inespecificos o tardios y la imagen médica clasica

ofrece herramientas menos fiables en esta decision. Actualmente,
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la monitorizacién del tamafio ventricular y los indices dindAmicos
de resistencia vascular estan considerados como los mejores
marcadores por imagen. Cuando existe la sospecha clinica o por
imagen de hipertension intracraneal se hace necesaria la
confirmacion y monitorizacion la presion intracraneal mediante
técnicas cruentas que implican una pequefia craneotomia y la
colocacion de dispositivos de medicion intraparenquimatosos. En
este escenario clinico, la utilizacion de la elastografia como
técnica diagnostica incruenta podria cambiar de forma sustancial
el manejo de los neonatos con hidrocefalia. La cuantificacion de
la elasticidad del parénquima cerebral se postularia asi como un

buen biomarcador de la hipertension intracraneal 177178 .

Otras utilidades potenciales de la elastografia cuantitativa podrian
ser su utilizacion como marcador pronostico del neurodesarrollo
en recién nacidos pretérmino con estudios de RM negativos o0 no
concluyentes, en traumatismos craneoencefalicos, en situaciones
hipdxico-isquémicas y, en general, en todos aquellos escenarios

donde se esperen cambios en la mielinizacién, en el estado
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neuronal y en la proliferacion glial como elementos

condicionantes de los cambios en la elasticidad cerebral.

La elastografia ecografica ha demostrado algunos de estos
cambios tambiéen en la investigacion experimental. Asi, Xu et al
179 confirmaron que los cambios fisioldgicos tras un infarto
cerebral condicionan cambios en la elasticidad parenquimatosa
encefalica. Estos autores demuestran que tras provocar accidentes
isquémicos, como la oclusién de la arteria cerebral media durante
45 minutos en ratones de laboratorio, se observa un aumento de la
elasticidad en el hemisferio afecto y una disminucion en el
contralateral. Los autores postulan que el aumento de la
elasticidad en el hemisferio afecto se debe a un aumento del edema
y una disminucion de la elasticidad en el hemisferio contralateral
secundaria al incremento de la presién intracraneal y la regulacién
vascular con disminucion de la vascularizacion. Los mismos
autores también han demostrado la existencia de cambios en las

propiedades viscoelasticas de los cerebros de ratones tras inducir

lesiones traumaticas craneoencefalicas moderadas, que relacionan

65



igualmente con la aparicion de edema y cambios en la regulacion

vascular 18°,

Otro trabajo que merece especial mencion, y en el cual utilizan el
mismo equipamiento ecografico que en empleado en esta Tesis
Doctoral, es el de Wang et al 8. Estos autores valoran la
afectacion hipoxico-isquémica cerebral comparando tres cohortes
de ratas recién nacidas (controles, con isquemia y con asfixia) y
demuestra que se producen cambios muy precoces, incluso a las
tres horas del evento, tanto en el Doppler con disminucion del
indice de resistencia como en la elastografia. En este mismo
modelo animal, la RM elastografia también ha demostrado su
utilidad en la caracterizacion de tumores 82, en la correlacion de
las propiedades viscoelasticas del cerebro con su densidad

neuronal 'y en la desmielinizacion 8.

En seres humanos la investigacion cerebral con elastografia
ecogréafica esta mas limitada. En sujetos adultos la elastografia por
ultrasonidos se limita principalmente al campo intraoperatorio con

apertura de una ventana acustica a través de la craniectomia. Es
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por ello por lo que la préactica totalidad de la investigacion en

pacientes adultos se ha realizado mediante RM elastografia 18186,

Inicialmente surgieron publicaciones sobre esta técnica y su
optimizacion ¥-18° que sigue en desarrollo en la actualidad .
Paulatinamente han aparecido articulos sobre su aplicacion
clinica, desde el mapeo de la elasticidad cerebral 1'% hasta la
demostracién de cambios viscoelasticos fisioldgicos, como los
asociados a edad y sexo **71% como bien patoldgicos por atrofia
cerebral %1% o secundarios a patologias como las encefalitis

200

autoinmunes, demencias fronto-temporales < , la enfermedad de

203 " |a esclerosis

Alzheimer 201292 |3 enfermedad de Parkinson
multiple 2°42%, la hidrocefalia a presion normal 2% e incluso
en la caracterizacion de los tumores 2. En relacion con la
elastografia ecografica intraoperatoria, varios autores han
demostrado la existencia de diferencias significativas en la
elasticidad de los principales grupos de tumores e incluso plantean

su utilidad como guia en una reseccion intraoperatoria 208210

Chang et al. ?*! también plantean, basados en un solo caso, su
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utilidad en la localizacion de focos epileptogenos no identificados

en la RM preoperatoria.

En neonatos humanos no ha sido hasta 2015 cuando se publicé el
primer articulo de elastografia cuantitativa cerebral 212, existiendo
hasta la actualidad pocas publicaciones a este respecto 178212215 y
s6lo dos de ellas incluyendo neonatos pretérmino 23214, En todas
estas publicaciones se estiman los valores de normalidad de la
sustancia blanca y del talamo, con la excepcién de Dirrichs et al.
178 que sélo miden el tdlamo y lo compara con pacientes con
hidrocefalia. En estos trabajos se han empleado distintos equipos
ecograficos, de empresas comerciales diferentes, asi como
distintas sondas, areas anatomicas, planos y ROI, no existiendo
una estandarizacién bien definida entre los distintos grupos. Esta
variabilidad metodoldgica probablemente justifica, al menos en
parte, la disparidad de los resultados (Tabla 4). Uno de los
objetivos de este trabajo es precisamente estandarizar y proponer
un protocolo de imagen para futuros grupos y estudios de

investigacion.
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COMPARATIVA DE TRABAJOS PUBLICADOS

SONOELASTOGRAFIA CEREBRAL EN NEONATOS HUMANOS

SuyY Albayrak E Dirrichs El Ali Gareés E
(2015) (2018) T (2019) (2020} (2020)
Mé
(é“’do ID-SWE 2D-SWE 2D-SWE 2D-SWE | 2D-SWE
asa (Siemens) (GE) (Supersonic) (GE) (Siemens)
comercial)
Sond Convex Convex Lineal Convex Lineal
onda 3,5Mhz 6Mhz 15Mhz 6Mhz. 9MHz
Talamo Sagital Sagital Sagital Coronal Sagital
[=]
k=
= .
S‘;?gl‘;‘a Sagital Coronal Sagital Coronal Sagital
Localizacion . .
. Frontal Paricto- . Paricto- Frontal
occipital occipital
blanca
Area y forma 10 x 6 mm 15 % 15 mm 3x3mm <lem2 3Ix3mm
del ROI Rectangulo Circulo Circulo Circulo Cuadrado
N° mediciones Unica Multiple Multiple Multiple Multiple
y unidades m/s kPa kPa m/s m/s
s 39 39/32
(n)
v
g 1
E Ve 630+ 1,23 14+02
= talamo
2
= Valorcs
sustancia - 3,00=+1,10 - 1,304 —
blanca
Muestra _
(n° a término + 25+0 44 110+0 39 +46 57 +49
pretérmino) *No espg‘lf!:a " de
PretErminos
[=]
= Val
£ A10Tes 153+035 | 9,09+1,10 14,1+ 6,6 15403 | 1,17+022
-G talamo
<t
Valores
sustancia 1,34 +0,33 7.26+0.99 - 1,3+04 1.60+0,18
blanca

Tabla 4. Comparativa de los estudios publicados sobre elastografia cerebral neonatal
en humanos.
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3 HIPOTESIS

La existencia de una relacion entre los valores de normalidad

de la elasticidad cerebral y la edad gestacional en el recién

nacido.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo general y principal medir
la elasticidad de la sustancia blanca y la sustancia gris en los
cerebros neonatales sanos de recién nacidos con distintas edades
gestacionales para conocer el marco de valores de referencia

normales en esta poblacion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Validar y estandarizar la técnica de la elastografia

cerebral neonatal.

2. Confirmar la existencia y el grado de diferencias
significativas entre la elasticidad de la sustancia gris del tdlamo y

aquélla de la sustancia blanca periventricular frontal.
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3. Correlacionar los valores de elasticidad del talamo y de
la sustancia blanca periventricular frontal con la edad gestacional

y el resto de las variables predictoras recogidas.

4. Elaborar un mapa de valores de referencia de la
elasticidad cerebral medida con ecografia en la poblacion neonatal

Sana.

74



75



5 METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se establece como un estudio prospectivo con dos fases de
reclutamiento. Todos los neonatos se evaltan en el Hospital
Universitario y Politécnico de la Fe de Valencia. En la primera
fase (en adelante también “grupo a término™) se reclutaron
neonatos a término procedentes de la Maternidad mientras que en
la segunda fase (en adelante también “subgrupos pretérmino”) se
incluyeron neonatos pretérmino procedentes de la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) Neonatal. Ver Tabla 5.

5.1.1 PRIMERA FASE (GRUPO A TERMINO)

Durante esta fase inicial se reclutaron un total de 57 recién nacidos
sanos procedentes de la Maternidad del Hospital Universitario y
Politécnico de la Fe. La fecha de reclutamiento incluyé desde
junio de 2016 hasta mayo de 2017. Se consideraron sujetos sanos
aquellos que careciesen de patologia previa y de enfermedades

congeénitas conocidas.
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A todos los neonatos se les realiz6 en un Gnico acto una ecografia
cerebral estandar en modo B, un estudio Doppler vascular y una

elastografia.

En esta fase se excluyeron dos neonatos, ambos tras realizarse la
exploracion por presentar uno de ellos una fontanela puntiforme y
el otro neonato por no obtener elastogramas de suficiente calidad,

guedando finalmente para estudio 55 neonatos.

Esta fase tiene como finalidad confirmar la factibilidad de la
técnica elastografica aplicada al cerebro neonatal y su
estandarizacién, construir un mapa de referencia de valores
normales de elasticidad de la sustancia blanca y de la sustancia
gris del cerebro neonatal a término, y realizar un estudio de la
variabilidad intraobservador para el estudio de la fiabilidad y
reproducibilidad de la técnica. Todas las exploraciones fueron

realizadas por el mismo radi6logo pediatrico (EGI).
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5.1.2 SEGUNDA FASE (GRUPO PRETERMINO)

Durante la segunda fase de esta Tesis Doctoral se reclutaron de
forma prospectiva un total de 60 neonatos pretérmino de la UCI
neonatal del Hospital Universitario y Politécnico de la Fe, de
distintas edades gestacionales, sin patologia cerebral ni
cardiovascular conocida. Todos los sujetos de esta fase se

reclutaron entre febrero de 2018 y junio de 2020.

Al igual gue en el grupo a término, a todos los sujetos del grupo
pretérmino se les realizd una Unica exploracion, una ecografia
cerebral estandar en modo B, un estudio Doppler vascular y una
elastografia (excepto a 14 neonatos a los que se les repitid la

elastografia dentro del estudio interobservador).

Esta fase se subdividié en dos periodos temporales donde se
utilizaron equipos ecograficos distintos (Siemens Acuson S2000
y Siemens Acuson Sequoia), en adelante “subgrupo pretérmino
S2000” y “subgrupo pretérmino Sequoia”. La primera de ellas se
desarroll6 desde febrero de 2018 hasta junio de 2018 donde se

utiliz6 un Siemens Acuson S2000 reclutando un total de 41
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neonatos y la segunda se extendid desde febrero de 2020 hasta
junio de 2020 utilizando un Siemens Acuson Sequoia y reclutando

un total de 19 neonatos respectivamente.

En el subgrupo pretérmino S2000 se excluyeron un total de 5
neonatos, 2 de ellos antes de realizar la exploracion por
inestabilidad clinica y el resto tras realizar la exploracion (1 por
presentar fontanela puntiforme y otros 2 por mostrar elastogramas
de calidad deficiente) quedando finalmente para estudio 36
neonatos. Por otro lado, en el subgrupo pretérmino Sequoia se
excluyeron un total de 6 neonatos, 1 antes de realizar la
exploracion por inestabilidad clinica y otros 5 tras realizar la
exploracion (4 por fontanelas puntiformes y 1 por obtener
elastogramas de calidad deficiente) quedando finalmente para

estudio 13 neonatos.

La segunda fase tiene como finalidad principal construir un mapa
de referencia de valores normales de la elasticidad de la sustancia
blanca y de la sustancia gris de un cerebro neonatal pretérmino
sano, ademas de realizar un estudio interobservador e inter-

equipo. Para el estudio de la variabilidad entre observadores se
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repiti6 a 14 neonatos del subgrupo pretéermino S2000 la
exploracion por otro radidlogo pediatrico (RLLS), el mismo dia,
y con un intervalo maximo de diferencia entre exploraciones de
6h. Para valorar la variabilidad entre equipos se compararon los
resultados entre ambos subgrupos pretérmino, cada uno realizado

con un equipo ecografico distinto (S2000 vs Sequoia).
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DISENO DEL ESTUDIO

PRIMERA

FASE SEGUNDA FASE
Hospital Universitario y Politécnico la Fe
Ubicacion
Maternidad UCI Neonatal
Sujetos Nep natos a Neonatos pretérmino
término
GRUPO SUBGRUPO SUBGRUPO
Grupos ATERMINO PRETERMINO PRETERMINO
S2000 SEQUOIA
Equipo Siemens S2000 Siemens S2000 Siemens Sequoia
et > 36 <36 <34
gestacional
Periodo Junio 2016 — Febrero 2018 — Febrero 2020 —
mayo 2017 junio 2018 junio 2020
Unica Unica / Doble Unica
Elastografias Entre los dias Antes de 7 dias Antes de 7 dias
2-3 de vida de vida de vida
N.©
reclutados 57 4l 19
N.©
excluidos 2 5 6
Observador A A/B B
Construir un mapa de referencia de valores normales
i + Estandarizar
Finalidad la técnica + Estudio + Estudio inter-
+ Estudio interobservador equipo
intraobservador

Tabla 5. Disefio del estudio.
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5.2 SELECCION DE CASOS Y FLUJO DE NEONATOS.

5.2.1 PRIMERA FASE (GRUPO A TERMINO)

La seleccion de sujetos se realizd por parte del Servicio de
Pediatria a cargo de la Maternidad hasta alcanzar un total de 57

sujetos incluidos (Figura 12). Dado que no hay referencias en

Seleccion de casos primera fase

Seleccién correlativa de neonatos ingresados con 2 0 menos
dias de vida.

l

En dias aleatorios
(segun disponibilidad de equipo y personal)

Maternidad

A

57 neonatos reclutados

2 neonatos excluidos

A

55 neonatos incluidos

Figura 12. Seleccion de casos durante la primera fase.
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literatura de intervalos de confianza para poder calcular el tamafio
muestral, se hizo una estimacion de reclutar en este estudio
preliminar no menos de 50 sujetos. La seleccion de candidatos se
realizd en dias donde existiese disponibilidad de equipo
ecografico y de personal para coordinar la realizacion de la
ecografia al dia siguiente, considerando estos dias aleatorios.
Mediante comunicacion telefénica fluida entre pediatria y
radiologia se decidia que dias se activaba el reclutamiento y en
ellos se ofreci6 la participacion en el estudio a todos los ingresos

que tuvieran 2 o0 menos dias de vida de forma correlativa.

El pediatra responsable de la estancia de los candidatos les realizd
a todos ellos una breve entrevista para confirmar la disposicion de
los padres o tutores a participar en el estudio, haciéndoles entrega
de la hoja de informacion al paciente y del consentimiento
informado (Anexos del 1 al 4) realizando una lista / registro
preliminar de los casos reclutados que incluia el nimero de

historia del paciente y su ubicacion.

En el dia 2 o 3 de vida del neonato y al menos 24 horas después

de la entrega del consentimiento informado se realizaba entrevista
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formal con los padres/tutores para la obtencion del consentimiento
informado y resolver las posibles dudas. A continuacion, se
recogian los datos clinicos y demograficos de la historia
hospitalaria y por ultimo se daba traslado al paciente al Area
Clinica de Imagen Médica para la realizacion de la exploracion
ecogréafica, siempre acompafiado de un tutor y de un médico
(generalmente el propio investigador principal). Las
exploraciones se realizaron a todos los neonatos entre las 14 horas
y las 16 horas para minimizar las posibles variaciones circadianas

que pudiera tener la presion intracraneal. Ver Figura 13.
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Maternidad

Maternidad

RX

RX

Flujo de neonatos primera fase

Activacion reclutamiento dias aleatorios
(segun disponibilidad de equipo y personal)
Comunicacién telefénica pediatra e investigador principal

I

12 Seleccidn correlativa de neonatos de 2 o menos dias
de vida.

22 Breve entrevista: motivacion de participacion y
entrega del consentimiento informado.

32 Registro de neonatos candidatos.

v

492 Entrevista formal con los padres: obtencion de
consentimiento informado y resolucién de dudas.
52 Toma de datos historia clinica

v

62 Traslado del neonato al drea de imagen médica
(Paciente + 1 tutor/padre + 1 médico)

v

72 Realizacién de la exploracién entre las 14h. y las 16h.

Ecografia modo B
+
Estudio Doppler vascular
+
Elastografia

Pediatra
responsable

Investigador

Investigador Investigador

principal

principal

principal

82 Comprobacién envio automatico de imagenes al PACS-RIS
92 Traslado y devolucion a planta del neonato
(Paciente + 1 tutor/padre + 1 médico)

Figura 13. Flujo de neonatos en la primera fase.
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5.2.11 CRITERIOS DE INCLUSION PRIMERA FASE

Los criterios de inclusion utilizados para la seleccion de neonatos

en esta primera fase del estudio fueron:

- Neonatos nacidos en la maternidad del Hospital

Universitario y Politécnico de la Fe.

- Tener 2 0 menos dias de vida.

En total se incluyeron 57 neonatos.

5.2.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION PRIMERA FASE

Durante la primera fase del estudio se aplicaron los siguientes

criterios de exclusion:

- Requerimiento de soporte vital al nacer o de cuidados

intensivos.

- Escala de Apgar inferior a 7 al minuto o inferior a 10 a los

5 minutos.
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- Sospecha o diagnostico establecido de patologia cerebral

o cardiovascular.

- Alteraciones patoldgicas en la ecografia cerebral inicial
en modo B o en los parametros de la exploracion Doppler

vascular.

- Tratamiento farmacoldgico sistémico.

- Ventana acustica deficiente

- Llanto continuado durante la realizacion de la elastografia

- Limitaciones técnicas con obtencion de elastogramas de
calidad deficiente (imposibilidad de adquirir al menos 5

mediciones no solapadas de 3x3mm cada una)

- Ausencia de consentimiento informado.

- Paciente no localizable en el momento del estudio.

- Historia clinica incompleta.

En total se excluyeron 2 neonatos, uno de ellos por presentar una

ventana acUstica deficiente en relacion con una fontanela
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puntiforme y otro por limitacion técnica al no obtener elastogramas

de suficiente calidad.

5.2.2 SEGUNDA FASE (GRUPO PRETERMINO)

La seleccion de sujetos se realiz6 por parte de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Servicio de Pediatria. Se
reclutaron un total de 60 neonatos (41 en el subgrupo pretérmino

S2000y 19 en el subgrupo pretérmino Sequoia). Ver Figura 14.

La seleccion de candidatos se realiz6 en aquellos dias donde se
confirmase disponibilidad de equipo y personal para poder
realizar la ecografia al dia siguiente, ya que el propio equipo de la
UCI pediatrica no dispone de elastografia y requiere el traslado de
un equipo especifico desde consultas externas del Area Clinica de
Imagen Médica. En funcién de lo anterior se decidia que dias se
activaba el reclutamiento, considerandolos aleatorios y en ellos se
ofrecio la participacion en el estudio a todos los ingresos de forma

correlativa que tuvieran menos de 7 dias de vida sin patologia del
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neuroeje o cardiovascular ni patologia congénita conocida o

sospechada.

Seleccion de casos segunda fase

Seleccién correlativa de neonatos ingresados
gue tengan 7 6 menos dias de vida.

En dias aleatorios
(segun disponibilidad de equipo y personal)

60 neonatos
reclutados

L

19 NEONATOS
SUBGRUPO
PRETERMINIO
SEQUOIA

©
©
C
(@]
()
=z
J
-]
41 NEONATOS
SUBGRUPO
PRETERMINO
S2000
5 neonatos
excluidos

6 neonatos
excluidos

36 neonatos incluidos

13 neonatos incluidos

49 neonatos incluidos

Figura 14. Seleccion de casos durante la segunda fase.
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Flujo de neonatos segunda fase

U.C.I. Neonatal

U.C.I. Neonatal

Activacién reclutamiento dias aleatorios (segun
disponibilidad de equipo)

12 Seleccién correlativa de neonatos sin patologia del
neuroeje o cardiovascular ni congénita conocida o
sospechada de 7 o menos dias de vida.

22 Entrevista formal con los padres y obtencion del
consentimiento informado.

32 Registro de neonatos reclutados

492 Traslado del equipo ecogréfico desde consultas externa a
la UCI Neonatal

52 Toma de datos historia clinica

62 Realizacion de la exploracién

Pediatra
responsable

Radidlogo

Ecografia modo B
+
Estudio Doppler vascular
+
Elastografia

A 4

792 Devolucion del equipo ecografico
82 Envio manual de imagenes al PACS-RIS

Figura 15. Flujo de neonatos en la segunda fase.
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En todos los casos el pediatra responsable realizaba una entrevista
formal con los padres/tutores para la obtencion del consentimiento
informado entregado al menos 24h antes y resolver las posibles

dudas que se pudieran presentar. Ver Figura 15.

5.2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION SEGUNDA FASE

Los criterios de inclusion utilizados para la seleccion de neonatos

durante la segunda fase del estudio fueron:

- Neonatos prematuros de la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario y Politécnico de la

Fe con edad gestacional < 36 semanas.

- Tener 7 0 menos dias de vida.

En total se incluyeron 60 neonatos, 41 en subgrupo pretérmino

S2000 y 19 en el subgrupo Sequoia.

91



5.2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION SEGUNDA FASE

Durante la segunda fase del estudio se aplicaron los siguientes

criterios de exclusion:

-Coexistencia de patologia del neuroeje o cardiovascular.

-Infecciones sistémicas en curso.

-Presion sanguinea o frecuencia cardiaca fuera de los

rangos de normalidad

-Fiebre

-Ventana acustica deficiente

-Lloro continuado durante la realizacién de la elastografia

-Inestabilidad clinica del paciente que desaconsejara su

realizacion.

-Limitaciones técnicas con obtencion de elastogramas de
calidad deficiente (imposibilidad de adquirir al menos 5

mediciones no solapadas de 3x3mm cada una)
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-Ausencia de consentimiento informado.

-Historia clinica incompleta

En total se excluyeron 11 neonatos, 5 de ellos del subgrupo
pretérmino S2000, de los cuales 2 fueron por inestabilidad clinica
del neonato, 1 por presentar una ventana acustica deficiente en
relacion con fontanela puntiforme, y otros 2 por limitacion técnica
al mostrar elastogramas de calidad deficiente. Por otro lado, en el
subgrupo Sequoia se excluyeron 6 neonatos, de los cuales 1 fue
por inestabilidad clinica del neonato, 4 por ventanas acusticas
deficientes también en relacion con fontanelas puntiformes, y por
altimo 1 neonato por limitacién técnica al mostrar elastogramas
de calidad deficiente. Finalmente quedaron para estudio 49
neonatos (36 neonatos en el subgrupo pretérmino S2000 y 13

neonatos en el subgrupo pretérmino Sequoia).
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5.3 PROTOCOLO DE IMAGEN

Todas las exploraciones ecograficas realizadas en nuestro estudio
incluyeron una ecografia cerebral en modo B, un Doppler vascular

y una elastografia.

5.3.1 EQUIPO ECOGRAFICO

El equipo empleado en el grupo a término y en el subgrupo
pretérmino S2000 ha sido un Siemens Acuson S2000 (Siemens
Medical Solutions, USA) y en el subgrupo Sequoia un Siemens
Sequoia (Siemens Medical Solutions, USA). Ambos equipos son
de dltima generacion y admiten transductores de alta densidad
incluyendo tecnologias en tiempo real como el Advanced SieClear
™ Spatial Compounding o la Clarify ™ Vascular Enhancement,
aplicaciones volumétricas y en relacion directa con el presente
trabajo aplicaciones de elastografia tanto del tipo de Strain
Imaging (eSie Touch ™ Elasticity Imaging y Virtual Touch ™

Imaging) como las basadas en las Shear Wave (Virtual Touch ™
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Quantification y la Virtual Touch ™ Imaging Quantification)

utilizada en este estudio (Figura 16).

Ecdgrafo S2000

Ecografo Sequoia

Figura 16. Equipos ecograficos utilizados durante el estudio. Catalogo comercial
https://www.siemens-healthineers.com/es/ultrasound/.
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Se emplearon dos tipos de sondas:

- Sondas multifrecuencia 10V4 especifica para aplicaciones
transfontanelares neonatales con una banda de frecuencia de entre

4y 10 MHz y una presentacion sectorial de la imagen (Figura 17).

Sonda 10V4 del ecégrafo S2000 Sonda 10V4 del ecégrafo Sequoia

Figura 17. Sondas lineales especificas para exploraciones transfontanelares. Utilizadas
en nuestro estudio para la adquisicion de imagenes en modo-B y Doppler. Catalogo
comercial https://www.siemens-healthineers.com/es/ultrasound/.

- Sondas multifrecuencia 9L4 y 10L4 que incluyen aplicaciones
vasculares y de elastografia. Su banda de frecuencia se encuentra
entre 4 y 9 MHz y entre 4 y 10 MHz respectivamente con

presentacion lineal de la imagen (Figura 18).
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Sonda 9L4 del ecografo S2000 Sonda 10L4 del ecdgrafo Sequoia

Figura 18. Sondas lineales utilizadas en nuestro estudio para la elastografia. Catalogo
comercial https://www.siemens-healthineers.com/es/ultrasound/.

5.3.2 ECOGRAFIA CEREBRAL EN MODO B

Se inicia la exploracion con una ecografia cerebral estandar
utilizando como ventana acustica la fontanela anterior que incluye
un minimo de 6 cortes coronales y 5 sagitales cubriendo las
principales regiones de interés. Para ello se emplea habitualmente
la sonda sectorial 10V4, reservando la 9L4 para el estudio de
regiones anatdmicas mas superficiales donde se requiera una

mayor resolucién espacial.

Cortes coronales estandar (de anterior a posterior) (Figura 19 y

Figura 20):
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a) Lobulos frontales, cisura interhemisférica y cavidades

orbitarias.

b) Astas frontales, cuerpo calloso, l6bulos temporales.

c) Ventriculos laterales, tercer ventriculo, cisura de

Silvio.

d) Plexos coroideos, ganglios basales, cuarto ventriculo y

hemisferios cerebelosos.

e) Trigonos y I6bulos occipitales.

f) Lébulos occipitales y sustancia blanca periventricular

Figura 19. Representacion gréfica de los cortes coronales a realizar en una
ecografia cerebral estandar en modo B.
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Figura 20. Cortes coronales estandar correspondientes a una ecografia en modo B de
un neonato a término.

Cortes sagitales y parasagitales adquiridos en planos estandar (de

izquierda a derecha) (Figura 21 y Figura 22):

a) Parasagital izquierdo lateral: Sustancia blanca

periventricular, cisura de Silvio y I6bulo temporal.

b) Parasagital izquierdo central: Ganglios de la base
incluyendo la hendidura caudotalamica y el plexo

coroideo, ventriculo lateral y trigono.
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c) Sagital linea media incluyendo cuerpo calloso, arteria

pericallosa, cuarto ventriculo y fosa posterior.

d) Parasagital derecho central: Ganglios de la base
incluyendo la hendidura caudotalamica y el plexo

coroideo, ventriculo lateral y trigono.

e) Parasagital derecho lateral: Sustancia blanca

periventricular, cisura de Silvio y I6bulo temporal.

Figura 21. Representacion grafica de los cortes sagitales y parasagitales a realizar en
una ecografia cerebral estandar en modo B.
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Figura 22. Corte sagital en linea media (a) y parasagitales (b y c) estandar
correspondientes a una ecografia en modo B de un neonato a término.

Excepcionalmente, cuando los hallazgos lo requieren y de forma
complementaria, se pueden realizar abordajes a través de la
fontanela posterior o de la mastoidea para visualizar mejor la fosa
posterior, las astas occipitales y para explorar el area del poligono

de Willis.

El tiempo de exploracion estimado del estudio ecografico estandar

en modo B es de aproximadamente 5 minutos.

5.3.3 ESTUDIO DOPPLER VASCULAR

Se trata del estudio vascular de la arteria pericallosa. Se utiliza la
misma sonda 10V4 y el mismo abordaje por fontanela anterior. Se

selecciona un corte sagital en linea media estricta donde se

101



visualice correctamente la arteria pericallosa que visualizaremos
bordeando al cuerpo calloso. Una vez localizada se activa el modo
Doppler y se realiza el analisis espectral de la misma con
obtencion de curvas de flujo que se emplearan para calcular el

indice de resistencia (Figura 23 y Figura 24).

El tiempo de exploracion aproximado es de unos 2 minutos.

Figura 23. Representacion gréfica de del corte sagital en linea media utilizado para la
localizacion y realizacion del Doppler de la arteria pericallosa.
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M=24,1 cm/s

S
FD=8,0 cm/s

Figura 24. Doppler de la arteria pericallosa en neonato a término que incluye analisis
espectral y célculo del indice de resistencia.

5.3.4 ELASTOGRAFIA.

No existe en la literatura consenso ni guia de como realizar una

elastografia cerebral neonatal. EI protocolo de imagen empleado

/
Corona
¢ radiata

Figura 25. Planos parasagitales de adquisicion de la sustancia blanca periventricular
frontal (A) y de los talamos (B).
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en esta Tesis Doctoral incluye la seleccion de dos regiones
anatomicas que representan la sustancia gris y la sustancia blanca,
que son los nacleos taldmicos y la sustancia blanca periventricular
de la region frontal, respectivamente (Figura 25), por presentar un
facil abordaje y una buena identificacion ecografica. Se utilizé
siempre la fontanela anterior como ventana acustica y se emple6

la sonda lineal.

Iniciamos el procedimiento con una breve exploracion preliminar
en modo B que sirva de localizador anatdmico y nos permita situar
correctamente los ROl de adquisicion. Tanto para los nucleos
taldmicos como para la sustancia blanca periventricular frontal se
han empleado abordajes parasagitales ya que permiten, una vez
activado el modulo de elastografia, un mejor centrado de la zona
de interés. Para el tdlamo el plano de adquisicion es idéntico al
empleado en la ecografia estandar en modo B (plano que visualiza
como referencia anatémica la hendidura caudotalamica) y en el
caso de la sustancia blanca utilizaremos el plano mas lateral
estableciendo como referencia anatomica la corona radiata

representada por una banda arqueada ecogénica (Figura 26).
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Confirmada la viabilidad del abordaje ecogréafico tras la obtencién
de buenos planos anatdmicos se selecciona la aplicacion de
elastografia (Virtual Touch ™ Image Quantification) que
modifica la pantalla para ofrecernos un ROI cuadrado de libre
desplazamiento, el cual situaremos sobre la zona anatomica de
interés (Figura 27ay 27d). Esta area es modificable por el usuario

que para el presente estudio hemos establecido en 3 x 3 cm.

Una vez situado correctamente el ROI iniciamos la adquisicion de
datos de elastografia obteniendo en pocos segundos un

elastograma del area seleccionada (Figura 27b y 27e).

Es muy importante realizar la adquisicion mientras el neonato este
tranquilo, en caso de lloro 0 movimientos debemos posponer unos
minutos la adquisicidn para evitar artefactos. La ayuda de otra
persona para sujetar la cabeza del neonato nos es de gran ayuda
incluido cuando estan tranquilos pero despiertos, evitando

movimientos abruptos.
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Una vez obtenido el elastograma se seleccionan manualmente y
dentro del mismo las areas de medicion, de entre aquéllas

coloreadas. Las areas sin color son areas donde no se han obtenido

U
N

AN .\
R
AN

Figura 26. Planos de localizacion parasagitales en modo B. En azul las areas de interés
correspondientes a la sustancia blanca periventricular frontal (A) y al talamo (B).

suficientes datos para poder ofrecer un valor de elasticidad. En
caso de obtener elastogramas de calidad deficiente, bien por

artefactos de movimiento o bien porque no podamos adquirir al
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menos 5 mediciones de pequefios ROl no solapados, debemos
repetir la adquisicion. Esto puede ser debido a limitaciones
propias de la técnica como son la presencia de maltiples interfases
acusticas o también a una localizacion de las areas anatomicas en
los limites de la profundidad maxima admitida. Los pequefios ROI
en este estudio son fijos con un tamafio de 3 x 3 mm. (Figura 27¢
y 27f). Las mediciones obtenidas son almacenadas junto a las
imagenes con la referencia de la lateralidad, la posiciéon y la
profundidad. El tiempo de exploracion estimado de esta

adquisicion es de aproximadamente 5 minutos. Ver Figura 28.
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+Ve=2,06 m/s
Profundidad
=3.8 cm

#Ve=2,09 m/s
Profundidad
=3.7 cm

+Vec=2,00 m/s
Pro;umnd.d

.7 cm

*Ve=1,96 m/s

Profundidad
=37 cm

#Ve=1,83 m/s
Profundidad
=3,7 cm

=1,93 m/s
Profundidad
=3.7 cm

oVen1.37 m/s
Profundidad
4.3 cm

Ve=1,32 m/s
Prot
2 cm

Figura 27. Adquisicion de la elastografia cerebral. Método 2D-SWE (Virtual Touch™ Image Quantification) con sonda
lineal 9 Mhz y adquisiciones sagitales de la sustancia blanca periventricular frontal (arriba) y de los tdlamos (abajo).
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EXPLORACION ECOGRAFICA

§ 12 Confirmar lista de reclutados y consentimientos informados. _
E 22 Dar de alta a los participantes en sistema informatico (ORION-RIS) g
g bajo la exploracion “Elastografia. Otras aplicaciones” é
= 32 Revision historia clinicay estudios de imagen anteriores (si los hubiera). | 5
g ]
3
z 42 Confirmar identidad del paciente a pie de cama y seleccién del mismo ;
E desde la worklist. g
52 Seleccion del programa “transfontanelar” y sonda 10v4 &
3 62 Localizar ventana acustica: fontanela anterior :
é 72 Realizar exploracion estandar en Modo B
2
s = 82 Activacién modo Doppler color con sonda 10V4 5
2 = 92 Localizacién de la arteria pericallosa (plano sagital linea media) s
g % 100 Rf,.-gistro deJa curva de fl_ujo en modo Doppler triplex. E
73 112 Célculo del indice de resistencia. -
Para cada una de las 4 dreas anatémicas de interés
12¢ Confirmar correcto abordaje de dreas anatomicas de interés con x.
g sonda 9.4 %
é 132 Seleccién aplicacion “Virtual Touch™ Image Quantification” £
2 142 Localizar de nuevo el plano anatémico =
152 Desplazar el ROl a la zona anatémica de interés o
162 Iniciar adquisicién de datosy creacién del “elastograma”
172 Seleccién manual de las dreas de medicién.

v

‘ Revisién y envio de imagenes al PACS. ‘

Figura 28. Resumen del flujo de trabajo de la exploracion ecografica completa
realizada a todos los neonatos reclutados. Incluye un modo B, un Doppler y una
elastografia.
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5.3.5 TRATAMIENTO DE LAS IMAGENES.

Todas las iméagenes se enviaron y almacenaron en el PACS del
hospital, corporativo de la Conselleria de Sanidad, incluyendo las
mediciones de elasticidad obtenidas pasando a formar parte de la
historia clinica del paciente para su posterior procesado y revision,
bajo las prestaciones denominadas “ecografia Doppler neonatal
transfontanelar” (para el almacenamiento del modo B y el
Doppler) y “Elastografia. Otras aplicaciones” (para el

almacenamiento de la elastografia cerebral).

54 COMITE ETICO

Se obtuvo el informe favorable del Comité Etico de
Investigacion Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico
de la Fe para inicio del estudio en fecha 06 de abril de 2016 (ver

Anexos del 5 al 8).
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55 RECOGIDA Y LEY DE PROTECCION DE DATOS

Todos los datos recogidos de los neonatos que se han participado
en este proyecto de investigacion cumplen la Ley Organica de

Proteccion de Datos 15/1999.

Ademas de su correcta custodia se han disociado los datos que
identifican a los neonatos de aquellos de caracter clinico-
asistencial sustituyéndolos por numeraciones correlativas para la

identificacién de cada caso.

56 TRATAMIENTO ESTADISTICO

El tratamiento estadistico de los datos ha sido realizado en
colaboracion con el equipo de la Unidad de Data Science de
Bioestadistica y Bioinformatica del Instituto de Investigacion

Sanitaria de la Fe.
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5.6.1 DESCRIPCION VARIABLES ANALIZADAS

Variables cuantitativas:

- Continuas:

La elasticidad (en metros por segundo)

o El peso (en gramos)

o El perimetro craneal (en centimetros)

o Latalla (en centimetros)

o El indice de resistencia (valor numérico
continuo entre 0y 1)

o La distancia ventricular talamo-occipital (en
milimetros)

o Latalla ventricular frontal (en milimetros)

o El indice de Levene (en milimetros)

o El pH arterial (valor numérico)

o Presion parcial de CO2 (en mmHg.)

o Exceso de base (en mEqg/Il)

- Discretas
o Laedad gestacional (en semanas)
o Laedad postnatal (en dias)
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@)

Dosis de corticoides (en nimero de dosis)

Variables cualitativas:

- Nominales:

O

o

El lado (derecho / izquierdo)

El sexo (hembra / varén)

El tipo de parto (eutdcico / instrumental /
cesarea)

Parto maltiple (si / no)

La administracion de surfactante (si / no)
La persistencia de ductus (si / no).
Fecundacion in vitro (si / no)

Diabetes materna (si / no)

Pre-eclampsia materna (si / no)
Administracion de corticoides (si / no)

Administracion sulfato de magnesio (si / no)

- Ordinales:

o

o

Apgar al minuto (de 0 a 10)

Apgar a los 5 minutos (de 0 a 10)
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5.6.2 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se llevd a cabo utilizando el paquete estadistico R 3.5.1
(R Core Team, 2018), y las librerias Ime4 (v1.1-17) y clickR

(v0.4.05).

Para cada uno de los grupos y subgrupos los datos clinicos se
resumieron incluyendo las medias, la desviacién estandar, la
mediana y el primer y tercer cuartil para las variables continuas y
como frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables

categoricas.

Se ajustaron modelos de regresion lineal mixtos para estudiar la
asociacion entre las distintas variables predictoras y los valores de
nuestras variables respuesta (elasticidad de la sustancia blanca y
tdlamo). Para controlar la no independencia de las observaciones,
ya que tenemos medidas de elasticidad repetidas para cada
individuo los modelos, se ampliaron introduciendo al individuo
como factor aleatorio. Debido al gran nimero de variables
predictoras recogidas se ha tenido que limitar el nimero de

variables incluidas en el analisis para evitar el sobreajuste,
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dejando fuera del analisis aquellas variables con escasa 0 nula
variacion. En el caso del grupo a término se han desestimado las
medidas recogidas con referencia al tamafio ventricular por
encontrarse en todos los neonatos de la muestra en los limites
normales (Levene derecho e izquierdo, distancia ventricular
talamo-occipital derecha e izquierda y talla ventricular frontal). En
el caso del subgrupo pretérmino S2000 se han desestimado la
persistencia del ductus, la enterocolitis necrotizante, el surfactante
pulmonar, la corioamnionitis, y la diabetes. En los neonatos
prematuros del subgrupo Sequoia se han tenido que limitar méas
las variables a estudiar por la inferior “n” de la muestra
desestimado ademas de las anteriores del subgrupo pretérmino

S2000, la preeclampsia, el sulfato de magnesio y los corticoides.

Mediante analisis de Bland-Altman 2% se ha determinado el
consenso intraobservador e interobservador de las medidas
repetidas del grupo a término y del subgrupo pretérmino S2000

respectivamente.

En el estudio inter-equipo y para la comparacion de los resultados

entre distintos equipos ecograficos se ha comparado el subgrupo
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pretermino  S2000 con el subgrupo pretérmino Sequoia

ajustandolos por edad gestacional y sexo.

Por ultimo, juntando todos los casos realizados con el equipo
S2000 (grupo a término + grupo pretérmino S2000) donde
quedaban representadas todas las semanas gestacionales, se han
obtenidos predicciones de la elasticidad del tdlamo y de la
sustancia blanca ajustadas por edad gestacional con estimacion de
los respectivos intervalos de confianza en vistas a construir un

mapa o patron de referencia.

Se consideré para todos los casos un valor p < 0.05 como

estadisticamente significativo.
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6 RESULTADOS

Para la exposicion ordenada de resultados se ha seguido el

siguiente orden:

En primer lugar, se detallan aquellos resultados obtenidos en cada
grupo y subgrupo por separado y que incluyen una estadistica

descriptiva y los resultados de los modelos estadisticos.

En la estadistica descriptiva se recogen por separado los valores de
elasticidad del resto de las variables recogidas. Para la elasticidad
se detallan segun el lado anatémico y el tejido estudiado (talamo y

sustancia blanca).

Para los modelos estadisticos, por un lado se expone el analisis de
las diferencias medias estimadas entre la elasticidad del tdlamo y
de la sustancia blanca y por otro lado el modelo de regresion lineal
mixta para la determinacién de posibles asociaciones de las
variables predictoras con la variable respuesta de la elasticidad

tanto del tallamo como de la sustancia blanca.
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A continuacién, se exponen los analisis de reproducibilidad de la
técnica correspondientes a los estudios intraobservador,

interobservador e inter-equipo respectivamente.

Posteriormente se muestran los resultados del modelo de
prediccion de la elasticidad del tdlamo y de la sustancia blanca
ajustados por edad gestacional con sus respectivos intervalos de

confianza.

Por ltimo, se afiade un nuevo analisis del modelo de regresion
lineal mixta para la variable de la edad gestacional y la variable
respuesta de la elasticidad utilizando en esta ocasion la suma de los
valores del grupo a término y del subgrupo pretérmino S2000
(donde guedan representadas todas las edades gestacionales) que
demuestran una discreta asociacion significativa en el caso del
tdlamo y que en el analisis de los grupos por separado proyectaba

s6lo una tendencia.
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GRUPO A TERMINO:

En este grupo se analizan 55 neonatos con un total de 523
mediciones de elasticidad en el talamo derecho, 550 en el talamo
izquierdo, 445 en la sustancia blanca derecha y 457 en la sustancia

blanca izquierda.

Estadistica descriptiva:

A continuacidn, se detallan los valores descriptivos de la variable
elasticidad (Tabla 6), su distribucion en funcién de la regién y lado

anatémico (Figura 29 y Figura 30), y los valores descriptivos del

resto de variables analizadas (Tabla 7).

DESCRIPTIVO GRUPO A TERMINO

Lado derecho Lado izquierdo
Media (DE) Media (DE)
Mediana (ler, 3er C.) Mediana (ler, 3er C.)
1.62 (0.23) 1.60 (0.24)

1.61 (1.48, 1.78) 1.59 (1.44, 1.76)
1.19 (0.26) 1.18 (0.25)

1.16 (1, 1.35) 1.16 (0.99, 1.35)

Tabla 6. Valores descriptivos de la muestra del grupo a término para la variable de la
elasticidad.
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Figura 29. Box-plot de la distribucidn de los valores de elasticidad de la
sustancia blanca segun el lado anatémico en el grupo a término.

derecho izquierdo

Figura 30. Box-plot de la distribucion de los valores de elasticidad del tAlamo
segln el lado anatémico en el grupo a término.
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DESCRIPTIVO GRUPO A TERMINO

Media (DE)
Mediana (1st, 3rd C.)
39.15 (1.42)
40 (38, 40)
2.16 (0.37)
2(2,2)
3336.05 (421.75)
3400 (3115, 3617.5)
50.75 (1.93)
51 (49, 52)
34.38 (1.15)
34 (34, 35)
9.15 (0.78)

9 (9, 10)

10 (0.00)

10 (10, 10)
11.96 (1.57)
12 (11, 13)
12.53 (1.73)
13 (11, 13.5)
0.67 (0.64)
1(0,1)
10.07 (1.84)
10 (9, 11)
11.2 (2.15)
11 (10, 13)
0.61 (0.05)
0.61 (0.57, 0.64)
23 (41.8%)
32 (58.2%)
11 (20%)

16 (29.1%)
28 (50.9%)

Tabla 7. Valores descriptivos de la muestra del grupo a término para el resto de las
variables analizadas.
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Andlisis de modelos estadisticos:

Se confirma la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre la sustancia blanca y el tdlamo de los neonatos
en el grupo a término, encontrando una diferencia media estimada
de 0.428 m/s con un 1C95% [0.451 - 0.406] y una p < 0.001. Ver

distribucion de los valores de elasticidad en Figura 31.

| I
SB TAL

Figura 31. Box-plot de la distribucidn de los valores de la elasticidad de la sustancia
blanca y el talamo en el grupo a término.

En los modelos de regresion lineal mixta no se observa ninguna
asociacion significativa, con ninguna de las variables predictoras

(Tabla 8y Tabla 9).
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MODELO TALAMO

GRUPO A TERMINO
Lado izquierdo -0.001 0.014 -0.03 0.027 0.942
Sexo varen 0.011 0.04 -0.058 0.08 0.79
it -0.004 0016  -0.033  0.024 08
gestacional
el 0012 0049  -009 0073  0.805
instrumental
Parto eutécico ~ 0.063 0055  -0.032  0.159 0.26
s 0108 0053  -0201  -0.017  0.051
cronolégica
FEAE -0.002 0.02 -0.036 0033  0.938
craneal
Peso 0073 0072  -0.198 0052  0.316
Talla 0017 0014  -0.041 0008  0.248
lrglice e 0.173 0373  -0473 0817  0.646
resistencia

Apgar (1 Min)  -0004 0026  -0049 0041 0874

Tabla 8. Modelo tdlamo del grupo a término con las principales variables predictoras y
sus asociaciones estadisticas para la variable respuesta de la elasticidad.
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MODELO SUSTANCIA BLANCA
GRUPO A TERMINO

Lado izquierdo 0021 0.015 -0.05 0008  0.151
Sexo varén .0.001 0048  -0.085 0083  0.985
B -0.008 0.02 0.042 0027 0699
gestacional
et 0002 0059  -0101 0104 0975
instrumental
Parto eutécico  0.034 0067  -0.082 0.15 0.612
Bkl 0.001 0.064 -0.11 0113  0.992
cronolégica
FEIED .0.035 0024  -0077 0006  0.146
craneal
Peso 0.036 0086  -0113  0.186  0.676
Talla 0.014 0017  -0015 0043 0413
[EEE £ -0.06 0.45 -0.84 0726  0.895
resistencia

Apgar (1 Min.) -0.002 0.031 -0.056 0.053 0.961

Tabla 9. Modelo sustancia blanca del grupo a término con las principales variables
predictoras y sus asociaciones estadisticas para la variable respuesta de la elasticidad.

Cabe resefiar una asociacion cercana a la significacion (p = 0.051)
en la variable edad cronoldgica que indica una tendencia negativa
de la elasticidad del tdlamo a medida que aumenta la edad

cronologica, de 2 a 3 dias estimada en -0.108, que no se observa
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en la sustancia blanca. Ver distribucion de los valores en Figura

32y Figura 33.
°
20 &
g
T
o
g
T T
2 3
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Figura 33. Box-plot que representa las mediciones del tdlamo segun la edad
cronoldgica en dias del neonato en el grupo a término.

+

Edad (dia)

Figura 32. Box-plot que representa las mediciones de la sustancia blanca segun la edad
cronolégica en dias del neonato en el grupo a término.

126



SUBGRUPO PRETERMINO S2000:

En este grupo se analizan 36 neonatos con un total de 341
mediciones de elasticidad en el talamo derecho, 339 en el tAlamo
izquierdo, 328 en la sustancia blanca derecha y 321 en la sustancia

blanca izquierda.

Estadistica descriptiva:

A continuacién, se detallan los valores descriptivos de la variable
elasticidad (Tabla 10), su distribucion en funcion de la region y
lado anatomico (Figura 34 y Figura 35), y los valores descriptivos

del resto de valores analizadas (Tabla 11).

DESCRIPTIVO SUBGRUPO PRETERMINO S2000

Lado derecho Lado izquierdo
Media (DE) Media (DE)
Mediana (1st, 3rd C.) Mediana (1st, 3rd C.)
1.6 (0.3) 1.57 (0.31)

1.55 (1.42, 1.75) 1.53 (1.37, 1.72)
1.38 (0.22) 1.34 (0.26)

1.4 (1.23, 1.55) 1.34 (1.17, 1.53)

Tabla 10. Valores descriptivos de la muestra del subgrupo pretérmino S2000 para la
variable de la elasticidad.
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Figura 34. Box-plot de la distribucion de los valores de elasticidad del talamo segun el
lado anatémico en el subgrupo pretérmino S2000.
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Figura 35. Box-plot de la distribucidn de los valores de elasticidad de la sustancia
blanca segun el lado anatémico en el subgrupo pretérmino S2000.
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DESCRIPTIVO
SUBGRUPO PRETERMINO S2000
Media (DE)
Mediana (1st, 3rd C.)
31.53(3.07)
32 (29.75, 34)
6.21 (4.34)
4.5 (3, 8.25)
1781.92 (498.13)
1832.5 (1505, 2197.5)
42.53 (4.44)
43 (40.25, 45.38)
30.06 (2.97)
30.5(28.5, 32)
8.35 (1.81)
9(8,9)
9.54 (0.71)
10 (9, 10)
0.75 (0.07)
0.76 (0.71, 0.79)
10 (27.78%)
26 (72.22%)
2 (7.69%)
2 (7.69%)
22 (84.62%)
17 (51.52%)
16 (48.48%)
16 (61.54%)
10 (38.46%)
22 (88%)
3 (12%)
20 (76.92%)
6 (23.08%)
4 (15.38%)
22 (84.62%)

4 (15.38%)
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3 (11.54%)
13 (50%)
6 (23.08%)

22 (84.62%)
4 (15.38%)
24 (92.31%)

2 (7.69%)

18 (75%)
6 (25%)
26 (100%)
19 (73.08%)
7 (26.92%)
25 (96.15%)
1 (3.85%)
26 (100%)
26 (100%)

Tabla 11. Valores descriptivos de la muestra del subgrupo pretérmino S2000 para el
resto de las variables analizadas.

Andlisis de modelos estadisticos:

Se confirma la existencia de diferencias significativas entre la
sustancia blanca en la corona radiata frontal y la sustancia gris del
tdlamo de los neonatos en el subgrupo pretérmino S2000

encontrando una diferencia media estimada de 0.225 m/s con un
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IC95% [0.194 - 0.254] y una p < 0.001. Ver distribucion de los

valores de elasticidad en Figura 36.
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Figura 36. Box-plot de la distribucion de los valores de la elasticidad de la sustancia
blanca y el talamo en el subgrupo pretérmino S2000.

En los modelos de regresion no se observa ninguna asociacion
significativa, con ninguna de las variables predictoras, excepto
con el lado anatémico, existiendo una muy discreta asociacion

negativa del lado izquierdo (-0.085) respecto al lado contralateral
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y solo en el caso de la elasticidad de la sustancia blanca,

significativa con una p=0.003. Ver Tabla 12 y Tabla 13.

MODELO TALAMO
GRUPO PRETERMINO S2000

Lado izquierdo -0.002 0.027 -0.056 0.05 0.928
Sexo (hembra) 0.101 0.139 -0.058 0.261 0.495
Edad gestacional 0.019 0.058 -0.049 0.083 0.761
Parto eutdcico -0.121 0.27 -0.432 0.177 0.67

Parto instrumental -0.155 0.223 -0.414 0.1 0.512

lelice &t 0881  1.097  -2122 0354 0454
resistencia

Parto mdltiple (si) -0.022 0.128 -0.169 0.119 0.872
Ph arterial 0.631 1.046 -0.546 1.828 0.569

Fecundacion in
vitro (si)

Preeclampsia (si) -0.024 0.136 -0.18 0.129 0.867

Sulfato de
magnesio (si)

Corticoides (si) 0.055 0.153 -0.121 0.227 0.734

0.007 0.123 -0.133 0.145 0.955

0.248 0.35 -0.16 0.631 0.507

Tabla 12. Modelo talamo del subgrupo pretérmino S2000 con las principales variables
predictoras y sus asociaciones estadisticas para la variable respuesta de la elasticidad.
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MODELO SUSTANCIA BLANCA
GRUPO PRETERMINO S2000

Lado izquierdo -0.085 0.029 -0.142 -0.029 0.003
Sexo (hembra) 0.063 0.139 -0.092 0.219 0.669
Edad gestacional 0.019 0.058 -0.048 0.082 0.758
Parto eutdcico 0.14 0.27 -0.165 0.437 0.623

Parto instrumental 0.087 0.222 -0.165 0.336 0.707

Indice de 0.194 1095  -0996 1417  0.866
resistencia
Parto mltiple (si) ~ -0.03 0127  -0169  0.11 0.82
Ph arterial -0.842 1.048 202 0324 0453
Fecundacionin —  ; occ 0105 019 0078 067
vitro (si)
Preeclampsia (si) 0.157 0.136 0.005 0.305 0.293
SHIEID e -0.152 0351  -0559 0224  0.682
magnesio (si)
Corticoides (si) 0.048 0.153 -0.12 0.219 0.763

Tabla 13. Modelo sustancia blanca del subgrupo pretérmino S2000 con las principales
variables predictoras y sus asociaciones estadisticas para la variable respuesta de la
elasticidad.
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SUBGRUPO PRETERMINO SEQUOIA:

En este grupo se analizan 13 neonatos con un total de 70
mediciones de elasticidad en el talamo derecho, 67 en el talamo
izquierdo, 80 en la sustancia blanca derecha 'y 71 en la sustancia

blanca izquierda.

Estadistica descriptiva:

A continuacién, se detallan los valores descriptivos de la variable
elasticidad (Tabla 14), su distribucion en funcion de la region y
lado anatomico (Figura 37 y Figura 38), y los valores descriptivos

del resto de valores analizados (Tabla 15).

DESCRIPTIVO SUBGRUPO PRETERMINO SEQUOIA

Lado derecho Lado izquierdo
Media (DE) Media (DE)
Mediana (1st, 3rd C.) Mediana (1st, 3rd C.)
1.49 (0.18) 1.51 (0.16)

1.49 (1.38,1.60) 1.51(1.41,1.58)
1.51(0.17) 1.5 (0.16)

1.49 (1.39, 1.57) 1.5 (1.42, 1.60)

Tabla 14. Valores descriptivos de la muestra del subgrupo pretérmino Sequoia para la
variable de la elasticidad.
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Figura 37. Box-plot de la distribucion de los valores de elasticidad del talamo segun el
lado anatdmico en el subgrupo pretérmino Sequoia.
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Figura 38. Box-plot de la distribucién de los valores de elasticidad de la sustancia
blanca segln el lado anatémico en el subgrupo pretérmino Sequoia.
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DESCRIPTIVO SUBGRUPO PRETERMINO SEQUOIA

Mean (SD)
Median (1st, 3rd Q.)
0.68 (0.05)
0.69 (0.67, 0.72)
4.69 (2.18)
6(3,7)
31.85 (1.57)
32 (31, 33)
1513.08 (269.38)
1575 (1290, 1790)
40.96 (2.25)
41 (39, 43)
28.92 (1.47)
29 (28, 30)
13.54 (34.57)

0 (0, 3)

8.38 (1.26)
9(8,9)

7.32 (0.04)
7.33(7.3,7.35)
-0.63 (2.22)
-1.55 (-2.5, 1.65)
49.69 (5.81)
49.25 (45.8, 53.6)
7 (53.85%)

6 (46.15%)

8 (61.54%)

5 (38.46%)
11 (84.62%)
2 (15.38%)
4 (30.77%)
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9 (69.23%)
8 (61.54%)
5 (38.46%)
12 (92.31%)
1 (7.69%)
13 (100%)
13 (100%)
2 (15.38%)
6 (46.15%)
5 (38.46%)
8 (61.54%)

5 (38.46%)

10 (76.92%)
3 (23.08%)

12 (92.31%)
1 (7.69%)

10 (76.92%)
1 (7.69%)
2 (15.38%)

11 (84.62%)
2 (15.38%)
13 (100%)
13 (100%)
13 (100%)

Tabla 15. Valores descriptivos de la muestra del subgrupo pretérmino Sequoia para el
resto de las variables analizadas.
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Andlisis de modelos estadisticos:

A diferencia del grupo a término y del subgrupo pretérmino S2000,
en este subgrupo no se confirman diferencias significativas entre
la sustancia blanca (corona radiata frontal) y la sustancia gris
(tdlamo) de los neonatos en el subgrupo Sequoia encontrando una
diferencia media estimada de -0.006 m/s con un 1C95% [-0.0446 -
0.034] y unap =0.795. Ladistribucion de los valores de elasticidad

se muestra en la Figura 39.
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Figura 39. Box-plot de la distribucion de los valores de la elasticidad de la sustancia
blanca y el talamo en el subgrupo pretérmino Sequoia.
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En los modelos de regresion lineal no se observa ninguna
asociacion significativa para la variable respuesta de la elasticidad

con ninguna de las variables predictoras (Tabla 16 y Tabla 17).

MODELO TALAMO
GRUPO PRETERMINO SEQUOIA

Lado derecho 0.005 0.028 0053 0051  0.856
Sexo (hembra) 0.299 1.185 -0.696 1282  0.853
Edad gestacional  0.073 0.112 0019 0164  0.663
Parto eutocico -0.114 0.225 -0.296 0.101 0.72
rg;?;f:ngfa 1.645 6.388 3627 6805  0.851
Parto multiple -0.314 1.238 -1.321 0.725 0.853
Ph arterial -5.587 17.986 -20.609 9.237 0.822
Fec\‘/’i’:f:‘(’is?)" N 27 1.255 0782 1323 0872
Exceso de bases 0.126 0.442 -0.243 0.495 0.836

Tabla 16. Modelo tdlamo del subgrupo pretérmino Sequoia con las principales variables
predictoras y sus asociaciones estadisticas para la variable respuesta de la elasticidad.
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MODELO SUSTANCIA BLANCA
GRUPO PRETERMINO SEQUOIA

Lado derecho -0.01 0.029 -0.066 0.045 0.724
Sexo (hembra) ~ -1.553 0.727  -2643  -0458  0.335
Edad gestacional ~ -0.157 0.069 026 0053 032
Parto eutécico -0.033 0.138 -0.24 0.176 0.857
rg;‘i’sifeengfa 9.3 3937  -15216  -3.387  0.313
Parto muiltiple 1.521 0.761 0377 2662 0351
Ph arterial 25534 11044 8904 42092 0318
Fec\‘/’i':f:‘é?)” N 1579 0.769 2731 0421  0.344
Exceso de bases -0.631 0.271 -1.038 -0.222 0.316

Tabla 17. Modelo sustancia blanca del subgrupo pretérmino Sequoia con las
principales variables predictoras y sus asociaciones estadisticas para la variable
respuesta de la elasticidad.
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ESTUDIO INTRAOBSERVADOR

En el grupo a término se analizaron las observaciones repetidas
(obtenidas a través de distintos elastogramas) realizadas por el
mismo observador al mismo paciente con el mismo equipo
ecogréafico. Del analisis se desprenden unas diferencias medias de
0.079 1C95% [-0.562; 0.721] para el talamo y de -0.175 1C95% [-
0.515; 0.480] para la sustancia blanca. El anélisis grafico de Bland

y Altman se muestra en la Figura 40 y la Figura 41.
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Figura 40. Gréfica de Bland-Altman de la diferencia de las medias de la elasticidad de
los talamos entre las distintas observaciones (mismo radiologo) en el grupo a término.
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Figura 41. Gréfica de Bland-Altman de la diferencia de las medias de la elasticidad de
la sustancia blanca entre las distintas observaciones (mismo radi6logo) en el grupo a
término.

ESTUDIO INTEROBSERVADOR

Dentro del subgrupo pretérmino S2000 a 14 neonatos se les repitid
la exploracion por otro radidlogo pediatrico (RLLS) en un plazo
de tiempo inferior a las 6 horas obteniendo unas diferencias
medias entre observaciones para el tdlamo de -0.0138 1C95% | -
0.611; 0.5834] y para la sustancia blanca de -0.017 1C95% | -
0.809; 0.775]. Ver andlisis grafico de Bland y Altman en Figura
42y Figura 43.
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Figura 42. Gréfica de Bland-Altman de la diferencia de las medias de la elasticidad de

los tAlamos entre las distintas observaciones (distinto radiélogo) en el subgrupo
pretérmino S2000.
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Figura 43. Gréfica de Bland-Altman de la diferencia de las medias de la elasticidad de
la sustancia blanca entre las distintas observaciones (distinto radidlogo) en el subgrupo
pretérmino S2000.
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ESTUDIO INTER-EQUIPO

Para su realizacion se comparan las mediciones de elasticidad del
subgrupo pretérmino S2000 con las del subgrupo pretérmino
Sequoia. Para homogeneizar la muestra se excluyeron del
subgrupo pretérmino S2000 aquellos con edad gestacional igual o
superior a 35 semanas comparando finalmente 28 neonatos
realizados con el equipo S2000 con 13 realizados con el equipo
Sequoia. Los resultados se ofrecen con una correccion por peso y
sexo (Figuras 44 y 45). En los modelos se observa una tendencia
a sobreestimar la elasticidad del tdlamo del equipo Sequoia,
aunque la discreta diferencia no es estadisticamente significativa

(p = 0.055) (Tabla 18).

Por otro lado, no se observan tendencias resefiables ni asociaciones
significativas entre ambos equipos en el modelo de sustancia

blanca (Tabla 19).
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MODELO TALAMO
ESTUDIO INTER-EQUIPO

Peso -0.079 0.045 -0.163 0.006 0.087
Sexo (hembra) 0.003 0.047 -0.086 0.093 0.948
Equipo

. 0.091 0.046 0.005 0.178 0.055
(Sequoia)

Tabla 18. Modelo talamo del estudio inter-equipo.

MODELO SUSTANCIA BLANCA
ESTUDIO INTER-EQUIPO

Peso -0.043 0.041 -0.12 0035  0.306

Sexo (hembra) -0.022 0.043 -0.103 0.059 0.613

=i -0.015 0.041 0093 0063 0721
(Sequoia)

Tabla 19. Modelo sustancia blanca del estudio inter-equipo.

145



52000 saquoia
equipo

Figura 44. Gréafica de efectos marginales de la comparacion entre equipos ecograficos
corregidas por edad y sexo estimada para la elasticidad del talamo.
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Figura 45. Gréfica de efectos marginales de la comparacion entre equipos ecogréaficos
corregidas por edad y sexo estimada para la elasticidad de la sustancia blanca.
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MODELOS DE PREDICCION DE LOS VALORES

NORMALES DE REFERENCIA DE LA ELASTICIDAD

Para realizar la inferencia estadistica de los valores de referencia
normales de la poblacion se utilizaron modelos de regresion lineal
mixta de los que se obtuvo la estimacion de la elasticidad de la
sustancia blanca y del tdlamo en funcion de la edad gestacional
como marco de valores de referencia normales en la poblacion

(Tabla 20 y Tabla 21).

Para su analisis se incluyeron la totalidad de las mediciones de la
elasticidad cerebral realizadas con el equipo S2000 (es decir, la
suma del grupo a término + grupo pretérmino S2000) con un total
de 3305 mediciones y que representaban todo el abanico de edades
gestacionales (en Figura 46 se detalla la distribucidn por semanas).
Se decidié no incluir al grupo pretérmino Sequoia ya que
representaban menos de un 10% del total de las mediciones y podia

introducir un sesgo por el uso de distintos equipos.
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Se construyeron graficas con la representacion y distribucion de
los valores a lo largo de la linea temporal que conforma la edad

gestacional. Ver Figura 47 y Figura 48.

Los valores estimados se ajustaron para los siguientes pardmetros
medios de un neonato tipo: hembra, lado derecho, parto Unico,
gestacion espontanea, cesarea, indice de resistencia de 0,74, pH
arterial de 7,29, sin preeclampsia ni administracion de sulfato de

magnesio ni corticoides.
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25 30 35 40

Edad gestacional

Figura 46. Distribucidn gréafica de los neonatos agrupados por semanas gestacionales
del grupo a término y subgrupo S2000.
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MODELO DE PREDICCION

TALAMO

1.37 0.07 [1.24, 1.50]

1.39 0.04 [1.31, 1.47]
1.39 0.03 [1.34, 1.45]
1.39 0.02 [1.35, 1.44]
1.37 0.02 [1.33, 1.42]
1.34 0.02 [1.29, 1.38]
131 0.02 [1.27, 1.35]
1.28 0.02 [1.24, 1.32]
1.24 0.02 [1.21, 1.28]
1.20 0.02 [1.16, 1.23]
1.15 0.02 [1.11, 1.19]

1.10 0.03 [1.04, 1.15]

Tabla 20. Modelo de prediccion del tdlamo. Estimacion de la elasticidad del tAlamo
segln la edad gestacional del neonato en semanas. Los valores se ajustaron a un
neonato medio segun los parametros indicados

MODELO DE PREDICCION
SUSTANCIA BLANCA

1.66 0.08 [1.51, 1.81]
1.60 0.05 [1.51, 1.69]
1.56 0.03 [1.50, 1.63]
1.54 0.02 [1.49, 1.58]
1.52 0.02 [1.47, 1.57]
1.52 0.02 [1.48,1.57]
1.53 0.02 [1.49, 1.57]
1.54 0.02 [1.50, 1.58]
1.56 0.02 [1.53, 1.60]
1.59 0.02 [1.55, 1.62]
1.61 0.02 [1.57, 1.66]
1.64 0.03 [1.59, 1.70]

Tabla 21. Modelo de prediccidon de la sustancia blanca. Estimacion de la elasticidad de
la sustancia blanca segun la edad gestacional del neonato en semanas. Los valores se
ajustaron a un neonato medio segun los parametros indicados
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Figura 47. Gréfica de la representacion de los valores de elasticidad del talamo segtn
la edad gestacional del neonato. En linea continua valor medio estimado de la
elasticidad y en lineas discontinuas los respectivos intervalos de confianza del 95%.
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Figura 48. Gréfica de la representacion de los valores de elasticidad de la sustancia
blanca segun la edad gestacional del neonato. En linea continua valor medio estimado
de la elasticidad y en lineas discontinuas los respectivos intervalos de confianza del
95%.
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Figura 49. Gréfica con representacion lineal comparativa de los valores medios
estimados de la elasticidad del talamo (en rojo) y de la sustancia blanca (en negro) en
funcion de la edad gestacional del neonato.

MODELOS GRUPO A TERMINO y SUBGRUPO

PRETERMINO S2000.

Por ultimo, se afiade un nuevo analisis del modelo de regresion
lineal mixta para la variable de la edad gestacional y la variable
respuesta de la elasticidad utilizando al igual que para los modelos
predictivos la suma de los valores del grupo a término y del
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subgrupo pretérmino S2000 que demuestran una discreta
asociacion significativa sélo en el caso del talamo, que no se
demostraba en el andlisis de los grupos por separado donde tan

sOlo se observaba una tendencia (Tabla 22 y Tabla 23).

MODELO TALAMO
GRUPO A TERMINO + SUBGRUPO S2000

-0.022 0.003 -0.029 -0.015  <0.001

Edad
gestacional

Tabla 22. Modelo de regresion lineal mixta con la suma de los grupos a término y
subgrupo S2000 para la variable de la edad gestacional y la variable respuesta de la
elasticidad del tAlamo.

MODELO SUSTNCIA BLANCA
GRUPO A TERMINO + SUBGRUPO S2000

0.005 0.004 -0.002 0.012 0.175

Edad
gestacional

Tabla 23. Modelo de regresion lineal mixta con la suma de los grupos a término y
subgrupo S2000 para la variable de la edad gestacional y la variable respuesta de la
elasticidad de la sustancia blanca.
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7 DISCUSION

6.1 Lasonoelastografia cuantitativa.

La sonoelastografia cuantitativa basada en las ondas transversales
es una técnica cuantitativa de reciente introduccion. Se trata de
una exploracion capaz de caracterizar las propiedades mecéanicas
tisulares 1%! basada en el principio de que cada tejido del cuerpo
humano tiene una elasticidad distinta en funcion de su
composicién y estructura. Se estipula que cuando estos tejidos
enfermen y se vean afectados por un proceso patologico
modificardn su composicion y, en mayor o menor medida, su
estructura. En consecuencia, se produciran cambios también en su
elasticidad. Conocer estos cambios que se producen en la
elasticidad de los tejidos permitird diferenciar entre tejidos,
confirmar estados de enfermedad, anticipar cambios patoldgicos,
determinar su gravedad o incluso evaluar su extension y

tratamiento.
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La bioseguridad de la técnica se encuentra en constante
consideracion. Se han publicado estudios sobre los efectos
bioldgicos de la 2D-SWE en ratones de laboratorio que
demuestran la existencia de cambios a nivel molecular con
modificaciones en la expresion de algunas proteinas, sin bien
todos ellos temporales y reversibles 647, Como préctica segura,
debemos acogernos siempre a los principios ALARA y hacer un
uso adecuado de esta técnica, evitando especialmente aquellos

tejidos con contenido gaseoso 4.

Destaca también de la sonoelastografia cuantitativa la posibilidad
de un guiado ecogréafico para la seleccion de la zona de intereés,
permitiendo seleccionar manualmente las areas concretas de

medicion en el elastograma obtenido.

Los métodos de elastografia basados en la lectura de la velocidad
de las ondas transversales han demostrado su fiabilidad y
reproducibilidad en distintas localizaciones anatémicas. Entre sus
ventajas encontramos una curva de aprendizaje razonablemente
corta y una duracién promedio de la exploracién inferior a los 10

minutos. Al tratarse de un método cuantitativo facilmente
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implementable, tenemos a nuestra disposicion una herramienta

con un gran potencial aplicable a maltiples escenarios.

Su viabilidad, fiabilidad y reproducibilidad ha quedado
demostrada en distintos 6rganos y tejidos ">, Como ejemplos
de aplicabilidad tenemos estudios de las lesiones mamarias,
tiroideas y prostaticas 1415487578798 |3 cirrosis hepética
164955565859~ |a  aterosclerosis 2 'y en la patologia
musculoesquelética 317, Por ello, se ha incorporado la
elastografia recientemente en diversas guias clinicas y
recomendaciones como las publicadas para el manejo de la
fibrosis hepatica 44462219 |os tumores mamarios *°, los nodulos

tiroideos * y en la valoracion de la patologia prostata 132,

En los ultimos afios la sonoelastografia cuantitativa ha despertado
un creciente interés que se traduce en un crecimiento exponencial
del ndmero de articulos cientificos, con mas de 5000 en los
Gltimos 10 afios. Esta explosion coincide con la mayor
disponibilidad de la técnica en los hospitales, donde cada vez es
mas habitual que los nuevos equipos ecograficos de gama media

y alta oferten entre sus caracteristicas un médulo de elastografia
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del tipo 2D-SWE utilizando como método de excitacion el

acoustic radiation force impulse (ARFI).

7.2  Estado del arte en la sonoelastografia cerebral.

En la literatura existen varios articulos que hacen referencia a la
elastografia cerebral utilizando como modalidad de imagen tanto
la ecografia como la resonancia magnética, si bien la mayoria de
ellos todavia en el ambito experimental. La sonoelastografia
basada en la lectura de las ondas transversales ha demostrado en
ratones de laboratorio la existencia de cambios en la elasticidad
cerebral en situaciones isquémicas ’°, de hipoxia ¥ y en
traumatismos 8. Mediante resonancia magnética, también en
estudios de laboratorio, se han obtenido unos resultados
prometedores en la caracterizacion de tumores % en la
correlacion de la densidad neuronal en modelos isquémicos %, en
procesos desmielinizantes 4 y en la monitorizacion de

tratamientos 22°,
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En personas adultas la sonoelastografia estd limitada por la
ausencia de fontanelas abiertas, con la excepcion de los abordajes
intraoperatorio 298210221 o transtemporal 2?2, y es por ello que en
pacientes adultos es la resonancia magnética la técnica
elastografica que ha tenido un mayor desarrollo. Con la RM
elastografia se han demostrado cambios en la elasticidad del
parénquima cerebral relacionados con la edad o el sexo 198199223,
en la demencia frontotemporal 2%, en el Alzheimer 201202224 en ¢|
Parkinson 1%, en la esclerosis multiple ® y en la caracterizacion
de tumores 2%7. También en el entorno pediétrico se han publicado
recientemente articulos en referencia a valores normales en nifios

y adolescentes ?*y en patologias como la paralisis cerebral 226:2",

Sin embargo, en neonatos humanos la literatura es mucho mas
limitada y toda ella estd basada en la sonoelastografia cuantitativa,
aprovechando las ventanas acusticas de las fontanelas. EI primer
articulo de sonoelastografia cuantitativa cerebral data de 2015 2
y es el Unico articulo publicado con la metodologia 1D-SWE. No
ha sido hasta 2018 cuando surge un segundo articulo ya basado en

la 2D-SWE, existiendo todavia hasta la fecha muy pocas
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publicaciones 178212215 y s6lo dos de ellas que incluyan neonatos
pretérmino 23214 Todas estas publicaciones se centran en definir
los valores obtenidos en la sustancia blanca y el tdlamo en
neonatos “sanos”, con la excepcion del trabajo de Dirrichs et al.
178 que s6lo mide la elasticidad del talamo. Este trabajo es ademas
el Unico que introduce neonatos enfermos, en este caso con

hidrocefalia, realizando una comparacién con su propio grupo

control de neonatos “sanos”.

7.3  Potenciales aplicaciones clinicas.

Existen mdltiples patologias que son tipicas de la época neonatal
donde es esperable que se produzcan cambios en la composicién
y / 0 en la estructura de los tejidos cerebrales, y donde se cree que
la sonoelastografia cuantitativa jugara un papel relevante. El
seguimiento de los neonatos con hidrocefalia 1’"17® es uno de estos
escenarios, donde identificar a los neonatos que cursan con
hipertensién intracraneal de entre los que presentan hidrocefalia

compensadas es fundamental para poder determinar el momento
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idoneo de colocar una véalvula de derivacion ventricular gque
asegure el control de la presion y del bienestar del parénquima
cerebral. Los signos clinicos aparecen con cierto retraso y
actualmente se considera que el mejor marcador incruento de
hiperpresion es el indice de resistencia en una exploracion
ecografica dindmica con Doppler comparando los indices de
resistencia sin y con presion sobre la fontanela. Disponer de una
técnica no invasiva y cuantitativa, en caso de confirmarse una
relacion entre la elasticidad cerebral y la presion intracraneal
178,228 'seria un avance muy importante para estos neonatos ya que
podran evitarse procedimientos invasivos como el que conlleva la

colocacion de una valvula de derivacién ventricular.

Otros escenarios donde también se espera que la sonoelastografia
cuantitativa sea de gran utilidad son, por ejemplo, los casos de
paralisis cerebral 226227 validacion del neurodesarrollo en
aquellos casos donde la RM sea normal o indeterminada, asi como
en patologias donde se produzcan cambios en la mielinizacion 84,
en el tamafio neuronal o en la proliferacion glial *33. Se supone que

en todos ellos habra cambios en la elasticidad cerebral secundarios
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a la modificacion de la composicion o la estructura del
parénquima cerebral. Para la mayoria de estas patologias se
hipotetiza que la elastografia pueda ser un buen biomarcador 22°,
Asi, por ejemplo, se ha visto que los cambios en la elasticidad del
troncoencéfalo de pacientes con paralisis cerebral se relacionan
con el equilibrio y el grado de respuesta al tratamiento

rehabilitador 2%°.

7.4  Principales resultados

Antes de estudiar los cambios de elasticidad que se produzcan en
las diferentes patologias y de su posible aplicacion clinica
necesitamos estandarizar y validar la técnica aplicada al cerebro
neonatal, para a continuacion obtener valores de referencia
mediante modelos predictivos. Estas dos situaciones son objetivo

de la presente Tesis Doctoral.

En nuestro estudio se demuestra la factibilidad de la medicion de
la elasticidad del tejido cerebral neonatal mediante ecografia y su
reproducibilidad, tanto en neonatos a término como en
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pretérmino, aprovechando la ventana acustica que ofrece la
fontanela en los recién nacidos. En esta Tesis se han obtenido
satisfactoriamente datos de la elasticidad cerebral de un total de
104 neonatos (que representan el 96% de los neonatos reclutados
atérmino y el 82% de los neonatos reclutados pretérmino) con un
amplio abanico de edades gestacionales (comprendidas entre 24 y
41 semanas, 55 neonatos a término y 49 neonatos pretérmino) que
incluyen un total de 1890 mediciones de elasticidad de talamo y
1702 mediciones de elasticidad de la sustancia blanca

periventricular frontal.

En la estadistica descriptiva se constata que los parametros
demogréficos y fisicos de nuestra serie estan dentro del rango de
la normalidad acorde a sus edades gestacionales en todos los

grupos y subgrupos, en relacion con muestras de neonatos sanos.

Para la variable elasticidad se analizan en primer lugar las
diferencias medias entre el talamo y la sustancia blanca dentro de
cada uno de los grupos y subgrupos. Mientras se encontraron
diferencias en el grupo a término y en el subgrupo pretérmino

S2000, éstas no fueron significativas en el subgrupo pretérmino
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Sequoia. Asi, en el grupo de los neonatos a término se observa una
diferencia media entre la elasticidad del talamo y la de la sustancia
blanca de 0.428 m/s con un 1C95% [0.451 - 0.406] y una p <0.001,
mientras en el subgrupo pretérmino S2000 esta diferencia se
estrecha a 0.225 m/s con un 1C95% [0.194 - 0.254] y una p <
0.001. En el anélisis del subgrupo Sequoia no se encontraron
diferencias resefiables (-0.006 m/s) ni estadisticamente
significativas (p=0,795). Estos resultados plantean la cuestion de
si las diferencias entre la elasticidad del tdlamo y la sustancia
blanca disminuyen a medida que disminuye la edad gestacional
del neonato, si bien no se han obtenido los mismos resultados en
los dos subgrupos de neonatos pretérminos, a pesar de que
presentan una edad gestacional media muy similar (31.53 vs
31.08), sin embargo fueron realizados con equipos distintos, que
como veremos mas adelante en el estudio inter-equipo existe una
tendencia a sobreestimar los valores del tdlamo en el equipo
Sequoia (estimada en 0.091) que podria justificar parcialmente la
discrepancia encontrada entre ambos subgrupos pretérmino. El

menor nimero de mediciones de elasticidad realizadas en el
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subgrupo pretérmino Sequoia (tan solo 288) frente a las realizadas
en el subgrupo pretérmino S2000 (un total de 1330) acorde
también al menor nimero de neonatos explorados (13 vs 36)
disminuye la capacidad de poder detectar diferencias, en caso de
haberlas, en este subgrupo. Por ultimo, el artefacto de anisotropia
de la sustancia blanca como detallaremos mas adelante es un sesgo
que podria justificar las menores diferencias observadas en los

neonatos pretérmino.

Para el estudio de las posibles asociaciones de las variables
predictoras con las medidas de elasticidad del tdlamo y de la
sustancia blanca, mediante modelos de regresion lineal mixta, se
analizaron inicialmente cada grupo y subgrupo por separado sin
identificar asociaciones significativas de la edad gestacional con
la elasticidad del talamo ni de la sustancia blanca, que sin embargo
si fue significativa en el caso del talamo cuando se analizaron de
nuevo de forma conjunta como veremos mas adelante. Del resto
de variables tampoco se observan asociaciones significativas, con
la excepcion de una asociacién de la elasticidad del talamo con el

lado anatomico (discreta estimacion negativa del lado izquierdo
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de -0.085 m/s) respecto al lado contralateral con una p=0.03, sélo
observada en el grupo pretérmino S2000 y una tendencia casi
significativa (p=0,051) de la elasticidad del talamo con la edad
cronoldgica del neonato (estimando una leve tendencia negativa
de la elasticidad al comparar el dia 2 con el dia 3 de vida del
neonato) en el grupo a término. Para la asociacion observada con
el lado anatémico no se encuentra una justificacion fisiopatologica
0 sesgo muestral que justifique dicha asociacion. Puesto que esta
asociacion no se ha encontrado en los neonatos a término y sélo
en aquellos realizados en incubadoras (todos los neonatos del
subgrupo pretérmino S2000 se ubicaban en la UCI neonatal), se
podria pensar en una mayor dificultad técnica para realizar las
mediciones de elastografia del lado derecho. La posicion adoptada
durante la exploracion podria condicionar una menor calidad de
los elastogramas de un lado respecto al contralateral con presencia
de mayor grado de artefactos, y como consecuencia de ello, que
existiese una ligera sobreestimacion de la elasticidad, no obstante,

los dos exploradores de este estudio no han tenido dicha
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percepcion. A pesar de lo anterior, la sobreestimacion encontrada

es muy discreta (-0.085 m/s).

Por otro lado, la tendencia casi significativa (p= 0.051) a una
asociacion de la elasticidad del talamo con la edad cronoldgica del
neonato a término merece especial mencion, pues plantea que
puedan existir cambios de la elasticidad no solo en funcién de la
edad gestacional del neonato sino también segun la edad
cronoldgica. En este caso se estima una tendencia negativa de la
elasticidad en el dia 3 de vida del neonato respecto al dia 2 de
-0.108 m/s. Son multiples los cambios fisiopatoldgicos que se
producen precisamente en los primeros dias de vida del neonato,
con cambios bruscos en peso y en porcentajes hidricos del recién
nacido, que probablemente tengan su traduccion en el propio
cerebro con cambios en su composicion y por lo tanto en su
elasticidad, especialmente en los primeros dias de vida. La
tendencia encontrada deberia tenerse en cuenta en futuras
investigaciones donde se deberia realizar un seguimiento y control
de la elasticidad cerebral mas estrecha durante los primeros dias y

semanas de vida.
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Como criterios de reproducibilidad se ha incluido un estudio
intraobservador (realizado por el mismo radiélogo, al mismo
neonato y con el mismo equipo) y un estudio interobservador
(realizado por distintos radiologos, al mismo neonato y con el
mismo equipo) que desprenden resultados muy satisfactorios para
asegurar la buena reproducibilidad de la técnica. En concreto, en
el estudio intraobservador, se obtuvieron diferencias medias de la
elasticidad del talamo de 0.079 m/s, 1C95% [-0.562; 0.721] y para
la sustancia blanca de -0.175 m/s, 1C95% [-0.515; 0.480], y en el
estudio interobservador, unas diferencias medias de la elasticidad
del tdlamo de -0.0138 m/s, 1C95% [-0.611; 0.5834] y para la

sustancia blanca de -0.017 m/s, 1C95% [-0.809; 0.775].

Siguiendo el mismo propdsito de evaluar la reproducibilidad se
realizd también un estudio inter-equipo, observando una tendencia
a sobreestimar la elasticidad del talamo en el equipo Sequoia, que
corregida por edad y sexo se puede estimar en 0.091 m/s, 1C95%
[0.005; 0.178]. Si bien las diferencias no son estadisticamente

significativas (p=0.055) y el estudio esta realizado con un nimero
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pequefio de neonatos (49 sujetos, 13 neonatos con el equipo

Sequoia y 36 del equipo S2000).

Para obtener el marco de valores de referencia normales en la
poblacidén sana mediante modelos predictivos ajustados a edad
gestacional del neonato se obtuvieron estimaciones de la
elasticidad del talamo y de la sustancia blanca, ofreciendo
intervalos de confianza para cada semana gestacional entre la 24
y la 41. Esta aproximacion ha permitido construir un primer mapa
de elastografia cerebral en neonatos humanos ajustado por edades
gestacionales (en las escasas referencias de la literatura sobre
valores de elasticidad cerebral neonatal no se realizan
estimaciones en la poblacion, y en solo dos de ellos 232! analizan
las diferencias entre neonatos a término y pretérminos). Para una
mayor fiabilidad y evitar introducir un posible sesgo por la
utilizacién de distintos equipos, se decidid para este analisis
estadistico incluir a todos los neonatos realizados con el equipo
S2000 (tanto a término como pretérmino), dejando fuera del
analisis al subgrupo pretérmino Sequoia ya que representa solo el

10% de las mediciones totales.
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En los valores de elasticidad obtenidos como referencia se
aprecian dos puntos de inflexion que en el caso del talamo se situa
sobre la semana 29, y en el caso de la sustancia blanca sobre la
semana 34 (Figura 44 y Figura 45). Estas graficas conforman dos
parabolas practicamente en espejo (Figura 46). Mientras el talamo
disminuye sus valores estimados a medida que aumenta la edad
gestacional, la sustancia blanca muestra un comportamiento
inverso, coincidiendo con las mayores diferencias encontradas en
la comparativa de la elasticidad del talamo y la sustancia blanca
en el grupo de neonatos a término. En el extremo contrario, el
comportamiento es similar, de manera que a medida que
disminuye la edad gestacional se observa una disminucién de la
estimacion de la elasticidad en el tdlamo y un aumento en la
estimacion de la elasticidad de la sustancia blanca, siendo este
comportamiento algo mas suave que en el rango de los neonatos a
término, distanciandose menos las curvas al existir menor
diferencia entre la elasticidad de ambos en los neonatos
pretérmino, coincidiendo con la comparativa individualizada del

subgrupo pretérmino S-2000.
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Debe considerarse que mientras en neonatos a término obtenemos
intervalos de confianza estrechos, que ayudan a reforzar estas
conclusiones, en los pretérmino, y especialmente en las
estimaciones por debajo de la semana 27 se amplian
considerablemente los intervalos de confianza, disminuyendo la
potencia estadistica debido al menor numero de neonatos
estudiados en el rango de edades gestacionales inferiores a 27. Es
por ello por lo que seria recomendable reforzar las estimaciones de
los grandes prematuros con la inclusion de mas casos y asi afianzar

estos resultados.

Vistos los valores de referencia obtenidos para cada semana de
gestacion y su comportamiento a lo largo de la linea temporal que
conforman la totalidad de las semanas de gestacion (Figuras 44 y
45) junto con las distintas diferencias estimadas entre la
elasticidad del talamo y la sustancia blanca entre el grupo a
término y los grupos pretérmino (Figura 31y Figura 36) se sugiere
que exista una asociacion de la elasticidad con la edad gestacional,
tal y como se plantea en la hipétesis de trabajo, aunque no se haya

podido demostrar inicialmente en el andlisis de los grupos y
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subgrupos por separado, ya que ninguno de ellos incluian la
totalidad de las semanas de gestacion. Es por ello por lo que se
decidié unificar, al igual que se ha hecho para la obtencion de los
rangos de referencia, la totalidad de los neonatos realizados con el
equipo S2000 que incluyen todo el abanico de edades
gestacionales, dejando nuevamente fuera el subgrupo pretérmino
Sequoia por los motivos anteriormente expuestos. ES en este
nuevo modelo de regresion lineal mixta para la variable predictora
de la edad gestacional, donde se obtiene una asociacién
significativa con la variable respuesta de la elasticidad del tdlamo
que se estima en -0.022 m/s, 1C95% [-0.029-0.015], con una
p<0.001, sin embargo, no se obtiene correlacion significativa con
la elasticidad de la sustancia blanca con un resultado de 0.005 m/s,

1C95% [-0.002 — 0.012], y una p =0.175.

De lo anterior concluimos que podemos confirmar nuestra
hipétesis de estudio, pero sélo para el caso del talamo, donde la
relacion existente entre el tdlamo y la edad gestacional se estima
en - 0.022 m/s por cada semana gestacional que aumentamos. Para

el caso de la sustancia blanca no se puede descartar la no existencia
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de diferencias en la elasticidad para distintas edades gestacionales

(Figura 43y Figura 44).

7.5  Comparacion con otros grupos de investigacion.

Los resultados de esta Tesis Doctoral difieren en cierta medida de
los ofrecidos por otros autores 178212-214 (Tabla 4). Asi, mientras
en el grupo de neonatos a término en este estudio se obtiene una
menor elasticidad en la sustancia blanca respecto al talamo, el
resto de los grupos de investigacion obtienen un resultado inverso.
Para el caso de los neonatos pretérmino, las discrepancias se
producen sin embargo entre otros grupos de investigacion, donde
El Ali et al 2**, comunican una mayor elasticidad de la sustancia
blanca, aungue con minima diferencia respecto a los a término, y
Albayrak and Kasap 2* concluyen que la sustancia blanca es
menos elastica que el tAlamo en consonancia con los resultados de

esta Tesis.

Probablemente el uso de diferentes métodos elastograficos v,
sobre todo, de distintos protocolos de imagen (con diferente
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seleccidn de areas anatomicas y planos de adquisicion, diferentes
sondas, ROIs de distintos tamafios y formas, y criterios de calidad
dispares en la validacion de mediciones y elastogramas)

justifiquen, al menos en parte, estas diferencias encontradas.

La region seleccionada para la medicién de la elasticidad es un
criterio importante cuando se comparan los resultados publicados.
Para la sustancia gris todos los grupos han seleccionado el tAlamo,
en mismo plano y de localizacion anatomica Unica, pero para la
medicion de la elasticidad de la sustancia blanca Albayrak and
Kasap 2 y El Ali et al 2. decidieron escoger la region
parietooccipital mientras el resto de los grupos eligié la region
periventricular frontal, generando asi un sesgo importante en la
comparacion de resultados, ya que no podemos asegurar que la
elasticidad de la sustancia blanca sea igual en todos los territorios,
y mas en diferentes l6bulos cerebrales. También el plano de
adquisicion fue distinto en estos dos autores que utilizaron el
plano coronal en lugar del sagital, si bien es probable que la
repercusion del plano de adquisicién sea pequefia, hay que

mencionar que se han documentado cambios en las mediciones de
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la elasticidad segun el plano de adquisicion en tejidos musculo-

tendinosos 118,

Hay que sefialar que en el protocolo de imagen de esta Tesis
Doctoral se utiliz6 la banda ecogénica producida por la corona
radiata en el plano sagital como localizador anatomico, que, Si
bien ayuda a la estandarizacion del plano, es probable que
introduzca un sesgo por artefacto de anisotropia y que condicione
una sobreestimacion de los valores de elasticidad, lo que
contribuya a que se obtengan sistematicamente mayores valores
que en el tdlamo a diferencia del resto de grupos. Se advirtio esta
circunstancia tras analizar la primera fase del estudio y observar
repetidamente mediciones mas elevadas en los ROIs situados en
la banda ecogénica. En la segunda fase de nuestro estudio se
reubicaron mas aleatoriamente los ROIls y probablemente ello
contribuyé a disminuir la velocidad media de las ondas

transversales que se observa en los neonatos pretérmino.

La eleccion del criterio de calidad de los elastogramas
posiblemente influye también sobre los resultados expuestos por

los distintos grupos. Por un lado, quedan definidos por el umbral
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de corte que haya establecido cada equipo, representado por
mapas coloreados de calidad, pero desconocidos para el usuario,
no siendo posible su manipulacion para decidir si una medicion es
valida o no, y por otro lado algunos grupos de investigacion
indican criterios adicionales para validar la calidad de los
elastogramas. Por ejemplo, El Ali et al 2. explican que su criterio
de calidad adicional es que al menos el 50% del area del
elastograma este coloreada y en nuestro caso se decidié que un
elastograma tenia la suficiente calidad cuando pudiéramos colocar
al menos 5 ROIs de 3 x 3mm no solapados entre si sobre areas

coloreadas de interés que ofrecieran informacién valida.

La sonda empleada es otro elemento que varia entre los autores,
mientras unos han seleccionado sondas convex de menor
frecuencia, otros han preferido sondas lineales de alta frecuencia,
de nuevo en algunos casos limitados por la disponibilidad ofrecida
por sus equipos, como es nuestro caso, donde para el método 2D-
SWE solo esta disponible la sonda lineal de 9MHz. En este caso
también se han documentado variaciones en la medicion de la

elasticidad por el empleo de sondas distintas 171174,
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Otra variabilidad derivada de la falta de estandarizacion de la
técnica es el nimero de mediciones registradas en cada topografia
anatomica, Su et al. 22, Albayrak and Kasap 23y EI Ali et al 214,
emplearon la media de 3 mediciones, mientras que Dirrichs et al
178 obtuvo 5 mediciones, que son también las minimas previstas

en nuestro protocolo.

El tamafio y la forma de los ROIs es otro de los elementos que
varian mucho de unos autores a otros, limitado por el software
ofrecido por cada equipo, y que vario entre los 3 mm de Dirrichs
etal 1’8, y nuestro estudio, y los 15mm de Albayrak and Kasap 3.
No obstante, es probable que estas diferencias y el nimero de

mediciones tengan una influencia limitada en los resultados.

En cuando al nimero de neonatos incluidos en las muestras varian
entre los 25 de Su Y et al. 22 y los 110 de Dirrichs et al. 178, si bien
ninguno de ellos ofrece una muestra de neonatos pretérmino

superior a la de nuestro estudio.

Por ultimo, hay que indicar que las unidades de medicién de la

elasticidad son diferentes segin el equipo ecografico
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expresandose bien en Kpa o bien en m/s, si bien no deberia tener
un impacto en los resultados dada la calibracion entre estos

parametros.

7.6  Estandarizacién de la técnica.

Revisados los trabajos de investigacion de otros grupos se
confirma la necesidad de unificar el protocolo de imagen en vias a
una estandarizacion efectiva de la técnica en beneficio de futuros
trabajos, que permitan la comparacion fiable de resultados. La
variacion de protocolos se debe en gran medida a que se trabaja
con distintos equipos que ofrecen softwares dispares para la
medicion de la elasticidad, y que, aun tratdindose del mismo
método de elastografia, las versiones de equipos limitan las
posibilidades de adquisicion. Es imprescindible para la futura
estandarizacién de la sonoelastografia cerebral que participen las
empresas implicadas en su desarrollo e implementacién, y por otro

lado los investigadores deberan llegar a un consenso en aquellos
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aspectos que dependan exclusivamente de su libre eleccion en vias

a una unificacion real de criterios.

En esa misma linea, en esta Tesis se propone un protocolo de
imagen adaptado para que pueda utilizarse en futuros estudios de
elastografia cerebral y facilitar asi la comparacion entre distintos
grupos de investigacion, al menos en aquellos casos en los que se

utilicen equipos ecogréaficos similares.

En cuanto a la reproducibilidad de la sonoelastografia cerebral, la
Unica publicacion que incluye un estudio interobservador es el de
El Ali et al 24, basada en 14 neonatos estudiados en diferentes dias
(con una diferencia media superior a los 8 dias). A pesar de ello,
estos autores indican un resultado satisfactorio con una ICC del
0.91. No hay referencia a ningun estudio intraobservador ni inter-

equipo en los articulos revisados de la literatura.

178



7.7 Debilidades y limitaciones del estudio.

A pesar de ser esta Tesis Doctoral el trabajo con la mayor muestra
de neonatos prematuros, la menor presencia de neonatos con
edades gestacionales bajas puede considerarse como una de las
principales debilidades del estudio, lo que condiciona que no se
encuentren representados por igual todas las semanas
gestacionales (Ver Figura 46). Consecuencia de ello es el menor
poder estadistico con intervalos de confianza mas amplios en estas
edades gestacionales bajas. También conviene resefiar el escaso
numero de neonatos incluidos en el grupo pretérmino Sequoia (13
pacientes) que genera una asimetria respecto al grupo pretérmino
S2000 (36 pacientes) restando poder estadistico al estudio inter-
equipo. También es escaso el nimero de neonatos incluidos en el
estudio interobservador (14 neonatos) debido a la mayor dificultad
de realizar una doble exploracién a neonatos ingresados en la UCI,
en ocasiones inestables desde el punto de vista cardiopulmonar,
sometidos en muchas ocasiones a ventilaciones mecénicas de

soporte.
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En cuanto a la metodologia del estudio inter-equipo respecto al
intraobservador o interobservador, sefialar como limitacion el no
haber repetido las exploraciones sobre el mismo paciente, sino que
se han aprovechado dos muestras de neonatos similares entre si
(subgrupo pretérmino S-2000 y subgrupo pretérmino Sequoia)
para el andlisis estadistico corregido por peso y edad, tras haber
previamente unificado los grupos por edad gestacional eliminando
las edades gestacionales de 35 y 36 semanas del subgrupo

pretérmino S-2000 que no estaban representadas en el Sequoia.

Se plantea también como una posible limitacion la consideracion
de los neonatos ingresados en la UCI como sujetos “sanos” ya que
a pesar de los criterios de exclusion introducidos no puede
descartarse un sesgo en este sentido, como pueda ser la influencia
de la medicacion o de una patologia coexistente distinta de la
cerebral o cardiovascular incluidas en los criterios de exclusion.
Cuanto mas estricto seamos con los criterios de exclusién mejora
la calidad del estudio pero el reclutamiento estara mas limitado en
numero, especialmente en los prematuros extremos que ingresan

necesariamente en una unidad de cuidados intensivos y presentan
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una comorbilidad muy alta. En esta Tesis se han definido los
criterios de exclusion mas estrictos de entre las publicaciones

revisadas, siendo similares a las de Albayrak and Kasap 2

pero
ellos son mas laxos incluyendo también a los neonatos con
patologias cardiacas, que representan un volumen importante de
los neonatos ingresados en una UCI. En el lado opuesto se
encuentra El Ali et al. 24 que incluyen en su estudio peticiones de
screening de neonatos con patologia cardiaca, seguimientos de
hemorragias de la matriz germinal grado | o estudio de
macrocefalias. El incluir en su caso neonatos con patologia

cerebral o cardiaca, introduce un potencial sesgo en la

comparacion de resultados.

En cuando al reclutamiento hay que mencionar que mientras fue
estrictamente correlativo en los neonatos a término, en la UCI
neonatal quedd supeditado a la situacion clinica de los neonatos y
en ocasiones no se ofrecia correlativamente la participacion de
alguno de ellos, en lugar de reclutarlo y excluirlo por inestabilidad

clinica. No se esperan cambios en los resultados derivados de este
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comportamiento, méas alla de una modificacion en la ratio de

pacientes incluidos / excluidos.

Respecto a la técnica hay que destacar como limitacion que no se
pueda utilizar el mdédulo de elastografia en la sonda transfontanelar
neonatal empleada durante la exploracion en modo B y que se tiene
que recurrir a una sonda lineal de mayor tamafio que dificulta la
exploracion especialmente en los grandes prematuros, donde
existe una desproporcion importante entre el tamafio de la sonda y
el tamario de la fontanela dificultando la exploracion a medida que
nos alejamos de la linea media. En el resto de los equipos
comercializados tampoco esta disponible la sonda transfontanelar
neonatal. Se entiende que a medida que se demuestre la utilidad de
la elastografia en el cerebro neonatal la industria ecografica
implementara este desarrollo para facilitar la exploracion. La
utilizacion exclusiva para el modulo de elastografia de la sonda
lineal de 9 Mhz reduce ademas el campo de exploracién a la region
mas central, sin posibilidad de apertura convexa, generando
dificultades para la obtencién de planos satisfactorios de la

sustancia blanca. Por este motivo se decidié seleccionar un plano
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sagital para su exploracidn, a pesar de ser el plano coronal el mas
normalizado para su estudio. Como ya se adelantd, la corona
radiata presenta en este plano sagital un mayor fendmeno de
anisotropia visualizada como un area de mayor ecogenicidad
(Figura 27) y la colocacion de ROIs de medicion en esta region
creemos que ha podido sobreestimar el valor de la sustancia blanca
en nuestro estudio *"*, considerando el autor que se trata de la
principal debilidad de este estudio junto al escaso numero de

neonatos con bajas edades gestacionales.

La existencia de fontanelas puntiformes, incluida como criterio de
exclusion, es otra limitacion de nuestro estudio, que en casos muy

marcados invalidaba la ventana acUstica.

La profundidad de adquisicion de las mediciones esta en relacién
con la frecuencia de la sonda utilizada y por la atenuacién natural
que sufren los ultrasonidos, que varian de unos sujetos a otros
segun la mejor o peor transmision sénica sin relacion directa con
la imagen que se obtiene en el modo B. Mientras la sustancia
blanca se sitla mas superficial, el talamo se sitda a profundidades

de unos 4-5cm aprox. desde la fontanela, quedando en los limites
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ofrecidos por los equipos, especialmente en el Sequoia que al
utilizar una sonda de mayor frecuencia (10 Mhz) limita un poco
mas la profundidad respecto al equipo S-2000 que utilizaba una
sonda de 9 Mhz. En algunos casos sélo es posible medir la
elasticidad de las areas mas superficiales del talamo. Ademas, los
dos radiélogos que han participado como observadores en este
estudio refieren como experiencia personal una tendencia a
infraestimar los valores de elasticidad de las regiones situadas en
los limites mas profundos de los elastogramas probablemente en

relacion directa con la atenuacion de los ultrasonidos.

También se hallan artefactos de movimiento, generalmente por
llanto continuo del paciente, y artefactos procedentes de la
presencia de maltiples interfases o de reverberacién (Figuras 10 y
11). Todo ello condiciona la obtencién de elastogramas de peor
calidad que en ocasiones necesitan repetirse (es también un
criterio de exclusion) ya que el equipo ante elastogramas de mala
calidad no ofrece la medicién de la elasticidad en funcién de sus

propios umbrales de calidad.
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7.8 Lineas de futuro.

Para cubrir las debilidades de este estudio y poder afianzar y dar
mayor robustez a los rangos de normalidad de la elasticidad
cerebral en la poblacion neonatal es necesario plantear nuevas
opciones. Asi, para obtener valores de normalidad mas universales
se sugiere que, ademas del protocolo de imagen aplicado en
nuestro estudio, se afiada un plano ortogonal, idealmente tanto en
el tallamo como en la sustancia blanca (para descartar la posible
influencia de la eleccion del plano de adquisicion). Debe también
recogerse en detalle las caracteristicas de los diversos ROI
utilizados, indicando profundidad (para confirmar la sospecha de
una infraestimacion de la elasticidad por atenuacién) y su
localizacion en el caso de la sustancia blanca (para comparar las
mediciones dentro y fuera del area hiperecogénica y confirmar en
su caso la sospecha de una sobreestimacidn de las mediciones por
fendmeno de anisotropia). Por ultimo, debe incluirse la medicion
adicional de la sustancia blanca en la region parieto-occipital para
confirmar o descartar variaciones de elasticidad de la sustancia

blanca en funcién de la localizacion anatémica.
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Asimismo, se deberia ampliar el nimero de exploraciones a
neonatos de edades gestacionales bajas e incluir un estudio inter-
equipo donde necesariamente se les realizara a los mismos
pacientes la misma exploracién con los dos equipos a comparar
siempre con la menor separacién posible de tiempo entre ambas

observaciones.

Aseguradas las lineas de investigacion que den robustez a los
valores de normalidad, deberian realizarse estudios sobre diversas
patologias para observar los cambios acontecidos en la elasticidad
cerebral en cada uno de los escenarios clinicos que se plantee. Se
sugiere valorar la aplicabilidad clinica de la sonoelastografia al
estudio de las hidrocefalias por encontrar un beneficio importante
en el manejo de los pacientes. En esta linea de investigacion se
plantea monitorizar a los pacientes con hidrocefalias segundarias
a una hemorragia de la matriz germinal de manera que se les
realice seguimiento periddico (por ej. cada 48h, ante un cambios
clinico importante o antes y después de un drenaje ventricular),
comparando los valores de elasticidad del tdlamo y sustancia

blanca con el indice de resistencia dindmico (actualmente el mejor
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marcador por imagen) y con los valores de la presion intracraneal

antes y despues del drenaje como patron de referencia.
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CONCLUSIONES

Se ha demostrado en esta Tesis Doctoral que la
sonoelastografia cuantitativa aplicada al tejido cerebral
neonatal es una técnica factible en neonatos, con una ratio

de éxito del 96% en a término y del 82% en pretérmino.

Se ha comprobado la reproducibilidad de la técnica con
resultados muy satisfactorios tanto en los estudios

intraobservador como interobservador.

Dado que no se dispone de criterios para la
homogeneizacién técnica de los protocolos de imagen, en
esta Tesis Doctoral se propone un protocolo de imagen que
permite la comparacion entre estudios y pacientes,
imprescindible para poder avanzar en el conocimiento de

esta técnica.
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4. Se ha podido confirmar la existencia de diferencias
significativas entre la elasticidad del tdlamo y de la

sustancia blanca.

5. Se ha podido también validar la existencia de una relacion
entre los valores normales de la elasticidad del talamo y la
edad gestacional. Por el contrario, no puede establecerse

esta relacidn para la sustancia blanca frontal.

6. Se han definido los rangos de normalidad para la poblacion
neonatal sana de los valores de elasticidad del tAdlamo y de
la sustancia blanca para cada una de las semanas
gestacionales entre la 24 y la 41, construyendo por primera
vez un mapa de elasticidad cerebral neonatal ajustado por

edad gestacional.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Versién de la HIP: V.1 Fecha de la versién: 01/FEB/2016

Investigador Principal:

ENRIQUE GARCES INIGO

Area de imagen médica

Seccién de imagen pediatrica.

Ext. 412734

CENTRO: Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Titulo del proyecto de investigacién: “La g como bik dor de
la hipertensioén intracraneal en el neonato con sospecha de hidrocefalia.”

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencién es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio.
Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello
se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

En el neonato con sospecha de hidrocefalia e hipertension intracraneal existe
un problema clinico a la hora de determinar el momento de colocar una derivacién
ventricular para evitar el dafio cerebral que supone mantener una presién intracraneal
elevada y mantenida en el tiempo. Esta decisién depende en gran medida de conocer
cudl es la presion intracraneal. Actualmente su medicién se realiza a través de
exploraciones invasivas que implican la colocacién de sondas de medicién en el
interior del cerebro. Nuestro estudio, basado en la idea de que existe una relacién
entre la hipertension intracraneal y la elasticidad cerebral, pretende estandarizar la
técnica de la elastografia ecografica cerebral, y demostrar su utilizaciéon, con la ventaja
de tratarse de una prueba no invasiva e indolora para el paciente. La elastografia
ecografica utiliza ultrasonidos, de forma similar a las ecografias convencionales. Esta
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técnica ya ha sido empleada previamente tanto en adultos como en nifios, en distintas
localizaciones anatémicas, demostrando su utilidad en diversas situaciones clinicas,
como por €]. en las enfermedades hepaticas. Si acepta la participacion en este estudio
se le realizard una ecografica cerebral estandar con mediciones adicionales de
elastografia que se realizara en la misma sala y con el mismo equipo ecografico, con
un tiempo estimado de exploracién inferior a los 10 minutos. En el estudio estan
invitados a participar sujetos sanos (un total de 50), con historia clinica en el Hospital
Universitario y Politécnico de la Fe durante el periodo de tiempo desde Marzo de 2016
hasta Marzo de 2018.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

La participacion en este estudio no implica riesgos sobreariadidos conocidos a
los de una ecografia cerebral nomal. La elastografia ecografica emplea ultrasonidos,
de forma similar a los empleados en las ecografias convencionales y utiliza los mismos
equipos. Los parametros de bioseguridad aplicados se encuentran dentro de los
limites establecidos por la FDA (Food and Drug Administration). La participacién en
este estudio no implica un beneficio individual, pero poder demostrar la utilidad de esta
técnica mejoraria de forma muy importante el manejo de los pacientes con
hidrocefalia, evitando en un futuro exploraciones invasivas y sus complicaciones.

5. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio, contactar con el
meédico: Dr. Enrique Garcés Ifiigo, en el nimero de teléfono Ext. 412734

6. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de carécter personal de
todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacién, oposicién y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su
meédico del estudio (Dr. Enrique Garcés Ifiigo). Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un cédigo y sélo su médico del estudio o colaboradores
podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia
médica o requerimiento legal.

Sdlo se tramitarén a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la
legislacion vigente en nuestro pais.

FPR-11S-029-03 Ed.02

Anexo 2. Hoja 2 de 3 de informacion al paciente.
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El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Biomédica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacién vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser
s6lo en lo relativo al estudio.

7. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del
mismo, por lo que su participacién en éste no le supondra ninguin gasto.

8. OTRAINFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacién referente al estudio que se descubra durante su
participacion y que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, le sera
comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se
afiadira ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todos
los datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante el estudio. En
cualquiera de los casos, usted recibird una explicacién adecuada del motivo por el que
se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podré suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de
los supuestos contemplados en la legislacién vigente.
9. PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICOS EN MENORES DE EDAD:
Le informamos que al tratarse de la participacién de un menor de edad, de acuerdo a

la legislacién vigente, el promotor del estudio ha puesto en conocimiento del Ministerio
Fiscal la inclusién de menores de edad en el mismo.

FPR-11S-029-03 Ed.02
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: “La elastografi: grafica como bit dor de la
hipertension intracraneal en el neonato con sospecha de hidrocefalia.”

YO, (nombre y apetiidos),
libremente y en calidad de padre, madre o tutor tachese io que NO proceda),

de (nombre dei participante),
recién nacido de. meses de edad,

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Enrique Garcés Ifiigo  (nombre del investigador)

Comprendo y acepto la participacion voluntaria de mi hijo/a
(nombre del participante)
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.

Y presto mi conformidad con que mi hijo/a
(nombre dei patticipante)
participe en el estudio.

Firma del Representante Fima del Investigador

Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

FPR-11S-029-06 Ed. 01

Anexo 4. Consentimiento informado del representante legal.
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Direcclén General, José Marla Milldn Saivador

D. Enrique F. Garcés Ifigo
Servicio de Neonatologla

Asunto: Autorizacién Inicio Estudio.

Valencia, 06 de Abril de 2016

Informar favorablemente a as modificaciones solctadas sohreelpm;aode Tesis titulado "LA
ESLASTOGRAFIA COMO BIOMARCADOR DE LA HIPERTENSION INTRACRANEAL EN EL
NEONATO CON HIDROCEFALIA®, por usted presentado.

Alavista de los dicta dicho Proy puede inici y llevarse a cabo.

Atentamente,

fituto de
Investigacisn
= Sanitaralape
CiF: GSTOETSST

José Maria Milldn Salvador
Director General

1IS La Fe | Bulevar Sur, Torme A, 7°. 46026 Valencie | Tel: (+34) 96 124 66 01 Fax. (+24) 96 124 I n_l

Anexo 5. Comité ético. Autorizacion inicio de estudio.
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Valencia a 6 de Abril de 2016

El Dr. Rafael Botella Presit de la Comisién de Investigacion del Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe,

INFORMA:

Que la modificacién del Proyecto de Tesis titulado: “LA ESLASTOGRAFIA COMO BIOMARCADOR
DE LA HIPERTENSION INTRACRANEAL EN EL NEONATO CON HIDROCEFALIA® que presenta
D. Enrique F. Garcés liiigo del Servicio de Neonatologia del Hospital U. i Pla Fe, siendo el Dr.
Méximo Vento Torres, el Tutor de la Tesis, y el Dr. Luis Mart! Bonmati el Director, contiene
elementos objetivos suficlentes en cuanto a la Hipétesis, Planteamientos y Plan de Trabajo que, a
juicio de esta C pronungis positiy en cuanto a su viabilidad.

S La Fe | Avenida Femando Abrl Martorell, n® 108, Torre A, 77 46025 Valencls
Tel: (+34)08 12466 01 | Fax. | Lk

Anexo 6. Comité ético. Informe positivo sobre la viabilidad del proyecto de tesis.
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capelldn, Secretario del Comité Etico de Investigacién
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 16 de febrero de 2016, el
Proyecto de Tesis titulado “LA ESLASTOGRAFIA COMO BIOMARCADOR DE LA
HIPERTENSION INTRACRANEAL EN EL NEONATO CON HIDROCEFALIA.”, con
n° de registro 2015/0320.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacién biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis, que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
siendo el solicitante D. ENRIQUE F. GARCES INIGO del servicio de
NEONATOLOGIA, el Tutor del Hospital el Dr. MAXIMO VENTO TORRES, y el
Director de la Tesis el Dr. LUIS MARTI BONMATI.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Cil ion Cerebral Experi 1)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedrético Farmacélogo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET (Cardiologia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiclogia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL {Director de Investigacién)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditada en
Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER (Enfermedades Infecciosas)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidiscipiinar para el estudio
de la Infeccién Grave)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicia - Obstetricia)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA ()

Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Pediétrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)

Anexo 7. Comité ético. Dictamen favorable (hoja 1 de 2).
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GENERALTT ‘
§VALENCIANA AV (55 s Lape

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacién)

Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Cirugia General y Digestivo)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERQ (Anestesia y Reanimacién)

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica

Anexo 8. Comité ético. Dictamen favorable (hoja 2 de 2)
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