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La primera descripcién de que las microburbujas (MB) de gas
pueden utilizarse como agentes de contraste ecogréfico se re-
monta al afio 1968, cuando se observé el llenado con ecos de
la aorta después de la inyeccién de suero fisiolégico durante un
cateterismo cardfaco’. Esta observacion fue el punto de partida
para el desarrollo de los contrastes ecogréificos (CE). En la ac-
tualidad, los CE de segunda generacion, junto con los softwares
especificos para su deteccién, han superado las limitaciones de
la ecografia en modo B y Doppler, lo que posibilita el estudio
en tiempo real de la macrovascularizacion y la microvasculari-
zacion.

Puntos clave

La capacidad de la ecografia en modo B es inferior

a la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) en la caracterizacion de las lesiones
focales hepaticas.

Los contrastes ecograficos de segunda generacion

y el software ecografico especifico para su
deteccion permiten el estudio en tiempo real de la
macrovascularizacion y la microvascularizacion hepaticas.

El andlisis de los patrones de captacion de los

contrastes ecograficos en las 3 fases (arterial, portal y
tardia) permite caracterizar las lesiones focales hepaticas
con resultados comparables a los de la TC y la RM.

La ausencia de la captacion de contraste en las
fases portal y tardia es caracteristico de las lesiones
malignas.

En los procedimientos ablativos percutaneos, los

contrastes ecograficos permiten el control durante
el procedimiento y la evaluacion de la respuesta al
tratamiento.

CONTRASTES ECOGRAFICOS:
PROPIEDADES FISICAS,
TECNICAS DE DETECCION

Y SEGURIDAD?

Propiedades fisicas. Interaccién de los contrastes
ecogrdficos con los ultrasonidos

Los agentes de CE consisten en una suspensién de MB de un
gas fisiolégicamente inerte, cuyo tamafio oscila entre 2 y 7 wum,
tamafio que les permite cruzar los filtros capilares sin riesgo de
embolizacién. Las MB tienen una cubierta que las estabiliza,
que puede ser blanda (fosfolipidos) o mds rigida y estable (albu-
mina o biopolimeros).

Hay 2 tipos de gas: a) los que presentan solubilidad alta, como
el aire (p. ¢j., Levovist®, Schering AG, Berlin, Germany; CE
de primera generacion), y 4) los que presentan una solubilidad
baja, como los perfluorcarbonos, que son mds estables y, por lo
tanto, la duracién de la sefial es superior (p. ¢j., SonoVue, Bracco,
SPA, Mildn [Italia]; CE de segunda generacién). Los CE son
puramente intravasculares y no difunden al espacio extracelular.
Después de la inyeccion, permanecen en el torrente sanguineo
durante varios minutos (aproximadamente 6 min), y el gas es
eliminado de forma gradual por los pulmones, mientras que el
higado y el rifién metabolizan y eliminan las cubiertas.

La respuesta de las MB a los ultrasonidos se basa en sus pro-
piedades acusticas: compresibilidad y capacidad de resonar. La
resonancia de la MB estd influida por la amplitud (o energia)
del pulso transmitido de ultrasonidos. La estimacién de esta
amplitud se realiza mediante el indice mecénico (IM) o pre-
sion acustica. Cuando la presién acuistica es muy baja, el radio
de la MB fluctda de forma sinusoidal y el grado de compresiéon
durante la fase positiva es igual al grado de expansion durante
la fase negativa (fig. 1A). Cuando se eleva la presién acustica,
el patrén de la excursién del radio de la MB pierde simetria y
el grado de expansién (durante la fase negativa) es superior al
de compresion, y genera componentes de frecuencia en la onda
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reflejada que son multiplos de la frecuencia fundamental (2°, 30
y 4°). Estos componentes reciben el nombre de arménicos y son
el resultado de la oscilacién no lineal de las MB, y se analizarin
con las técnicas especificas de deteccién de contraste (fig. 1B).
Si se sigue incrementando la presién actstica, la MB se rompe
y se libera el gas.

Técnicas especificas de deteccion de contraste
Los CE constituidos por aire producen una sefial débil al ser in-

sonados con un IM bajo. Cuando se utilizan IM > 0,5 producen
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una sefial de intensidad alta. El inconveniente de este sistema
es la poca duracién de la sefial por la gran destruccién de MB
que se causa, a pesar de obtener la imagen s6lo de forma inter-
mitente.

Los CE en los que el gas es un perfluorcarbono tienen una res-
puesta arménica superior, incluso con IM bajos (< 0,2). Con este
1M, la destruccién de MB es minima, aunque estemos exploran-
do de forma continua, lo que posibilita ademds la supresion de la
sefial de los tejidos adyacentes. Los CE de segunda generacion
(SonoVue®, es el CE aprobado en Europa para estudio abdo-



minal) permiten realizar una exploracién prolongada en tiempo
real, y con una calidad de la imagen excelente.

Otro aspecto a considerar son las técnicas especificas de detec-
cién de contraste. Este es un tema amplio que excede los limites
de la revisién. Hay que comentar que en la actualidad se em-
plean las técnicas con modulacién de fase y amplitud, con IM
bajos. Con estas técnicas, se cancela la respuesta lineal de los
tejidos, y se analiza la respuesta no lineal de las MB.

Efectos adversos

Los CE son seguros, la incidencia de reacciones anafilicticas
graves (0,001%) es inferior a la reportada para los agentes de
contraste de TC y RM. Sin embargo, estin contraindicados en
pacientes con enfermedad cardiopulmonar grave (documento
European Medecines Agency, 2004; Food and Drug Admi-
nistration, 2007). El documento de la European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)?

incluye las recomendaciones para su uso.

INDICACIONES DE LOS
CONTRASTES ECOGRAFICOS
EN EL ESTUDIO HEPATICO

La guia clinica elaborada en la tltima reunién del panel de ex-
pertos de la EFSUMB? ha establecido las indicaciones siguien-
tes, en las cuales el uso de CE de segunda generacion tiene un
impacto clinico claro: a) caracterizacién de lesiones focales he-
piticas en pacientes sin historia conocida de enfermedad he-
pitica cronica; 4) caracterizacion de lesiones focales hepiticas
detectadas en el programa de seguimiento de pacientes con en-
fermedad hepitica crénica; ¢) estadificacion y seguimiento de
pacientes con cincer; d) control de la respuesta al tratamiento
ablativo percutneo, y ¢/ caracterizacion de la trombosis portal.
La revisién se va a centrar en estas indicaciones; evidentemente
existen otras, ya establecidas con los CE de primera generacion,
como es el estudio de la permeabilidad vascular en pacientes en
los que el estudio Doppler basal es sub6ptimo (p. ej., TIPS, tras-
plante hepético). Otras posibles indicaciones de los contrastes
de segunda generacion, pero de las que hay escasa experiencia,
son el estudio de la enfermedad inflamatoria intestinal y el trau-
matismo abdominal de impacto bajo.

CARACTERIZACION DE LAS
LESIONES FOCALES HEPATICAS

La caracterizacién de las lesiones focales hepdticas es la indi-
cacién mds importante de los CE en el estudio abdominal. El
hallazgo incidental de una lesién focal hepitica es un hecho fre-
cuente en las exploraciones ecogrificas abdominales, ya que la
prevalencia de lesiones focales benignas (LFB) en la poblacién
general es alta. El estudio ecogrifico en modo B presenta una
especificidad baja en la caracterizacion de las lesiones focales he-
paticas, y como ha demostrado el estudio de Quaia et al’, el uso
del CE incrementa la precisién diagndstica del 49 al 88%.

El higado tiene una vascularizacién doble, la arteria hepdtica
(25-30%) y la vena porta (70-75%), y al igual que los estudios
contrastados con TC y RM, después de la administracién de
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CE podemos analizar las fases arterial, portal y tardia. La fase
arterial (10-35 s postinyeccién) proporciona informacién sobre
el grado y el patrén de la vascularizacién. Las fases portal (30-45
alos 120 s) y tardia (> 120 s) proporcionan informacién sobre
el lavado del contraste de la lesién. El anilisis de las 3 fases au-
menta la sensibilidad (98%) y la especificidad (92%) para la di-
ferenciacion entre malignidad y benignidad, respecto al andlisis
exclusivo de la fase tardia (el 78 y el 80%, respectivamente)*.

Un aspecto importante a tener en cuenta es que los CE son
puramente intravasculares y, a diferencia de los contraste de TC
y RM, no difunden al espacio extracelular, por lo que las fases
portal y tardia de los CE no son estrictamente comparables con
los de 1a'T'C y la RM. Este hecho explica la discrepancia que en
ocasiones se encuentra cuando se comparan los estudios entre

estas técnicas’.

Lesiones focales benignas

En el contexto de un paciente sin enfermedad hepitica crénica,
la captacién mantenida en la fase portal y tardia caracteriza la
mayoria de las LFB?*. El analisis del patrén de captacién en la
fase arterial permite establecer el diagndstico diferencial entre
ellas. El hemangioma se caracteriza por presentar un patrén de
captacién nodular periférico en la fase arterial, seguido por el
llenado centripeto, total o parcial en las fases portal y tardia (fig.
2A-D). El patrén tipico de la hiperplasia nodular® focal muestra
una captacion intensa en la fase arterial, con un llenado centri-
fugo y visualizacion de la arteria nutricia central (patrén en rue-
da de carro), seguido de la isoecogenicidad de las fases portal y
tardia (fig. 3A-D). Ante un patrén de captacién tipico de HNE,
puede obviarse la puncién con aguja fina de corte. El adenoma
se caracteriza por la intensa captacién centripeta o mixta en la
fase arterial, seguida por la isoecogenicidad en las fases portal y
tardia, aunque puede ser hipoecoico o bien presentar un patrén
heterogéneo si hay dreas de necrosis®. En los casos en que hay
la sospecha de adenoma, o bien en los patrones de captacién no
concluyentes de HNE, estd indicada la puncién con aguja fina de
corte. La esteatosis focal y las dreas preservadas de esteatosis, as
como los nédulos de regeneracion tipicos, son isocaptantes con
el parénquima hepatico adyacente.

Lesiones focales malignas

La hipoecogenicidad de las lesiones s6lidas en la fase portal y
tardia caracteriza a las lesiones malignas®*. En las metdstasis, la
fase arterial es variable, las hipervasculares presentan captacion
y aparecen como lesiones hiperecogénicas, mientras que las hi-
povasculares son hipoecoicas y pueden presentar o no un anillo
periférico de captacién de contraste. Con los CE, es posible de-
tectar en tiempo real la llegada del contraste desde los primeros
segundos tras la inyeccién, con lo que con mucha mds frecuencia
se detecta la presencia de metdstasis hipervasculares en la fase
arterial mds inicial, y puede que la TC y la RM no las detecten
de forma tan facil.

El carcinoma hepatocelular (CHC) se caracteriza por la pre-
sencia de hipercaptacién en la fase arterial, con lavado de con-
traste en las fases venosas (fig. 4A-D). En la actualidad, hay
un consenso entre las principales sociedades para el estudio
de las enfermedades hepiticas (EASLD, AASLD), que sitda
el estudio ecogréfico con CE al mismo nivel que la TC y la
RM en la guia para el diagnéstico y el tratamiento de CHC.
En pacientes con cirrosis hepdtica y tumor de > 2 c¢m, sélo es
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necesaria una de las 3 técnicas de imagen con patrén caracte-
ristico para establecer el diagnéstico de CHC. Cuando el ta-
marfio estd entre 1 y 2 cm, es necesario que al menos 2 de estas
3 técnicas de imagen coincidan. En caso que no coincidan o
sean dudosas, se indica la puncidn-biopsia con aguja fina. Los
problemas diagnésticos con las técnicas de imagen ocurren
con los nédulos mds pequefios, que no suelen tener ain un
patrén de imagen caracteristico y frecuentemente requieren
de multiples pruebas de imagen en su seguimiento e incluso
varias biopsias hasta obtener un diagndstico de certeza®. En
estos casos, el CHC puede presentar patrones de captaciéon
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Figura 2. Hemangioma. Imagen nodular
ecogénica, discretamente heferogénea
localizada en el lobulo derecho hepatico (4).
Después de la administracion de contraste se
observa un patron de captacion de llenado
nodular periférico en la fase arterial (B),
con progresion centripeta de éste en las fases

portal y tardia (C-D).

Figura 3. Hiperplasia nodular focal.

En el estudio en modo B se observa una
imagen nodular isoecoica (A), dificil de
delimitar, en la que en el estudio Doppler
color (B) se observa vascularizacion
arterial periférica. En el estudio con
contraste el nodulo presenta una
vascularizacion arterial notable, con
llenado centrifugo e imagen de cicatriz
central (C), siendo el nédulo isoecoico con
el resto del parénquima en las fases portal

y tardia (D).

atipicos, como la ausencia de hipervascularizacién arterial, o
bien del lavado de la lesién en las fases venosas, por lo que el
diagnéstico diferencial se plantea con la presencia de nédulos
de regeneracién o nédulos displdsicos.

El patrén de captacién del colangiocarcinoma se caracteriza por
la presencia de hipercaptacién o captacion en anillo en la fase ar-
terial, con lavado rdpido del contraste en las fases portal y tardia.
La trombosis portal tumoral presenta el patrén de captacién de
malignidad: captacion en la fase arterial, con deteccién de re-
gistros arteriales en el estudio Doppler en el trombo, que queda
hipoecoico en la fase tardia’.



La ecografia en modo B es menos precisa que 1aTC,la RM y
la ecografia intraoperatoria en la deteccién y la estadificacion
de las lesiones hepdticas malignas. Las razones son varias: lo-
calizacién profunda, pequefio tamafio y caracteristicas ecoes-
tructurales de las lesiones. La administracién de CE mejora
el indice de deteccién de metdstasis respecto a la ecografia
en modo B, y las fases portal-tardia son las mds utiles, ya que
permiten detectar las metdstasis como imagen nodular sin
captacion de CEY. En el estudio de Larsen et al'!, en el que
se compararon la TC y el estudio con CE, el primero tenia
una sensibilidad superior (el 89 frente al 80%), en tanto que la
especificidad de la ecografia con CE (98%) fue discretamente
superior a la de la TC (94%). En estudios recientes en los
que se han utilizado los CE con la ecografia intraoperatoria,
se ha observado también un aumento de la sensibilidad y la

especificidad™?.
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Figura 4. Hepatocarcinoma. Imagen
nodular hipoecoica en el estudio
ecogrdfico basal (A), que después de la
administracion de contraste ecogrdfico
presenta una intensa captacion en la
fase arterial (B), y es isoecoica con el
parénquima adyacente en la fase portal
(C), con lavado del contraste (hipoecoica)
en la fase tardia (D). En el estudio

con contraste después del tratamiento
ablativo con radiofrecuencia, se observa
la persistencia de tumor residual
en la periferia (E, F), que requiric
retratamiento (G).

Respecto al CHC, la situacién es mds compleja. La corta du-
racién de la hipercaptacién en la fase arterial hace que no sea
factible el estudio completo y adecuado del higado en esta fase
con una sola inyeccién de CE. Por otro lado, aunque en los casos
tipicos la captacién de contraste en la fase tardia estd ausente,
éste no es un hallazgo constante. Estos datos no apoyan la in-
troduccién del uso sistemitico de los CE en los programas de
deteccion del CHC, ni tampoco como técnica de estadificacion,

para el cual son necesarias la RM/TC .

Los tratamientos ablativos percutdneos son una opcién terapéu-
tica en casos seleccionados de pacientes con CHC o metstasis
hepiticas. Las aplicaciones del estudio con CE incluyen: @) faci-
litar la colocacién de las agujas o electrodos en las lesiones de vi-
sualizacién subdptima en el estudio en modo B; 4) evaluacién de
la respuesta postratamiento inmediato, su uso reduce el nimero
de necrosis parciales del 16 al 5%, al posibilitar detectar dreas
de tumor residual que pueden tratarse durante el procedimiento,
y ¢) evaluacién de la respuesta al tratamiento en el seguimien-
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