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La ultrasonografia es la técnica de eleccion para el estudio inicial de
los pacientes con sospecha de lesion focal hepatica (LFH). Sin em-
bargo, presenta una menor sensibilidad y especificidad que la tomo-
grafia computarizada y la resonancia magnética porque no emplea
medios de contraste intravenoso. Los medios de contraste ecografico
pueden aumentar de forma muy importante la sensibilidad y especifi-
cidad de la ecografia en el diagnéstico de las LFH.

El estudio en tiempo real del comportamiento dinamico de las LFH
en la fase vascular, mediante el empleo de los medios de contraste
ecografico, permite la caracterizacion de las LFH con una eficacia si-
milar a la tomografia computarizada y la resonancia magnética, sin
las limitaciones de estas técnicas.
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Potential impact of contrast-enhanced ultrasonography
in the study of focal liver lesions

Ultrasonography is the first choice for screening patients with suspec-
ted liver lesions. However, due to lack of contrast agents, ultrasono-
graphy is less sensitive and specific compared with computed tomo-
graphy and magnetic resonance imaging. The advent of microbubble
contrast agents increases both sensitivity and specificity dramatically.
Real-time evaluation of the vascular phase can currently be achieved
by combining new microbubble specific methods with second-genera-
tion contrast agents. The enhancement pattern in the vascular phase,
combined with the behavior in the liver-specific late phase, allows the
characterization of the most frequent focal liver lesions, with an accu-
racy similar to those of dynamic computed tomography and magnetic
resonance imaging.

Key words: Ultrasound. Ultrasound contrast agents. Contrast-enhanced
ultrasonography. Microbubble contrast agents. Focal liver lesions.

La ultrasonografia es la técnica de eleccion para la detec-
cion de lesiones focales hepaticas (LFH) al ser una prueba
poco invasiva, barata y con amplia disponibilidad en la ma-
yoria de los centros. A pesar de dichas ventajas, en nume-
rosas ocasiones no permite la correcta caracterizacion de
las LFH, ya que su aspecto ecografico suele ser variable e
inespecifico. Las tecnologias Doppler color y Doppler pulsa-
do han permitido en ocasiones la caracterizacion de las LFH
basandose en su patrén vascular?. Sin embargo, el poten-
cial diagnostico de estas tecnologias ha resultado ser menor
del que cabria esperar, ya que su sensibilidad es baja para
detectar pequefios flujos sanguineos y, por tanto, el diag-
néstico diferencial de los nédulos hepéticos debe realizarse
mediante otras pruebas de imagen, como la tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) o la an-
giografia®.
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La comparacion de la eficacia diagnéstica de la TC y la RM
con la de la ultrasonografia convencional es del todo inapro-
piada, ya que la mayor exactitud diagnostica de las prime-
ras se debe al empleo de contrastes intravenosos, sin los
cuales su sensibilidad seria igual o incluso menor que la de
la ecografia convencional*. Por este motivo, y porque la ul-
trasonografia sigue siendo el método de eleccion para el es-
tudio inicial de las LFH, se han desarrollado nuevas tecnolo-
gias ultrasonograficas con el empleo de medios de contraste
intravenoso que permitiran aumentar de forma muy signifi-
cativa el potencial diagnostico de los ultrasonidos en la ca-
racterizacion de las LFH.

Aspectos técnicos de la ultrasonografia ecopotenciada

Los medios de contraste ecografico, también llamados eco-
potenciadores, son un grupo de sustancias formadas por
microburbujas de gas que actian debido a su presencia en
el sistema vascular o mediante su captacion selectiva por
un tejido tras una fase vascular®. La mayoria de los medios
de contraste intentan realzar el eco al aumentar lo mas po-
sible la retrodispersion del tejido en que se acumulan.

Medios de contraste

Gramiak y Shah® fueron los primeros en inyectar burbujas
para realzar el eco de la sangre en 1968. Inyectando suero
fisiologico en la aorta ascendente durante una ecocardiogra-
fia observaron ecos potentes en el interior de la luz de la
aorta y en las cavidades cardiacas, que no producen ecos
en las condiciones normales. Investigaciones posteriores de-
mostraron que estas reflexiones eran consecuencia de bur-
bujas de aire libres que escapan de la soluciéon mediante
agitacion o cavitacion durante la inyeccion’®. A partir de es-
tos estudios comenzaron a aplicarse las burbujas como me-
dio de contraste ecogréfico para la evaluacion del corazon.
Las limitaciones fundamentales de estas burbujas eran su
tamafo, demasiado grande para atravesar la circulacion pul-
monar, y su inestabilidad, ya que se disolvian en segundos.
A fin de evitar la inestabilidad natural de las burbujas de
aire libres se intentd encapsular gas en el interior de una
cubierta para crear una particula mas estable. Desde enton-
ces, un gran numero de fabricantes han producido diferen-
tes microburbujas estabilizadas como medios de contraste
intravenoso para ecografia®. Levovist (SHU 508A; Schering,
Berlin, Alemania) es una mezcla cristalina que contiene mi-
croparticulas con un 99,9% de galactosa microcristalina y
un 0,1% de é&cido palmitico, con un tamafio de entre 3y 4
pm. La cubierta que estabiliza la burbuja es muy fina, por lo
que el gas se difunde con facilidad y su vida media en el to-
rrente circulatorio es de pocos minutos!©.

Sono Vue (BRI; Bracco, Milan, Italia), es un ecopotenciador
de segunda generacion formado por hexafluoruro de azufre y
una cubierta fosfolipidica. Las microburbujas de Sono Vue
son mas estables que las de Levovist, lo cual permite la obten-
cién de iméagenes en tiempo real, por lo que es el mas apro-
piado para la valoracion de la vascularizacién hepatical®!3,
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Comportamiento de las burbujas
de los ecopotenciadores con los ultrasonidos

Las microburbujas del ecopotenciador, a diferencia del tejido
circundante, dispersan el ultrasonido de forma dependiente
de la amplitud del sonido al que el proceso de imagen las
expone. El resultado son 3 patrones de comportamiento, en
funcion de la presién méxima del campo sonografico inci-
dente que produce el aparato de ecografia. Con una presion
incidente baja (que se corresponde con una baja potencia
de transmision del aparato), los medios de contraste produ-
cen realce de retrodispersion lineal, que refuerza el eco pro-
cedente de la sangre. Con una presion incidente sobre la
burbuja de 50 a 100 kPa, que es una magnitud inferior a la
utilizada en la mayoria de las ecografias diagnosticas, la re-
trodispersion del sonido empieza a presentar caracteristicas
no lineales, como la emision de armoénicos. Conforme la pre-
sién maxima se acerca a 100 kPa, muchos de los medios de
contraste presentan dispersion no lineal transitoria, que pro-
voca la destruccion de las burbujas. En la practica estos limi-
tes son bastante difusos, ya que dependen mucho de las
propiedades del gas y de la cubierta.

El estudio de las caracteristicas acusticas de varios medios
de contraste ha demostrado picos maximos de atenuacion y
de dispersion, que dependen de la frecuencia del ultrasoni-
do y del tamafio de las microburbujas. Esta observacion in-
dica que las burbujas resuenan en un campo de ultrasoni-
dos. Conforme la onda de ultrasonido (que consiste en
compresiones y rarefacciones alternantes) se propaga sobre
las burbujas, éstas experimentan un cambio periédico en su
radio en consonancia con la frecuencia del sonido inciden-
te. Estas oscilaciones radiales tienen una frecuencia de os-
cilacion natural (o resonante) a la que absorben o dispersan
ultrasonidos con una eficiencia particularmente alta. La fre-
cuencia de oscilacion radial resonante de una microburbuja
de 3 um de didmetro (mediana del didmetro de las burbu-
jas de los ecopotenciadores) coincide con la frecuencia
central del ultrasonido utilizado en una ecografia abdominal
diagndstical4. Esta coincidencia hace que los medios de
contraste ecogréafico sean muy eficaces y puedan utilizarse
en pequefas cantidades.

Creacion de la imagen ecogréfica
con el uso de los ecopotenciadores

En la actualidad se emplea la imagen con inversion del pul-
so o inversion de fase'®. En este método se envian 2 pulsos
al tejido con una sucesion rapida, de forma que el segundo
pulso sea una imagen especular del primero; es decir, con
un cambio de fase de 180°. El aparato de ecografia detecta
el eco de estos 2 pulsos sucesivos y hace la suma. En el te-
jido ordinario, que se comporta de modo lineal, la suma de
los 2 pulsos invertidos es cero. Para un eco con componen-
tes no lineales, como es el que procede de las burbujas,
con la suma de los 2 pulsos se obtiene un eco cuya fre-
cuencia es el doble de la original. De este modo se detecta
la sefial de las burbujas, pero no del tejido. La imagen con
inversion del pulso consigue mejor supresion de los ecos li-
neales y detecta todos los ecos de las burbujas, ya que no
se limita la frecuencia detectada por el transductor, presen-
tando de este modo mayor resolucion de la imagen en com-
paracion con el modo armonico.

Imagen dinamica e imagen estatica ecopotenciadas

En la ultrasonografia ecopotenciada el medio de contraste
interacciona con el proceso de formacion de la imagen. El
factor determinante de esta interaccion es el indice mecani-

co, que refleja la energia a la que se expone un objeto,
como es la burbuja, en un campo de ultrasonidos. Este pa-
rametro se estabiliza mediante el control de potencia de
emision del aparato de ecografia y suele estar entre 0,1 y 2.
Con un indice mecénico bajo (< 0,2) las burbujas del eco-
potenciador se estabilizan y presentan oscilaciéon no lineal,
por lo que emiten sefiales continuas. En estas condiciones
se rompen muy pocas burbujas, por lo que es posible obte-
ner imagenes en tiempo real que muestran la morfologia de
los vasos y como éstos se van realzando a medida que se
distribuye el contraste.

Con un indice mecéanico mayor, las burbujas sufren oscila-
ciones radiales extremas que provocan la disrupcion irrever-
sible de su cubierta. La burbuja desaparece como un disper-
sor acustico, emitiendo un eco no lineal de alta intensidad.
La imagen que se obtiene revela la distribucion de las burbu-
jas en el espacio intravascular, creando un mapa de la circu-
lacién y de los niveles de perfusion muy simplificado, pero
muy sensible.

Utilidad clinica de la ultrasonografia ecopotenciada
en las lesiones hepaticas

El patron de realce de las LFH con los ecopotenciadores se
basa en el comportamiento dinamico de la lesion con los
contrastes y guarda una buena correlacion con los hallazgos
en la TC dindmica y en la RM. El método adecuado para
evaluar la lesion en la fase vascular es la imagen con indice
mecanico bajo, que produce minima destruccion de las
burbujas. Esto permite un estudio en tiempo real del realce
progresivo de la macrovasculatura y microvasculatura del
parénquima y de las LFH durante las fases arterial, portal y
vascular tardia'’. La mayoria de las LFH presenta un com-
portamiento vascular dinamico especifico que, junto con los
datos clinicos, permite su caracterizacion sin la necesidad
de procedimientos invasivos!e.

Lesiones focales hepaticas benignas

Quistes simples. Los quistes simples constituyen la LFH
mas frecuente. Con la ultrasonografia convencional se pre-
sentan como lesiones anecoicas, de bordes bien definidos y
con refuerzo acustico posterior. En algunas situaciones,
como en la esteatosis hepética intensa o en caso de peque-
fios quistes subcapsulares, es dificil llegar a un diagnéstico,
especialmente si el paciente tiene una neoplasia conocida.
En estos casos los ecopotenciadores ayudan al diagnostico,
ya que los quistes no se realzan en ninguna de las fases
vasculares. Los quistes hemorragicos y otras lesiones quis-
ticas, como los quistes hidatidicos, son indistinguibles de
lesiones focales soélidas con la ecografia convencional'®?.
Con el uso de ecopotenciadores estas lesiones que parecian
s¢lidas manifiestan su esencia quistica por la ausencia de
realce en las fases vasculares. El empleo de ecopotenciado-
res permite, ademas, distinguir las metastasis quisticas de
los quistes simples, debido a que las primeras tienen una
capsula gruesa con septos o nédulos murales que se real-
zan en la fase vascular.

Esteatosis global y segmentaria. La infiltracion grasa del hi-
gado es un hallazgo frecuente y se produce por el depésito
de triglicéridos en los hepatocitos®!. Esta infiltracién puede
ser homogénea o segmentaria. Con la ultrasonografia con-
vencional, las areas de infiltracion grasa segmentaria apare-
cen como lesiones focales de morfologia geogréafica que se
localizan préximas al lecho vesicular, al hilio hepético o al li-
gamento falciforme. En algunos casos aparecen como noé-
dulos bien delimitados e indistinguibles de otras lesiones
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hepéticas®. En estas situaciones el empleo de ecopotencia-
dores es de gran utilidad y evita el uso de otras técnicas de
imagen. En la fase vascular estas areas adquieren la misma
ecogenicidad que el resto del parénquima y se diferencian
con facilidad de los verdaderos tumores!’.

Hemangiomas. Los hemangiomas son las lesiones sélidas
benignas del higado mas frecuentes, pues aparecen en el
5-20% de la poblacién?®. Son tumores formados por espa-
cios vasculares interconectados con un flujo de sangre muy
lento, pero con abundante contenido hematico en su inte-
rior?*. El patrén mas tipico de estas lesiones con los ultraso-
nidos es el de una imagen homogénea hiperecogénica, bien
delimitada. Las lesiones de gran tamafio son heterogéneas
debido a la existencia de areas de necrosis, hemorragia o
trombosis en su interior. El flujo sanguineo en el hemangio-
ma es tan lento que no se detecta con las técnicas de Dop-
pler, a pesar de ser una lesion hipervascularizadal’.2526.

La ultrasonografia ecopotenciada proporciona una alta efi-
cacia diagnostica para la deteccion de hemangiomas. En la
fase arterial se observa un realce periférico en anillo de la
lesién, con un realce progresivo centripeto en la fase portal,
permaneciendo hiperecogénicos con respecto al parénqui-
ma hepaético circundante en la fase tardia. Este patron es
especifico de los hemangiomas, tanto tipicos como atipicos,
y superponible a las imagenes obtenidas por TC o RM?7-2%,

Hiperplasia nodular focal. La hiperplasia nodular focal es un
tumor benigno hepético muy frecuente, que se diagnostica
principalmente en mujeres jovenes®. Desde el punto de vis-
ta histolégico es un tumor hiperplasico, que conserva los
mismos componentes del tejido hepatico normal pero con
una arquitectura alterada. Con la ultrasonografia convencio-
nal su apariencia es variable: como una lesion isoecoica,
homogénea y mal delimitada, o como una estructura ligera-
mente hiperecoica o hipoecoica con respecto al resto del
parénquima hepatico®*2. El Doppler puede ser de gran uti-
lidad para su caracterizacion, ya que permite la deteccion
de una arteria central con ramificaciones que se dirigen ra-
dialmente a la periferia de la lesion®. Debido a que es una
lesién hipervascular, es importante obtener un diagnéstico
sin llegar a realizar una biopsia hepatica.

Con los ultrasonidos ecopotenciados la hiperplasia nodular
focal presenta un realce en rueda de carro en la fase arterial,
por la presencia de esta arteria central con ramificaciones
radiales*!?. En la fase portal la lesion se hace isoecoica con
el parénquima hepético. En un 45% de los casos la hiperpla-
sia nodular focal presenta una cicatriz central fibrosa que no
realza en las fases portal y tardia (fig. 1). Estas caracteristi-
cas son superponibles a las que se observan por TC y permi-
ten hacer el diagndstico diferencial con otros tumores hiper-
vasculares como adenomas, pequefios hemangiomas,
carcinomas hepatocelulares y metéstasis hipervasculares®.

Adenoma hepatocelular. Es un tumor primario benigno del
higado poco frecuente, que aparece sobre todo en mujeres
jovenes en tratamiento con anticonceptivos orales o esteroi-
des androgénicos, o que presentan enfermedades de depo-
sito®. Recibe el aporte sanguineo a través de pequefos va-
sos arteriales periféricos y tiene potencial maligno, por lo
que debe diagnosticarse precozmente para su correcto con-
trol y tratamiento. En la ultrasonografia convencional puede
ser una lesiéon hipoecogénica, isoecogénica o hiperecogéni-
ca, o tener un patrén ecogénico mixto dependiendo de la
presencia de necrosis, hemorragia intratumoral o infiltracién
grasa en la lesion®.

Con la ultrasonografia ecopotenciada los adenomas presen-
tan un realce homogéneo en la fase arterial, excepto en las

Fig. 1. Hiperplasia nodular focal. En fase arterial, tras la administracion de
contraste se observa la disposicion vascular estrellada, que es caracteristica
de esta lesion. (Tomada de Brannigan et al?.)

areas de necrosis 0 hemorragia intratumoral, del mismo
modo que se observan por TC y RM®38. En fase arterial
precoz puede observarse el realce periférico del tumor
como una imagen en seudocapsula, atribuible a las peque-
fias arterias que nutren el tumor desde la periferia. En las
fases portal y tardia los adenomas son isoecoicos con el res-
to del parénquima®.

Lesiones focales hepaticas malignas

Metastasis. Son las lesiones hepaticas malignas maés fre-
cuentes y generalmente proceden de tumores del tracto
gastrointestinal®®. Aunque las metastasis hepaticas suelen
presentar un aspecto ecogréafico similar al tumor primario, la
mayoria son hipoecoicas con respecto al parénquima hepa-
tico y estdn maés vascularizadas en la periferia. No hay ha-
llazgos ecogréaficos patognomoénicos que ayuden a distinguir
las metéastasis de otros tumores hepaticos!.

Con la ultrasonografia ecopotenciada, las metastasis hipovas-
culares presentan realce tardio en la fase arterial. Por el con-
trario, las metastasis hipervasculares se realzan precozmente
en fase arterial, con lavado rapido del contraste en las fases
portal y tardia. Este patron es similar al que se observa en los
estudios con TC y RM*. En la fase posvascular tardia las me-
tastasis son hipoecoicas con respecto al parénquima hepati-
co subyacente!’*3, lo que permite detectar metéstasis que no
se habian visto con la ecografia convencional por ser isoecoi-
cas con el parénquima hepético o por ser de muy pequefio
tamafio (<1 cm). La fase tardia también permite distinguir
las metastasis de otras lesiones focales benignas porque es-
tas ultimas son isoecoicas con el parénquima hepatico,
mientras que las primeras permanecen hipoecoicas y se re-
saltan con facilidad en el resto del parénquima sano*44.

Carcinoma hepatocelular. EI carcinoma hepatocelular (CHC)
es el tumor primario maligno del higado mas frecuente, con
una incidencia de 2,7 a 3,2 por 100.000 habitantes®. Esta in-
cidencia estd aumentando debido principalmente al incre-
mento de la prevalencia de la infeccién por el virus de la
hepatitis C*. El CHC es la primera causa de mortalidad en los
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pacientes cirréticos, con una supervivencia a los 5 afios del
50% a pesar de los tratamientos potencialmente curativos.

El desarrollo del CHC se caracteriza por la aparicién de neo-
vascularizacion arterial, por lo que debe sospecharse ante
el hallazgo de un nédulo hipervascular en un higado cirroti-
co%. Las caracteristicas del CHC en la ecografia convencio-
nal son variables y, en cualquier caso, inespecificas, siendo
en ocasiones indistinguibles de nédulos displasicos o nddu-
los de regeneracion®’-4°. La tecnologia Doppler ha contribui-
do escasamente a la identificaciéon de los CHC, ya que la
deteccion del flujo arterial depende del tamafio del nédulo y
de su profundidad®5!.

Con el uso de la ultrasonografia ecopotenciada los CHC pre-
sentan un patrén vascular tipico, que consiste en un realce
precoz en la fase arterial con lavado en la fase portal'l17.
Esto permite distinguirlos de los nédulos de regeneracion,
ya que estos Ultimos no presentan realce en la fase arterial y
son isoecogénicos con el resto del parénquima en todas las
fases vasculares (fig. 2). El comportamiento dinamico de los
CHC con los ecopotenciadores es similar al que presentan
con la TC y la RM®2. De este modo se consigue realizar un
diagnostico correcto en la mayoria de los CHC, con excep-
cion de los CHC muy bien diferenciados, que no reciben el
aporte sanguineo de la arteria hepética y, por lo tanto, no se
realzan en la fase arterial con la ultrasonografia ecopoten-
ciada ni con la TC2.

Colangiocarcinoma intrahepatico. El colangiocarcinoma es
un tumor maligno poco frecuente de la via biliar. La mayoria
son extrahepaticos. En la ecografia convencional los colan-
giocarcinomas se presentan como lesiones hipoecoicas o
isoecoicas con el parénquima circundante, que suelen ser
heterogéneas cuando son de gran tamafio. La mayoria de
los colangiocarcinomas (70%) son hipovasculares, por lo

Fig. 2. Carcinoma hepatocelular: a) en la ecografia
basal se observa una lesion focal hepatica de gran ta-
mano, hiperecogénica y con halo hipoecogénico; b)
imagen de ultrasonidos con inversion de pulso sin
contraste ecogréfico; c¢) en la imagen ecogréfica en
fase arterial tras la inyeccion de contraste ecografico,
la lesion presenta una captacion de contraste mayor
que el resto del parénquima hepatico, lo que indica
que es una lesion hipervascularizada; d) en la fase
portal la lesion aparece hipoecoica con respecto al
parénquima subyacente debido al «lavado réapido» de
contraste que se observa en las lesiones hepéticas
malignas. (Tomada de Brannigan et al?>.)

gue no se realzan en las fases vasculares con el empleo de
ecopotenciadores. Cuando son hipervasculares, se realzan
en la fase arterial, al igual que se observa en la TC53%4,

Conclusiones

Durante afios la ultrasonografia ha sido la técnica de elec-
cion para el estudio inicial de las LFH, sin el beneficio del
empleo de los medios de contraste. A las ventajas de la ul-
trasonografia (bajo coste, amplia disponibilidad, inocuidad y
posibilidad de explorar en tiempo real) se afiade la capaci-
dad de evaluar la vascularizacion gracias a la introduccion
de los ecopotenciadores (medios de contraste ecogréafico).
De este modo, la ultrasonografia ecopotenciada permite ob-
tener informacion crucial para la identificacion y la caracte-
rizacion de las LFH con una eficacia superponible a la TC y
la RM, pero sin las limitaciones de estas técnicas, y con la
ventaja de una exploracion en tiempo real.
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