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Introduccion

La identificacién de lesiones focales hepdtica es un
hallazgo frecuente en la ecografia, tanto en estudios en que son
sospechadas como en pacientes con sintomas inespecificos.
Sin embargo, la precisién de esta técnica en la caracterizacién
de estas lesiones es baja, debido a la variabilidad de los
patrones ecogréficos. El Doppler afiade informacién acerca
de la vascularizacién del tumor pero su utilidad estd limitada
en lesiones profundas, de bajo flujo o con vasos pequefios, y
ademds sujeta a artefactos como la respiracién y/o el latido
cardiaco. Detectada una lesién focal, en la mayoria de los
casos, son necesarias otras técnicas de imagen para definir su
naturaleza.

El patrén oro para la caracterizacién es la histologia.
En el higado la puncién con aguja fina bajo control
ultrasonogrdfico (US) tiene una precisién diagnéstica global
que oscila entre 81% y 94%. Aunque el papel de la puncién ha
sido cuestionado!, su sensibilidad en la deteccién de lesiones
malignas puede ser similar a la obtenida con técnicas de
imagen, que puede superar al 90%. Ademds las biopsias de
lesiones como adenoma, hiperplasia nodular focal y angiomas
aumenta el riesgo de sangrado. En los dltimos afios es tema de
debate el riesgo de diseminacién tumoral en el trayecto de la
aguja de puncién.
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La tipificacién definitiva del tumor requiere de la
demostracién del comportamiento vascular de la lesién y para
ello es preciso recurrir a ofras técnicas de imagen, como la
TAC helicoidal y la Resonancia Magnética, con contraste. La
mayoria de las lesiones, benignas y malignas, tienen un patrén
de flujo caracteristico, y combinando técnicas de imagen e
informacién clinica, aumentan las opciones de un diagnéstico
preciso.

Una aportacién reciente en este campo es la
utilizacién en los estudios ecogrdficos de los potenciadores de
sefial o contrastes ecogréficos, microburbujas inyectadas por
via intravenosa que aumentan la capacidad resolutiva en el
estudio de las caracteristicas vasculares de una lesién. Respecto
a ofros métodos diagndsticos nos ofrecen la ventaja de la
ausencia de radiaciones ionizantes, su amplia disponibilidad,
la ausencia de nefrotoxicidad y un menor coste. Existe una
gran variedad de potenciadores, los considerados de primera
generacién, como Levovist® y Levograf®, de corta duracién
que ha limitado su empleo en la prdctica y los desarrollados en
los Gltimos afios (como SonoVue®) que contienen burbujas mds
estables y duraderas, y que presenta un mayor efecto arménico,
lo que unido al uso de equipos con software especiales con
bajo indice mecdnico, que no rompen las microburbujas,
permiten estudiar la vascularizacién durante un tiempo mds
prolongado. Este tipo de potenciador permite ver, en tiempo
real, la llegada de microburbujas al higado en la fase arterial
precoz, y observar la captacién por las lesiones focales en las
distintas fases vasculares?.
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CONTRASTES ECOGRAFICOS. TECNICA DE
EXPLORACION. CONTRAINDICACIONES.

El contraste ecogrdfico es una sustancia  que
incrementa la sefial ecogrdfica de la sangre (en 500-1000 veces)
y permite valorar el flujo sanguineo. Inicialmente se emplearon
microburbujas de aire estabilizadas por una matriz azucarada
como la galactosa. Los agentes de segunda generacién ya no
tienen aire dentro de las particulas, sino un gas hidrofébico.
Actualmente el mds utilizado en el estudio abdominal contiene
microburbujas de hexafluoruro de azufre (HFA) estabilizadas
por una fina y flexible capa de fosfolipidos (SonoVue®,
Bracco, ltalia), de un didmetro medio de 2.5 pm (entre 1y
10 pm). Tras su administracién intravenosa, se distribuyen
dentro del torrente sanguineo alcanzando los capilares, pero
no difunde dentro del espacio liquido extracelular. Después de
dejar las particulas, el HFA es exhalado por los pulmones y no
inferviene en las vias de excrecién renal ni hepdtica.

La European Federation of Societies for Ultrasound
in Medicine and Biology (EFSUMB) en su guia recoge las
recomendaciones para una exploracién adecuada®. La dosis
habitual utilizada para el estudio hepdtico es de 2.4 ml,
administrado en bolo, seguido de 10 ml de suero salino, por
una via con un calibre de al menos 20G. En primer lugar hay
que hacer una ecografia convencional y exploracién Doppler,
seleccionar el corte mds adecuado e instruir al paciente para
su colaboracién con los movimientos respiratorios y entonces
activar el programa especifico de contraste, con un indice
mecdnico menor de 0.2 y habitualmente con imagen simulténea
ecogrdfica bésica y de contraste. Debemos ajustar el equipo
para cancelar la sefal del tejido (desaparicién de la sefial del
parénquima hepdtico, pudiendo ser visible marcas anatémicas
como el diafragma y estructuras vasculares mayores). La
exploracién debe grabarse para su posterior revisién, ya que
hay imdgenes de inferés que aparecen escasos segundos.
Tras la administracién del contraste, se realizard un estudio
ecogrdfico continuo durante 60-90 segundos, para registrar
la fase arterial y portal, y luego un estudio discontinuo hasta
finalizar la fase de equilibrio.

Se describen tres fases . La primera, fase
arterial, se corresponde con la llegada de las microburbujas por
la arteria hepética a los pocos segundos de la administracién y
hasta los 25-35 segundos, en que comienza la fase portal que
se prolonga hasta los 120 segundos. Finalmente, la fase tardia
hasta la desaparicién de las microburbujas, generalmente a

los 240-360 segundos?.

La exploracién presenta las limitaciones inherentes
a la ecografia de un posible acceso inadecuado a todo el
higado, la necesidad de un programa especifico de contraste
o la imposibilidad de explorar todo el higado en las tres
fases con una sola inyeccién. Por ofra parte, las lesiones muy
pequefias o muy grandes pueden tener un comportamiento
atipico.

Representan contraindicaciones para su uso, la
hipersensibilidad conocida al hexafluvoruro de azufre, el

Tabla 1. Fases vasculares en contrastes ecogrdficos.
Inicio y duracién de las mismas.

Inicio Finalizacion
Fase arterial 10-20 seg 25-35 seg
Fase portal 30-45 seg 120 seg
Fase tardia > 120 seg Desaparicién

(240-360 seg)

sindrome coronario agudo reciente o una cardiopatia isquémica
inestable (IAM, angina tipica o agravamiento significativo de
sinftomas cardiacos en los Gltimos 7 dias, reciente intervencién
sobre arterias coronarias) , la insuficiencia cardiaca grado Ill/
IV, arritmia severa, el shunt derecha-izquierda, la hipertensién
pulmonar severa, HTA no controlada y/o el sindrome de
distress respiratorio del adulto. No se ha probado su seguridad
durante el embarazo y la lactancia, por lo que se desaconseja
su uso en estas situaciones. No es nefrotéxico ni interacciona
con la funcién tiroidea.

En exploraciones abdominales no hay descrito
ningin caso de mortalidad en relacién con la técnica y
son excepcionales las complicaciones graves (2 en mds
de 23000 exploraciones), principalmente reacciones de
hipersensibilidad*.

INDICACIONES DEL ESTUDIO CON
CONTRASTES ECOGRAFICOS EN EL HIGADO

En la patologia hepdtica, la aplicacién  més
importante de los contrastes ecogrdficos es el estudio de las
lesiones focales, acepténdose las siguientes indicaciones®.

1.- Caracterizacién de lesiones focales hepdticas.

El estudio con contraste debe ser realizado e
inferpretado con conocimiento de la clinica y datos de
laboratorio. Un patrén tipico del contraste, segiin comentaremos
mds adelante , en un contexto clinico adecuado,
permite diagnosticar los angiomas, hiperplasia nodular focal,
metdstasis y carcinoma hepatocelular con una alta fiabilidad.

Las principales situaciones serdn:
-Hallazgo incidental de lesién focal hepdtica

-Lesién focal o sospecha de lesién focal en paciente
con tumor maligno conocido.

-Lesién focal sobre higado cirrético o con hepatitis
crénica.

-Paciente con estudio de imagen (TAC/RM) o anatomo-
patolégico no concluyente.
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Tabla 2. Patrones caracteristico con contraste
ecogrdfico de segunda generacién en las distintas
lesiones focales hepéaticas mas frecuentes.

BENIGNA
Realce periférico nodular durante la fase arterial,
Angioma con progresién centripeta durante la fase portal
y tardia.
Realce central en rueda de carro en la fase arte-
rial precoz haciéndose homogéneo en la fase tar-
Hiperplasia dia arterial, realce similar al parénquima hepati-

Nodular Focal co durante la fase portal y tardia, regién central
hipoecoica correspondiente a la escara central
en fase tardia.

Realce homogéneo o heterogéneo durante la fase
Adenoma arterial, realce similar al resto del parénquima

durante la fase portal y tardia.
MALIGNA

. Realce difuso durante la fase arterial que disminu-
Carcinoma hepatocelular i
ye durante la fase portal y tardia
Realce periférico en anillo, realce variable intra-
Metdstasis lesién en fase arterial que disminuye durante la

fase portal y tardia, hasta hacerse hipoecoico

2.- Deteccién de lesiones focales hepdticas.

La utilizacién del contraste ecogréfico mejora la
deteccién de lesiones focales en comparacién con la US
convencional en paciente con metéstasis hepdticas, con una
precisién similar a la TAC. Puede estar indicado en:

-Seguimiento  de  pacientes  oncoldgicos.  Se
recomienda un estudio con contraste en todos los pacientes
referidos para ecografia hepdtica salvo que el estudio basal
ya detecte enfermedad metastésica.

-En casos seleccionados, en los que sea clinicamente
relevante, para planificar el tratamiento, asegurar el nimero y
localizacién de las metéstasis hepdticas.

-Sospecha de colangiocarcinoma cuando otras
técnicas son inconclusas.

-Sospecha de trauma hepdtico.

No estd aceptada su indicacién en la deteccién del
carcinoma hepatocelular en el programa de vigilancia de
pacientes cirrdticos pues no es posible la evaluacién completa
del higado durante la fase arterial.

3- Monitorizacién de tratamiento local ablativo
de lesiones malignas hepdticas, especialmente carcinoma
hepatocelular.

-Como complemento a la TAC o RM.
-Para facilitar la posicién de la aguja en caso de

necrosis incompleta o lesiones mal visualizadas en ecografia
convencional.

-En la evaluacién inmediata postratamiento y guia
inmediata de retratamiento

-Para valorar la recurrencia en el seguimiento

4.- Valoracién de la permeabilidad porta 'y
caracterizacién de trombosis portal.

Cuando la ecografia convencional muestra un estudio
subdptimo del sistema portal, la utilizacién del contraste
puede ser de gran utilidad, especialmente en pacientes con
cirrosis hepdtica evolucionada en evaluacién de trasplante’
o con carcinoma hepatocelularé. En el estudio con contraste
ecogréfico, la demostracién en el trombo de un realce en la
fase arterial permite definir el cardcter maligno con una alta
sensibilidad (88%) y sin falsos positivos’.

PATRONES ECOGRAFICO DE LAS LESIONES
FOCALES HEPATICAS

La US es una técnica ampliamente extendida en el
estudio del higado. La alta prevalencia de lesiones hepdticas
benignas, tanto en la poblacién general, -por encima del 52%
en estudios de autopsia-, como en pacientes con neoplasias
conocidas justifican la necesidad de una caracterizacién
precisa. La vascularizacién de estas lesiones es la llave para
lograr dicha caracterizacién, por eso, con sus limitaciones,
la TAC y la RM con empleo de contraste, son técnicas mds
precisas que la ecografia convencional para alcanzar una
mayor especificidad diagnéstica. La asociacién del contraste
al estudio ecogrdfico va a permitir valorar este comportamiento
vascular diferenciador de la lesién.

Se definen distintos patrones caracteristicos de las
distintas lesiones hepdticas 810,

BENIGNIDAD-MALIGNIDAD

la fase tardia es fundamental para la distincién
de lesiones benignas y malignas. En esta fase las lesiones
angiomatosas (hemangioma capilar y cavernoso) y las lesiones
liver-like (hiperplasia nodular focal y adenomas) aparecen iso
o hiperecoicas, mientras que las lesiones malignas aparecen
como claros defectos hipoecoicos. En base a estos criterios
la US con contraste permite la diferenciacién entre lesién
benigna y maligna con una sensibilidad del 78 al 98% y una
precisién diagnéstica del 80 al 95%'13. Es excepcional que
una metdstasis no sea hipoecoica en esta fase', las lesiones
malignas mal clasificadas como benignas se muestran en esta
fase tardia como isoecoicas y se corresponden principalmente
con carcinomas hepatocelular (CHC). La evaluacién conjunta
de la fase arterial mejora el rendimiento, del 81 al 93%'", dl
clasificar correctamente los CHC isoecoicos en fase tardia por
su comportamiento en fase arterial.
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ANGIOMA

Es el tumor hepdtico benigno més frecuente, con
un rango de prevalencia en la poblacién general entre 1y
20%. Lo caracteristico es que se presente como una lesidn
hiperecoica de mdrgenes bien definidos, pero en ocasiones su
patrén es atipico.

El modelo caracteristico del estudio ecogréfico con
contraste es el de realce periférico, nodular con protrusiones
o en anillo, en la fase arterial y, un relleno centripeto, parcial
o completo, en fases posteriores, siendo sélo de varios
segundos en los angiomas pequefios y que puede precisar
de minutos en los de mayor tamafio’. Un llenado centripeto
tiene una sensibilidad del 93-96% y una especificidad del 97-
100% en el diagnéstico de angioma'® 7. La ecogenicidad en
la fase tardia depende de la velocidad de llenado y de la
presencia de trombosis y fibrosis intratumoral'e. Las lesiones de
pequefio tamafio (< 2 cm) presentan, con frecuencia, un realce
homogéneo durante la fase arterial, a semejanza de lesiones
malignas como el CHC o metéstasis, siendo en estos casos
fundamental el andlisis de las fases tardias.

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL (HNF)

Es el segundo tumor hepdtico benigno mds frecuente,
con una incidencia del 1-3%. En ecografia suele presentarse
como una lesién similar al higado normal y solo se identifica
cuando por su tamafio distorsiona los vasos o el contorno. En
el estudio Doppler, en el centro no se detecta flujo venoso y si
flujo arterial de bajo indice de resistencia.

Es un tumor hipervascular y después de la inyeccién
de contraste aparece hiperecoico en comparacién con el
parénquima circundante. En la fase portal y tardia la lesién
tiende a ser ligeramente hiperecoica o isoecoica. El realce
arterial, en el 50-70% de los casos, se precede de una tipica
imagen de “radios de rueda” con llenado centrifugo de la
lesién en pocos segundos. La presencia de la imagen estrellada
depende del tamafio de la lesién, aprecidndose en casi todas
las lesiones mayores de 3 c¢m, pero tan solo en el 17% de las
menores de 2 cm'é 1%,

Un realce homogéneo en la fase arterial con un
realce persistente o lavado tardio leve tiene una sensibilidad
del 100% y especificidad del 98% en el diagnostico de esta
lesién'e. Se diferencia de la metéstasis, en que ésta presenta
un lavado répido (hipoecoica en fase portal) o lavado lento
marcado (muy hipoecoica en fase tardia).

ADENOMA HEPATOCELULAR

Es una neoplasia benigna poco frecuente, con imagen
US no especifica, mientras que el Doppler puede demostrar un
flujo venoso periférico o central.

En el estudio US con contraste las lesiones pequefias
y més homogéneas muestran un claro realce en la fase
arterial, mientras que las lesiones mayores, heteroecoicas o
con hemorragias, muestran un realce, sobre todo periférico, no

homogéneo. El realce en la fase arterial del adenoma no es tan
infenso y homogéneo como la HNF2. En la fase portal hay un
lento lavado del contraste, en esta fase y en la tardia la lesién
tiende a aparecer ligeramente hipoecoica respecto al resto
del parénquima. En todas las fases puede identificarse un fino
anillo ligeramente hiperecogénico expresién de la cdpsula.

OTRAS LESIONES BENIGNAS

Las dreas de menor esteatosis, dreas hipoecoicas
en higados ecogénicos, y las esteatosis focales, dreas
hiperecoicas, son pseudolesiones que no se realzan con el
contraste y se mantienen isoecoicas respecto al parénquima
circundante. En ocasiones pueden identificarse estructuras
vasculares cruzando estas dreas.

El absceso, el quiste simple y el hematoma no realzan
en ninguna fase vascular. En la fase portal y parenquimatosa
aparecen como hipoecoicos aunque los abscesos pueden
mostrar un anillo periférico de realce.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

La ecografia es la técnica empleada en el screening
del carcinoma hepatocelular (CHC), pero su utilidad es limitada
en la caracterizacién de las lesiones.

El CHC es un tumor con una hipervascularizacién
arterial y desarrollo de fistulas arteriovenosas, caracteristicas
que son aprovechadas por las t#cnicas de imagen para su
diagnéstico. Con el empleo de contrastes ecogrdficos se
describe como patrén vascular tipico, un répido e intenso
realce en la fase arterial con un relativo rdpido fenémeno de
lavado en la fase portal. Una pequefia arteria aferente es con
frecuencia identificada pocos segundos después de inyectar el
contraste y antes de la opacificacién del nédulo. Los nédulos
de regeneracién y nddulos displdsicos generalmente no
muestran realce y se mantienen con una ecogenicidad similar
al parénquima circundante. La presentacién como lesién
hiperecoica en la fase arterial es descrita en el 90 al 96%
de los CHC en distintas series?’ 22 y depende del tamafio, de
forma que se describe en el 97% de los mayores de 3 cm,
descendiendo al 87% en los nédulos entre 1y 2 cm, y tan solo
se describe en el 67% de los menores de 1 cm?. La ausencia
de realce en fase arterial se ha relacionado con una buena
diferenciacién en el estudio histolégico?? o con la naturaleza
hipovascular del tumor (8% de los CHC)2.

Se describe como caracteristico de las lesiones
malignas su  hipoecogenicidad en la fase tardia con
respecto al parénquima circundante. Una limitacién es que
aproximadamente un 30% de los CHC permanecen isoecoicos
en fase tardia (en ningin caso hiperecoicos), especialmente
cuando son bien diferenciados o de pequefio tamafio®, en
estas lesiones adquiere mayor relevancia la evaluacién
conjunta de todas las fases del estudio con contraste!'.

Otfra  limitacién es la  diferenciacion  del
colangicarcinoma intrahepdtico, la mayoria de estos tumores
muestran un realce periférico en anillo irregular o hiporealce
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heterogéneo durante la fase arterial seguido del caracteristico
lavado de las lesiones malignas durante la fase portal y tardia,
pero pueden presentarse con un realce homogéneo en fase
arterial y posterior lavado, imitando al CHC?.

METASTASIS

Lo sensibilidad de la ecografia convencional es
relativamente baja en la deteccién de metdstasis? y, por otro
lado, no toda lesién focal detectada en un paciente oncolégico
es una mefdstasis?. La aplicacién de los contraste al estudio
ecogrdfico van a permitir mejorar el rendimiento diagnostico
de esta técnica.

El comportamiento de las metéstasis en la fase arterial
del contraste es variable. Asi, las lesiones hipovasculares, mas
frecuentes, no muestran realce y las hipervasculares (como las
de origen neuroendocrino, hipernefroma y mama) presentan
realce més o menos homogéneo o como anillo periférico
de grosor variable. Lo mds caracteristico es que, en ambos
casos, en fase tardia se muestren hipoecoicas?®®. Tienen la
limitacién de las metéstasis muy pequefias (menores de 5 mm),
de localizacién subcapsular, especialmente en el segmento 8
y la mala interpretacién de pequefios quistes no vistos con la
ecografia convencional.

Con el empleo de contraste la sensibilidad en la
deteccién de lesiones metastésicas estd en torno al 90%,
incrementando un 10-20% el rendimiento de la ecografia
basal y con una sensibilidad similar a la TAC con contraste?' 32,

MONITORIZACION DE
ABLATIVOS

TRATAMIENTOS

Una opcién terapéutica frecuente para tumores
hepdticos, especialmente el CHC, es la ablacién percuténea.
Tras su aplicacién, el hallazgo més importante que indica una
completa necrosis es la desaparicién de cualquier realce arterial
en las técnicas de imagen con contraste, por el contrario, la
persistencia de dreas de tumor viable se corresponden con
la persistencia de hipervascularizacién arterial manifestadas
como dreas de realce. En los Gltimos afios se ha planteado la
utilizacién de los contrastes ecogrdficos en la evaluacién de la
respuesta al tratamiento ablativo, siendo la concordancia con
la TAC alta (94-97%)%335. Hay que destacar que en los casos
que la ecografia con contraste muestra realce, el estudio con
TAC/RM demuestra tumor viable, y debe ser suficiente para
plantearse un tratamiento adicional.

La realizacién de un estudio con contraste al finalizar
un tratamiento ablativo permite identificar dreas residuales
vascularizadas sobre las que aplicar nueva ablacién, lo que
conlleva mejorar los resultados®. Hay que tener presente, que
inicialmente puede existir una halo inflamatorio hiperémico
de unos 4-8 mm rodeando la zona tratada, que no debe ser
inferpretado como tumor residual.
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En el retratamiento de pequefios focos viables de
tumor tras una terapia ablativa, la realizacién de una ecografia
con contraste puede permitir dirigir selectivamente la aguja a
la zona vascularizada, es decir, con realce en la fase arterial.

CONCLUSIONES

La utilizacién de los contrastes ecogrdficos permiten
de forma segura y eficaz el estudio del comportamiento
microvascular de las lesiones focales hepdticas, en muchas
situaciones comparable al que se obtiene en el estudio con
TAC o RM. Ofrece especial utilidad en la caracterizacién de las
lesiones hepdticas incidentales y en el estudio de extensién de
la afectacién hepdtica metastdsica en pacientes oncoldgicos.
En pacientes cirrdticos, su aplicacién en el diagnostico de
lesiones focales tiene una interpretacién mas dificil, siendo
mayor su utilidad en la monitorizacién del tratamiento local
ablativo.
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