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PALABRAS CLAVE Resumen Laresonancia magnética hepatica con medios de contraste hepatoespecificos es una
Higado; herramienta diagndstica crucial para evaluar las enfermedades hepaticas. Permite la deteccion
Gadolinio; y la caracterizacion de lesiones focales y alteraciones vasculares hepaticas, asi como la evalua-
Medios de contraste; cion y la gradacion de la hepatopatia crénica. Los contrastes hepatoespecificos paramagnéticos
Gd-BOPTA; estan basados en el gadolinio, se incorporan parcialmente a los hepatocitos, y se excretan
Gd-EOB-DTPA tanto por la via renal como por la biliar. Actualmente se dispone comercialmente de 2 molécu-

las lineales idnicas: el acido gadobénico (Gd-BOPTA) y el acido gadoxético (Gd-EOB-DTPA). Sus
principales indicaciones clinicas incluyen diferenciar y caracterizar lesiones focales hepaticas
sobre el higado sano, diagnosticar y estadificar el carcinoma hepatocelular en los pacientes con
hepatopatia crénica, e incrementar la fiabilidad en la deteccion de metastasis hepaticas en
pacientes oncologicos, especialmente antes de la cirugia. También son (tiles en la evaluacion
anatomica de la via biliar y las complicaciones de la cirugia hepatica como la fuga biliar.
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Gadolinium; Abstract The use of hepatobiliary-specific contrast agents in liver MRI is a crucial diagnostic
Contrast media; tool for evaluating liver disease, enabling the detection and characterisation of focal lesions
Gd-BOPTA; and vascular alterations, as well as the assessment and grading of chronic hepatopathy. Para-
Gd-EOB-DTPA magnetic hepatobiliary-specific contrast agents are gadolinium-based, partially taken up by

hepatocytes, and excreted via both renal and biliary pathways. There are two linear ionic
molecules that are currently commercially available: gadobenic acid (Gd-BOPTA) and gadoxe-
tic acid (Gd-EOB-DTPA). Their main clinical indications include distinguishing and characterising
focal liver lesions on healthy liver tissue, diagnosing and staging hepatocellular carcinoma in
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patients with chronic hepatopathy, and increasing reliability in the detection of hepatic metas-
tases in oncology patients, especially prior to surgery. They are also useful in the evaluation of
the biliary tract and in assessing complications of hepatic surgery such as bile leaks.

© 2024 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for
text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

La resonancia magnética (RM) hepatica con contraste intra-
venoso es una herramienta diagndstica indispensable para la
evaluacion de las enfermedades hepaticas, y permite mejo-
rar la deteccion y la caracterizacion de lesiones focales y
alteraciones vasculares hepaticas en los pacientes con lesio-
nes incidentales, hepatopatia cronica, trastornos vasculares
o enfermedad oncologica.

Los medios de contraste se administran por via intra-
venosa y pueden clasificarse en general por su mecanismo
de accion (paramagnéticos o superparamagnéticos) o por
su distribucion en el organismo tras su administracion. Los
medios de contraste empleados actualmente son paramag-
néticos y estan basados en el gadolinio. En el estudio del
higado pueden utilizarse tanto contrastes extracelulares
como hepatoespecificos'.

Los medios de contraste extracelulares son los mas
empleados en los estudios de RM. Tras su administracion
intravenosa se distribuyen inicialmente en el compartimento
vascular y difunden progresivamente al espacio intersti-
cial extravascular y extracelular, sin incorporarse al interior
de las células. De este espacio vuelven a los vasos para
su excrecion renal. En el higado, estos contrastes pueden
tener una fase de distribucion prolongada en areas con un
aumento del espacio vascular, como en los hemangiomas, o
con un aumento del espacio extracelular con afinidad por
el contraste, como en la fibrosis. Existen varios medios de
contraste extracelulares comercializados, con diferencias
en funcion de su estructura molecular, sus caracteristi-
cas fisicoquimicas y sus propiedades farmacocinéticas’. Los
contrastes en uso tienen una estructura macrociclica y pre-
sentan un perfil de seguridad muy alto, incluso en pacientes
con funcidn renal deteriorada’. Tipicamente se administran
con un bolo intravenoso rapido, a una dosis de 0,1 mmol/kg
(equivalente a 0,2ml/kg a la concentracion habitual de
0,5 mmol/ml), seguido de un bolo de empuje de suero salino
fisioldgico a la misma velocidad?*.

Los contrastes hepatoespecificos se desarrollaron histori-
camente como medios de contraste paramagnéticos basados
en el gadolinio y en el manganeso o como contrastes super-
paramagnéticos basados en el hierro. En la actualidad solo
se emplean los contrastes paramagnéticos basados en el
gadolinio’. Los contrastes hepatoespecificos paramagnéti-
cos con gadolinio tienen una incorporacion parcial al interior
del hepatocito. Su excrecion se realiza tanto por la via renal
como por la via biliar. La incorporacion parcial del contraste
al hepatocito y su excrecion por el canaliculo biliar es la
que permite evaluar con una alta fiabilidad el parénquima

hepatico, caracterizar su anatomia, las lesiones focales y
las alteraciones del arbol vascular y biliar®. En esta revi-
sion se trataran las propiedades y las caracteristicas de los
medios de contraste hepatoespecificos de gadolinio en la
RM, sus indicaciones clinicas y los criterios de interpretacion
radiologica de los hallazgos principales.

Tipos de contraste hepatoespecificos usados
en estudios hepaticos con resonancia
magnética

Los medios de contraste hepatoespecificos se incorporan
al interior de los hepatocitos a través de un mecanismo
de transporte activo por proteinas de membrana. Una vez
en el interior del hepatocito pueden volver al espacio
vascular sinusoidal o excretarse al canaliculo biliar. Esta
dinamica marca las diferentes fases de visualizacion de los
vasos, del parénquima hepatico y del arbol biliar. La cap-
tacion por los hepatocitos se produce a través del grupo
de transportadores organic anion transporting polypeptides
(OATP1), particularmente el OATP1B1/B3 (también deno-
minado OATP8) localizados en la membrana sinusoidal del
hepatocito. Desde el interior del hepatocito (fig. 1), parte
de este contraste intracelular se excreta a la bilis a través
del transportador multidrug resistance-associated protein 2
(MRP2) localizado en la membrana canalicular®’. Otra parte
del contraste vuelve al espacio vascular a través del trans-
portador sinusoidal multidrug resistance-associated protein
3/4) (MRP3/MRP4). Este aclaramiento hacia la sinusoide
depende del flujo portal®. Las lesiones hepaticas cuya celu-
laridad haya perdido la expresion de estos transportadores
y las lesiones cuyo origen no sea hepatocelular no incorpo-
raran este contraste al interior de sus células.

En Europa se dispone actualmente de 2 medios de
contraste hepatobiliares para su uso asistencial. Ambos con-
trastes se administran por via intravenosa, estan basados
en el gadolinio, y presentan una captacion y una excrecion
hepatica parcial, lo que permite obtener imagenes en la fase
en la que el contraste esta predominantemente en el interior
del hepatocito, denominada fase hepatobiliar (FHB). Estos
contrastes son el acido gadobénico (Multihance®, Braco, Ita-
lia) y el cido gadoxético (Primovist/Eovist®, Bayer-Schering
Pharma, Alemania). En este trabajo se empleara la denomi-
nacion Gd-BOPTA y Gd-EOB-DTPA para estos contrastes, dada
su mayor familiaridad con el lenguaje radiolodgico.

Estructuralmente, tanto el Gd-BOPTA como el Gd-EOB-
DTPA son moléculas lineales idnicas con capacidad para
fijarse a las proteinas plasmaticas. En el caso del Gd-
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Esquema del transporte y acumulacion del contraste hepatoespecifico al interior del hepatocito. Existe captacion activa

desde la membrana sinusoidal a través del transportador OATP8 (=OATP1 B1/B3) y excrecion hacia el canaliculo biliar a través del
canal MPR2. Parte del contraste intracelular puede volver al espacio vascular a través del transportador sinusoidal MRP3/MRP4.

Tabla 1 Principales caracteristicas fisicoquimicas de los 2 contrastes hepatobiliares comercializados en Europa: Gd-BOPTA y
Gd-EOB-DTPA

Gd-BOPTA Gd-EOB-DTPA
Nombre comercial Multihance® Primovist/Eovist®
Exceso de ligando® 0% 0,5%
Osmolalidad (mOsm/kg H,0, 37°C) 1970 688
Viscosidad (mPa:s, 37°C) 5,3 1,2
Constante de estabilidad termodinamica (Log Kterm) 22,6 23,5
Constante de estabilidad condicional (Log Kcong) 18,4 18,7
Tir2 <5s <5s
Relajatividad (r1/r2, 1,5T)" 6,0-6,6/7,8-9,6 6,5-7,3/7,8-9,6
Relajatividad (r1/r2, 3,0T)" 5,2-5,8/10,0-12,0 5,9-6,5/10,0-12,0
Eliminacion 96% renal 50% renal

4% hepatica 50% hepatica

@ Exceso de ligando en porcentaje de la concentracion molar de agente de contraste (a pH 7,4).

b valores en | x mmol's™.
Fuente: Adaptado de Hao et al.’.

BOPTA, la formulacion presenta una concentracion de
0,5mmol/ml, con una dosis habitual de 0,1ml/kg de
peso. En cuanto al Gd-EOB-DTPA su dosis aprobada es de
0,1ml/kg de peso, aunque su concentracion es menor,
de 0,25 mmol/ml.

El Gd-BOPTA presenta una excrecion hepatica aproxi-
mada del 4% de la dosis administrada. Para la obtencion
de imagenes en la FHB deben adquirirse imagenes a los
90-120min para maximizar la captacion del parénquima
hepatico. Este contraste permite obtener un estudio dina-
mico con las fases arteriales precoz y arterial tardia, portal,
y de equilibrio entre los compartimentos vascular e inters-
ticial, todas ellas separadas de la FHB que es mucho mas
tardia. Respecto al Gd-EOB-DTPA, su excrecion biliar es
aproximadamente del 50%, lo que permite obtener image-
nes en la FHB a partir de los 20min tras su administracion
intravenosa. El Gd-EOB-DTPA también permite obtener un
estudio dinamico completo con fase arterial precoz y arterial
tardia, y portal. La fase de transicion representa una mezcla
de contraste en el intersticio y en el hepatocito, por lo que

es diferente de la fase de equilibrio tradicional que presen-
tan el resto de los contrastes. Las principales caracteristicas
fisicoquimicas de ambos compuestos, Gd-BOPTA y Gd-EOB-
DTPA, se resumen en la tabla 1. En este trabajo se definen
unos protocolos de adquisicion de las secuencias dinamicas
tras la administracion de contraste con una velocidad de
inyeccion del contraste de 2ml/s y un volumen ajustado a
peso (0,1 ml/kg), segln se indica en el prospecto.

Protocolos y fases en los estudios dinamicos
hepaticos

Tras la administracién del medio de contraste, las image-
nes de la RM se adquieren con una temporalidad que esta
marcada por el compartimento principal donde exista una
mayor concentracion del compuesto inyectado. Dadas las
diferencias en el comportamiento dinamico de los contras-
tes hepatoespecificos, la denominacion de alguna de las
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Figura 2 Protocolos de la RM hepatica habituales para contrastes hepatoespecificos. Se representa un protocolo convencional

y un protocolo abreviado que puede emplearse en la deteccion de metastasis hepaticas, en ambos casos inyectando el contraste
fuera del equipo de RM y esperando 15-20 min en Gd-EOB-DPTA y 90-120 min en Gd-BOPTA. En todos los casos, la flecha roja indica
la inyeccion intravenosa del contraste. DWI: difusion; FHB: fase hepatobiliar.

fases tras su administracion varia en funcion del contraste
empleado.

La mayor parte de los parametros que se utilizan en los
protocolos de adquisicion de la RM hepatica con contras-
tes hepatoespecificos son similares a los empleados para los
medios de contraste extracelulares, a excepcion de las ima-
genes obtenidas en la FHB cuya demora dependera, como
se ha mencionado, del tipo de contraste empleado. En oca-
siones puede que solamente se necesite adquirir la FHB
en lo que conocemos como protocolos abreviados para la
deteccion prequirlrgica de metastasis hepaticas, especial-
mente en pacientes con cancer colorrectal’®. La figura 2
resume los protocolos habituales empleados con los contras-
tes hepatoespecificos. La secuencia principal para el estudio
precontraste, dinamico y FHB esta basada en eco de gra-
diente, 3D, con tiempos TR/TE muy cortos, un angulo de
inclinacion (flip angle) entre 13 y 30°, y usualmente con
supresion de la sefnal de la grasa para maximizar la sefial del
contraste.

Fase arterial hepatica

En esta fase, la arteria hepatica y sus ramas presentan un
realce completo mientras que el contraste aun no ha alcan-

zado las venas suprahepaticas. La definicion ACR-LIRADS
distingue 2 fases arteriales: 1) la fase arterial precoz, en la
que la vena porta no esta opacificada y 2) la fase arterial
tardia, en la que ya existe opacificacion de la vena porta,
pero no de las venas suprahepaticas.

El tiempo que debemos esperar entre el comienzo de
la inyeccion del contraste en una vena periférica de la
extremidad superior y la adquisicion de las imagenes es un
parametro muy importante. En general, se prefiere adquirir
la fase arterial precoz una vez se detecta el contraste en
la aorta abdominal en los estudios con deteccion de bolo
(bolus tracking). La region de interés (ROI) para identificar
la llegada del bolo de contraste debe situarse en el cen-
tro del vaso, habitualmente en la aorta abdominal cerca
del origen del tronco celiaco. Para maximizar la calidad del
estudio arterial en la adquisicion dinamica, se utiliza un bolo
de empuje de suero salino de 25ml, inmediatamente tras
finalizar la inyeccion del contraste y a la misma velocidad.

Usualmente se adquieren 2 fases arteriales, una precoz
y otra tardia. La fase arterial precoz se adquiere unos 5s
tras detectar la llegada de contraste a la aorta (es el tiempo
necesario para cancelar la secuencia de trazabilidad del bolo
e iniciar la adquisicion). Si no se dispone de esta secuencia,
la fase arterial precoz podria obtenerse unos 15s después
de la inyeccion, aunque la calidad de la fase arterial no
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estara garantizada. En el caso de la fase arterial tardia, esta
se adquiere unos 20s en estudios con deteccion de bolo,
o aproximadamente 30-35s tras la administracion venosa
periférica.

La fase arterial tardia es fundamental para maximizar
la deteccion y la caracterizacion del carcinoma hepatoce-
lular (CHC)'?, por lo que la obtencién de unas imagenes
con calidad diagnostica durante esta fase es critica. Por
este motivo, actualmente los protocolos de imagen hepa-
tica se realizan con multiples adquisiciones durante la fase
arterial, lo que minimiza la variabilidad en los estudios.
Estas adquisiciones arteriales multiples minimizan los pro-
blemas asociados a la disnea transitoria autolimitada que
puede suceder durante la adquisicion de la fase arterial
tras la administracion de Gd-EOB-DTPA, lo que provoca
artefactos de movimiento limitando la calidad de la adquisi-
cion. Asi, un metaanalisis reciente’? constatd una incidencia
de artefactos transitorios graves del 13% en las adquisi-
ciones arteriales Unicas, frente al 3% en las adquisiciones
multifasicas, con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa. También se observo una diferencia significativa en
la incidencia de estos artefactos transitorios entre estu-
dios realizados con poblacion occidental (Europay EE. UU.,
16%) y oriental (Asia-Pacifico, 9%)'°. La edad superior a 65
afos, un indice de masa corporal >25kg/m?, la presencia
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la existen-
cia de derrame pleural moderado o grave son factores de
riesgo independientes para que aparezcan estos artefac-
tos en las adquisiciones arteriales tras la administracion de
Gd-EOB-DPTA™.

Fase portal o fase venosa portal

La serie de imagenes adquirida en la fase portal se obtiene
aproximadamente a los 60s tras la administracion de
contraste intravenoso en el miembro superior o aproximada-
mente a los 50 s tras el umbral de disparo en los estudios con
deteccion de bolo. Durante esta fase el parénquima hepa-
tico presenta su maximo realce, y tanto la vena porta como
las venas suprahepaticas se encuentran completamente opa-
cificadas. Estas imagenes permiten valorar la presencia de
lavado tumoral en pacientes con CHC independientemente
del medio de contraste. También es la fase del estudio dina-
mico con mayor rentabilidad diagndstica en la deteccion de
metastasis hepaticas.

Fase de equilibrio o tardia

Esta serie se obtiene aproximadamente a los 3 min tras la
administracion del contraste extracelular y Gd-BOPTA. En
esta fase la vena porta y las venas suprahepaticas estan
opacificadas, pero menos que en la fase venosa portal. Tam-
bién se observa realce del parénquima hepatico, pero de
menor intensidad que en la fase portal. En los estudios
realizados con medios extracelulares o con Gd-BOPTA, es
posible determinar durante esta fase la presencia de lavado
segln criterios LI-RADS en los pacientes con hepatopatia
cronica.

Esta fase no existe si se emplea como contraste Gd-EOB-
DPTA.

Fase de transicion

Esta fase se obtiene en los estudios con Gd-EOB-DPTA, ya
que este contraste se incorpora precozmente a los hepa-
tocitos y no existe una fase extracelular pura mas alla de
la fase portal. Esta fase no se considera en los estudios
realizados con Gd-BOPTA. En general, se obtiene entre los
2 y los 5min tras la administracion del contraste, donde
existe una transicion con el contraste tanto en el com-
partimento extracelular como intracelular. En esta fase,
los vasos y el parénquima hepatico tienen una intensidad
de sefal similar. Para la caracterizacion de las lesiones
focales en pacientes con hepatopatia cronica, la presen-
cia de hipointensidad durante esta fase de transicion no
se considera lavado en la mayoria de las guias interna-
cionales, a excepcion de la guia KLCA-NCC de Corea del
Sur15’16.

Fase hepatobiliar

El retraso con el que se debe obtener la FHB esta en funcion
del medio de contraste utilizado. El Gd-EOB-DPTA permite
obtener una FHB de calidad ya a los 15-20 min tras su admi-
nistracion intravenosa. En algunos centros se realizan las
secuencias de DWI y T2-WI después del estudio dinamico
para optimizar el protocolo y reducir el tiempo de adquisi-
cion del estudio'.

Por otro lado, los estudios que emplean Gd-BOPTA requie-
ren de un mayor tiempo de espera, entre 90-120 min, para la
obtencion de la FHB. En estos casos el paciente suele espe-
rar fuera de la sala del equipo de RM para su adquisicion.
Esta situacion anade tiempo al estudio, aunque la adquisi-
cion de esta segunda parte es rapida y apenas distorsiona la
citacion cuando se controla.

La FHB se considera de calidad adecuada cuando el
parénquima hepatico presenta hiperintensidad de forma
inequivoca comparado con los vasos sanguineos. La presen-
cia de contraste excretado a la via biliar no equivale a un
realce del parénquima hepatico maximo, y por si sola no
implica una FHB de calidad'" %8,

En los pacientes con enfermedades hepaticas, debido
a la pérdida de funcionalidad de los transportadores de
membrana de los hepatocitos, es habitual observar una
disminucion del realce del parénquima en esta FHB, asi
como un enlentecimiento en la obtencion de realce hepa-
tico maximo. Ademas, en esta situacion puede observarse
un patrén de realce heterogéneo si existe fibrosis hepatica o
trastornos en la perfusion sinusoidal significativos. También
se ha descrito un patron de hipocaptacion con distribucion
periportal en otras hepatopatias croénicas, especialmente
en la cirrosis biliar primaria y en la hipertension portal
idiopatica'®.

Algunos estudios han empleado este realce del parén-
quima hepatico para determinar la funcion del higado de
forma cualitativa y cuantitativa, lo que puede resultar de
utilidad en el seguimiento a largo plazo y la monitoriza-
cion tras tratamiento’. Por ejemplo, el realce relativo
del higado esta relacionado directamente con la probabi-
lidad de supervivencia a un ano en pacientes con trasplante
hepatico?.
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Indicaciones clinicas

La mayor parte de las lesiones focales hepaticas no pre-
sentan hepatocitos normales y funcionantes y no van a
presentar captacion de los medios contraste hepatoespecifi-
cos, por lo que la mayoria de las lesiones se presentan como
hipointensas en FHB.

Algunas lesiones presentan captacion de medios de
contraste a través de los transportadores OATP8, lo que
constituye una caracteristica valiosa para la caracterizacion
de lesiones focales. La tabla 2 resume el comportamiento de
las principales lesiones evaluadas habitualmente mediante
medios de contraste hepatoespecificos en diferentes con-
textos clinicos.

Diferenciacién de lesiones focales hepaticas en
higado no cirrético

Las principales indicaciones en este apartado se relacio-
nan con la caracterizacion de las tumoraciones de origen
hepatocelular.

Hiperplasia nodular focal y adenoma hepatocelular

La diferenciacion entre la hiperplasia nodular focal (HNF)
y el adenoma hepatocelular (AHC) es una de las principa-
les indicaciones en la practica clinica habitual para realizar
estudios de RM y obtener imagenes en la FHB. Ambas enti-
dades presentan caracteristicas similares en los estudios de
imagen convencionales y puede ser dificil su diferenciacion
(figs. 3y 4). Establecer esta diferencia es importante, ya que
la HNF es una entidad benigna que raramente requiere trata-
miento, mientras que el AHC es un tumor benigno que puede
presentar riesgo de sangrado y de transformacion maligna,
por lo que en ocasiones puede requerir tratamiento qui-
rargico. Ademas, los AHC no son una entidad homogénea
y presentan diferentes subtipos patoldgicos con comporta-
miento y pronostico diferentes. En el afo 2017, se publicé la
Ultima version de la clasificacion molecular y de expresion
génica de los AHC, que los clasifica en 8 subtipos?'. No obs-
tante, la mayoria de los grupos y publicaciones consideran
4 principales subtipos: adenoma HFN1«-inactivado (HFN1«a;
hepatocyte nuclear factor 1 «), el adenoma inflamatorio, el
adenoma B-catenina mutado y adenoma no clasificado.

El adenoma HFN1a-inactivado presenta bajo riesgo de
complicaciones cuando su tamano es inferior a 5cm. Su aso-
ciacion con el uso de anticonceptivos orales y obesidad es
menor que en el caso del adenoma inflamatorio, que se
encuentra fuertemente asociado. Ambos subtipos presen-
tan una mayor incidencia en mujeres y son los subtipos mas
frecuentes.

Los adenomas B-catenina mutado son un grupo de ade-
nomas con mutaciones en el gen CTNNB1 (catenina B-1) en
el exon 3 o en el exon 7/8. La mutacion en el exon 3 pre-
senta un alto riesgo de malignizacion (de hasta el 40%) y la
mutacion del exon 7/8 presenta un alto riesgo de sangrado
con menor riesgo de malignizacion. La mutacion del exdn
3 se asocia al uso de anabolizantes esteroideos y al sexo
masculino?"?2,

Una revision sistematica ya clasica concluyo que la inten-
sidad de sefal de la tumoracion en la FHB presentaba un alto
rendimiento diagndstico para diferenciar la HNF del AHC,

con una sensibilidad del 91-100% y una especificidad del 87-
100% para el diagndstico de HNF?3, La HNF es la entidad mas
comun que presenta captacion con iso- o hiperintensidad
de la lesion durante la FHB. Sin embargo, esta caracteris-
tica no es exclusiva de la HNF y también puede observarse
en algunos subtipos de AHC e incluso en algunos CHC bien
diferenciados. Asi, por ejemplo, hasta el 83% de los ade-
nomas B-catenina mutados presentan iso- o hiperintensidad
durante la FHB?*.

Una revision sistematica mas reciente?’ incluyd 410 casos
de AHC y observé que hasta el 14% de ellos presentan iso-
o hiperintensidad durante la FHB. Cuando se analiz6 este
comportamiento en funcion de los subtipos patoldgicos,
el porcentaje vario desde el 0% de los adenomas HNF1a-
inactivado hasta el 59% de los B-catenina mutados. Los
adenomas inflamatorios y los no clasificados presentaron una
proporcion del 14y de 11%, respectivamente. En este mismo
trabajo, la especificidad de la iso o hiperintensidad de la
lesion en la FHB para diferenciar la HNF del AHC fue del 89%
si se incluyen todos los subtipos de AHC. Sin embargo, esta
especificidad desciende al 65% si solo se incluyen los sub-
tipos B-catenina mutado y los no clasificados. Los autores
concluyen que el alto rendimiento diagnostico de la iso o
hiperintensidad en FHB es debida a la baja prevalencia de
estos subtipos, especialmente del B-catenina mutado. Esto
puede resultar un problema relevante en la practica clinica
ya que el subtipo B-catenina mutado en el exdn 3 es el sub-
tipo con mayor riesgo de malignizacion entre los adenomas,
como se ha mencionado previamente.

Por tanto, aunque tradicionalmente, se ha empleado la
intensidad de senal en FHB para diferenciar de forma sen-
cilla los AHC de la HNF, la mayoria de estos estudios no
consideraron los subtipos de adenoma y estas 2 entidades no
pueden diferenciarse Unicamente por la intensidad de sefal
en FHB. Para su caracterizacion precisa debe combinarse
con otras caracteristicas, como, por ejemplo, la presencia
de lipidos intracelulares en el adenoma HNF1a-inactivado,
o la marcada hiperintensidad en T2 y el signo de atolén en
el adenoma inflamatorio??.

Lesiones tipo hiperplasia nodular focal
Los tratamientos quimioterapicos, especialmente aquellos
basados en oxaliplatino que se utilizan en pacientes con can-
cer de pancreas o colorrectal, pueden inducir en el higado
la formacion de lesiones regenerativas similares a la hiper-
plasia nodular focal (tipo-HNF o FNH-like, por sus sigas en
inglés). El desarrollo de lesiones tipo-HNF y su observa-
cion en los estudios de seguimiento de los pacientes con
neoplasias del tracto digestivo puede inducir a error al con-
fundirse con metastasis, lo que conlleva el riesgo de cambios
inadecuados de tratamiento e incluso la realizacion de pro-
cedimientos invasivos innecesarios. Las lesiones tipo-HNF
presentan un comportamiento tipico en RM, con presencia
de realce durante la fase arterial e hiper o isointensidad
durante la FHB?¢. También es caracteristica, hasta en el 50%
de las lesiones inducidas por oxaliplatino, la presencia de un
anillo hiperintenso en la periferia de la lesion regenerativa
en la FHB?.

En los pacientes con hepatopatia tras cirugia Fontan,
una técnica derivativa de flujo entre la vena cava inferior
y la arteria pulmonar para pacientes con malformaciones
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Tabla 2 Clasificacion de los principales tipos de lesiones focales hepaticas en funcion del contexto clinico y su comportamiento
habitual en la fase hepatobiliar

Contexto clinico

Tipo de lesion

Comportamiento habitual
durante la FHB

Comentarios adicionales

Pacientes no
cirroticos

Pacientes

cirroticos

Pacientes
oncologicos

Alteraciones
vasculares

Hiperplasia nodular focal (HNF)

Adenoma hepatocelular (AHC)

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Colangiocarcinoma
intrahepatico

Nodulos de regeneracion
Nodulos displasicos

Nodulos cirroticos
multiacinares

Metastasis hepaticas

Lesion tipo-HNF

Colangiocarcinoma
intrahepatico

Lesion tipo-HNF (Budd-Chiari)

Lesion tipo-HNF (Fontan)

Iso/hiperintensas en el 97%
Algunas lesiones pueden
presentar un anillo periférico
hiperintenso

Hipointensidad:

100% de los AHC
HNF-1a-inactivado
Iso/hiperintensidad: 59% de los
B-catenina mutados;

14% de AHC inflamatorios; 11%
de los AHC no clasificados
Hipointensidad:
comportamiento habitual,
mayoria de CHC

Iso/ hiperintensidad: 8,8-14,4%
de los CHC

Tipicamente hipointensos,
aunque el centro puede
presentar hiperintensidad por
acumulacion del contraste
Tipicamente isointensos al
resto del parénquima

Hasta el 30% hipointensos; el
resto iso/hiperintensos
Morfologia en donut con realce
periférico en anillo
hiperintenso

Hipointensidad:
Comportamiento habitual en la
mayoria de las metastasis
hepaticas

Iso/ hiperintensidad:
Retencion del material de
contraste en zona central
Tipicamente hiperintenso o
isointenso

En ocasiones, hipointenso con
un anillo hiperintenso

Zona central hiperintensa con
anillo periférico hipointenso
(fendomeno EOB-cloud)
Tipicamente hiperintenso o
isointenso

Tipicamente hiperintenso o
isointenso

Lesion benigna que rara vez
requiere tratamiento
quirdrgico.

Neoplasia hepatocelular
benigna con diferentes
subtipos moleculares.
Diferente riesgo de sangrado y
de transformacion maligna en
funcion del subtipo.

Comportamiento habitual de
realce en la fase arterial y
lavado durante la fase portal o
de equilibrio (Gd-BOPTA). Fase
de transicion (2-5min)
obtenida con GD-EOB-DPTA no
valida para la deteccion de
lavado, excepto en guias de
Corea del Sur.

Fendémeno nube-EOB menos
frecuente que sobre higado
sano.

No presentan realce en fase
arterial.

FHB también util para
deteccion de metastasis de
tumores neuroendocrinos.

Pacientes tratados con
regimenes de quimioterapia
que contiene oxaliplatino.

Suelen ser hiperintensas en T1
e hipointensas en T2
comparado con el resto del
parénquima.

En ocasiones pueden presentar
lavado durante la fase portal.

FHB: fase hepatobiliar.
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Figura 3  Hiperplasia nodular focal (HNF). Las flechas en las imagenes a-c muestran 3 lesiones con acumulacion de contraste de
3 pacientes diferentes caracterizadas como HNF durante la fase hepatobiliar con Gd-BOPTA. Las imagenes d-g muestran el estudio
dinamico del paciente de la imagen a. La lesion se presenta ligeramente hiperintensa en T1 sin contraste (d), marcado realce
durante la fase arterial (e) y progresivamente homogenizacion con el parénquima hepatico en fase portal (f) y tardia (g).

Figura 4 Adenoma hepatocelular subtipo inflamatorio (confirmado con biopsia) en paciente de 35 afnos en tratamiento con anti-
conceptivos orales. La lesion se presenta hiperintensa en T2-WI (a) comparado con el parénquima hepatico, hallazgo tipico del
subtipo inflamatorio. En las secuencias de fase y fase opuesta (b y c) se observa caida de sefal en parte de la lesion por presencia de
grasa intracelular (observese también caida de sefial en el parénquima hepatico por esteatosis). En el estudio dinamico (d, T1-WI
sin CIV; e, fase arterial; f, fase portal y g, fase hepatobiliar) destaca la marcada hipointensidad durante la fase hepatobiliar (g).

cardiacas congénitas, es habitual el desarrollo de lesiones lavado durante la fase portal, lo que en ocasiones dificulta
regenerativas hipervasculares benignas de aspecto similar el diagnostico?®?°.

a la HNF. En este contexto, ademas de la apariencia des- Mas de un 30% de los pacientes con sindrome de Budd-
crita anteriormente, algunas de estas lesiones tipo-HNF Chiari desarrollan lesiones tipo-HNF*°. A diferencia de la
pueden mostrar caracteristicas tipicas del CHC como el HNF, estas lesiones pueden mostrarse hiperintensas en las

582



Radiologia 66 (2024) S75-588

Figura 5

Lesiones tipo hiperplasia nodular focal (tipo-HNF) en 2 pacientes diferentes. a-d) Mujer de 45 aios con sindrome de Budd-

Chiari y multiples lesiones tipo-HNF, con Gd-BOPTA. Destaca la presencia de la lesion marcada con flecha, hipointensa comparada
con resto del parénquima en secuencia T2-WI (a) e hiperintensa en T1 (b). La lesion presenta realce arterial (c; fase arterial con
sustraccion) e hiperintensidad durante la FHB (d). e-g) Vardn de 23 afios con procedimiento de Fontan y RM hepatica con Gd-EOB-
DPTA. Pueden observarse multiples lesiones focales hepaticas con caracteristicas de tipo-HNF. Presentan hiperintensidad en T1 sin
contraste IV (e) con realce durante la fase arterial (f), isointensidad durante la fase portal (g) y marcada hiperintensidad durante

la fase hepatobiliar (h).

imagenes potenciadas en T1 e hipointensas en las potencia-
das en T2 cuando se comparan con el resto del parénquima
hepatico. Es habitual y caracteristica la presencia de realce
arterial y la retencion del contraste en la lesion durante la
FHB (fig. 5)%3°.

Caracterizacion de lesiones focales hepaticas en
cirrosis hepatica

Carcinoma hepatocelular

La gran mayoria de los carcinomas hepatocelulares (CHC)
se desarrollan en pacientes con cirrosis hepatica. El diag-
nostico no invasivo de esta neoplasia primaria hepatica
esta aceptado en los pacientes con hepatopatia crénica
cuando se demuestra unas caracteristicas concretas en el
comportamiento dinamico de la lesién tras la administra-
cion del medio de contraste. Segln las guias europeas de
la EASLY', puede establecerse el diagndstico no invasivo
de CHC cuando se cumplen todos estos criterios: nodulos
mayores de 1cm que presenten hiperrealce en la fase arte-
rial y lavado durante la fase portal o de equilibrio. Los
criterios LIRADS v2018'" permiten el diagndstico definitivo
de CHC e incluyen ademas otras caracteristicas de ima-
gen como la presencia de pseudocapsula durante la fase
portal y el crecimiento del nddulo en estudios seriados
(fig. 6).

A diferencia de los criterios anteriores de la EASL y
LIRADS, en los que la presencia de hipointensidad en la
FHB no se considera un criterio mayor y es diferente al
lavado tumoral, algunas de las principales guias diagnds-
ticas asiaticas, como la KLCA-NCC de Corea del Sur'® o
la JSH-HCC de Japén?, consideran la hipointensidad en
esta FHB como lavado siempre que pueda excluirse que

la sesion se comporte como un hemangioma por su alta
sefal en T2 o un colangiocarcinoma intrahepatico por su
aspecto en diana en la imagen potenciada en difusion. Esta
discrepancia entre las guias de Europa/EE. UU. y las asiati-
cas se basan en que los criterios diagnosticos buscan «alta
especificidad» o «alta sensibilidad», respectivamente, en
funcion de la incidencia de la enfermedad en cada region®
y en la aproximacion terapéutica: el trasplante hepatico o
los tratamientos locales' 4.

La hipointensidad de las lesiones de CHC se debe a
la pérdida de los transportadores de membrana con la
desdiferenciacion celular. La disminucion de la expresion
de OATP1B3 es una de las alteraciones que se produ-
cen en la hepatocarcinogénesis, por lo que la mayoria de
los CHC se presentan como hipointensos en la FHB*>. En
este sentido, los criterios LIRADS consideran la hipointen-
sidad durante esta fase como un criterio auxiliar sugestivo
de malignidad, y la isointensidad o hiperintensidad de la
lesion durante esta fase un criterio que favorece benig-
nidad. No obstante, hemos de recordar que entre el
9 y el 14% de los CHC pueden presentar hiperinten-
sidad en la FHB por sobreexpresion del transportador
OATP8, tratandose de CHC bien diferenciados con un mejor
prondstico®®-37,

En los Ultimos afos, la generalizacion del uso de medios
de contraste hepatoespecificos ha generado un interés
creciente en los nddulos hipointensos en la FHB que no pre-
sentan realce en fase arterial®. En general, se reconoce
que estas lesiones pueden representar estadios iniciales
del CHC ya que durante el proceso de la hepatocarcino-
génesis, la disminucion en la expresion del transportador
OATP8* ocurre antes del desarrollo de los cambios carac-
teristicos en la vascularizacion del tumor. Identificar y
caracterizar adecuadamente estos nddulos y su progresion
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Figura 6

Paciente con cirrosis por VHB. La RM hepatica dinamica con Gd-EOB-DPTA. Lesion focal hepatica con criterios definitivos

de hepatocarcinoma: presencia de realce en fase arterial (b), con lavado y formacion de pseudocapsula durante la fase portal (c)

e hipointensidad durante la fase hepatobiliar (d).

Figura7 Colangiocarcinoma intrahepatico en paciente con cirrosis hepatica. La RM hepatica con Gd-BOPTA (a), sin contraste; b)
fase arterial; c) fase portal; d) fase hepatobiliar; e) difusion con b=800) mostré una lesion con realce arterial en anillo (b) que
persistio durante la fase portal (c). En la fase hepatobiliar (d) destaca la hipointensidad de la mayor parte de la lesion con zona
central hiperintensa, probablemente por retencion de contraste en la matriz extracelular. También se observa restriccion de la
difusion (e). La lesion fue biopsiada y se confirmo el diagnéstico de colangiocarcinoma intrahepatico.

a nodulos hipervascularizados mediante seguimiento mas
estrecho permite un tratamiento precoz del CHC.

En un estudio multicéntrico retrospectivo con pacien-
tes de alto riesgo de desarrollar CHC, los nédulos <30 mm,
hipointensos en la FHB y sin realce en la fase arterial se
correspondieron en un 44% de casos con CHC avanzados, en
un 20% a CHC precoz, un 28% en nddulos displasicos de alto
grado, y solo un 8% en noddulos displasicos de bajo grado
o nodulos regenerativos®. En un intento de ajustar mas
la probabilidad de malignidad, se han descrito los facto-
res predictores de la transformacion hipervascular de estos
nodulos: un tamano >10mm, la presencia de hiperinten-
sidad en las imagenes T2, la restriccion en las imagenes
potenciadas en difusidn, y la existencia de un CHC previo'>.

Colangiocarcinoma intrahepatico

En los pacientes con cirrosis, el cribado por imagen
para detectar CHC permite localizar también lesiones de
colangiocarcinoma intrahepatico en estadios iniciales. Este
colangiocarcinoma suele presentarse como una lesion con
realce periférico o en anillo en las imagenes obtenidas en
la fase arterial y con realce centripeto en las fases portal o
tardia, aunque en ocasiones la diferenciacion entre ambas
entidades es problematica en pacientes con cirrosis (fig. 7).
En la FHB se ha descrito un comportamiento del colangio-

carcinoma intrahepatico como una tumoracion con una zona
central mal definida en sus bordes de mayor intensidad
de sefal. denominado «nube EOB» (EOB-cloud en inglés),
y rodeada por un margen hipointenso®’. No obstante, este
comportamiento no es habitual en los colangiocarcinomas
sobre higado cirrético.

Otras lesiones en la cirrosis hepatica

La Clasificacion Internacional de Lesiones Hepatocelulares
divide en este contexto las lesiones en regenerativas y
displasicas/neoplasicas*'. Entre las lesiones regenerativas
se encuentran los nodulos regenerativos monoacinares,
entre 1-3mm y constituidos por un solo espacio porta, y los
nodulos regenerativos multiacinares o grandes, constitui-
dos por mas de un espacio porta. Cuando estas lesiones se
observan en la cirrosis hepatica se denominan nodulos cirro-
ticos monoacinares o multiacinares, respectivamente®.
Los nodulos regenerativos asociados a la cirrosis hepatica
presentan habitualmente en las imagenes obtenidas en la
FHB una intensidad de sefnal similar a la del parénquima
hepatico, aunque ocasionalmente se pueden presentar
hiperintensos. Dentro de las lesiones regenerativas, hasta
en el 6% de los pacientes cirréticos puede observarse en
esta FHB los denominados nddulos con realce en donut
(HBP-doughnut nodules). Estos nodulos no tienen realce
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Figura 8

Pequena metastasis hepatica en paciente con adenocarcinoma de pancreas detectada en la RM hepatica con Gd-BOPTA.

a) Fase hepatobiliar, b) Secuencia de difusion (b=800) y c) Mapa del coeficiente de difusion aparente (ADC). En estudio de TC
realizado para la estadificacion local (d) realizado previamente, la lesion no fue detectada y es dificilmente identificable. Se

confirmo la lesion metastasica mediante biopsia.

durante la fase arterial y se corresponden con los nodulos
cirréticos multiacinares descritos en histologia®. Los
nodulos displasicos suelen ser iso o hiperintensos en la FHB
debido a la preservacion de la expresion de los transpor-
tadores OATP1B3. Sin embargo, hasta un tercio de estos
nodulos displasicos de alto grado pueden ser hipointensos
en la FHB*. Vemos pues que la hipointensidad en la FHB
de un nodulo en presencia de hepatopatia cronica es un
criterio de alerta y seguimiento a corto plazo.

Deteccion de metastasis hepaticas

Las metastasis constituyen el tumor hepatico maligno mas
frecuente®. El empleo de la RM con medios de contraste
hepatoespecificos y la adquisicion de imagenes en FHB ha
mejorado el rendimiento diagndstico en su deteccioén, con
una rentabilidad diagndstica superior a la TC y a la RM con
medios de contraste extracelulares (fig. 8).

La combinacién de imagenes potenciadas en difusion y en
la FHB es la mejor estrategia para maximizar la deteccion
de metastasis. En un metaanalisis que incluyé 39 estudios,
la combinacion de la secuencia de difusion junto con la FHB
obtuvo la mejor sensibilidad, con un 96% para la detec-
cion de metastasis. Esta combinacion mejoro la sensibilidad
comparada con el uso de forma aislada, del 87 y 91%,
respectivamente®. Este estudio evidencio resultados simila-
res incluso para metastasis menores de 1cm. Otros estudios
han comparado el uso de protocolos de RM convencionales
con estudio dinamico completo frente a protocolos abrevia-
dos (incluyen imagenes potenciadas en T2, difusion y FHB)
para la deteccidon de metastasis en el cancer colorrectal, y
obtuvieron tasas de deteccion de metastasis similares con
ambos protocolos®.

En la evaluacion de metastasis hepaticas por tumores
neuroendocrinos, la combinacion de la FHB y la secuencia
de difusion también presento la tasa de deteccion mas alta
con comparado con el resto de las combinaciones de secuen-
cias y presento una sensibilidad y una especificidad del 86 y
94%, respectivamente?®. En este mismo trabajo, esta com-
binacion present6 la mayor concordancia interobservador
de forma estadisticamente significativa. Otro estudio mos-
tro que la secuencia de FHB presentaba la mayor relacion
contraste/ruido para la deteccion de metastasis hepati-
cas de tumores neuroendocrinos®. Estos estudios sugieren
utilizar contrastes hepatoespecificos en la evaluacion de

pacientes con sospecha de metastasis por tumores neuro-
endocrinos (fig. 9).

La mayoria de las metastasis hepaticas son hipointensas
en la FHB dada la ausencia de hepatocitos y transportadores
de membrana. No obstante, algunas lesiones, principal-
mente metastasis de adenocarcinoma, presentan una zona
central relativamente hiperintensa durante la FHB, que
tiene el mismo comportamiento de realce en nube que el
que se observa en el colangiocarcinoma. Esta captacion pro-
bablemente se deba al acimulo del contraste en la matriz
extracelular con fibrosis o a su difusion a la zona de necrosis
central®®.

Valoracion de la via biliar y la funcion hepatica

La obtencion de imagenes durante la excrecion biliar del
contraste hepatoespecifico, permite obtener un estudio
detallado del arbol biliar, tanto para la evaluacion prequirdr-
gica en procedimientos que se estima complejos como para
demostrar la presencia de fugas biliares, incluso dependien-
tes de pequenas ramas.

En la valoracion de donantes hepaticos vivos para el tras-
plante hepatico, la adicion de secuencias de colangiografia
3D potenciadas en T1 tras la administracion de contraste
hepatobiliar mejoro la visualizacion de los ductos biliares de
segundo orden e incremento la confianza diagndstica en la
valoracion de la anatomia biliar comparado con secuencias
de colangio-RM potenciadas en T2,

La fuga biliar es una de las principales complicaciones
de la cirugia hepatica, y se presenta con una incidencia
del 4-10%. Su existencia condiciona un aumento en la mor-
bilidad con prolongacion de la estancia hospitalaria y un
incremento de la mortalidad®’. En un estudio que evalué la
colangiografia por RM con medio de contraste hepatobiliar
en pacientes con fugas biliares de mas de una semana de
duracion, se logré una exactitud del 100% en su deteccion
y localizacion®®. Esto evito la realizacion de colangiografia
directa invasiva e identificé las fugas periféricas subsidiarias
de tratamiento conservador.

En nuestra experiencia, en los pacientes con alta sos-
pecha de fuga biliar y con presencia de colecciones
perihepaticas, es conveniente realizar los estudios de colan-
giografia por RM adquiriendo las imagenes mas tardias
con respecto a la FHB habitual, ya que, en ocasiones,
la excrecion esta enlentecida y las fugas pueden pasar
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Figura9 Paciente con metastasis hepatica de tumor neuroendocrino ileal. La RM hepatica dinamica con Gd-BOPTA (a-f): a) fase sin
contraste; b) fase arterial; c) fase portal; d) fase hepatobiliar; e) T2-WI; f) difusion con b=800); y PET/TC con Ga-68-DOTATATE (g).
La lesion es hipervascular durante la fase arterial (b), apenas se visualiza durante la fase portal (c) y es marcadamente hipointensa
en FHB (d), asi como hiperintensa en la secuencia de difusion (f). EL PET/TC confirmo la presencia de receptores de somatostina en
la lesion (g).

Figura 10 Paciente de 62 afos con coleccion detectada en ecografia tras colecistectomia. Estudio hepatico dinamico con Gd-
EOB-DPTA. En la fila superior: a) sin contraste; b) fase arterial; c) fase portal; d) fase tardia; e) fase de transicion. En la fila interior
adquisiciones secuenciales durante la fase hepatobiliar y adquisiciones adicionales que permiten identificar la extravasacion del

material de contraste (flechas) hacia la coleccion en las imagenes de los minutos 26, 30 y 40.

desapercibidas en las primeras fases de la excrecion biliar
(fig. 10).

El grado de realce hepatico esta directamente relacio-
nado con la masa de hepatocitos funcionantes y su eficiencia
para incorporar el medio de contraste. Las areas del higado
con funcion reducida o hepatocitos danados mostraran un
menor realce. Este comportamiento diferencial permite
evaluar la funcion hepatica. La RM con FHB se ha inte-
grado en la practica clinica y ofrece un excelente método no
invasivo para evaluar la funcion hepatica. Diversos estudios
han demostrado que la combinacién de radiomicay variables

clinicas con modelos de aprendizaje profundo puede estra-
tificar la reserva funcional hepatica de manera efectiva en
los pacientes con enfermedad hepatica®®>'.

Conclusion

Los medios de contraste hepatoespecificos permiten una
mejor deteccion y caracterizacion de las lesiones focales
hepaticas en la mayoria de las situaciones clinicas, tanto en
pacientes oncologicos, pacientes con hepatopatia crénica
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y pacientes con lesiones probablemente de origen hepato-
celular. Ademas, facilitan la evaluacion de las lesiones de
la via biliar y la funcionalidad del parénquima hepatico, lo
que aumenta significativamente la confianza y la seguridad
en el diagnostico.
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