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1. INTRODUCCION.

Una de las grandes aportaciones de la resonancia magnética (RM) en la
practica clinica es el diagnodstico de las lesiones focales hepaticas, no solo
ayudando a determinar la localizacion tridimensional exacta de los tumores, dato
fundamental para el tratamiento percutdaneo, endovascular o quirurgico, sino

también en la caracterizacion de los mismos.

En esta introduccion vamos a exponer el estado actual de esta técnica con
relacion a las lesiones focales hepaticas, describiendo las secuencias de pulso
usadas para su diagnostico y caracterizacion. Asimismo, describiremos los
diferentes medios de contraste intravenosos que se emplean en el estudio del
higado con RM, haciendo especial hincapié en los quelatos de Gadolinio. A
continuacion, detallaremos la fisiologia y fisiopatologia de la perfusién hepatica,
cuyo conocimiento sera fundamental para el estudio dinamico con RM de los
tumores y pseudotumores hepaticos. Por ultimo, enumeraremos las diferentes
lesiones focales hepaticas, describiendo, fundamentalmente, sus caracteristicas
en RM.

1.1. Secuencias de pulso en la deteccién y caracterizaciéon

de las lesiones focales hepaticas.

Los parametros implicados y necesarios para la obtencion de una imagen
de RM son multiples, incluyendo, entre otros, el tiempo de repeticion, el tiempo
de eco, el numero de adquisiciones, el ancho de banda del pulso de
radiofrecuencia, el espesor de corte y la separacion entre cortes. Cada
parametro puede variar dentro de un amplio rango. La combinacién 6ptima de

los mismos no ha sido establecida cientificamente’.

ARadido a la complejidad de las secuencias de pulso, se puede afirmar que

el principal problema del estudio del higado con RM es que este 6rgano
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abdominal se mueve con la respiracion. Durante aios los tiempos de adquisicion
largos hacian imposible obtener imagenes con la suficiente calidad para el
diagndstico. Los movimientos respiratorios ocasionan artefactos, con
disminucién subsiguiente de la capacidad para detectar y caracterizar lesiones.
Para evitar estos problemas con las secuencias clasicas eco del espin,
potenciadas tanto en T1 como en T2, se han desarrollado algoritmos de
compensacion del movimiento, promedio de excitaciones multiples, reordenacion
de la fase, anulacion del momento del gradiente, saturacién de la grasa y
sincronismo respiratorio. Estas soluciones de software fueron acompafadas por
mejoras tecnologicas como los sistemas de gradientes rapidos de alta potencia y
antenas o bobinas de superficie phased array, posibilitando la obtencion de
imagenes en apnea. Al inmovilizar los 6rganos con la apnea durante la
adquisicion de la secuencia, se consigue eliminar los artefactos, asi como el

efecto de volumen parcial ocasionado por la respiracion.

Por los motivos expuestos, el desarrollo y optimizacién de las secuencias
de pulso se basa en datos empiricos aislados y en predicciones teoricas.
Independientemente de los criterios de calidad (contraste entre tejidos o relacion
sefallruido), las técnicas deben elegirse en funcion de su capacidad para
mejorar la precisidon en la deteccion y exclusién de lesiones malignas en la

practica clinica.

En las publicaciones revisadas hay escaso consenso con respecto a qué
métodos utilizar para la obtencion de las imagenes con potenciaciéon T1 o T2 y

los parametros dptimos de las mismas?®®4>©:7:8:9.10.11.12,13,14,15,16

1.1.1. Potenciacion T1.

Las imagenes potenciadas en T1 pueden obtenerse por diferentes técnicas.
El desarrollo de nuevas bobinas y amplificadores de gradientes ha permitido
aumentar su amplitud y rapidez. Estos avances tecnolodgicos han sido el soporte
para la creacion de nuevas secuencias de pulso basadas en la utilizacion de los
mismos, las secuencias eco de gradiente rapidas. Estas se denominan de forma
diferente segun el fabricante: FFE (Fast Field Echo), FLASH (Fast Low Angle
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Shot), Turbo FLASH, etc. Estas secuencias muestran una gran eficiencia, con
una relacién sefal/ruido elevada, permitiendo obtener un elevado numero de
secciones por unidad de tiempo'’. El contraste T1 es potente, lo que las hace
ideales para la combinacibn con agentes de contraste intravenosos
extracelulares. La evolucion de estas secuencias de pulso ha disminuido el
tiempo de estudio, pudiendo realizarse en apnea, suprimiendo asi los problemas

motivados por la respiracion del paciente®.

El mayor inconveniente de las secuencias rapidas en apnea es la menor
relacion sefial/ruido y contraste/ruido entre las lesiones y el higado, que las
secuencias rapidas con respiracion normal y sincronismo respiratorio. Esto es
debido, principalmente, a la modificacion necesaria de los parametros de la
secuencia para reducir el tiempo de adquisicion de la imagen, alterando de forma

negativa su calidad.

Otra de las limitaciones de las secuencias en apnea es la extension craneo-
caudal que es necesario cubrir para estudiar todo el 6rgano. Las adquisiciones
con eco de gradiente (EG) potenciadas en T1 usan un tiempo de repeticién y de
eco cortos, lo que impide adquirir un numero suficiente de imagenes para
visualizar todo el higado. Por este motivo, hay que repetir la secuencia en varias
ocasiones, con el fin de estudiar la totalidad hepatica. El estudio con diferentes
adquisiciones puede no identificar lesiones de pequefio tamafio. No obstante,

con los ultimos equipos disponibles en el mercado no existe esta limitacion.

La mencionada técnica turbo-EG consigue la obtencion de imagenes
ultrarrapidas con potenciacion T1, por medio de un pulso previo de inversion de
180°, seguido de una adquisicién eco de gradiente rapida. Una modificacion de
la misma, donde aun se obtienen mayores relaciones contraste/ruido y
sefal/ruido, denominada turbo-EG segmentado, se consigue adquiriendo en

cada pulso de radiofrecuencia un segmento especifico del espacio k'°.
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1.1.2. Potenciacion T2.

En el estudio hepatico con RM se ha utilizado de forma estandar la
secuencia eco del espin (ES) potenciada en T2. En estas imagenes se detectan
bien las lesiones hepaticas y ayudan a distinguir los quistes y los hemangiomas
de las lesiones sdlidas. De nuevo, uno de los problemas intrinsecos de este tipo
de imagenes es la aparicién de artefactos ocasionados por los movimientos
respiratorios del paciente durante la exploracion, disminuyendo la calidad de las
mismas. Como se ha comentado anteriormente, se han empleado diferentes
técnicas para paliar estos artefactos, como la supresion espectral de la grasa o

el uso de compensacion respiratoria®.

El desarrollo de secuencias rapidas RARE (rapid acquisition with relaxation
enhancement), con acrénimos turbo eco del espin (Turbo Spin Echo) o eco del
espin rapido (Fast Spin Echo), ha permitido obtener las imagenes en menor
tiempo, disminuyendo la posibilidad de la aparicion de artefactos por movimiento
del paciente. Asimismo, el contraste entre los tejidos es similar al de las
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imagenes obtenidas con ES potenciado en T , aunque la grasa brilla mucho

mas y las lesiones sdlidas muestran menor intensidad de sefial.

La utilizacion de multiples ecos, también llamados tren de ecos, permite
obtener imagenes potenciadas en T2 en apnea con gran calidad®?*?°. Estas
secuencias aceleran la obtencion de la imagen por un factor igual al tren de ecos
utiizado. Como contrapartida, se evidencia una disminucion de la relacién
senal/ruido de las lesiones sdlidas hepaticas, que parece estar relacionada con

los efectos de transferencia de magnetizacion'.

Las secuencias mas rapidas con imagenes potenciadas en T2 se adquieren
con un solo pulso de excitacion. En las técnicas de imagen eco planar (EPI; echo
planar imaging) el tren de ecos consiste en ecos de gradiente®. Las secuencias
ultrarrapidas también pueden usar ecos del espin como tren de ecos (p. €j.:
HASTE; half-Fourier single-shot turbo spin echo). Ambas técnicas se denominan

de “disparo unico”, siendo capaces de evitar la aparicion de artefactos
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respiratorios debido a su gran rapidez, incluso en pacientes que no pueden

mantenerse en apnea durante ese pequefio tiempo de adquisicion®’.

Las imagenes obtenidas con EPI tienen la limitacion de la aparicion de
artefactos por heterogeneidad del campo, ya que conllevan gran susceptibilidad
magnética inherente al tren de ecos de gradiente. La resolucién de las imagenes
es escasa, apareciendo ruido en las mismas. La técnica HASTE carece
practicamente de susceptibilidad magnética, debido al uso del tren largo de ecos

del espin.

1.1.3. Secuencia dinamica.

Se entiende por secuencia dinamica de RM aquella que permite visualizar
parte o toda la extension del higado en distintas fases temporales tras la
administracion de contraste intravenoso en forma de bolo. El primer articulo
disponible al respecto®®, data del afio 1986, en el que, basandose en las
experiencias previas con TC dinamico, concluyen que los hallazgos con RM
dinamica, en dos casos de tumores hepaticos, son similares a los obtenidos con
TC dinamico y arteriografia, usando agentes de contraste yodado intravenoso.
Por este motivo, sugieren que el estudio con RM dinamica, menos invasivo que
las otras técnicas, dado que no utiliza radiaciones ionizantes, podria reemplazar
al TC dinamico convencional, para el estudio de las caracteristicas
hemodinamicas de los tumores hepaticos. A partir de este momento, varios
estudios demostraron la utilidad de la RM dinamica para caracterizar las
particularidades hemodinamicas de las lesiones focales hepaticas. En general,
los autores han usado dos métodos distintos para la realizaciéon de estas
exploraciones. El primero de ellos, le da mas importancia a la resolucion
temporal que a la espacial, estudiando la distribucion del contraste en el tumor
durante el tiempo que dura la secuencia. Para ello, se obtiene la seccion mas
representativa del mismo, generalmente en la que el tumor muestra su diametro
mayor, repitiéndola en diferentes momentos antes y después de la
administracion intravenosa en bolo de contraste paramagnético extracelular
(quelato de Gd)*930313233 E| segundo método es la utilizacion de secuencias

dinamicas en la que prevalece la resolucion espacial sobre la temporal. Son
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secuencias multicorte, en apnea, en las que se representa todo el higado, en
distintas fases tras la administracion del contraste. Generalmente, se obtiene una
secuencia previa a la administracién del contraste y posteriormente se repite en

las fases de perfusién arterial, portal e intersticial tardia.

Las secuencias dinamicas de un solo corte permiten aproximarse con
mayor precision al conocimiento de la biodistribucion del contraste
paramagnético, pero solo de las lesiones focales hepaticas que aparezcan en
esa seccion, sin poder identificar este comportamiento en el resto de posibles
lesiones hepaticas que tenga el paciente. Por el contrario, con las secuencias
dinamicas de RM multicorte, se visualiza el comportamiento dinamico de todos
los tumores en un solo estudio, pero con menor nimero de fases de perfusion™*.
Las técnicas dinamicas multicorte usan secuencias eco de gradiente rapidas
(FLASH), ya que son mas sensibles que las eco del espin a los quelatos de Gd,

y se pueden efectuar en apnea.

En el punto 1.3.2 se comentaran estas secuencias dinamicas y su utilidad

para el conocimiento de la perfusion de las lesiones focales hepaticas.

1.2. Agentes de contraste intravenoso para RM.

Antes de la evolucién tecnoldgica de la RM, con el desarrollo de secuencias
rapidas en apnea o la utilizacion de matrices elevadas, las técnicas radiolégicas
recomendadas para el diagnostico de las lesiones focales hepaticas eran la
ecografia y la tomografia computarizada (TC). Ambas técnicas de imagen son
incruentas y rapidas, con gran sensibilidad para la deteccion de lesiones y
precision diagnostica en la diferenciacion de los tumores hepaticos. EI TC
helicoidal bifasico, el TC-portografia y la RM facilitan con detalle la informacién
de la anatomia segmentaria y las relaciones entre las estructuras vasculares,
biliares y abdominales. Esta informacion es de suma importancia para la

estadificacion de los tumores hepaticos antes de su tratamiento.

El diagnostico radiologico en las imagenes obtenidas con RM se basa en la

diferencia de la intensidad de sefial de los tejidos, tanto normales como
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patologicos. La intensidad de sefial de los tejidos en las imagenes de RM es el
resultado de la interaccion de multiples factores, que incluyen las propiedades
intrinsecas de los mismos, como los tiempos de relajacién T1 y T2 o la densidad
protonica, y los relacionados con el equipo, como la intensidad de campo
utilizada o las secuencias de pulso. Los tiempos de relajacion de los tejidos
normales y patologicos se solapan, debido a la amplia variacion bioldgica,
limitando la capacidad de la RM para detectar y caracterizar el tejido anormal.
Generalmente, las imagenes muestran un contraste variable entre las lesiones y
el parénquima hepatico normal. Una solucién para paliar esta limitacién es el uso
de medios de contraste que alteran los tiempos de relajacion de los tejidos y, por

lo tanto, pueden utilizarse para modificar su intensidad de sefal.

Como demuestran estudios clinicos35, el uso de agentes de contraste
intravenosos aumenta la sensibilidad y el contraste entre el tejido hepatico
normal y el tumoral. Estos contrastes pueden ser tanto extracelulares como

tejido-especificos (hepatobiliares y del sistema reticulo endotelial).

Para mejorar el diagndstico de las lesiones focales hepaticas visualizadas
en las imagenes de RM con contraste intravenoso se usan criterios cualitativos y
cuantitativos. Estos criterios incluyen la deteccion de tumores desconocidos, la
delimitacion de los tumores sospechados, la exclusion de lesiones tumorales, la
mejora de su visualizacion y de la informacion anatomica. Los criterios
cualitativos mas importantes comprenden la homogeneidad y forma de la lesion,
su arquitectura interna, como la presencia de necrosis, cicatriz central o capsula,
y la captacion de contraste, central o periférica. Asimismo, es importante valorar
de forma cualitativa el estado del parénquima hepatico, identificando la presencia
de fibrosis, otros nodulos, hipertrofia de segmentos y caracteristicas de la
superficie hepatica. Los criterios cuantitativos valoran el nimero de lesiones, su
tamafo, numero de segmentos hepaticos afectados, relaciones senal/ruido y
contraste/ruido, asi como el porcentaje de captacion y el porcentaje de pérdida

de intensidad de senal (IS).
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Relacién Contraste-Ruido:

ICR = (IS lesién — IS higado) / IS fondd

Porcentaje de Captacién de una lesion:

IPC = ((IS post-contraste — IS precontraste) / IS precontraste) x 100|

1.2.1. Mecanismo de accion.

Los medios de contraste en RM producen una alteracion fisico-quimica del
tiempo de relajacion de los protones. Ciertos compuestos quimicos poseen
propiedades magnéticas unicas, que provienen del movimiento de los electrones,
protones y neutrones cargados eléctricamente. Cuando los protones y neutrones
coexisten en parejas, como en los nucleos con un mismo numero de protones y
neutrones, sus momentos magnéticos se orientan en direcciones opuestas,
cancelandose. Por el contrario, los nucleos con un numero impar de protones y
neutrones tienen un momento nuclear magnético que no es igual a cero,
precesando en la frecuencia de Larmor si se aplica un campo magnético externo;
los electrones de alrededor también responden al campo magnético aplicado.
Los dipolos magnéticos resultantes que proceden de los electrones son
considerablemente mayores que los momentos magnéticos de los nucleos. Por
este motivo, si los atomos, iones o moléculas con dipolos electrénicos grandes
se situan adyacentes a los protones, sus dipolos magnéticos pueden interactuar
para aumentar la relajacion de los protones y alterar la intensidad de sefnal del
tejido. Los compuestos con grandes dipolos magnéticos electrénicos pueden

utilizarse como agentes de contraste en RM.

1.2.1.1. Paramagnetismo.

El paramagnetismo tiene lugar en los atomos que tienen electrones
impares. Estos atomos, sometidos a un campo magnético externo, muestran una
red de magnetizacion significativa, debido a la orientacién preferencial de los
momentos del dipolo paramagnético paralelos al campo magnético aplicado; su

magnitud es proporcional a la magnitud del campo magnético externo. Los
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subgrupos quimicos mas importantes de compuestos paramagnéticos son los
iones metalicos, como Mn** y Fe*, y los elementos lantanidos, como el gadolinio
(Gd) y el disprosio (Dy). El gadolinio es una de las substancias paramagnéticas
mas fuertes debido a sus 7 electrones impares. Los agentes paramagnéticos

acortan predominantemente los tiempos de relajacion T1y T2.

1.2.1.2. Superparamagnetismo.

El superparamagnetismo esta inducido por las particulas ferromagnéticas
mas pequefas que tienen un unico dominio magnético. En un campo magnético
externo, estas particulas muestran una curva de magnetizacion como la de los
agentes paramagnéticos, pero con una respuesta mucho mas fuerte, con efectos
de saturacion. Los medios de contraste superparamagnéticos son basicamente
particulas de Oxido de hierro pequefas o ultrapequefias que acortan
principalmente el tiempo de relajacion T2. Las particulas mas pequefas también

acortan el tiempo de relajaciéon T1.

1.2.1.3. Tiempos de Relajacion, Tasas de Relajacion y
Relajatividad.

Los tiempos de relajacion T1 y T2 son tiempos caracteristicos que
describen cuanto tarda el mecanismo de sefial de resonancia magnética en
regresar a su estado original o a su relajacion. El tiempo que tarda en volver a la
magnetizacion longitudinal original se describe como el tiempo de relajacion T1.
El tiempo de relajacion T2 se refiere al componente de la mayor parte del vector
de magnetizacion, indicando la rapidez con que la magnetizacion transversal
desaparece. Ambos tiempos no son medidas exactas del tiempo hasta la
relajacion; son constantes temporales que describen la velocidad de este
proceso. Los tiempos de relajacion T1 y T2 son especificos para cada tejido. Un
T1 corto aparece como una sefial brillante y un T2 corto como una sefial oscura

en las imagenes de RM.

Como se ha mencionado anteriormente, los contrastes paramagnéticos y

superparamagnéticos acortan los tiempos de relajacion T1 y T2. Esta capacidad
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depende de la concentracion del medio de contraste en el tejido respectivo y del
tiempo de relajacion intrinseco de dicho tejido. Una concentracién 0,1 mM de
quelato de Gd paramagnético es un potente estimulante de la relajacion,
suficiente para disminuir los tiempos de relajacion de los liquidos bioldgicos en
un 50%. No obstante, para influir en los tejidos con tiempos de relajacion
intrinsecos mas cortos en la misma proporcion, se necesita una mayor
concentracion de medio de contraste. La potencia o eficiencia de un medio de
contraste para incrementar la tasa de relajacion se denomina relajatividad. La
tasa de relajacion se define como 1/T1 y 1/T2. Debido a que la relajacion T1
tisular es inherentemente menor que la relajacion T2, su efecto predominante es

sobre T1.

1.2.2. Medios de contraste extracelulares.

Los agentes de contraste extracelulares pueden dividirse en aquellos con
bajo y alto peso molecular. El prototipo de los de bajo peso molecular es el Gd-
DTPA (Magnevist® , Schering AG, Berlin, Alemania), introducido en el mercado
en 1988. A partir de esa fecha se han ido comercializando otros quelatos de Gd,

que se resumen en la siguiente tabla:

'Nombre genérico y comercial Empresa | Estructura del Quelato

Gadopentetato (Gd-DTPA/

dimeglumina) Schering AG | Ionico de cadena abierta

Magnevist”

Gadoterato (Gd-DOTA/

meglumina) Guerbet I6nico macrociclico

Dotarem”

Gadqbenato@(Gd-BOPTA) Bracco I6nico de cadena abierta

MultiHance

Gadodiamida (Gd-DTPA- Amershan-

BMA) Neutro de cadena abierta
i ® Health

Omniscan

Gadoterld(gl (Gd-HP-DO3A) Bracco Neutro macrociclico

ProHance

Gadobutrol (Gd-Do3A-

butrol) Schering AG | Neutro macrociclico

Gadovist® 1,0
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La concentracion de estos compuestos es 0,5 M, excepto el Gadobutrol que
es 1M.

1.2.2.1. Principios basicos y propiedades de los quelatos de
Gadolinio.

Debido a su potente efecto paramagnético, el Gd ha sido el metal elegido
para todos los agentes de contraste extracelulares para RM. El Gd, de forma
libre, posee una gran toxicidad, de modo que tiene que unirse firmemente a un
ligando, formando complejos Gd-quelato altamente hidrofilicos. La estabilidad de
todos los compuestos de Gd es muy alta, con constantes de disociacion del
orden de 10%. Esto garantiza que el efecto del Gd libre carezca de relevancia
toxicologica. Dependiendo del producto, las moléculas de estos agentes de
contraste pueden ser de estructura lineal o macrociclica, caracteristica que tiene
escasa relevancia en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas. La
osmolalidad de estos compuestos varia desde 590 mosmol/kg H,O hasta 1980
mosmol/kg H>O. Debido a las bajas dosis por peso corporal usadas en la
practica clinica, la carga osmotica total, que se corresponde con la cantidad de
particulas osmoticas activas, es, a las dosis mas altas, incluso mas baja que la
de los agentes de contraste no iénicos de baja osmolalidad utilizados en las
exploraciones radiolégicas con radiaciones ionizantes. Por este motivo, la
osmolalidad de estos agentes de contraste no tiene ningun efecto sobre la

seguridad o perfil de tolerancia de ninguno de estos contrastes.

Mientras que el Gd es el responsable del efecto paramagnético de estos
complejos, el ligando determina el comportamiento farmacocinético. Debido a la
alta hidrofilia de los quelatos de Gd y a su bajo peso molecular, difunden
rapidamente al espacio intersticial tras su inyeccion intravenosa, con una fase
intravascular corta. Las particulas relativamente pequenas, como el Gd-DTPA
(547 daltons), rapidamente se equilibran entre el espacio sanguineo y el espacio
intersticial extravascular®. La eliminacion de los complejos de Gd se produce
mediante excrecion renal, con una vida media plasmatica de aproximadamente

90 minutos. Los compuestos son completamente eliminados tras un maximo de
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24 horas, si la filtracion glomerular no esta disminuida. La vida media se
prolonga en pacientes con escasa funcion renal, pero esto no cambia su perfil de

seguridad.

1.2.2.2. Indicaciones clinicas.

Los medios de contraste extracelulares tienen un amplio espectro de
indicaciones. Entre el 60% y 70% de las exploraciones de RM en las que se
utilizan son para el estudio del sistema nervioso central. El principal motivo para
su uso en esta localizacion es la existencia de la barrera hematoencefalica
(BHE). En el cerebro normal los contrastes extracelulares se comportan como
agentes de contraste intravasculares. Solamente difunden al espacio intersticial,
conllevando un realce, en el caso de roturas de dicha BHE, ocasionada por un
tumor, traumatismo, infarto o enfermedad inflamatoria o desmielinizante. Por
este motivo, las metastasis, que carecen de BHE, aumentan su intensidad de

sefal tras la inyeccion de estos medios de contraste.

Las enfermedades del sistema musculoesquelético, como tumores 6seos o
enfermedades inflamatorias, son otra de las indicaciones principales de los
agentes de contraste extracelulares. También estan indicados en tumores
renales, glandulares, 6rganos pélvicos, mama e higado. En los estudios
hepaticos, los agentes extracelulares aportan informacion importante para la
deteccion de lesiones hipervasculares y para la caracterizacion en general de los
tumores hepaticos, mediante el uso de secuencias dinamicas. Actualmente, se
estan ampliando continuamente las indicaciones, siendo fundamentales en los
estudios de angio-RM con técnicas de adquisicion 3D, permitiendo no solo la
visualizacion de los grandes vasos sino de las arterias periféricas. Igualmente,
son necesarios para los estudios de perfusién cerebral, donde el analisis del
primer paso de contraste aporta una valiosa informacion en pacientes con

alteraciones cerebro-vasculares.

1.2.2.3. Dosis.

La dosis inicialmente establecida para el uso de Gadopentetato de

Dimeglumina (Gd-DTPA) en las indicaciones del SNC fue de 0,1 umol/kg de
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peso corporal o 0,2 ml/kg de peso coporal. La dosis recomendada para los
quelatos de Gd en el resto de las indicaciones del organismo es la misma,
siendo aceptada como la dosis estandar para los estudios de imagen con RM.
Esta dosis se modifica en casos especificos; en los estudios por sospecha de
microadenoma de hipdfisis se reduce la dosis a la mitad, es decir, a 0,05 pmol/kg
(0,1 ml/kg). Por el contrario, se utilizan dosis mayores en las angiografias con
RM, en la deteccion y caracterizacion de lesiones focales del SNC y en los

estudios de perfusion cerebral.

No hay una dosis estandar recomendada para las angio-RM, ya que en
funcién de la rapidez del equipo en el que se realiza el estudio, esta puede variar
de forma significativa. Inicialmente, cuando se introdujo esta técnica en el ano
1995, las dosis usadas llegaban a 0,5 uymol/kg (1 mi/kg). Con el desarrollo de
secuencias mas rapidas y mejores técnicas de administracion del contraste, las
dosis usadas varian de 0,1-0,3 pmol/kg (0,2-0,6 ml/kg). Actualmente, se
aconsejan dosis de 0,15-0,2 pmol/kg (0,3-0,4 ml/kg), que producen imagenes

con calidad suficiente y reproducible.

Aumentando la dosis a 0,2-0,3 pymol/kg (0,4-0,6 mi/kg) se pueden detectar
metastasis cerebrales adicionales en aproximadamente el 20% de pacientes con
respecto a la dosis estandar®’. Una dosis doble o triple permite caracterizar
mejor los gliomas de bajo grado, detectar mejor la presencia de recidiva tumoral
y ayudar a elegir una region mas representativa de la lesion para la toma de
biopsia. Asi, sélo se deberia aumentar la dosis recomendada de 0,1 umol/kg (0,2
ml/kg) de cualquier quelato de Gd en aquellos pacientes en los que pueda
proporcionar informacion adicional que implique un impacto directo en su manejo

clinico.

La imagen de perfusion cerebral se realiza normalmente usando
secuencias potenciadas en T2*, en lugar de secuencias potenciadas en T1%. La
dosis Optima de contraste para estos estudios depende, de manera importante,
de la secuencia utilizada. Si se realiza una secuencia rapida eco de gradiente, la

dosis recomendable es de 0,3 pmol/kg (0,6 mi/kg); dosis inferiores empeoran de
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forma significativa la reproducibilidad. El uso de secuencias EPI permite reducir
la dosis ligeramente, debido a la mayor sensibilidad a los efectos de

susceptibilidad magnética.

En algunas entidades la dosis de contraste ha sido muy debatida por
diferentes autores, especialmente en la esclerosis multiple. La mayoria de
trabajos publicados sugieren que la utilizacion de triple dosis ayuda a detectar
mayor nimero de lesiones hipercaptantes®®“°. La relevancia clinica de estos
hallazgos aun no esta bien establecida. Consecuentemente, la dosis

recomendada es, todavia, la dosis estandar de 0,1 ymol/kg (0,2ml/kg).

1.2.2.4. Seguridad.

La mayor parte de los datos sobre la seguridad de los quelatos de Gd estan
basados en experiencias con el Gadopentetato de Dimeglumina, el cual ha sido
administrado en mas de 20 millones de pacientes en la ultima década. Tras la
comercializacion del mismo y con la salida al mercado de otros quelatos, se han
efectuado ensayos clinicos comparativos entre los diferentes compuestos de Gd
extracelulares, que permiten asumir que todos ellos tienen un perfil de seguridad
comparable*'. Con mucho, estos contrastes son los mas seguros comparados

con otros agentes de contraste.

Los datos acerca de las reacciones adversas, a partir de ensayos clinicos
controlados en varios millones de pacientes, muestran una incidencia global no
superior al 1-2%. Esta incidencia es de dos a tres veces mas alta en pacientes
con historia de alergias y en pacientes con asma. Las reacciones adversas mas
frecuentes son la cefalea, frio en el lugar de la inyeccidn y nauseas. El resto de
reacciones ocurren en menos del 1% de los pacientes, incluyendo signos
inflamatorios en el lugar de la inyeccion, vomitos, parestesias, veértigo, urticaria y

convulsion focal, entre otros*?.

La reaccion adversa mas relevante que puede ocurrir tras una inyeccion
intravenosa de quelatos de Gd es la reaccion anafilactoide, que también aparece

con otros contrastes. Su incidencia es al menos 6 veces inferior que con los
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contrastes yodados no ionicos usados en exploraciones con radiaciones
ionizantes. Los datos publicados concuerdan en que no hay relacion entre la
incidencia de las reacciones adversas y la dosis administrada*>*44°.

A diferencia de los contrastes intravenosos yodados utilizados en las
exploraciones con radiaciones ionizantes, que alteran la funcidon renal, los
quelatos de Gd no la afectan, de tal forma que pueden ser administrados en
pacientes con funcion renal anémala. En caso de un hipotético fallo renal agudo,
los complejos de Gd pueden eliminarse del torrente sanguineo mediante

hemodialisis, con una desaparicion casi total tras tres sesiones*.

En cuanto a la utilizacion en pacientes con edad inferior a 2 afios y entre 2y
18 afos, la seguridad es la misma que en adultos. En un estudio clinico con
ninos menores de 2 anos solo se identificd un 2,7% de reacciones adversas,

47
I

consistentes en diarrea y edema facial®’. No hay ningun riesgo de la inyeccion

de quelatos de Gd relacionados con la edad de los pacientes.

A continuacién, vamos a desarrollar con mayor detalle las caracteristicas de
los dos contrastes extracelulares utilizados en este trabajo: el gadopentetato de

dimeglumina y la gadodiamida.

1.2.2.5. Gadopentetato de Dimeglumina (Gd-DTPA).

Este compuesto fue el primer medio de contraste aprobado para uso clinico
en RM de cabeza y columna en EEUU y Japén en el afio 1988. Este agente de
contraste paramagnético es un quelato muy hidrofilico, sin union significativa a
las proteinas (<2%) ni activacién del complemento. Combinando el cation Gd** y
DTPA (acido dietilén-triamino-pentacético) libre para formar un compuesto,
disminuyen sustancialmente los efectos adversos de los componentes

individuales.

En los estudios preclinicos con animales se encontrd baja toxicidad y buena
tolerancia local y sistémica. Los hallazgos de los estudios experimentales con
animales no indican que pueda producirse lesion especifica de érgano alguno

con el empleo adecuado de Magnevist® (0,5 mmol/ml) para la exploracién con
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RM en el hombre. Segun los resultados de los estudios experimentales de
toxicidad, tampoco existen datos que indiquen la posibilidad de efectos
citotéxicos, mutagénicos o teratogénicos, ni de signos importantes de
intolerancia local. Los resultados de los estudios de tolerancia local muestran
que la administracion paravenosa accidental, puede dar lugar a reacciones

locales leves en el lugar de la inyeccion.

La forma comercial utilizada en este trabajo (Magnevist®) es una solucion
que contiene la sal dimegluminica del acido gadopentético; 1 ml contiene, en
solucion acuosa, 469,01 mg de gadopentetato dimeglumina (dihidrogeno [N, N-
bis [2-[bis(carboxi-metil)-amino] etil] glicinato (5-)] gadolinato (2-) sal
dimegluminica. Su férmula molecular es Cys H 54 Gd Ns Oy, con un peso
molecular de 938. Las caracteristicas mas relevantes son: concentracion del
medio de contraste: 469 mg/ml, 0,5 mol/l; contenido de medio de contraste en 20
ml: 9,4 g; osmolaridad a 37°C: 1,44 osm/l; osmolalidad a 37°C: 49,8 atm, 5,06
Mpa; densidad a 20°C: 1,210 kg/l, a 37°C:195 kg/l; viscosidad a 20°C : 4,9 mPa.s
o cP, a37°C: 2,9 mPa.s o cP; pH: 6,5-8,0.

MeglL —IMegl*

El realce del contraste que produce el compuesto es debido al Gd**,
mientras que las propiedades farmacocinéticas vienen determinadas por el
DTPA. El gadopentetato se comporta en el organismo de forma similar al manitol
o la insulina, sustancias que poseen, igualmente, alta hidrofiia y son
biologicamente inertes. Un estudio farmacocinético en hombres mostré que, tras
alcanzar su maximo rapidamente después de su inyeccion, el nivel plasmatico de

Gd-DTPA disminuyd a un ritmo constante siguiendo una funciéon bi-
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exponencial®®. Esto es una clara indicacion de que, tras la rapida distribucién en
el compartimento vascular, el compuesto difunde exclusivamente en el
compartimento extracelular del cuerpo. Su excrecién estd determinada por la
tasa de filtracion glomerular, sin evidencia de metabolismo de Gd-DTPA durante
su paso por el cuerpo. El compuesto no atraviesa ni la barrera hematoencefalica
intacta ni la hematotesticular. La pequefia cantidad que atraviesa la barrera
placentaria es eliminada rapidamente por el feto. Su farmacocinética es
independiente de la dosis. El nivel plasmatico cae tras una fase inicial de
distribucion que dura sélo unos minutos; su vida media es de 90 minutos, que se
corresponde con la velocidad de eliminacion renal. El gadopentetato se elimina
completamente por via renal, incluso en caso de funcion renal alterada, siempre
que el valor de aclaramiento de creatinina sea superior a 20 ml/min. La vida

media plasmatica aumenta con relacion al grado de insuficiencia renal.

La tolerancia del Gd-DTPA ha sido demostrada y confirmada en numerosos
ensayos clinicos (Fases I-IV), reflejandose en la baja incidencia de reacciones
adversas. Sobre la base de los estudios clinicos, la tolerancia general y local al
compuesto se puede describir como muy buena. A pesar de la hiperosmolalidad
relativamente alta de la solucion, la inyeccion intravenosa del pequefio volumen
necesario sélo produce una leve sensacion de dolor o calor en el 1% de los
casos, aproximadamente. La incidencia y tipo de efectos adversos tras la
administracion de suero salino es muy similar a la objetivada tras la
administracion de Gd-DTPA, con cefalea, nauseas, vomitos, hipertension,
sensacion de quemazon local e hipo. La incidencia de efectos adversos debidos
a las propiedades especificas del Gd-DTPA se asume que sea del orden del
1%*°. Los resultados en cuanto a grupos de edad revelan una ausencia de
correlacion entre la edad de los pacientes y la aparicién de efectos adversos. Los
efectos adversos graves, como laringoespasmo, reacciones anafilactoides
severas 0 shock anafilactico muestran una incidencia muy baja, con
publicaciones de casos aislados**+*.

La inyeccion de Gd-DTPA conlleva un aumento leve, transitorio y

dependiente de la dosis, de los niveles séricos de hierro y bilirrubina, volviendo a
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la normalidad a las 24h de su administracion. En el estudio fase | donde se

evidencié este hallazgo no comporté ningun significado clinico®.

El factor de riesgo mas importante para que un medio de contraste
produzca un fallo renal es la existencia de un deterioro renal previo.
Dependiendo del grado de esta alteracion, la tasa de filtracion glomerular y el
aclaramiento de creatinina pueden disminuir tras la administracion de medio de
contraste. Invariablemente, todas las sustancias que experimentan filtracion
glomerular son retenidas. En los estudios clinicos con Gd-DTPA se ha visto que
no hay cambios significativos de la creatinina sérica en los 5 primeros dias tras la
administracion de 0,1 mmol Gd-DTPA/kg de peso. Asimismo, los pacientes con
fallo renal que requerian dialisis, el Gd-DTPA pudo ser facilmente eliminado con
hemodialisis®'. La concentracion de Gd-DTPA en el plasma muestra una vida
media de 1,87 + 0,71 h, que equivale a la de los pacientes con funcion renal

normal. Por consiguiente, la tolerancia renal a este compuesto es muy buena.

El modo de administracion del Gd-DTPA ha cambiado desde la aparicion
de los inyectores mecanicos y el interés por los estudios dinamicos de perfusion.
En los primeros ensayos clinicos se realizaba una inyeccién lenta (10 ml/min),
seguida de un lavado con suero salino, para asegurar la aplicacion de la dosis
completa. El uso de la técnica en bolo, con inyeccion manual lo mas rapida
posible, en un amplio grupo de pacientes, también conllevé una gran seguridad
del Gd-DTPA, sin aumento de los efectos adversos ni cambios significativos en
los parametros de laboratorio ni hemodinamicos, si bien se han descrito
sensaciones gustativas transitorias®®. Si se produce extravasacién, la solucidn

hiperosmolar, puede causar dolor local en el lugar de la inyeccion.

Para su administracion, el paciente debe estar en ayunas desde 2 horas
antes de la exploracion. La dosis requerida se debe administrar de una sola vez
en inyeccion intravenosa, que puede ser en forma de embolada. La RM puede
comenzarse inmediatamente después, aunque el grado 6ptimo de contraste se

observa generalmente unos 45 minutos después de su inyeccion.
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Para la RM craneal y espinal en adultos y nifios de 2 o0 mas afos de edad
suele ser suficiente la administracidon de 0,2 ml de Magnevist®/kg. Si a pesar de
una exploracién sin hallazgos, existe una fuerte sospecha clinica de lesién
intracraneal o intraespinal, el valor diagnéstico de la exploracion puede
incrementarse administrando otra dosis de Magnevist®, equivalente a la inicial, a

los 30 minutos de la primera y realizando de nuevo la exploracion.

Las indicaciones inicialmente aprobadas para su uso en los estudios de RM
de cabeza y meédula, se centraron en la deteccion y caracterizacién de tumores,
en los casos con sospecha de meningioma, neurinoma del acustico, tumores
invasivos, como los gliomas, y las metastasis. Asimismo, esta indicado para la
demostraciéon de la presencia de tumores pequefos o isointensos, sospecha de
recidiva tras cirugia o radioterapia, neoplasias como el hemangioblastoma,
ependimoma y microadenomas hipofisarios. Igualmente, se indicdé para mejorar
la evaluacion de la extension de tumores de origen no cerebral. En la RM de la
médula espinal el uso del Gd-DTPA esta indicado para la diferenciacion de
tumores intramedulares y extramedulares, representacion de partes soélidas de
tumores en los que se desarrolla siringomielia y en la valoracion de la extension

de tumores intramedulares.

1.2.2.6. Gadodiamida (Gd-DTPA-BMA).

Este contraste fue el primer quelato del gadolinio no idnico comercializado.

Posee una estructura lineal y su formulacion empirica es C1sH28 GdN5OgxH0.
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Este compuesto es la formulaciéon del complejo de gadolinio acido
dietilenotriamino pentacético bismetilamida. Cada ml contiene 287 mg de
gadodiamida, 12 mg de caldiamida sédica y agua para inyectables. Su
presentacion comercial (Omniscan®) es una solucion acuosa de 0.5 mol/l del
[5,8-bis(carboximetil)-11-[2- (metilamino)-2-oxoetil]-3-oxo-2, 5,8,11-
tetraazotridecan-13-oato-(3-)-[N5,Ns,N11,03,05,05,011,043] hidrato de gadolinio,
con un peso molecular de 573,66 (anhidro). Los datos fisicoquimicos relevantes
son los siguientes: osmolalidad (mOsm/kg de agua) a: 37° C, 789; viscosidad
(cp) a: 20°, 2,0; 37° C, 1,4; densidad (g/ml) a: 20° C, 1,13. Tiene una osmolalidad
2,8 veces superior a la del plasma (285 mOsm/kg de agua) a 37° C, y es

hiperténico bajo las condiciones de uso.

Es un agente paramagnético con espins electrénicos no pareados los
cuales generan un campo magnético local. A medida que los protones del agua
se mueven a través de este campo magnético local, se reorientan hacia el
campo magnético principal, mas rapidamente que en ausencia del agente
paramagnético. Al aumentar el valor de relajacion, la gadodiamida disminuye los
tiempos de relajacion T1y T2 en aquellos tejidos donde se encuentre distribuida.
En dosis clinicas, el efecto es principalmente en el tiempo de relajacion T1, y
produce un aumento de la intensidad de la sefal. La gadodiamida no cruza la
barrera hematoencefalica intacta y, en consecuencia, no se acumula en el tejido
cerebral normal, ni en lesiones que no cursen con alteracion de dicha barrera
(p-€j.: quistes, cicatrices postoperatorias maduras.). Sin embargo, la rotura de la
barrera hematoencefalica o la presencia de una vascularizacién anormal, permite
la acumulacion de gadodiamida en lesiones tales como neoplasias, abscesos e

infartos subagudos.

No hay biotransformacion detectable de la gadodiamida. La farmacocinética
de la gadodiamida administrada por via intravenosa, en sujetos normales, sigue
un modelo abierto de 2 compartimentos, con vidas medias de distribucion y de
eliminacién (informadas como el promedio £ DS) de 3,7 + 2,7 minutos y 77,8
16 minutos, respectivamente. La gadodiamida es eliminada principalmente a

través de la orina con un 95,4 £ 5.5% (promedio + DS) de la dosis administrada
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en 24 horas. Las velocidades de aclaramiento renal y plasmatico de la
gadodiamida son practicamente idénticas (1,7 y 1,8 ml/min/kg, respectivamente),
y son similares a las de las sustancias que son excretadas principalmente por
medio de filtracién glomerular. El volumen de distribucion de la gadodiamida (200
+ 61 ml/kg) es equivalente al del agua extracelular. In vitro, la gadodiamida no se

une a las proteinas humanas séricas®.

En los primeros ensayos clinicos realizados en adultos, se evalud
Omniscan® 0.1 mmol/kg, demostrandose su utilidad para aumentar el contraste
en las imagenes por resonancia magnética del sistema nervioso central®.
Asimismo, fue evaluado en ensayos clinicos centrados en la dosis de
administracion, estudiados con dosificacion secuencial de Omniscan® 0.1
mmol/kg, seguido por 0.2 mmol/kg en 20 minutos (llegando a una dosis
acumulativa de 0.3 mmol/kg). Al comparar los resultados de las imagenes por
resonancia magnética sin medio de contraste, con gadodiamida 0.1 mmol/kg y
con gadodiamida 0.3 mmol/kg acumulativo (0.1 seguido de 0.2 mmol/kg), se
observé que en el 96% de todos los pacientes, el aumento de contraste fue
evidente tanto con la dosis de 0.1 mmol/kg, como con la dosis acumulativa de
0.3 mmol/kg. Comparando con las resonancias que no usaron medio de
contraste, se detectdé un mayor numero de lesiones intracerebrales y medulares
en aproximadamente el 42% de los pacientes que recibieron gadodiamida a
cualquier dosis. Al comparar la dosis de 0.1 mmol/kg versus 0.3 mmol/kg, los
resultados fueron comparables en 25/56 casos (45%); en 1/56 (2%),
gadodiamida 0.1 mmol/kg brindé una mayor utilidad diagnéstica y en 30/56
casos (54%), la dosificaciéon acumulativa de 0.3 mmol/kg fue de mayor valor
diagnostico. La utilidad relativa de una dosis unica en bolo de 0.3 mmol/kg, en
comparacion con la dosis acumulativa de 0.3 mmol/kg (0.1 mmol/kg seguido de

0.2 mmol/kg) no ha sido establecida.

Omniscan® también se ha comparado, en dos estudios a doble ciego
paralelo, con Magnevist® (gadopentetato de dimeglumina) en un total de 173
ninos que fueron remitidos para un estudio del SNC por resonancia magnética.

Los nifios recibieron Omniscan® o Magnevist® en una sola dosis de 0.1 mmol/kg.
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Omniscan® se administrd a 84 nifios (45 nifios y 39 nifias), con una edad
promedio de 8,9 afios (rango: 2-18). Los resultados poscontraste de las
imagenes por resonancia magnética mostraron informacién diagndstica
adicional, mayor fiabilidad diagndstica y nueva informacion para el manejo de los
pacientes en aproximadamente 76%, 67% y 52% de los nifios que recibieron
Omniscan®, respectivamente. Estos hallazgos fueron similares a los de
Magnevist®. En 70/173 (42%) nifios que recibieron Omniscan® o Magnevist® se
realizé6 una tomografia axial computarizada o un estudio histopatolégico, y de

ellos un 98,6% fueron confirmados.

Omniscan® fue evaluado en un ensayo controlado de 276 pacientes
remitidos para un estudio de resonancia magnética de los 6rganos internos
toracicos, abdominales, pelvianos o retroperitoneales. Estos pacientes (170
varones y 106 mujeres) tenian una edad promedio de 57 afios (rango: 9-88). Los
pacientes recibieron 0.1 mmollkg de Omniscan® para visualizar areas del
organismo tales como el térax (patologia extracardiaca), el abdomen y la pelvis,
o una dosis de 0.05 mmol/kg para estudiar los rifiones. Las imagenes sin y con
Omniscan® fueron evaluadas, en doble ciego, con relacion al grado de contraste,
valor diagnostico y deteccién de lesiones en una escala cualitativa. Los
resultados tras la administracién del contraste mostraron un valor diagnéstico
calificado como marcadamente mejorado o mejor en el 90% de los estudios de
torax, higado y pelvis, y en el 95% de las exploraciones renales. Estos hallazgos
fueron similares a los que se obtuvo con Magnevist® a una dosis de 0.1 mmol/kg.
En un estudio sobre el rango de dosis con 258 pacientes que fueron referidos
para un estudio de resonancia de los 6rganos toracicos internos, abdominales,
pélvicos o retroperitoneales, se evalué Omniscan® a dosis de 0.025, 0.05, y 0.1
mmol/kg. La dosis eficaz mas baja de Omniscan® para el rifién fue de 0.05

mmol/kg.

Omniscan® esta indicado para uso intravenoso en el estudio por imagenes
resonancia magnética de adultos y nifios de 2 o mas afos de edad, para
visualizar lesiones del sistema nervioso central (con vascularizacion anormal o

con sospecha de alteracion de la barrera hematoencefélica), de la médula
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espinal y tejidos asociados. Igualmente, esta indicado para administracion
intravenosa en el estudio por imagenes mediante resonancia magnética en
adultos, para facilitar la visualizacion de lesiones con vascularizacion anormal
dentro del térax (no cardiacas), del abdomen, de la pelvis y del espacio

retroperitoneal.

La dosis recomendada de Omniscan® en adultos es de 0.2 ml/kg (0.1
mmol/kg) administrada en forma de bolo intravenoso. Se pueden administrar 0.4
ml/kg adicionales (0.2 mmol/kg) dentro de 20 minutos de administrada la primera
dosis. Para los estudios renales e hipofisarios la dosis recomendada de
Omniscan® es de 0.1 milkg (0.05 mmolkg). Para el SNC, las cavidades
intratoracica (no cardiaca), intrabdominal y pélvica, la dosis recomendada de
Omniscan® es de 0.2 ml/kg (0.1 mmol/kg). La seguridad y la eficacia de una
dosis unica de gadodiamida de 0.1 mmol/kg han sido comprobadas tanto en

%55 como en menores de 6 meses®’. Para asegurar una

ninos y adolescentes
completa inyeccién del medio de contraste, al final de la misma se debe inyectar
un volumen (de 5 a 20 ml) de cloruro de sodio al 0.9%. El procedimiento
diagnostico debe ser realizado dentro de la primera hora de haberse

administrado Omniscan®.

Los efectos adversos mas frecuentes observados durante los ensayos

%859 con Omniscan® fueron nauseas, cefalea y mareos, que aparecieron

clinicos
en el 3% o menos de los pacientes; otros efectos colaterales se presentaron en
un 1% o menos de los pacientes, la mayoria de intensidad leve o moderada
(reaccion en el sitio de la inyeccion, vasodilatacion, reacciones anafilactoides,
astenia, dolor toracico, fatiga, fiebre, malestar general, dolor, calofrios, sincope,
fallo cardiaco, arritmias e infarto agudo al miocardio con resultado de muerte en
pacientes con cardiopatia isquémica, tromboflebitis profunda, ataxia,
convulsiones, coordinacion anormal, exacerbacion de la esclerosis multiple
(caracterizada por alteraciones sensoriales y motoras), parestesia, temblor, dolor
abdominal, diarrea, artralgia, mialgia, flatulencia, melenas, boca seca, vémitos,
alteracion de la funcion hepatica, anorexia, ansiedad, trastornos de personalidad,

somnolencia, rinitis, prurito, rash, discromias de la piel, sudoracién, urticaria,
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pérdida de la sensibilidad gustativa, fallo renal agudo reversible, y vision
anormal. No se ha esclarecido completamente la posible relacién entre dosis y

reaccion adversa.

Su uso esta formalmente contraindicado en la insuficiencia renal severa y

en los pacientes con hipersensibilidad a la gadodiamida.

Se han observado cambios transitorios asintomaticos en los niveles del
hierro sérico, desconociéndose el significado clinico de este hecho®. No se han
realizado estudios a largo plazo en animales con el fin de evaluar el potencial
carcinogénico de la gadodiamida. Los resultados de los ensayos de
genotoxicidad realizados muestran resultados negativos (ensayo de mutacion
reversa bacteriana, ensayo de mutacion anticipada CHO/HGPRT, ensayo de
aberracién cromosomica CHO y ensayo in vivo de micronucleo de ratéon con
dosis intravenosas de hasta 27 mmol/kg). No se observd trastornos de la
fertilidad en ratas después de la administraciéon intravenosa del compuesto, 3
veces por semana a una dosis de 1.0 mmol/kg, que fue la dosis maxima
estudiada. Se ha visto que Omniscan® ejerce un efecto adverso sobre el
desarrollo embrio-fetal en conejos, que ha sido observado como aumento de la
incidencia de malformaciones esqueléticas, en dosis de tan sélo 0.5 mmol/kg/dia
en 13 dias, durante la gestacion (aproximadamente 2 veces la dosis acumulativa
maxima en humanos, de 0.3 mmol/kg, basado en una comparacion mmol/kg, o
0.6 veces la dosis humana, basada en una comparacién mmol/m?). Las
malformaciones esqueléticas pueden ser debidas a toxicidad materna, dado que
el peso corporal de las hembras madres se encontré significativamente reducido
tras la administracién de Omniscan® durante el embarazo. En los estudios en
ratas no se observaron anomalias fetales con dosis de hasta 2.5 mmol/kg/dia, en
10 dias, durante la gestacion (8 veces la dosis acumulativa maxima de humanos
en comparacion de mmol/kg, o 1,3 veces la dosis humana en una comparacion
de mg/m?); sin embargo, no se alcanzé toxicidad materna en estos estudios ni
una conclusion definitiva sobre teratogenicidad en ratas con dosis superior a 2.5

mmol/kg. No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
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embarazadas. Omniscan® podria ser usado durante el embarazo, solamente si el

potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

La dosis minima letal de Omniscan® por via intravenosa en ratas y ratones
es superior a 20 mmol/kg (200 veces la dosis recomendada en humanos de 0.1
mmol/kg; 67 veces la dosis acumulativa de 0.3 mmol/kg). Se ha visto en estudios

in vitro que la gadodiamida es dializable.

En diversos ensayos clinicos se ha comparado la farmacocinética y el resto
de las caracteristicas, como seguridad y dosis, entre los dos contrastes
extracelulares mas utilizados, el gadopentetato de dimeglumina y la
gadodiamida®’. La inyeccién de gadodiamida tiene menos efectos sobre la
funcion cardiovascular y hemodinamica que el Gd-DTPA. Igualmente, muestra
menor alteracion sobre la fragilidad eritrocitaria y la presion arterial. Estos efectos
pueden atribuirse, al menos en parte, a la menor osmolalidad del Gd-DTPA-
BMA.

Magnevist Omniscan Dotarem ProHance MultiHance

Fabricante Schering Amersham Guerbet Bracco Bracco
Gadopentetato | Gadodiamida | Meglumina | Gadoteridol Gadobenato
Sustancia dimeglumina Gd-DTPA- gadoterato Gd-HP- dimeglumina
Gd-DTPA BMA Gd-DOTA DO3A Gd-BOPTA
No‘ }01.11co / I6nico No i6nico I6nico No i6nico I6nico
ionico
Estructura Lineal Lineal Macrociclica | Macrociclica Lineal
Toxicidad aguda
_ (DLs) 9 34 11 12 5-9
(iv en ratones)
(mmol/kg)
Osmolaridad
(mOsm/kgH,0) 1940 780 1350 630 1970
Viscosidad a
20°C (mPa*s) 4,9 2.8 3,2 2,0 5,3
Relajatividad en
0,15M NaCl a 3,9
37°C (20MHz, 3.8 (en agua) 3,5 3.7 44
mM's™)
Constante de
estabilidad 2.2 16,8 256 238 18,4
termodindamica
(LOg Kterm)
Dosis (mmol/kg) 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,2 0,05
Contraindicado
en insuficiencia No No No Si Si

renal
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1.2.3. Agentes de contraste tejido-especificos.

La rapida extravasacion extravascular de los medios de contraste
extracelulares una vez inyectados en el sistema circulatorio conlleva un aumento
transitorio, pero inespecifico, de la intensidad de sefial en el parénquima de los
organos, como por ejemplo en el higado y en el bazo. Como veremos mas
adelante, la fase de perfusion precoz que se consigue con el estudio dinamico
con este tipo de contrastes permite la caracterizaciéon de las lesiones focales
hepaticas. En ocasiones, el aumento difuso de la sefial en el higado enmascara
la presencia de tumores hepaticos. Para aumentar la deteccién de las lesiones
hepaticas, se han desarrollado contrastes mas especificos. Aunque este tipo de
contrastes no se han utilizado para el presente trabajo, vamos a exponerlos a
continuacion dada su importancia en el manejo de pacientes con sospecha de
lesiones focales hepaticas. Asimismo, en determinados contextos clinicos se
utilizan en combinacion con los agentes de contraste extracelulares, comentados

en el punto anterior.

Para mejorar la deteccion de las lesiones hepaticas se han elaborado dos
grupos de contrastes: hepatobiliares (paramagnéticos), captados por los
hepatocitos y con accion predominantemente T1, y los especificos del sistema
reticulo endotelial (SRE), fagocitados por las células de este sistema y actuando
como agentes de contraste preponderantemente T2. Ambos tienen en comun la
especificidad por el tejido hepatico, cada uno dirigido hacia un componente
celular del mismo. De este modo, los tejidos que no tienen un origen hepatico,
como las metastasis, no presentan captaciéon, aumentando de forma
considerable el contraste con el tejido hepatico de su alrededor. En el caso de
los denominados contrastes “positivos”, con efecto T1 que aumentan la
intensidad del higado, las metastasis aparecen hipointensas. Por el contrario, al
utilizar contrastes “negativos” con efecto T2, éstas se muestran hiperintensas,
sobre un fondo hepatico hipointenso. En las lesiones de origen hepatico, la
captacion del contraste depende del numero e integridad funcional de los
hepatocitos o de las células del SRE. La diferente captacion de las lesiones

también ayuda en su caracterizacion. En general, todos los medios de contraste
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hepato-especificos mejoran la deteccion de las lesiones hepaticas en

aproximadamente un 20%.

1.2.3.1. Agentes de contraste hepatobiliares.

En la actualidad hay disponibles tres agentes de contraste hepatobiliares:
Mangafodipir  (Mn-DPDP) (Teslascan®), Gadobenato (Gadolinio-BOPTA)
(MultiHance®) y Gd-EOB-DTPA (Eovist®). Los dos ultimos son derivados
quimicos del gadopentetato de dimeglumina, en los que una parte lipofilica
reemplaza a un grupo carboxilo. Este cambio quimico posibilita la captacion del
contraste por los hepatocitos gracias a un sistema de transporte anidnico, la
union intracelular a las proteinas transportadoras y, finalmente, la secrecién al
sistema biliar. Hay una parte del medio de contraste que no es eliminado por la
via biliar, realizandolo por excrecion renal, al igual que los agentes de contraste

extracelulares.

El Mangafodipir (Mn-DPDP) es un quelato del Mn®**. Después de una
disociacion in vivo del complejo Mn-DPDP, en Mn?* libre y DPDP, el Mn?* libre es
captado por los hepatocitos y el DPDP experimenta una transmetilacion con
Zn?*. Parte de los complejos no disociados del Mn-DPDP son captados por los
hepatocitos mediante otro mecanismo especifico de transporte, sufriendo una
disociacion intracelular. EI DPDP y los complejos restantes no disociados de Mn-
DPDP son eliminados por el rindn en 24 horas. Sin embargo, el Mn®* libre
permanece en el organismo durante varios dias, acumulandose en el higado v,
en menor medida, en el pancreas, mucosa gastrica, glandulas adrenales y
algunas estructuras intracerebrales, antes de que sea eliminado por las vias

biliar o renal.

La dosis aprobada en los ensayos clinicos iniciales fue de 5 pmol/kg,
inyectada lentamente en 15-20 minutos. Articulos posteriores evaluan la utilidad
y seguridad de otras dosis y esquemas de administracion, tanto en estudios con
animales como en pacientes y voluntarios, validando su uso mediante la
administracién en bolo intravenoso®®>%*. E| tiempo de espera 6ptimo para la

obtencién de las imagenes es de 15-30 minutos tras finalizar la administracion



INTRODUCCION. 41

del contraste. En ocasiones, se pueden adquirir imagenes tardias sobre las 4

horas para ayudar en la caracterizacion lesional.

La presencia y patrones de captacion del Mn-DPDP en las imagenes de
RM permiten la diferenciacion entre tumores hepatocelulares y no-
hepatocelulares®. Igualmente, su captaciéon hepatica es util en pacientes
cirréticos, variando el grado de realce en funcién de la cantidad de necrosis
hepatica®. El grado de captacion de los hepatocarcinomas se correlaciona con
el grado de diferenciacion histolégica de los mismos®’. Las lesiones bien
diferenciadas presentan, de forma significativa, mayor captacion de contraste

que las pobremente diferenciadas.

El gadobenato (Gd-BOPTA), a diferencia del Mn-DPDP, se puede utilizar
en estudios dinamicos de RM, con una inyeccion rapida de 0,1umol/kg. Por el
contrario, debido a su baja captacion por parte de los hepatocitos (2-6%), es
necesario obtener imagenes tardias (60-120 minutos) para que la cantidad de
contraste en el higado produzca un aumento de la intensidad en T1 comparable
al Mn-DPDP®%*,

El Gd-EOB-DTPA también permite la realizacién de estudios dinamicos con
RM, mediante dosis entre 3umol/kg y 50umol/kg, recomendandose una dosis de
25umol/kg. Con esta dosis se obtienen imagenes adecuadas, tanto en la fase
dinamica como en la de captacion hepatobiliar. El tiempo o6ptimo para la
adquisicion de las imagenes en la fase hepatobiliar es de 15 a 20 minutos tras la
administracion del contraste, pero se puede retrasar hasta los 120 minutos’®. En
diferentes estudios realizados se concluye que este contraste mejora de forma
significativa la relacion contraste/ruido entre el tejido hepatico normal y el tejido

tumoral, aumentando la deteccion de las lesiones’ "2,

1.2.3.2. Agentes de contraste especificos del Sistema Reticulo
Endotelial.

Los éxidos de hierro superparamagnéticos (superparamagnetic iron oxide;

SPIO) son pequefias particulas de cristales de 6xido de hierro rodeadas por
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agentes estabilizantes como el manitol, el citrato o el dextrano. Este
recubrimiento evita la agregacion in vivo de las particulas, aumentando la
tolerancia cardiovascular. EI AMI-25 (Endorem®) tiene un didmetro hidrodinamico
de 150 nm y utiliza el dextrano como cubierta de las particulas férricas. Otro
compuesto de este grupo, el SH U 555 A (Resovist®), emplea particulas mas
pequenas, de 60 nm, recubiertas con carboxidextranos de bajo peso molecular.
Estos contrastes producen una pérdida significativa de sefal en las imagenes

potenciadas en T2 debido al acortamiento del tiempo de relajacion T2.

Este tipo de contraste es captado por las células del Sistema Reticulo
Endotelial (SRE), principalmente fagocitado por las células hepaticas de Kupffer,
pero también en el bazo, médula 6sea y ganglios linfaticos. Esta captacién
especifica permite la “visualizacion” de la actividad fagocitaria. La vida media
plasmatica previa a la fagocitosis es bifasica. Hay una rapida captacion de las
particulas de mayor tamafo, con una vida media de 5 minutos, y una captacién
mas lenta de las particulas mas pequefas, con una vida media de 2-3 horas.
Tras la fagocitosis el hierro entra a formar parte del pool fisioldgico de hierro y de

su respectivo metabolismo fisiologico.

El 6xido de hierro AMI-25 se administra por via intravenosa a una
concentracion 0,2 mmol Fe/ml (11,2 mg de Fe/ml) y a una dosis de 15 ymol/kg
(0,75 ml/10 kg). Esta dosis se diluye en 100 ml de una solucion glucosada al 5%
y se administra, a través de un filtro especifico, durante 30 minutos, mediante un
protocolo de infusion bifasico. Las imagenes poscontraste se pueden obtener
entre 30 minutos y 3 horas tras el comienzo de su inyeccion. El SH U 555 A se
administra por via intravenosa en forma de bolo, permitiendo obtener imagenes
dinamicas. La dosis clinica es de 0,9 ml, para pacientes entre 35y 60 kg, y 1,4

ml, para pacientes con mas de 60 kg (6-11 umol Fe/kg).

Los efectos adversos aparecidos en los ensayos clinicos con AMI-25 varian
entre el 10% y 15%, siendo uno de los mas frecuentes la lumbalgia, con una

frecuencia del 4%. Su etiologia es desconocida y los sintomas desaparecen al

73,74

reducir la velocidad de administracion Los efectos sobre el sistema
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cardiovascular, que aparecieron en las fases iniciales de los ensayos clinicos
con la administracion en bolo del contraste, desaparecen al inyectarlo
lentamente. EI SH U 555 no presenta estos efectos, aunque se administre
rapidamente’. La incidencia global de efectos adversos es del 9%, siendo
infrecuente la aparicion de lumbalgia (0,5%), que cuando se manifiesta es de

baja intensidad.

1.3. Perfusion hepatica.

El conocimiento detallado de la vascularizacion hepatica, tanto del tejido
hepatico sano como de los tumores que pueden desarrollarse en su seno, es de
suma importancia para comprender el comportamiento en las imagenes de RM
tras la administracion de contrastes intravenosos. No soélo ayudara en la
caracterizacion tumoral, ya que la biodistribucion intratumoral del contraste
expresara su composicién interna, sino que evitara falsos diagnésticos

(pseudotumores) producidos por alteraciones en la perfusion del hl'gado76.

La hemodinamica del flujo sanguineo en el higado puede evaluarse con
diferentes técnicas de diagnéstico por la imagen. Las variantes vasculares, asi
como las alteraciones patoldgicas de dicha vascularizacion, pueden influir en la
apariencia del higado, tanto en las imagenes previas a la administracion de
contraste intravenoso como en los estudios dinamicos tras su administracion. La
apariciéon de los nuevos equipos de TC y RM permiten la realizacion de estudios
dinamicos de todo el higado, en varias fases, tras la administracion del contraste
intravenoso. En las imagenes obtenidas pueden Vvisualizarse cambios
ocasionados por alteraciones del flujo sanguineo con gran frecuencia,
especialmente en las fases iniciales. Por este motivo, vamos a describir la
fisiopatologia de la vascularizacion hepatica y su expresion en los estudios

radioldgicos.
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1.3.1. Fisiologia y fisiopatologia de la vascularizacion
hepatica.

Es higado es el unico érgano que tiene un aporte sanguineo doble, a través
de la vena porta y de la arteria hepatica. El conocimiento de la comunicacion
entre ambos sistemas vasculares es esencial para comprender la fisiologia y la
fisiopatologia de la irrigacion hepatica. Hay varios sistemas de comunicacion
entre ambos vasos, que incluyen rutas transinusoidal, transvasal y transplexal’’;
el sistema mas prominente es el plexo peribiliar (ruta transplexal). Este ultimo
juega un importante papel cuando la vena porta esta comprometida por cualquier

tipo de patologia.

El sistema portal es el que presenta menor nimero de variantes, sirviendo
como referencia estandar para determinar la anatomia segmentaria del higado.
Por el contrario, el aporte arterial hepatico puede suplirse por otras arterias
proximas, como la arteria frénica inferior derecha. Igualmente, la presencia de
un tumor hepatico hipervascular conlleva un aporte vascular parasitario. También
hay aportes venosos sistémicos para el parénquima hepatico (p.ej.: venas
parabiliares, vena cistica o vena gastrica aberrante), especialmente en la regién
subcapsular, tanto en condiciones normales como en estados patologicos. Las
venas hepaticas presentan variantes y accesorias, como la vena hepatica inferior
derecha, asi como venas hepaticas cortas procedentes del l6bulo caudado y de

las venas hepaticas superficiales proximas a la cupula diafragmatica.

El compromiso de vasos hepaticos individuales produce, inmediatamente,
varios cambios en el flujo sanguineo vascular de su alrededor, debido a las
relaciones mencionadas anteriormente. Una disminucion en el flujo portal induce
un aumento del flujo en la arteria hepatica. Por el contrario, una disminucién en
el flujo de la arteria hepatica no ocasiona un aumento del flujo portal”®. Este
aumento compensatorio en el flujo de la arteria hepatica también se ha puesto
de manifiesto mediante TC dinamico’. En los casos de obstruccién o
compresion de la vena porta, el aumento del flujo sanguineo de la arteria
hepatica ocurre principalmente a través del plexo peribiliar. Esto puede ocurrir

por una obstrucciéon tumoral de la vena porta, por trombosis venosa, por
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compresion extrinseca de tumores hepaticos o extrahepaticos, ligaduras

quirdrgicas o shunts arterio-portales.

La obstruccion del flujo en un vaso arterial principal hepatico supone
nuevas rutas del flujo, ya que las arterias hepaticas comunican unas con otras en
su porcion central. En la fase arterial de un TC dinamico se puede identificar un
retraso del flujo arterial a un area obstruida, manifestandose como diferencias de
atenuacion transitorias®. Sin embargo, una obstruccion aguda del flujo de una
arteria periférica no ocasiona ningun cambio del flujo portal en las técnicas de

imagen (Doppler, TC o RM).

La oclusion aguda de la vena hepatica ocasiona una inversién del sentido
del flujo portal, en vez de aportar sangre al higado, facilitando su drenaje.
Secundariamente a la disminucion del aporte sanguineo portal se produce un
aumento compensatorio en el flujo de la arteria hepatica. Los tumores hepaticos
y los tumores adrenales derechos grandes pueden obstruir las venas hepaticas y
la vena hepatica inferior derecha. En estos casos, el estudio dinamico demuestra
una captaciéon hepatica prominente en la distribucion anatomica que corresponde

al area del drenaje venoso obstruido®’.

Si la vena porta se obstruye en su tronco se desarrollan gradualmente
multiples colaterales; a este proceso se le denomina cavernomatosis portal. En
estos casos, la zona central del higado estara bien prefundida por la sangre
venosa portal, pero la region periférica recibira menos flujo. En el TC-portografia
la zona central aparecera con una captacion prominente, mientras que en la fase
arterial de un TC dinamico, el aumento de captacién aparecera en la region

periférica del higado, debido al incremento del aporte por el sistema arterial®.

1.3.2. Vascularizacién tumoral y secuencias dinamicas.

En general, los tumores hepaticos reciben su aporte sanguineo a través de
la arteria hepatica. La excepcion mas relevante se da en la periferia de las
metastasis, los hepatocarcinomas sin capsula y otras lesiones nodulares que se

desarrollan en el higado cirrético®®.
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Al administrar un medio de contraste, generalmente en la vena cubital, los
tumores hepaticos muestran un aumento de su atenuacion, principalmente en la
fase de predominio arterial. Algunos tumores realzan su densidad en fases
tardias y de forma prolongada®. Los parametros fundamentales en un estudio
dinamico con contraste intravenoso son la velocidad de inyeccion, el volumen
total del agente de contraste y el retardo para empezar el estudio desde el inicio
de la inyeccion. Esto es valido tanto para las imagenes obtenidas con TC
dinamico como para las estudiadas con RM dinamica. La RM dinamica es
superior al TC dinamico para el analisis farmacocinético temporal, debido a que
es mas sensible para detectar realces de contraste y a que el bolo de contraste
puede administrarse en un periodo de tiempo mas corto, porque el volumen
suministrado es de 5 a 7 veces inferior. El agente de contraste llega al higado a
través de la arteria hepatica y de la vena porta. Los medios de contraste no
especificos, extracelulares, como hemos descrito en el punto 1.2.2, se
distribuyen en el espacio vascular y en el intersticial. En la fase de predominio
arterial, el contraste simplemente refleja sus propiedades hemodinamicas, pero
en la fase tardia el espacio intersticial puede jugar un papel mas importante en el

realce de la intensidad de sefal.

Las imagenes con contraste intravenoso se reconocen visualmente por el
contraste entre el tumor hepatico y el parénquima de alrededor. El analisis
cuantitativo de su farmacocinética se realiza calculando las unidades Hounsfield
(UH) en el TC o la intensidad de sefal relativa en la RM, en la regiéon de interés
del tumor. De esta forma, se pueden calcular curvas de atenuacién-tiempo de los
tumores hepaticos frente al parénquima sano con TC dinamico®®. Con esta
metodologia se han descrito diferentes tipos de curvas: rapido aumento de
captacion con descenso gradual, rapido aumento con rapido descenso, sin
cambios durante el estudio dinamico, rapido descenso y ascenso gradual, y
rapido descenso inicial con incremento lento pero mantenido, resultando en
captacion positiva minutos después de la administracion del contraste® . Estos
tipos de captacion fueron estudiados con RM dinamica y comparados con los
hallazgos de microangiografia e histologia en tumores hepaticos inducidos

experimentalmente®’®. Asi, los tumores hipervasculares presentaron dos tipos
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de curvas de captacion-tiempo; las lesiones con lagos vasculares mostraban un
pico temprano de captacion seguido por una captacion prolongada, y los tumores
con abundantes vasos experimentaban también un pico precoz, pero un rapido
descenso, similar al del parénquima hepatico. Por el contrario, los tumores
hipovasculares captaban contraste de forma lenta, pero progresiva. Las
neoplasias necréticas, o con pocos vasos, exhibian escasa captacion. El
mecanismo de captacion en las lesiones hipervasculares es debido al proceso
de perfusién, mientras que la captacion lenta y progresiva de los tumores

hipovasculares es por difusion.

La captacion portal, que comienza tras la fase arterial, significa que el
medio de contraste llega a través de la vena porta o que la captacion es
ocasionada principalmente por el propio agente de contraste en el espacio
intersticial (difusion). La duracién prolongada de la captacion refleja un flujo
sanguineo lento en el espacio vascular (como en los hemangiomas cavernosos),
un espacio vascular extremadamente grande (vasos anormalmente dilatados) o
la presencia del agente de contraste en el espacio intersticial y en el tejido
fibroso. Los tumores hepaticos pueden caracterizarse con ayuda de estas curvas
de captacién-tiempo, asi como conociendo la localizacién espacial y la forma del
area de dicha captacion (periférica, central o difusa). Para un correcto estudio
dinamico de las lesiones focales hepaticas hay que analizar sus caracteristicas

espaciales y temporales.

El drenaje venoso de los tumores hepaticos es variable. Algunos autores
afrman que las venas portales actian de venas de drenaje en el
hepatocarcinoma. También se ha descrito que la vena de drenaje de los

hepatocarcinomas bien diferenciados es la vena hepatica.

1.3.3. Alteraciones hepaticas relacionadas con su
vascularizacién.
Hay que reconocer determinadas entidades que estan ocasionadas por

alteraciones en la vascularizacion hepatica y que pueden simular patologia en

los estudios dinamicos con TC o RM. Estas imagenes pueden aparecer tanto en



INTRODUCCION. 48

las imagenes sin contraste como en el resto de imagenes de los estudios

dinamicos.

Una de las entidades que puede simular lesiones focales en las imagenes
previas a la administracion del contraste es la esteatosis hepatica. Las areas
respetadas por esta infiltracion grasa pueden aparentar tumores hepaticos,
visualizandose con mayor frecuencia alrededor de la vesicula biliar y en la
vertiente dorsomedial del I6bulo hepatico izquierdo. En estas localizaciones, las
venas sistémicas (p.ej.: vena cistica y vena gastrica derecha aberrante) pueden
irrigar el parénquima, en lugar de la vena porta. Como regla general, si no hay
flujo portal en un higado graso, no hay depdsito de grasa en el parénquima
irrigado por dicho vaso®. Esta dltima afirmacion se pone de manifiesto alrededor
de tumores con shunt arterio-portal en el seno de una esteatosis, donde se
observa un area respetada de dicha infiltracion grasa, de distribucion
segmentaria. Por el contrario, en un higado no graso, una disminucion del flujo
sanguineo portal induce esteatosis. Los depdsitos focales de grasa sobre un
higado no esteatdésico también pueden simular lesiones focales neoplasicas,
pero parece que no hay una relacién obvia con alteraciones del flujo vascular, ya

gue estos depdsitos pueden ser irregulares y multiples.

Los compromisos del flujo sanguineo de las venas porta o hepatica
conllevan diferencias en la atenuacion e intensidad. El area hepatica afectada
por una obstruccibn venosa aumenta su contenido en agua, apareciendo
hiperintensa en las imagenes potenciadas en T2 y, con menor frecuencia,
hipointensa en las T1. Una hiperintensidad en T2 con forma de cuia indica un
compromiso venoso intrahepatico, que puede estar ocasionado por un tumor®™.
El aumento compensatorio en el flujo arterial hepatico no llega a sustituir el déficit
portal, de tal forma que el area afectada disminuye de tamafo con el tiempo,

apareciendo fibrosis en el seno del colapso.

En los casos de obstruccion del tronco principal de la vena porta la zona

periférica del higado se atrofia, mientras que la zona central, que incluye la
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mayor parte del I6bulo caudado y del segmento lateral, experimenta una

hipertrofia compensadora.

En las imagenes con contraste intravenoso también pueden aparecer una
serie de imagenes pseudotumorales que son consecuencia de alteraciones
vasculares. En el TC-portografia los defectos de perfusion relacionados con la
ausencia de flujo venoso portal o hepatico, generalmente aparecen con forma de
cufa. Estas imagenes cuneiformes pueden aparecer, asimismo, en tumores que
ocasionan compromiso vascular, ya sea por compresion venosa, invasion
vascular o shunt arterio-portal. Los trombos tumorales o shunt arterio-portales
suelen producir una imagen en forma de cufia, mientras que la compresion
vascular conlleva imagenes en forma de abanico. El aporte sanguineo a partir de
venas sistémicas también produce imagenes en forma de cufia y, con menor
frecuencia, defectos de perfusion redondeados. Para sospechar este origen
vascular es util analizar su localizacion, ya que estos defectos suelen
presentarse en el borde dorso-medial del segmento medial, en los segmentos
medial y antero-inferior alrededor de la vesicula biliar, y en la region ventro-
medial del segmento medial. La presencia de flujo laminar en la vena porta se ha
descrito como causa de areas hipodensas en forma de cufa, multiples o
aisladas®"%.

En las imagenes obtenidas mediante TC-arteriografia las areas que
aparecen como defectos de perfusion en el TC-portografia generalmente lo
hacen como zonas de hiperatenuacion, demostrando que el flujo arterial esta
indemne. Como excepciones podemos citar el aporte venoso sistémico, el
reemplazamiento de la arteria hepatica, el aporte arterial parasitario y el

denominado flujo laminar®.

Las pseudolesiones hepaticas ocasionadas por alteraciones del flujo
vascular se localizan frecuentemente en la periferia, pero ocasionalmente, en el
interior del parénquima, alejadas de la superficie capsular. Habitualmente, tienen
forma de cufia, pero pueden adoptar una morfologia redondeada, simulando

tumores hepaticos. Las imagenes periféricas en forma de cufia son indicativas
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de obstrucciones venosas o shunt arterio-portal, independientemente de su
causa. Las imagenes redondeadas pueden situarse adyacentes a las que tienen
forma de cufia, debido a su relacién tridimensional en la seccion de TC. Ademas,
las lesiones redondeadas pueden deberse a la presencia de venas portales o
hepaticas que no alcanzan la capsula hepatica. Es importante reconocer la forma
tridimensional de la lesion, ya sea con TC helicoidal o RM, para diferenciar estas

imagenes de origen vascular de los tumores hepaticos.

En los estudios dinamicos con contraste intravenoso el compromiso de la
vena porta o hepatica puede demostrarse como una diferencia de atenuacion
transitoria en el higado, de distribucién anatémica, en la fase de predominio
arterial de un estudio dinamico con TC o RM*. Hay otras entidades que pueden
ocasionar este mismo hallazgo, como las areas de hipodensidad adyacentes a
tumores hipervasculares —fendbmeno de robo—, la hiperdensidad alrededor de
tumores hipervasculares —drenaje de la sangre procedente del tumor—, el area
hiperintensa o hiperdensa en relacion con el aporte venoso sistémico —por
retorno mas rapido por la vena sistémica que por la vena porta— o hiperemia

(p.€j.: abscesos, colangitis).

1.4. Diagndstico diferencial de Ilas Ilesiones focales

hepaticas.

El diagndstico y la caracterizacion de las lesiones focales hepaticas ha
cambiado de una forma drastica desde la aparicion de la RM. Actualmente, se
considera como la segunda técnica de imagen electiva, después de la ecografia,
en la caracterizacion de las lesiones hepaticas sélidas y en el manejo de las
lesiones hepaticas que aparecen en pacientes con cirrosis hepatica. También es
de utilidad en pacientes con metastasis hepaticas, para conocer el nimero y la
localizacidn exacta de las lesiones, asi como su naturaleza. En estos casos se
practica después de la tomografia axial computarizada (TC) y antes del TC-

portografia (portografia arterial mediante TC).
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La tasa de deteccion de lesiones focales hepaticas con RM depende del
tamano y de la naturaleza de la lesion, asi como de la técnica empleada. De esta
forma, hay lesiones que poseen un gran contraste con el higado que las rodea,
como el hemangioma hepatico que denota una marcada hiperintensidad de
sefal en las imagenes potenciadas en T2, visualizandose con facilidad, incluso si
su tamafo es muy pequefo. Sin embargo, otras lesiones, como los carcinomas
hepatocelulares pequefios o las metastasis con escaso diametro, son dificiles de
demostrar con RM, debido al bajo contraste que presentan respecto al

parénquima hepatico adyacente.

La deteccion de las lesiones hepaticas malignas ha mejorado con el uso de
medios de contraste. Para ello se han desarrollado agentes positivos y
negativos, sin una clara diferencia en la detectabilidad lesional. Se ha usado la
combinacion de agentes de contraste extracelulares de bajo peso molecular
derivados del Gd y secuencias dinamicas multicorte para cubrir todo el higado en
las fases arterial, portal e intersticial tardia'. Asimismo, se han utilizado agentes
de contraste especificos dirigidos a los hepatocitos (Mn-DPDP, Gd-BOPTA, Gd-
EOB-DTPA) o al sistema reticulo-endotelial (SPIO, USPIO). Estos pueden
demostrar la captacion del mismo en los tumores de origen hepatocelular o en
aquellos con macréfagos en su interior, con una alta sensibilidad y especificidad

(ver seccion 1.2).

La caracterizacion por RM de las lesiones hepaticas es importante en la
practica clinica. Una vez detectada una o varias lesiones, su caracterizacion
depende de la interpretacion clinica de los resultados obtenidos con diferentes
técnicas, que incluyen las exploraciones de diagnostico por la imagen (ecografia,
TC y RM, sin y con agentes de contraste), pruebas de laboratorio (marcadores
tumorales, tests de funcidén hepatica) y los hallazgos clinicos (sintomas y signos
fisicos relacionados con la presencia de una masa hepatica o enfermedad
hepatica difusa). Uniendo estos resultados a la experiencia del radidlogo se
pueden evitar biopsias y citologias innecesarias, disminuyendo la tasa de errores

citologicos, confirmar algunos diagnésticos y dirigir el procedimiento terapéutico.
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La informacién que se obtiene con un estudio de RM es variada. Asi, se
pueden valorar las caracteristicas de intensidad de sefal de la lesion en las
diferentes imagenes (potenciadas en T1, DP, T2, supresién grasa y oposicion de
fase), la morfologia lesional (expansiva o invasiva), el patron de crecimiento
mediante la evidencia de capsula tumoral o edema periférico, asi como la
arquitectura interna (homogénea o heterogénea: cicatrices, necrosis y septos). El
uso de agentes de contraste extracelulares permite el analisis de la perfusiéon
tumoral, mediante la evaluacion de los diferentes patrones de captacion tras la
administracion rapida en bolo, mejorando la especificidad en el
diagndstico®®96:97:98:99

Combinando de una forma racional las distintas informaciones descritas es
posible caracterizar la mayoria de lesiones focales mayores de 1 cm. Aunque su
utilidad es limitada en la caracterizacion de lesiones mas pequefas, los
hemangiomas y quistes son facilmente demostrados, independientemente de su
tamafo, por lo que hay que considerar a la RM en el algoritmo diagndstico de
lesiones hepaticas en pacientes oncoldgicos, aunque estas sean inferiores a 1

cm de diametro.

La mayoria de lesiones benignas pueden ser caracterizadas con precision
sin la necesidad de obtener ninguna muestra de tejido para su analisis. Sin
embargo, los tumores malignos y las lesiones precancerosas se benefician del
analisis histologico, especialmente para una correcta subclasificacion tumoral y
valoracion pronéstica. En éstos pacientes deberia de practicarse la biopsia de la
lesion hepatica solamente si se espera que su resultado pueda alterar la decision

terapéutica'®.

A continuacion, vamos a describir la apariencia, especialmente en RM, de
los tumores hepaticos mas frecuentes y su diagndstico diferencial,
englobandolos en tres grandes grupos: lesiones benignas, lesiones benignas con

potencial maligno y lesiones malignas.
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1.4.1. Lesiones benignas.

La mayoria de los tumores benignos son hallazgos incidentales y no
producen sintomas, descubriéndose en las técnicas de imagen realizadas por
otros motivos. Por lo tanto, deberian de ser diagnosticados de forma precisa sin

recurrir a técnicas cruentas.

1.4.1.1. Quiste hepatico simple.

Son tumores hepaticos avasculares, con morfologia redondeada y
margenes muy bien definidos, que se comportan marcadamente hipointensos en
las secuencias potenciadas en T1 e hiperintensos en las secuencias potenciadas
en T2. Su intensidad de senal en las secuencias potenciadas en DP es variable,
dependiendo de los parametros técnicos usados y de su contenido liquido. Estos

tumores no acumulan agentes de contraste tejido-especificos.

El diagnostico definitivo puede obtenerse mediante la combinacion de los
hallazgos de RM (lesion avascular, altamente hipointensa en T1 e hiperintensa
en T2) y la informacidén proporcionada por sus caracteristicas en la ecografia o
enel TC.

Hay que realizar el diagnostico diferencial con otras lesiones quisticas como
las metastasis quisticas (de carcinoma mucinoso, carcinoide y sarcomas),
abscesos, hamartoma mesenquimal, cistoadenomas y hematomas
subagudos“”. La presencia de pared con captacion de contraste, septos,
crecimientos papilares y edema descartan la posibilidad de quiste simple. Los
quistes hidatidicos, como veremos a continuacion, tienen capsula periférica
(periquistica), estructura que se representa hipointensa, tanto en las imagenes
potenciadas en T1 como en T2, y que muestra un aumento de intensidad tras la
administracion de Gd-DTPA'2. Otros hallazgos que los diferencian de los
quistes simples son la presencia de vesiculas hijas, mas hipointensas que la
matriz en T1 y T2, asi como el colapso de la membrana germinal, hipointensa,
en el interior del quiste. Algunos hepatocarcinomas hipovasculares pueden

similar quistes en RM, aunque normalmente tienen una pseudocapsula y captan
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algo de contraste. El manejo apropiado de estas neoplasias quisticas reside en

los hallazgos patolégicos.

Generalmente, los quistes hepaticos simples no requieren tratamiento,
aunque los sintomaticos pueden tratarse con técnicas minimamente invasivas,

ya sea con drenaje y esclerosis percutanea o con cirugia laparoscépica.

1.4.1.2. Quiste hidatidico.

Los quistes hidatidicos hepaticos estan formados por una membrana
laminar acelular que esta tapizada por epitelio germinal. Tienen una capsula
periférica, denominada periquistica, que, como se ha mencionado, es
hipointensa tanto en las imagenes potenciadas en T1 como en T2. Esta capsula
se origina como respuesta del parénquima hepatico al quiste parasitario, y esta
formada por fibroblastos, células gigantes, eosinofilos y parénquima
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comprimido Este anillo periférico también se ha descrito en abscesos
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amebianos, hepatocarcinomas y hematomas
intravenosa de un quelato de Gd, la periquistica capta en las fases tardias. Otro
hallazgo orientativo hacia el diagnostico de quiste hidatidico es la presencia de
vesiculas hijas, mas hipointensas que la matriz en las imagenes T1y T2, a veces
asociadas con el colapso de la membrana germinal hipointensa. Debido a su alto
contenido liquido su interior es hipointenso en las imagenes potenciadas en T1y
muy hiperintensos en las potenciadas en T2. La calcificacion parcial o completa

de un quiste hidatidico aparece hipointensa en todas las secuencias de RM.

La complicacién mas frecuente de un quiste hidatidico es su rotura, que
puede ocurrir entre el 50% y 90% de casos. Se debe a la degeneracion de las
membranas parasitarias, ya sea por envejecimiento, reacciones quimicas o
mecanismo de defensa del huésped. Puede ser una rotura contenida,
comunicante o directa. La rotura de la membrana en el interior del quiste aparece

en RM como imagenes lineales hipointensas en T2'%2.
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1.4.1.3. Absceso.

Los abscesos hepaticos pueden ser de origen bacteriano (p.ej.: Escherichia
Coli, Estreptococo o Estafilococo Aureus), amebiano (Entamoeba histolitica) o
fungico (Candida). Los de origen bacteriano son los mas frecuentes en los
paises desarrollados. La ruta de infeccion puede proceder de la via biliar, del
sistema portal, diseminacion directa de 6rganos contiguos (colecistitis, ulcera
péptica), traumatismo abdominal directo o por via arterial. Con relativa frecuencia
son multiples (50-67%).

El cuadro clinico suele consistir en fiebre y leucocitosis, detectandose con
ecografia o TC, dentro del protocolo diagndstico de fiebre de origen
desconocido. Cuando debutan clinicamente suelen encontrarse en un estadio
cronico, apareciendo en ecografia, generalmente, como lesiones hipoecoicas
con pared visible (delgada o gruesa). En su interior se pueden ver ecos, por la
presencia de debris, niveles liquido-liquido y aire, con su apariencia

hiperrefringente’®

. Estas lesiones focales, en el TC, son hipodensas, uni o
multiloculadas. Tras la administracion de contraste suelen presentar forma de
“doble diana”, con un area central hipodensa rodeada de un anillo hipercaptante
y, por fuera de este, una zona hipodensa que representa edema perilesional. La
presencia de gas es menor que en los abscesos abdominales extrahepaticos (7-
21%)"%". Pueden visualizarse pequefios abscesos en forma de racimo, que con
el tiempo se unen para formar una sola lesién'®. En RM los abscesos aparecen
hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, visualizandose en ocasiones septos
internos uniformes, sin nodularidad. La presencia de aire se identifica con vacio
de sefal en la porcion no-declive de la lesion. Tras la administracion de un
quelato de Gd, se ha descrito intensa captacion en la pared del absceso en las
fases iniciales del estudio dinamico, que persiste hasta las fases tardias'®. El
tejido hepatico perilesional también muestra captacion de contraste en las fases

iniciales.

El diagndstico diferencial con TC y RM de estas lesiones hay que hacerlo
con lesiones encapsuladas, como hepatocarcinoma, quiste hidatidico y

hematoma.
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1.4.1.4. Hemangioma.

Los hemangiomas hepaticos son lesiones benignas consistentes en
espacios vasculares rellenos de sangre. Su prevalencia en la poblacion general
es alta y normalmente no ocasionan manifestaciones clinicas, aunque los
hemangiomas gigantes pueden hacerlo. Sus limites estan bien definidos, con
contornos suaves en las lesiones pequenas y lobulados en las de mayor
diametro. Estos tumores carecen de capsula, si bien las lesiones gigantes
pueden tener una pequena capsula fibrosa compuesta por parénquima hepatico

comprimido.

Estas lesiones aparecen hipointensas en las secuencias potenciadas en
T1, hiperintensas en DP y marcadamente hiperintensas en T2. La
hiperintensidad en secuencias altamente potenciadas en T2 aumenta al
incrementar el tiempo de eco, hecho relacionado principalmente con el tamafio

de sus espacios vasculares''’.

Los grandes hemangiomas pueden ser
heterogéneos con tractos internos fibrosos, que aparecen hipointensos en T2,
cicatrices vasculares o0 necrosis, que se demuestran como imagenes
hiperintensas en T2. El aspecto en RM de los subtipos histologicos capilar y

cavernoso es similar en ambos.

La mayoria de los hemangiomas presentan una acumulacion marcada y
progresiva de los agentes de contraste extracelulares, siendo hiperintensos
respecto al parénquima hepatico adyacente en las imagenes obtenidas en la
fase intersticial tardia. Se han descrito grandes diferencias en cuanto a la
velocidad de captacion, comenzando a captar en la fase arterial, fase portal o en
las imagenes mas tardias, en fase intersticial®®. La captacién se inicia
frecuentemente en la periferia de la lesién, con una morfologia globular,
rellenandose posteriormente toda o la mayor parte de la misma''!. Este patron
esta influenciado por el tipo de vasos nutrientes, su circulacién interna y la dosis
del agente de contraste. Algunos hemangiomas muestran patrones de captacion
diferentes del mencionado, con una acumulacion tenue y lentamente progresiva
del contraste, captando en las imagenes muy tardias, incluso hasta 1 hora tras la

administracion del contraste, o pueden mostrar un patron de captacion
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hipervascular, predominantemente arterial, con disminucién de su intensidad en
la fase intersticial tardia. La patogenia de este ultimo tipo de captacion parece

deberse a la presencia de shunts arterio-portales’ 2.

La estructura de espacios vasculares de los hemangiomas conlleva una
retencion vascular prolongada. Este hecho hace que se observe una
acumulacion de contrastes compuestos por particulas superparamagnéticas de
éxido de hierro (SPI0)'"®. Por el contrario los hemangiomas al no estar formados
por hepatocitos no experimentan acumulo significativo de contrastes especificos

hepatobiliares en la fase parenquimatosa tardia®.

El diagnostico definitivo se realiza mediante la combinacion de su
apariencia tipica en las imagenes de RM sin contraste (marcada hiperintensidad
en T2) y tras la administracion de quelatos de Gd (captacion globular, marcada y
progresiva), o bien con los hallazgos en la RM sin contraste, asociados a los de
la ecografia o el TC con contraste. Los hemangiomas suelen mostrar un volumen
estable, pero se han descrito casos con aumento del mismo a lo largo del tiempo
debido, probablemente, a su ruptura o a un efecto tréfico estrogénico’*. La
estabilidad de lesiones con caracteristicas tipicas de hemangioma en la
ecografia no debe considerarse suficiente para su diagnostico definitivo, porque
otras lesiones con el mismo aspecto ecografico son estables en el tiempo en

cuanto a su volumen (lipomas, hamartomas o lesiones regenerativas).

El diagnéstico diferencial mediante RM debe realizarse con metastasis
marcadamente  hiperintensas  (procedentes de tumores endocrinos,
hipervasculares o productores de mucina, y de aquellos con necrosis),
hepatocarcinomas (especialmente con diferenciacion vascular) y quistes. Las
secuencias muy potenciadas en T2, obtenidas principalmente con secuencias
rapidas, los estudios dinamicos con quelatos de Gd y los hallazgos en la
ecografia, aportan claves importantes para su correcta diferenciacion.

Ocasionalmente, es necesario practicar una PAAF.
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Los hemangiomas no requieren generalmente tratamiento, aunque los
hemangiomas grandes sintomaticos pueden ser tratados mediante embolizacion

arterial percutanea o con su exéresis.

1.4.1.5. Hemangioendotelioma infantil.

Es un tumor hepatico que generalmente se presenta en pacientes menores
de 6 meses. Su estructura remeda a la de los hemangiomas, estando compuesto
por canales vasculares que se anastomosan. Sus dimensiones son grandes y
aparecen como lesiones unicas o multiples, que se muestran heterogéneas en
las secuencias potenciadas en T1 y marcadamente hiperintensas en las
secuencias potenciadas en T2, con areas y septos hipointensos debidos a la
presencia de hemorragia v fibrosis''®. Se observa calcificacion en cerca de la

mitad de los casos, que pasa desapercibida en las imagenes por RM.

En los estudios dinamicos con contrastes extracelulares demuestran una

hipervascularizacion periférica con relleno progresivo hacia el centro.

Estas lesiones muestran una tendencia a la regresion espontanea,
disminuyendo su intensidad de sefal en las diferentes secuencias de RM. Si los
marcadores seroldgicos tumorales son negativos —se ha visto un discreto
incremento de la a-fetoproteina en algunos casos—, los estudios de imagen son
suficientes para evidenciar la regresion tumoral. Si las lesiones son sintomaticas

se puede realizar una embolizacion percutanea.

1.4.1.6. Lipoma/angiomiolipoma.

Generalmente, son tumores compuestos por adipocitos (lipoma) asociados
a células musculares lisas y vasos (angiomiolipoma). Pueden presentarse como
lesiones solitarias o multiples. En este ultimo caso se suelen relacionar con la
esclerosis tuberosa. Son lesiones redondeadas, con margenes bien definidos,
homogéneas  (lipomas)'™ o parcialmente compuestas por grasa

(angiomiolipomas).
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Debido a su composicion, la presencia de grasa en las lesiones aparece
como focos hipertensos en las secuencias potenciadas en T1, que se
representan con muy baja intensidad de sefial en la secuencia STIR y en las
secuencias con supresion grasa. Las secuencias eco de gradiente con el tiempo
de eco en oposicion de fase muestran la naturaleza mixta de los
angiomiolipomas, debido a que los lipomas, compuestos solamente por grasa,
no experimentan disminucion de su intensidad de sefal en este tipo de

secuencias.

La captacion de contrastes extracelulares es minima en los lipomas, siendo
marcada y persistente en el componente vascular de los angiomiolipomas. El
mielolipoma hepatico -tumor hepatico muy poco frecuente- es similar al

angiomiolipoma, pero hipovascular.

El diagnéstico definitivo de estos tumores se puede hacer tanto con TC
como con RM, debido a que ambas técnicas demuestran con gran sensibilidad y
especificidad la presencia de grasa. El diagndstico diferencial hay que
establecerlo con las metastasis del teratoma ovarico y del liposarcoma, que
frecuentemente muestran una apariencia agresiva en las diferentes técnicas de
imagen, en el contexto de un paciente oncolégico. Los adenomas hepaticos y los
hepatocarcinomas bien diferenciados pueden mostrar areas macroscopicas de
metamorfosis grasa. La presencia de pseudocapsula en el primero y de

enfermedad hepatica crénica en el segundo ayudan a su diferenciacion.

1.4.1.7. Hiperplasia nodular focal.

La hiperplasia nodular focal es la segunda lesion hepatica mas frecuente,
por detras del hemangioma. Se presenta en el 3%-5% de la poblacién, siendo
mas frecuente en mujeres fértiles''”. Es una lesién benigna pseudotumoral,
resultado de una respuesta hiperplasica a una vascularizacion anormal.
Histolégicamente, se caracteriza por la presencia de hepatocitos normales con

un sistema biliar malformado™'®.
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Los hallazgos en la ecografia de estas lesiones son inespecificos, mientras
que el TC puede ser diagnostico si presenta caracteristicas tipicas, como cicatriz

central o hipervascularizacién uniforme’'®1%°,

En RM, la hiperplasia nodular focal es una lesidon bien delimitada, sin
capsula y sin edema periférico. Las lesiones grandes suelen tener vasos de
drenaje macroscopicos en su periferia. Son lesiones normalmente homogéneas
y con bajo contraste entre éstas y el higado, menor en el medio campo que en
los equipos con alto campo magnético. La presencia de una cicatriz central es
caracteristica y se observa, con mayor frecuencia, en los tumores mas grandes.
Esta cicatriz es hiperintensa a la lesion en las imagenes potenciadas en T2
debido a edema, aunque se han visto algunos casos con cicatrices

hipointensas''.

La hiperplasia nodular focal es normalmente una lesién hipervascular®, con
un corto, pero intenso, realce arterial homogéneo, haciéndose isointensa al
higado en las fases venosa e intersticial. La cicatriz muestra una captaciéon mas
tardia que el resto de la lesion, aunque con una progresion variable. En las
imagenes obtenidas en la fase intersticial tardia la cicatriz, normalmente, es
visible, signo muy util para su diagndstico. Debido a que la hiperplasia nodular
focal tiene hepatocitos y células reticuloendoteliales, estas lesiones acumulan
ambos tipos de agentes tejido-especificos®®'"®'?? Los agentes hepatobiliares
acumulan mayor cantidad de contraste en las lesiones hepatocelulares que en el
higado normal, debido a la alteracién de la funcion secretora y excretora biliares

de estas células tumorales.

El diagndstico definitivo puede establecerse con RM en los casos tipicos,
combinando las imagenes sin contraste (lesibn homogénea con pobre contraste
respecto al higado) y tras la administracion de contraste (lesion hipervascular
con cicatriz central que muestra captacion tardia). Los contrastes hepatobiliares
y reticuloendoteliales pueden mostrar captacion en los hepatocitos y en las

células de Kupffer, mejorando la precision del diagnostico.



INTRODUCCION. 61

Si la confianza diagndstica es elevada no se requiere ningun tratamiento,
salvo evitar la toma de anticonceptivos orales. Si no puede establecerse con
claridad y precision la diferenciacion con metastasis, carcinoma o
hepatocarcinoma fibrolamelar, situacion que ocurre entre el 30 y 40% de los

casos, debe practicarse una PAAF o incluso la intervencion quirurgica.

1.4.1.8. Hiperplasia nodular regenerativa.

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado es wuna
transformacion micronodular difusa del parénquima hepatico rodeada de células
hepaticas atroficas comprimidas, en ausencia de septos fibrosos entre los
nddulos. La ausencia de fibrosis es el rasgo diferencial con la cirrosis hepatica.
El pequefio tamafio de los nédulos ocasiona que, en la mayoria de los casos, no
sean visibles con técnicas de diagnodstico radiolégico. Cuando estos nédulos son
de mayor tamano, adquiriendo un aspecto pseudotumoral, pueden verse con
ecografia, TC y, a veces, con RM. Su apariencia en RM es variable, pero
generalmente son nddulos levemente hiperintensos en densidad proténica o no
se identifican. Este hecho, probablemente esté relacionado con su histologia, ya
que son nodulos regenerativos parecidos a los hepatocitos normales y a las
células de Kupffer. Otro dato que apoya esta apariencia en RM, es que tras la
administracion de contraste se comportan como el resto del parénquima hepatico
sano, con captacion preferente en la fase portal'®.

La importancia de conocer esta entidad es que el diagnéstico diferencial
hay que establecerlo con lesiones tumorales como el hepatocarcinoma, ya que
puede presentarse con hipertension portal, las metastasis, en pacientes

oncoldgicos, y tumores primarios benignos en pacientes jovenes asintomaticos.

1.4.2. Lesiones benignas con potencial maligno.

Entre las lesiones benignas y las malignas vamos a describir aquéllas
lesiones que primariamente son histologicamente benignas, pero que pueden
evolucionar y degenerar en lesiones malignas. Entre ellas esta el adenoma
hepatico y ciertas lesiones que aparecen en el higado con cirrosis. En el

apartado de las lesiones del higado cirrético, también hemos descrito otro tipo de
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lesiones, tumorales o pseudotumorales, que, aunque no tengan un potencial
maligno, aparecen con frecuencia en los estudios radiolégicos hepaticos de
estos pacientes y, por lo tanto, suponen un problema diagndstico. Asimismo,
aunque metodolégicamente sea logico separar los diferentes tipos de lesiones,
en el higado cirrético se ha demostrado un proceso evolutivo de regeneracion y

desdiferenciacion, que desaconseja una clasificacion separada de las mismas.

1.4.2.1. Adenoma.

El adenoma hepatocelular es una lesion redondeada y bien delimitada. En
mas de un tercio de los casos presentan una pseudocapsula, normalmente
rodeada por grandes vasos'®*. En ocasiones, se asocia a la presencia de
grandes venas tumorales y peritumorales. La intensidad de seinal es variable,
apareciendo normalmente isointensa al higado en las secuencias potenciadas
en T1 y discretamente hiperintensa en DP y T2. La mayoria de adenomas son
heterogéneos, con necrosis hemorragica, peliosis 0 elementos grasos en su
interior'®. Aunque estos componentes pueden ser hiperintensos en T1, el uso
de secuencias con supresion grasa, ayuda a la diferenciacion de los mismos,

demostrando la supresion de la sefial en la metamorfosis grasa.

Tras la administracion de contraste, normalmente muestran un fuerte
realce, que se produce antes que el del resto del parénquima hepatico™. Estas
lesiones experimentan un aumento de intensidad de sefal tras la administracion
de contrastes hepato-especificos. La mayoria de adenomas también presentan
una disminucion de intensidad de sefal tras la administracion de SPIO, aunque

en menor medida que el higado'.

El diagnéstico diferencial debe hacerse principalmente con el
hepatocarcinoma bien diferenciado, el cual no puede llevarse a cabo mediante
RM. Para su diferenciacion esta indicada la biopsia o incluso la cirugia, en un
contexto clinico apropiado. Al igual que le hiperplasia nodular focal, pueden tener
una cicatriz central e incluso células de Kupffer, por lo que ocasionalmente debe
realizarse una biopsia para ayudar a diferenciarlos. Los adenomas con una

apariencia distinta a la mencionada no pueden diferenciarse de las lesiones
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metastasicas. Asimismo, debido a que los adenomas pueden complicarse
(hemorragia) y tener un potencial maligno, si no desaparecen tras la supresion
del factor predisponente, como los corticoides, deberia indicarse el tratamiento
quirt]rgico126. Las lesiones centrales que requieren una reseccion amplia pueden
seguirse mediante RM. Todavia no hay datos disponibles en la literatura acerca

del tratamiento percutaneo de estas lesiones.

1.4.2.2. Lesiones en el higado cirrotico.

La presencia de lesiones nodulares grandes, hiperintensas en T2, en
pacientes con cirrosis, expansivas o inflitrativas en su patrén de crecimiento,
normalmente representan hepatocarcinomas. En los pacientes cirréticos es muy
rara la aparicion de adenomas y tal vez deberian considerarse como
hepatocarcinomas muy bien diferenciados. Asimismo, los hemangiomas son
infrecuentes en esta poblacién pero, cuando se presentan, tienen la misma

apariencia que en los pacientes con higado normal.

En estos pacientes pueden visualizarse lesiones con una morfologia en
cufia, de aspecto triangular y cuyo vértice se dirige hacia el hilio con frecuencia,
en proximidad a la cisura interlobar. Estos colapsos fibréticos son hipointensos
en T1 e hiperintensos en T2, con pérdida de volumen asociada, pudiendo
presentar vasos en su interior'?’. Estan ocasionados por fibrosis hepatica
confluente. Debido al relativo aumento de volumen ocupado por el intersticio, los
colapsos tienden a captar de forma temprana y prolongada los quelatos de Gd.
No obstante, en los casos severos y cronicos estos pueden ser hipovasculares.
El seguimiento con imagen normalmente es suficiente para el diagnéstico final

de esta entidad.

Las lesiones solidas inferiores a 2 centimetros de didmetro, normalmente
descubiertas con estudios ecograficos protocolizados en los pacientes cirroticos,
son un dilema diagndstico, debido a que pueden representar nodulos
regenerativos, hiperplasia adenomatosa o pequefios hepatocarcinomas. La
formacion de hepatocarcinomas en los pacientes con enfermedad hepatica

crénica es un proceso continuo y en varias etapas'?®, desde la hiperplasia
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(noédulos regenerativos) a la displasia (hiperplasia adenomatosa con o sin atipia)
y al carcinoma (hepatocarcinoma temprano y pequefio). Los nodulos
regenerativos son pequefias areas nodulares isointensas y homogéneas,
limitadas por tractos fibrosos discretamente hiperintensos'?®. En otras ocasiones
estos nddulos son hipointensos en T2 debido a la acumulacion de hierro; estos
nédulos siderdticos son hipointensos en todas las secuencias. Las grandes
areas regenerativas estan formadas por la transformacion nodular hiperplasica
del higado cirrético y por el acumulo de ndédulos, mostrando las mismas
caracteristicas de intensidad de senal que los nédulos regenerativos de pequeio
tamafo. La hiperplasia adenomatosa es un nddulo displasico no encapsulado.
Estas lesiones aparecen normalmente hiperintensas en T1 e iso o hipointensas
en T2. La hiperintensidad en T1 parece relacionada con el acumulo de
glucogeno. Tanto los nddulos regenerativos como la hiperplasia adenomatosa
tienen un aporte sanguineo portal, comportandose en los estudios dinamicos con
contraste como el parénquima hepatico. Estos dos tipos de lesiones acumulan
ambos contrastes tejido-especificos. El diagndstico definitivo de los nddulos de
regeneracion puede hacerse mediante RM (pequenas lesiones homogéneas e
hipointensas), pero la hiperplasia adenomatosa necesita diferenciarse del
hepatocarcinoma hipovascular, principalmente debido a su prondstico y
tratamiento. El transplante hepatico y la inyeccion percutdanea de etanol son

buenos procedimientos terapéuticos para la hiperplasia adenomatosa'’.

La identificaciéon de una area nodular, hiperintensa en T2, en el interior de
estos nddulos hipointensos, homogéneos y no encapsulados, dando una
apariencia de nodulo-dentro-de-nodulo, probablemente representan una
transformacion maligna a hepatocarcinoma temprano'™'. En este caso debe
considerarse la biopsia y el tratamiento, incluyendo la cirugia y la inyeccién de
etanol. Si se decide el seguimiento de estas lesiones con RM es suficiente un
intervalo de tres meses para demostrar el rapido crecimiento de estas areas de
hiperintensidad en el interior de los nodulos, confirmando la transformacion

maligna.
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La nomenclatura para categorizar los ndédulos hepaticos ha cambiado,
permaneciendo en la actualidad la consensuada en el International Working
Party'®* de 1995, que las clasifica en dos grupos: lesiones regenerativas y
lesiones displasicas o neoplasicas. Los ndédulos regenerativos resultan de la
proliferacion localizada de los hepatocitos y su estroma de soporte. Las lesiones
regenerativas incluyen ndédulos regenerativos monoacinares, nodulos
regenerativos multiacinares, nddulos cirréticos, hiperplasia lobar o segmentaria e
hiperplasia nodular focal. Las lesiones displasicas o neoplasicas estan
compuestas por hepatocitos que muestran caracteristicas histologicas de
crecimiento anormal, ocasionadas por una alteracion genética probada o posible.
Los nodulos displasicos o neoplasicos incluyen el adenoma hepatocelular, los

focos displasicos, los nédulos displasicos y el carcinoma hepatocelular.

1.4.3. Lesiones malignas.

La demostracion de que una enfermedad maligna tiene una afectacion
hepatica limitada tiene gran importancia en el tratamiento y prondstico del
paciente. Los tumores hepaticos malignos pueden ser divididos en neoplasias
primarias malignas y tumores secundarios. La neoplasia maligna primaria mas
frecuente que afecta al higado es de origen hepatocelular, el carcinoma
hepatocelular o hepatocarcinoma. El segundo tumor maligno del higado en
frecuencia es el colangiocarcinoma intrahepatico. Los tumores hepaticos

malignos secundarios son las metastasis, con una alta prevalencia.

1.4.3.1. Hepatocarcinoma.

Es la lesion hepatica maligna primaria mas frecuente, habitualmente
apareciendo en pacientes con hepatopatia cronica (cirrosis alcohdlica, hepatitis

cronica activa, hepatitis virica o hemocromatosis).

Estas lesiones malignas tienen un comportamiento bastante diferente
segun el patrén de crecimiento tumoral. Este puede ser expansivo, infiltrativo o
multifocal. Asimismo, los diferentes tipos histolégicos influyen en su
comportamiento (bien diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente

diferenciado). Los tumores de mayor tamafo, con un alto grado histoldgico,
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tienden a acompafnarse de nodulos satélites, asi como invasion vascular de la
vena porta o de las venas suprahepaticas. La invasion del higado adyacente se

asocia con mayor frecuencia a los tumores mas grandes.

Los hepatocarcinomas moderadamente y pobremente diferenciados son
lesiones grandes, generalmente hipointensas en T1 e hiperintensas en T2. Estos
pueden crecer de forma expansiva, apareciendo bien delimitados, o infiltrativa,
limitados por un area difusa mal definida. Estos tumores normalmente son
heterogéneos, con un patron en mosaico, con multiples areas internas bien
definidas de diferente intensidad de sefal. La presencia de una pseudocapsula
fibrosa se ha visto en menos de un tercio de los casos, apareciendo como un
anillo periférico que puede tener una doble capa, siendo hipointensa la mas

profunda e hiperintensa la mas externa.

Estudios comparativos han demostrado que la RM dinamica es superior al
TC helicoidal bifasico para detectar estas lesiones en pacientes con hepatopatia
crénica’?. Tras la administracion intravenosa de un quelato de Gd estos tumores
se comportan de forma hipervascular o muestran una captacibn moderada.
Suelen presentar areas de necrosis 0 una cicatriz central que no muestra
captacion. En las imagenes con contraste puede observarse la presencia de
shunts arterio-portales, definidos como areas de morfologia triangular, cercanas
al tumor, con captacion de contraste. Estas areas con captacion segmentaria o

subsegmentaria pueden encontrarse, también, si hay invasion de la vena porta.

El prondstico es pobre, independientemente del tipo de tratamiento
(transplante, cirugia o procedimientos radioldgicos intervencionistas). Aunque la
biopsia esta indicada para confirmar el diagnéstico y antes de tomar una decisién

terapéutica, cada vez se utiliza menos por los avances en la imagen radiologica.

Los hepatocarcinomas bien diferenciados son tumores pequefos (menores
de 3 cm) con un crecimiento expansivo y lento. Tipicamente, muestran una
pseudocapsula y se comportan como lesiones iso o hiperintensas en T1 y
tenuemente hiperintensas en T2, a veces con un patron en mosaico y septos

intratumorales. La hiperintensidad en T1 esta relacionada con varios factores,
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principalmente con la presencia de glucégeno, metamorfosis grasa, formaciéon de
células claras y presencia de cobre'*. Estas lesiones pueden aparecer, no
infrecuentemente (20%), isointensas e incluso hipointensas en T2. Las imagenes
en densidad proténica y STIR son mejores para la visualizacion de estos
tumores. La calcificacion es infrecuente, menor de 10%, y no aparente en las

imagenes de RM.

Tras la administracion de contraste intravenoso extracelular estas lesiones
se comportan de forma hipervascular, con una captacién homogénea, mostrando
un pico corto, pero intenso, en la fase arterial. En las lesiones encapsuladas se
ha visto que la pseudocapsula que aparece como un anillo delgado hipointenso,
muestra una captacion mas lenta que el tumor, persistiendo en las imagenes
mas tardias. El subtipo histolégico denominado hepatocarcinoma esclerosante
presenta una captacion temprana, pero mantenida, del contraste, asi como
ausencia de pseudocapsula’. El subtipo de hepatocarcinoma temprano es

hipovascular.

Los pasos en la carcinogénesis conllevan cambios en la vascularizacion de
los hepatocarcinomas. Los hepatocarcinomas muy tempranos se comportan
como los nodulos regenerativos y la hiperplasia adenomatosa, con una
vascularizacién predominantemente portal, apareciendo como hipovasculares.
Los hepatocarcinomas tempranos y la hiperplasia adenomatosa pueden tener la
misma apariencia en las imagenes de RM, sin y con contraste. Por este motivo,
debe realizarse una muestra citologica o histolégica para establecer el prondstico
y la aproximacion terapéutica, aunque también se acepta el tratamiento precoz
de ambas entidades. Con la transformacién neoplasica predomina el aporte
arterial, desapareciendo el aporte portal, convirtiéndose, por este motivo, en
hipervasculares. Los agentes de contraste hepatocelulares, como el Mn-DPDP,
pueden usarse para identificar la presencia de hepatocitos en los tumores
hepatocelulares (hepatocarcinoma, adenoma y los diferentes tipos de

hiperplasias nodulares).
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Los hepatocarcinomas de pequefio tamafio se tratan mediante cirugia
(reseccion o transplante), si lo permiten el tamafio, su localizacion y el estado del
higado sano. Si estas caracteristicas contraindican el tratamiento quirurgico se
realiza la inyeccion percutanea de etanol o la quimioembolizacion arterial, en los

tumores hipervasculares, pudiendo utilizarse de forma combinada.

Los agentes de contraste especificos del SRE presentan una gran
sensibilidad para la deteccion de pequefias metastasis intrahepaticas'®. La
monitorizacion del tratamiento percutaneo se debe realizar con RM, con o sin la
utilizacion de agentes de contraste extracelulares. La necrosis tumoral por el
tratamiento es hipointensa en las secuencias potenciadas en T2 y tras la
administracion de quelatos de Gd, debido a la necrosis coagulativa; las zonas de
tumor viables aparecen hiperintensas en T2 y captan tras la administracion de

dichos contrastes™”.

La variedad fibrolamelar de hepatocarcinoma ocurre normalmente en
personas jovenes sin cirrosis. Esta lesion aparece como un tumor bien
delimitado, no encapsulado, con un patron de crecimiento expansivo y margenes
lobulados. Entre un 25% y 50% de casos se puede visualizar una cicatriz radial
central, que es hipointensa en T2. A este comportamiento de la cicatriz en T2 se
le dio importancia para diferenciarlo de la hiperplasia nodular focal, donde la
cicatriz suele ser hiperintensa en estas imagenes, pero se han descrito casos
donde también puede aparecer con baja intensidad de sefial'®. Hasta el 40% de
este tipo de lesion presentan una calcificacion estrellada o trabeculada. Estos
tumores también son hipervasculares y su manejo y tratamiento es idéntico al del

hepatocarcinoma clasico, aunque presentan un mejor pronostico.

1.4.3.2. Colangiocarcinoma.

El adenocarcinoma hepatico primario puede originarse en la via biliar
intrahepatica (colangiocarcinoma periférico) o en la principal (colangiocarcinoma
hiliar). Este tumor es poco frecuente y, cuando se detecta, suele aparecer en
forma de lesiones solitarias periféricas, generalmente grandes y con margenes

irregulares. Los nédulos satélites son frecuentes, asi como la invasiéon de la vena
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porta y la atrofia focal del higado. Aproximadamente en el 50% de los casos se
visualiza dilatacién de la via biliar situada alrededor de la lesién™. Segun el
grado de fibrosis que presenten, se clasifican en subtipos medular y escirro. Las
lesiones densamente celulares, sin fibrosis, se identifican como masas
irregulares bien delimitadas, con baja intensidad de sefal en T1 y con tenue a

moderada hiperintensidad en densidad protonica y T2.

En los estudios dinamicos con quelatos de Gd, estos tumores suelen
presentar una captacion progresiva, periférica y centripeta. También se puede
observar, aunque con menor frecuencia, una apariencia o comportamiento
hipovascular. Si la parte central del tumor es densamente fibrosa, esta aparece
como bandas hipointensas en T2, con captacién tardia del contraste, debido al
lavado lento de los agentes de contraste extracelulares en este tipo de estroma,
originando en la periferia el signo del lavado (wash-out). Esta apariencia de
tumor fibroso puede encontrarse también en el adenocarcinoma metastasico de

intestino grueso y en el hepatocarcinoma esclerosante’ 14",

El diagndstico definitivo de esta lesion debe realizarse mediante biopsia,
fundamentalmente para la diferenciacién entre lesiones primarias 0 metastasicas
procedentes de carcinomas de intestino grueso. El tratamiento de la lesién es la

reseccion quirurgica.

1.4.3.3. Metastasis.

Es la lesion focal maligna mas frecuente del higado, con una relacion 18:1
con respecto a las neoplasias malignas primarias. Por orden de frecuencia, los
tumores primarios a partir de los que se originan las metastasis son: colon
(42%), estdbmago (23%), pancreas (21%), mama (14%) y pulmén (13%).

La apariencia de las metastasis hepaticas varia en funcién de su tamafo.
Asi, las lesiones de pequefio tamafio son hipointensas en imagenes potenciadas
en T1 y discretamente hiperintensas en las potenciadas en densidad protonica,
perdiendo sefal en las potenciaciones T2 con tiempo de eco muy largo. Estas

lesiones pueden tener un halo periférico, hiperintenso en secuencias T2, que
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inicialmente se pensd que correspondia a edema, pero que al correlacionarlo
con su analisis histoldgico se trata de tumor viable'?. Las lesiones grandes
pueden presentar necrosis interna y, si su crecimiento es relativamente lento,
pseudocapsula periférica. Se pueden identificar signos acompafnantes, algunos
altamente especificos, como la retraccion de la capsula hepatica’®®, o
inespecificos, como areas cuneiformes periféricas, entre el tumor y la superficie
hepatica, hiperintensas en T2, que representan congestion sinusoidal y

extravasacion plasmatica’.

Igualmente, la semiologia de las metastasis es diferente en funcioén de la
histologia del tumor primario. Las metastasis de melanoma melanocitico pueden
ser hiperintensas en las imagenes potenciadas en T1 e hipointensas o
isointensas en secuencias potenciadas en T2. Un alto contenido de mucina,
grasa o hemorragia subaguda, también puede conllevar alta intensidad de sefal
en las imagenes T1. Las metastasis procedentes de adenocarcinomas del tracto
gastrointestinal normalmente contienen gran cantidad de tejido fibroso, que se
manifiesta como una gran zona central hipointensa en el seno de una lesién
discretamente hiperintensa en T2. Hay que sefalar, que las metastasis con
necrosis licuefactiva, las metastasis quisticas y las procedentes de tumores
endocrinos, pueden mostrar marcada hiperintensidad en las imagenes

potenciadas en T2, simulando hemangiomas'*°.

El patrén de captacion de contraste paramagnético de estas lesiones es
principalmente por difusién, en cantidad moderada y con un anillo caracteristico,

I'®. El signo del “lavado periférico”

frecuentemente visualizado en la fase arteria
(wash-out), consistente en un anillo hipointenso en las imagenes intersticiales
tardias, en contraste con el centro de la lesion, y se observa solamente en los
tumores malignos®. Con menor frecuencia, las metastasis pueden ser
hipervasculares, generalmente procedentes de tumores endocrinos, tumor

carcinoide o hipernefroma.

En pacientes oncoldgicos la apariencia de estas lesiones hepaticas en

ecografia y en RM es, habitualmente, suficiente para su caracterizacion.
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Asimismo, la aparicion de nuevas lesiones hepaticas en un paciente con un
tumor primario conocido indica, con mayor probabilidad, que se trate de
metastasis. La biopsia debe practicarse en los casos en los que se desconoce el

tumor primario.

Dependiendo del numero, l6bulos afectados e histologia del tumor primario,
estas lesiones son subsidiarias de reseccion quirurgica. Por este motivo, debe
conocerse con precision el numero y la localizacion de las mismas. Para ello, se
pueden utilizar contrastes tejido-especificos, positivos o negativos, que mejoran
considerablemente la deteccion de metastasis hepaticas, identificando mayor
numero de lesiones y de menor tamafo, que con la utilizacién de contrastes

inespecificos u otras técnicas de imagen.

1.4.3.4. Linfoma.

El linfoma primario hepatico es normalmente del tipo no-Hodgkin,
presentandose como grandes lesiones, bien definidas y homogéneas. Su
intensidad de sefial en las imagenes potenciadas en T1 es menor o igual que la
del parénquima hepatico sano, comportandose discretamente hiperintensas en

2146.

las imagenes potenciadas en T Si las lesiones son hipovasculares vy

densamente celulares pueden pasar desapercibidas en las secuencias

potenciadas en T2,

Ocasionalmente, al igual que puede ocurrir con las
metastasis, se pueden visualizar estructuras venosas que atraviesan la lesion,
sin invasién ni distorsion de las mismas'® Su comportamiento tras la

administracion de contraste es variable.

El diagndstico debe realizarse con biopsia. El tratamiento es combinado con

quimioterapia y cirugia.

1.4.3.5. Angiosarcoma.

Estos tumores malignos de origen vascular son poco frecuentes y se han
visto asociados con hemocromatosis, administracion de Thorotrast y en
trabajadores expuestos a cloruro de vinilo. Normalmente, son lesiones grandes y

multifocales, hipointensas en T1 y marcadamente hiperintensas en T2.
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Debido a su naturaleza hipervascular la captacion de contraste es
prolongada, simulando el patron de captacion de los hemangiomas hepaticos.
Por ello, el diagndstico diferencial hay que establecerlo con los hemangiomas,
asi como con las metastasis y otros tumores vasculares malignos como el
sarcoma de Kaposi o el hemangioendotelioma epiteloide’*.

El diagndstico se debe realizar mediante biopsia quirurgica, siendo el

tratamiento quirdrgico.

1.4.3.6. Lesiones malignas en nifos.

El hepatoblastoma aparece en los 3 primeros afos de vida,
acompanandose de una elevacion de la a—fetoproteina. Aparecen como lesiones
grandes y solitarias, bien circunscritas, pudiendo presentar nédulos periféricos.
Dependiendo del subtipo histolégico, las lesiones pueden ser homogéneas (tipo
epitelial) o heterogéneas (tipo mixoide), hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2. Estas lesiones pueden presentar areas hemorragicas, septos fibréticos e
invasion vascular. El 30% de los casos muestra calcificaciones en su interior. El

diagndstico definitivo se debe realizar con biopsia y su tratamiento es quirurgico.

El sarcoma mesenquimal hepatico es un tumor embrionario maligno
indiferenciado. Se presenta entre los 5 y los 15 afos de edad. Su crecimiento es
rapido, desarrollando necrosis, hemorragia y degeneracion quistica.
Normalmente, son lesiones unicas y grandes, hipointensas en T1, con areas
hiperintensas debido a hemorragia. Estas lesiones son marcadamente
hiperintensas en T2, con septos hipointensos, secundario a la necrosis y al tejido
mixoide presente. Pueden tener pseudocapsula fibrosa en su periferia, que
aparece hipointensa en todas las secuencias'®. Son lesiones hipovasculares,
reflejando el grado de degeneracion quistica. Al igual que el tumor anterior, su
diagnostico se establece con biopsia y el tratamiento es combinado con

quimioterapia y cirugia.
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1.4.4. Otras lesiones.

Una vez descritas las lesiones focales hepaticas que, por su frecuencia o
casuistica en este trabajo, hemos considerado esenciales haciendo hincapié
especialmente en su semiologia en RM, a continuacion vamos a mencionar el

resto de tumores hepaticos ',

Aparte de los tumores hepatocelulares benignos descritos, en el higado se
pueden desarrollar la adenomatosis, la hipertrofia compensadora asociada con la

atrofia lobar y los nédulos regenerativos posnecroticos.

Entre los tumores colangiocelulares benignos se encuentra el quiste
solitario de la via biliar, quiste hepatico ciliado, hamartoma glandular peribiliar
(adenoma de la via biliar), quistes peribilares, cistoadenoma hepatobiliar y la

papilomatosis biliar.

Los tumores y pseudotumores mesenquimales benignos comprenden,
ademas del hemangioma cavernoso y el angiomiolipoma ya descritos, el
hamartoma mesenquimal, el hemangioendotelioma infantil, la telangiectasia
hemorragica hereditaria, la peliosis hepatica y la peliosis bacilar hepatica, el
linfangioma vy la linfangiomatosis, el mielolipoma, los cambios focales grasos, el
pseudolipoma, el leiomioma, el tumor fibroso solitario, la histiocitosis de células
de Langerhans, el pseudotumor inflamatorio y otros tumores mesenquimales
(neuropatia xantomatosa, condroma, mixoma Yy mesotelioma benigno

multiquistico).

Hay otros tumores o pseudotumores benignos menos frecuentes, como el
teratoma, embarazo hepatico primario, ectopia hepatica y tejidos heterotdpicos o

fusionados con el higado y tumores de restos adrenales.

Entre las lesiones precancerosas y, ademas de los nodulos de
regeneracion y los nodulos displasicos, anteriomente mencionados, se clasifican
la displasia celular hepatica, los focos displasicos, los focos hepaticos libres de

hierro, focos de hepatocitos alterados y las células madre hepaticas.
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Aparte del colangiocarcinoma intrahepatico, existe otro tumor maligno biliar

denominado cistoadenocarcinoma hepatobiliar.

Hay otros tumores hepaticos malignos infrecuentes, como el tumor mixto
maligno no-hepatocitico, tumor del saco gestacional, el tumor rabdoide maligno,
el tumor carcinoide, el tumor sodlido pseudopapilar, el mesotelioma quistico
maligno, el tumor osificante estromal-epitelial y el carcinoma de célula

escamosa.

Los tumores mesenquimales malignos incluyen al hemangioendotelioma
epiteloide, angiosarcoma -ya descrito—, el sarcoma de Kaposi, el
rabdomiosarcoma embrionario, fibrosarcoma, leiomiosarcoma, histiocitoma

fibroso maligno y otros sarcomas malignos.
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2. OBJETIVOS.

Los objetivos de esta Tesis Doctoral son los siguientes:

1. Evaluar la perfusion de las lesiones focales hepaticas identificadas en
resonancia magnética con técnicas dinamicas de alta resolucion temporal, tras la
administracion intravenosa de un contraste paramagnético extracelular (quelato
de gadolinio), mediante 4 imagenes representativas (imagen basal sin contraste,
imagen en fase de perfusién predominantemente arterial, imagen en fase de
perfusion predominantemente portal e imagen en fase intersticial, ultima imagen

de la secuencia dinamica obtenida a los 5 minutos de la inyeccion de contraste).

2. Analizar los mapas de reconstruccion temporal de captacién y velocidad
obtenidos a partir de las 15 imagenes de la secuencia dinamica y los perfiles de

los mapas de reconstruccion temporal de captacion.

3. Comparar el analisis de los mapas de reconstruccion temporal con

técnicas de analisis basadas en sélo 4 momentos de la secuencia dinamica.

4. Caracterizar las diferentes lesiones focales hepaticas relacionando los
patrones de perfusion con la histologia de las mismas. Establecer los criterios
que permitan la diferenciacion en grupos histoldgicos de las lesiones focales

hepaticas en las imagenes originales y en las tratadas digitalmente.
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODO.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los pacientes con lesiones
focales hepaticas visualizadas en imagenes dinamicas con resonancia
magnética. El periodo de estudio comprendié entre los afios 1991 y 1997, e
incluyé a los pacientes con diagndstico definitivo de dichos tumores hepaticos.
Este se realizé bien a través de la pieza quirdrgica, muestra histolégica, material
citolégico, combinacién de varias técnicas de imagen (Ecografia, Tomografia
Computarizada, Medicina Nuclear y RM sin contraste), o correlacion clinico-

analitica.

3.1. Pacientes.

La muestra del estudio la constituyeron 164 pacientes. Todos estos
pacientes fueron evaluados con resonancia magnética, incluyendo una
secuencia rapida tras la administracion de contraste intravenoso paramagnético
(secuencia dinamica). Se excluyeron 6 pacientes, por mala visualizacion de la
lesion, debido a la presencia de artefactos producidos por los movimientos
respiratorios durante el estudio dinamico. Asimismo, se excluyeron 9 pacientes
con carcinomas hepatocelulares tratados con etanolizacion percutanea o
quimioembolizacién, debido a que éstos tratamientos pueden modificar la
biodistribucion normal del contraste paramagnético. La muestra definitiva incluyé
149 pacientes, de los cuales 84 eran hombres y 65 mujeres, con una media de
edad de 54,2 afos (rango: 21-77 anos) y un peso medio de 68,7 Kg (rango: 43-
108 Kg).
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3.2. Lesiones.

Se estudiaron un total de 164 lesiones, ya que algunos pacientes
presentaban varias lesiones en el mismo plano de corte de la secuencia
dinamica. Su histologia y numero se detallan, por orden de frecuencia, en la

siguiente tabla:

TIPO DE LESION NUMERO
Carcinoma Hepatocelular 61
Hemangioma 54
Metéastasis 25
Hiperplasia Nodular Focal 7
Quiste Hidatidico 4
Absceso 4
Adenoma 3
Quiste hepatico simple 3
Hematoma 1
Linfoma primario 1
Angiomiolipoma 1

La comprobacion de las lesiones benignas se realizdO segun la sospecha
diagndstica tras la realizacién de la resonancia magnética. Asi, el diagnéstico de
los quistes hepaticos simples se completd mediante estudio ecografico,

comprobando los criterios aceptados en la literatura que permiten su diagndéstico
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(lesiones anecoicas con refuerzo acustico posterior y sin pared identificable). Los
quistes hidatidicos fueron diagnosticados combinando los hallazgos en
resonancia, ecografia y la positividad seroldgica. Las lesiones solidas benignas
(hemangioma, adenoma e hiperplasia nodular focal) se comprobaron
demostrando la estabilidad del volumen y las caracteristicas de imagen en
ecografia o resonancia magnética. Asimismo, en otras ocasiones se utilizo la
tomografia computarizada por emisién de fotén simple (SPECT), y en 4 casos se
llevé a cabo el estudio histolégico de la pieza quirdrgica (1 adenoma, 1
hemangioma y 2 hiperplasias nodulares focales). Estos 4 pacientes fueron
intervenidos quirurgicamente debido a la presencia de hallazgos sospechosos de
malignidad en el estudio de resonancia magnética, o bien por la ausencia de

estabilidad del volumen tumoral en el tiempo.

Las lesiones malignas se comprobaron en funcidon de la sospecha
diagnéstica, los hallazgos de la resonancia magnética y la enfermedad de base
del paciente. Aquellos pacientes con cirrosis hepatica y la presencia de una
lesidon sospechosa de carcinoma hepatocelular en RM se les practicé un TC-
lipiodol para evidenciar el acumulo del mismo en la tumoracion, asi como una
PAAF para su confirmacion citolégica cuando fuera necesario. La presencia de
una neoplasia conocida en un paciente con multiples lesiones focales hepaticas
sélidas sin caracteristicas de benignidad en RM, combinada con su ausencia en
estudios previos, ya fueran ecografias, TC o RM, asi como el aumento del
volumen o numero de las mismas, fue considerado como suficiente para el
diagndstico de metastasis. Cuando no se cumplia alguno de estos criterios en un
paciente neoplasico se realizé la comprobacion del diagnéstico de metastasis
mediante estudio citologico, con obtencion del material con una PAAF, o analisis

histolégico tras biopsia quirurgica.

Las lesiones metastasicas procedian de adenocarcinoma colorrectal
(n=11), adenocarcinoma gastrico (n=1), adenocarcinoma de vesicula biliar (n=3),
adenocarcinoma de endometrio (n=2), carcinoma ductal infiltrante de mama
(n=5), carcinoma cloacogénico (n=1), sarcoma de células de la granulosa ovarica

(n=1) y carcinoma de origen desconocido (n=1).
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El diametro mayor de las lesiones hepaticas en el plano axial varioé entre 17

mm y 94 mm, con una media de 46,7 mm.

No hubo diferencias significativas entre los diferentes grupos de tumores y
el sexo o peso de los pacientes. Sin embargo, si se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la edad; los pacientes con
carcinoma hepatocelular tendieron a ser mas mayores (61,2+2,0 afios; media de
edad = EE) que los pacientes con metastasis hepaticas (54,316,2 afnos; media
de edad + EE) y que los pacientes con lesiones hepaticas benignas (48,0+2,2
anos; media de edad £ EE) (p<0,001; ANOVA).

3.3. Obtencién de las imagenes.

Todos los estudios se realizaron con un equipo superconductor de
Resonancia Magnética con una intensidad de campo magnético de 0,5 Teslas

(Gyroscan S5; Philips Medical Systems, Eindhoven, Holanda).

Se citd a los pacientes telefonicamente, indicandoles el dia y hora del
estudio, siendo informados de que debian acudir con 4 a 6 horas de ayuno.
Previo a la realizacion del estudio con RM fueron entrevistados por el personal
de enfermeria contestando a un cuestionario protocolizado que se detalla en la

siguiente pagina.

Después de la entrevista y objetivando la ausencia de contraindicaciones
para la realizacion del estudio, a partir de los datos obtenidos mediante el
cuestionario, se les explicé en lo que iba a consistir la exploracion. Asimismo, se
les administré un preparado de bario de alta densidad consistente en dos dosis,
15 y 30 minutos antes del estudio, de una suspension al 250% via oral (130 ml
de agua y 196 g de sulfato de bario comercial; Barigraf® A.D., Juste S.A.Q.F),
con el fin de opacificar las asas intestinales y evitar los artefactos producidos por

su movimiento.
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Tras desprenderse de todos los objetos metalicos que pudieran ocasionar
artefactos en las imagenes, el paciente fue colocado en el interior del tunel del
iman en posicién de decubito supino. También se le instruyd para que respirara
de forma tranquila, especialmente al escuchar los sonidos de las secuencias

empleadas ocasionados por las bobinas de gradientes.

NUMERO DE REGISTRO.......ooveveereeerenn
NOMBRE. ...cooe oo
PESO............. Kg.
HOSPITAL DE PROCEDENCIA .....c.ooeeeeeeeeeeeeseeeen,
NUMERO DE HISTORIA CLINICA
(PUEDE ESTAR EMBARAZADA?..........
(TIENE ESTUDIO DE RM ANTERIOR? FECHA............ooviomoeoeeoeeeeoeeeeeeeeeee e eess oo
JHA SIDO INTERVENIDO/A QUIRURGICAMENTE? FECHA.........coooovioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesees e
TIPO DE INTERVENCION. ..ot et ee et eeee e e eeee et seeseeeeseeeeeeaseeseesaeeeeseeeseessessseeseeeseee s
(ES PORTADOR/A DE ALGUN IMPLANTE O PROTESIS?
TIPO:

MARCAPASOS PROTESIS ARTICULARES

DIU CLIPS

VALVULAS CARDIACAS

OTROS

.TRABAJA O HA TRABAJADO CON METAL O PUEDE SER PORTADOR DE ALGUN CUERPO
METALICO, BALAS, ETC.2. oot eeeeee e et ese e es e eseeeseeeseeeseseseae s seesasseseeseesesesassaseeseesens
LOCALIZACION ...t e ettt eee e et s e eee e eeseteesesseeessssee s e eeseaseenesse s esasseseesessesaesessaseaseniens
LCONSERVA SUS FACULTADES FISICAS?.......oeoeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeees e es e
JCUAL TIENE AFECTADA? OIDO, HABLA, VISTA, MOVIMIENTO.

JPRESENTA ALGUNA ALTERACION PSIQUICA QUE LE IMPIDA COLABORAR?.........ccccccevuee...
LCUALD ..ottt
INECESITA TECNICAS DE RELAJACION?..........

INECESITA SEDANTES?  (CUAL? .....ccccc....... DOSIS....eeeeeeeeeeeeee e
OBSERVACIONES. ...ttt et e e et e e e e e et et ee et eee e eeeeseeeesees st aseeeee s eeaseseseeessesessseesenos
ESTUDIO REALIZADO ... eeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeseeseeeeeeeeseeeseesesseeseseseseeseesseeseessesaesassaseesesseseesesseseesensens
SOSPECHA CLINICA.......ooeeeeeee ettt s e e e s e e s st e s e eeeseesseeeessneee s

CUESTIONARIO PROTOCOLIZADO

Los pacientes se introdujeron en el equipo con una via parenteral, previa
puncion de una vena antecubital con una aguja del calibre 22-G, conectada
mediante un tubo prolongador de 75 cm. A través de esta via se administro
suero salino fisiolégico, con el fin de utilizarla con posterioridad para la
administracion del contraste, sin tener que recolocar al paciente de su posicion

inicial.
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Las secuencias de pulso realizadas se detallan en la siguiente tabla:

SECUENCIA | TR (ms) ‘ TE(ms) Ti(ms) ANGULO N°MEDIDAS

ES-T1 500 20 - 90° 4
ES-DP/T2 2400 40, 100 - 90° 2
STIR 1478 44 100 90° 2
EG-T1 fase 550 15 - 70° 4
EG-T1 fase
625 7 - 70° 4
opuesta

Las secuencias utilizadas sin la administracion de contraste intravenoso
dependieron de la sospecha clinica. En los pacientes con cirrosis hepatica y una
0 mas lesiones sdlidas en la ecografia, se realizé una secuencia EG-T1 en fase,
seguida de una secuencia STIR. Si la sospecha clinica era hemangiomal/s, el
protocolo incluyd una secuencia ES-T1 y una secuencia ES-T2. Ante la
sospecha de metastasis en un paciente con una neoplasia primaria y lesiones
focales solidas en la ecografia, se realizé una secuencia ES-T1 seguida por una
secuencia STIR. En el resto de las lesiones se us6 una combinacién de las

citadas anteriormente.

Tras el estudio mediante las secuencias detalladas, se realizd la secuencia
dinamica, que fue la utilizada para la valoracion de las caracteristicas de la

perfusién tumoral y la base para conseguir los objetivos de este trabajo.

3.4. Secuencia Dinamica.

La secuencia dinamica utilizada persigue una alta resolucion temporal,
predominando sobre la resolucion espacial. De este modo se definid una
secuencia que conseguia mostrar un solo plano en 15 momentos temporales
diferentes. Esta secuencia no pretende mostrar la globalidad hepatica sino los
cambios de intensidad de sefial de una seccion lesional maxima en los distintos
momentos temporales obtenidos, previa y tras la administracion de contraste

paramagnético. Para ello se eligio el plano transversal donde el tumor alcanzaba
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su mayor diametro, identificandolo en alguna de las secuencias previas a la
secuencia dinamica. Se obtuvieron 15 imagenes a dicho nivel, separadas entre
si 20 segundos. En los pacientes con mas de una lesion hepatica se seleccion6
para el estudio dinamico aquélla en la que la confianza diagnéstica en su

caracterizacion no era optima.

Todas las secuencias dinamicas se realizaron en el plano transversal,
excepto 3 que se programaron en el plano sagital y 2 en el coronal. Esto se hizo
para evitar la posible falta de visualizacion de la lesion, debido a los movimientos
respiratorios del paciente durante la adquisicion de la secuencia, ya fuera por el
pequefio tamafo lesional o por la situacion de la misma en proximidad a la

cupula hepatica.

Antes de la realizacion de la secuencia dinamica se instruyd al paciente
para que respirara de forma tranquila y superficial, evitando inspiraciones y
espiraciones bruscas. Con esto se pretendié soslayar las posibles diferencias de
altura de la lesién respecto al plano de corte definido en la secuencia dinamica,
que supondrian una heterogeneidad para su estudio posterior. Igualmente, para
facilitar esta respiracion superficial, se usé una cincha alrededor del abdomen del
paciente, con el fin de reducir los movimientos respiratorios abdominales. En
cada paciente se obtuvieron 15 imagenes del plano transversal elegido en 5
minutos utilizando una secuencia eco de gradiente potenciada en T1 con
destruccion de la magnetizacion residual transversal (spoiled-GRE), con los

siguientes parametros:

ESPESOR CAMPO DE
TR(ms) TE(ms) ANGULO DECORTE MATRIZ VISION MEDIDAS

(mm) (mm)

50 13 65° 15 179 x 256 400 1

La primera imagen se obtuvo sin contraste intravenoso y, con posterioridad
a su adquisicién, se inyecto el contraste a través de una via venosa periférica,

mediante una administracion en bolo. A todos los pacientes se les administro
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una dosis de 20 ml de un quelato de Gd. Se utilizaron dos contrastes
comerciales: Magnevist® (Gd-DTPA, Schering, Alemania) y Omniscan® (Gd-
DTPA-BMA, Amersham-Health, Noruega), con una dosis total de 0,157 + 0,004
mmol/Kg, media £ error estandar. El inicio de la introduccién del contraste se
considerd como el tiempo cero, visualizando las restantes 14 imagenes, una

cada 20 segundos.

3.5. Tratamiento informatico.

Con posterioridad a la obtencién de la secuencia dinamica, se llevé a cabo
la conversion de las imagenes obtenidas al formato ACR-NEMA (DICOM 3.0),
estandar del Colegio Americano de Radiologia, para poder ser analizadas con el
programa ASYMED® v3.0 (Radicom S.L., Valencia) en un ordenador personal
PC-compatible. Una vez convertidas a dicho formato estandar de imagen se
transfirieron, mediante un programa de comunicaciones (Kermit), a través de un
puerto serie y a una velocidad de 19200 bps, desde el ordenador del equipo de
resonancia magnética (VAX 2000, Digital®) al PC.

El analisis digital de la perfusién de las lesiones focales hepaticas se realizd
mediante el programa ASYMED® v3.0, el cual permite el posprocesado de
imagenes meédicas, incluyendo el analisis de secuencias de imagenes agrupadas

(analisis de secuencias).

3.5.1. Analisis de secuencias.

El programa ASYMED® v3.0 considera una secuencia a una serie integrada
por diferentes imagenes obtenidas sobre una misma localizaciéon espacial, en
diferentes momentos del tiempo. Son objetos tridimensionales, formados por las
dos coordenadas espaciales en el plano de la imagen y una tercera dimension
compuesta por el tiempo. Dado que el eje Z es un eje temporal que se toma

como variable independiente, este se representa sobre su eje horizontal.
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Si la zona a estudiar permanece estatica durante el periodo en que se
adquieren las imagenes, debido a la inmovilidad de la misma o porque el tiempo
de adquisicion sea muy breve, cada punto de la localizacion espacial estara
compuesto por tantos pixels como imagenes se hayan adquirido. La secuencia
dinamica utilizada cumple estos requisitos, ya que se obtienen 15 imagenes de
un mismo plano en momentos diferentes. La respiracion tranquila del paciente,
ayudada por la cincha que impide excursiones diafragmaticas excesivas, y el
breve tiempo de adquisicion de cada imagen, 20 segundos, permiten que las
imagenes sean coherentes espacialmente, ya que cada pixel con las mismas

coordenadas representa una misma localizacion espacial.

La introduccion de una variable durante la adquisicidon, en nuestro caso la
administracion de contraste paramagnético tras la obtencion de la primera
imagen de la secuencia dinamica, conllevara valores diferentes para los pixels a
lo largo de la misma. Mediante el andlisis de los diferentes valores obtenidos
para cada pixel se puede representar y cuantificar las propiedades dinamicas del

objeto a estudio, las lesiones focales hepaticas, asi como separar sus diferentes

componentes de acuerdo con la propiedad que se modifica.

Imagen basal sin contraste Primera imagen con contraste Ultima imagen (5 min)

SERIE ORIGINAL COMPUESTA POR LAS 15 IMAGENES DE LA SECUENCIA DINAMICA.
La primera imagen es la basal, previa a la administracion de quelato de Gd. La segunda imagen es la
primera obtenida tras la inyeccion del contraste. Posteriormente, se adquieren 13 imagenes mas cada
20 segundos, obteniendo la tltima a los 5 minutos del inicio de la secuencia.




PACIENTES, MATERIAL Y METODO.87

3.5.2. Reconstrucciones temporales.

Es un tipo de reconstruccion multiplanar realizada sobre una secuencia
dinamica. Esta puede construirse a partir de la serie original o de sus series
derivadas (captacién y velocidad). En este trabajo utilizaremos reconstrucciones

multiplanares de las series derivadas.

La serie de captacion es una serie de imagenes calculadas mediante una
operacion de composicion entre cada una de las imagenes de la serie original y
la primera imagen de la serie. La operacion de composicion que utilizamos para
objetivar los cambios tras la administracion de contraste es el incremento, es
decir, se realiza una substraccion de la imagen basal de cada una de las
imagenes que componen la serie, pixel por pixel. La imagen basal es la primera
imagen de la serie, que es la unica que no lleva contraste paramagnético. Este
incremento permite visualizar y operar los cambios debidos al medio de
contraste. Las diferencias negativas entre imagenes, que podrian deberse a
artefactos, no se tienen en cuenta ya que la operacion de composicion utilizada

es el incremento.

La serie de velocidad se calcula a partir de la serie original mediante una
operacion de composicion entre cada una de sus imagenes y la anterior en el
orden temporal. La operacion de composicion usada para el analisis de la
secuencia dinamica es también el incremento, substrayendo cada imagen de la
serie con la imagen previa, representando cada una de las imagenes una

aproximacion a la primera derivada de la serie segun el eje temporal.

Estas series permiten procesar todas las imagenes de forma conjunta,
como un unico grupo de voxels con tres coordenadas, dos espaciales y una
temporal. Las imagenes o mapas de reconstruccion temporal se obtienen
seleccionando una linea de interés en cualquiera de las imagenes que
componen una de las series derivadas. Esta linea atraviesa lesion e higado
sano. El mapa de reconstruccion temporal (MRT) es una imagen de la seccion a
través del plano definido por esta linea, a lo largo del eje temporal del grupo

volumétrico de voxels. Los valores resultantes de la linea de interés se obtienen
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calculando el promedio de la intensidad de sefal de los voxels encontrados en la
direccion ortogonal, incluyendo todo el grosor de la linea, para cada punto del

plano seleccionado. El grosor de la linea de interés oscilé entre 1 a 5 pixels,

(media, 3 pixels).

Mapa de reconstruccion temporal

Representacion visual de un mapa de reconstruccion temporal. La linea de
interés incluye la lesion hepatica asi como el higado sano adyacente. El
mapa de reconstruccion representa esta linea con una coordenada temporal.

Para visualizar mejor los mapas se expandieron por interpolacion en la
direccion temporal. Asi se obtiene una imagen bidimensional donde una de las
coordenadas es espacial y la otra temporal. Los distintos niveles de la escala de
grises visualizados en los mapas dependen de la operacion de composicion
utilizada y de la secuencia derivada donde se ha elegido la linea de interés. En el
caso del mapa de reconstruccion temporal de captacion, el brillo de la imagen
expresa el incremento de la intensidad de sefial a partir de puntos sin contraste
(imagen basal). En la reconstruccion temporal de velocidad este brillo representa
la tasa de cambio de la intensidad de sefal (cada imagen respecto a la previa).

En este ultimo los valores medios de gris indican que no ha habido variacion.

En la siguiente figura se representa una imagen de la secuencia dinamica

en la que aparece una lesion focal hepatica y la linea de interés que incluye su
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diametro mayor e higado sano. La coordenada espacial del mapa de
reconstruccion temporal se corresponde con el eje de abscisas. Asi, la zona
derecha de la linea de interés (izquierda de la lesién) queda reflejada en la
region superior del mapa y la zona izquierda (derecha de la lesion) en la inferior.
La zona central se localiza, asimismo, en la regién central de la reconstruccion
temporal. La coordenada temporal se representa en el eje de ordenadas del
mapa, de tal forma que el margen izquierdo corresponde al inicio de la secuencia
dinamica y el derecho al final de la secuencia. EI mapa representado esta
obtenido a partir de la serie de captacion. El analisis de este mapa nos indica
que la lesion estudiada capta contraste de una forma marcada, ya que aparece
mas brillante en la escala de grises de la imagen (comparese con el parénquima
hepatico normal), y comienza en la periferia de la lesion, evolucionando hacia su
zona central. En la region derecha del mapa, que se corresponde con las fases
mas tardias de la secuencia dinamica, el brillo de la lesion es claramente

superior al higado normal, indicando una captacion persistente.

Lesion

Mapa de reconstruccion
temporal de captacion

A continuacion, se muestra el mapa de reconstruccion temporal calculado a
partir de la serie derivada de velocidad. Los ejes de abscisas y ordenadas se
corresponden con las dimensiones espacial y temporal, respectivamente, al igual
que el mapa de reconstruccion de captacion. Las zonas mas brillantes de este
mapa representan los pixels de la linea de interés que han experimentado una
mayor tasa de cambio tras la administracion del contraste. En la zona que

corresponde al higado sano aparece de forma constante una primera area de
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aumento del brillo que se corresponde con la fase arterial de perfusion hepatica.
Esta suele suceder entre los 20 y 40 segundos tras la inyeccion del contraste. La
segunda zona constante de aumento del brillo, situada a la derecha de la
anterior, se corresponde con la fase portal de perfusion hepatica, que ocurre
aproximadamente a los 60 segundos de la administracién del contraste. El area
central del eje de abscisas, correspondiente a la lesidn hepatica, muestra un
predominio de la captacion de contraste en las fases arterial y portal,
representado por el mayor brillo de dicha zona en el mapa. A la derecha de
dichos acumulos, fase mas tardia de la secuencia dinamica, se evidencia otro
grupo de puntos mas brillantes, que demuestran la persistencia en el tiempo de

la captacion, en el interior de la lesion.

Captacion portal

l

Captacion arterial

0 T 5 min.

Captacion tardia

Mapa de reconstruccion temporal de
velocidad

3.5.3. Perfil del mapa de reconstrucciéon temporal de
captacion.
El perfil de una imagen es una operacién geométrica que, sin alterar el valor

asignado a los pixels de la imagen, genera una nueva imagen que representa el

mismo objeto, asignando a sus pixels valores extraidos de la imagen original.
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En el modelo de imagen como funciéon de dos variables, el valor de cada
pixel, visualizado como luminancia, es una funcidon de dos coordenadas

espaciales x e y (i = f (x,y)).

Denominamos perfil de una imagen a una representacion visual de la
misma que utiliza como coordenadas espaciales, por una parte una de las
coordenadas x o y, y por otra el rango dinamico de la imagen, asignando a cada
uno de sus pixels, en ese nuevo sistema coordenado, un valor o luminancia
proporcional a la otra coordenada espacial. De cada imagen se pueden extraer 2
perfiles por eje espacial, es decir, lateral y frontal. En este trabajo utilizaremos el

perfil lateral superior del mapa de reconstruccion temporal de captacion.

A continuacion se muestra un ejemplo de un mapa de reconstruccion

temporal de captacién y su perfil superior.

La utilidad del perfil superior del mapa de reconstruccion temporal de
captacion es poder identificar de forma rapida la morfologia de la captacion de la
linea de interés seleccionada en la secuencia dinamica. En este perfil podemos
diferenciar las lineas que corresponden al higado sano, que se comportan de
una forma similar en todos los estudios realizados, y las que representan a la

captacion tumoral.
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3.6. Analisis de las imagenes.

El analisis de los estudios dinamicos se hizo mediante la visualizacion de
las imagenes originales de la secuencia dinamica y las tratadas con el programa
informatico ASYMED® v3.0.

3.6.1. Analisis de las imagenes originales de la secuencia
dinamica.

De las 15 imagenes que componian la secuencia dinamica, solo se
analizaron 4, la imagen basal sin contraste, la imagen de perfusion
predominantemente arterial, la imagen correspondiente a la fase de perfusion
predominantemente portal y la ultima imagen de la secuencia, que se

corresponde con la fase de perfusion intersticial, de equilibrio o tardia.

La eleccién de la imagen en fase de predominio arterial era la que cumplia
los siguientes criterios: captacion del contraste en la arteria hepatica y vena
porta, sin contraste en las venas suprahepaticas. Por lo general, esta se
correspondia con la segunda o la tercera imagen de la secuencia dinamica, de
20 a 40 segundos tras la inyeccion del contraste. Los criterios para elegir la
imagen en fase de predominio portal fueron: primera imagen tras la fase arterial
donde se objetivaba contraste en el sistema porta y en las venas suprahepaticas,

aproximadamente a los 60 segundos de la administracion del contraste.

Para facilitar su analisis, estas 4 imagenes, se agruparon mediante el
programa ASYMED® v3.0, pero sin realizar ninguna modificacion de las mismas.
Asi, cada paciente tenia un archivo de imagen (mapa de bits de Windows®) para
poder valorarlas en la pantalla del ordenador, en lugar de en el soporte

convencional radiografico.
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Sin contraste Fase Arterial

Fase Portal Fase Tardia

Agrupacion de las 4 imagenes elegidas de la secuencia dinamica. Imagen sin
contraste, imagen de perfusion predominantemente arterial, imagen con
perfusion preferentemente portal y ultima imagen de la secuencia dindmica
(fase intersticial o tardia).

Las variables analizadas en estas 4 imagenes fueron el tipo o patréon de
captacion tumoral, la morfologia de dicha captacion, y la presencia y captacion
de capsula tumoral. Los tipos de captacién tumoral se definieron de la siguiente
forma:

1. Marcada y progresiva: captacion mayor que el parénquima hepatico
normal desde la fase arterial hasta la fase tardia, haciéndose mayor hasta esta

ultima.

2. Marcada y persistente: captacion mayor que el parénquima hepatico
normal desde la fase arterial hasta la fase tardia, permaneciendo estable tras su

pico maximo.

3. Ascenso y lavado rapidos: captacion en la fase arterial y pérdida de

intensidad en la fase portal.
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4. Ascenso rapido y lavado lento: captacion en la imagen de predominio

arterial y disminucion de la intensidad de senal en las 2 imagenes posteriores.

5. Lenta y progresiva: inicio de la captacion en la fase de predominio portal

con mayor intensidad de sefial en la imagen tardia.
6. Muy lenta y progresiva: captacion de contraste solo en la imagen tardia.

7. Patrén de pared: no hay captacion por parte de la tumoracién. Solo capta

el parénquima de alrededor.
La morfologia de la captacion de la lesion focal hepatica se etiqueté como:

1. Globular periférica: captacién del contraste en forma de nddulos en la

region mas periférica de la lesion.

2. Difusa y homogénea: captacion de toda la seccion tumoral visualizada

con la misma intensidad de senal.

3. Difusa y heterogénea: captacion de toda la seccion tumoral visualizada

con diferentes intensidades de senal.

4. Periférica anular: anillo hipercaptante en la region mas periférica del

tumor, midiendo el mismo diametro que en la imagen basal sin contraste.
5. Sin captacion (avascular): no hay captacion de contraste en la lesion.
La valoracion de la capsula y su perfusiéon se hizo mediante tres categorias:

1. Capsula con captacion precoz: la capsula capta en la imagen de

perfusion predominantemente arterial.

2. Capsula con captacion tardia: la capsula capta en la imagen de perfusion

predominantemente portal.

3. Sin capsula.
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3.6.2. Analisis de las imagenes procesadas con el programa
informatico ASYMED® v3.0.

Se analizaron 3 imagenes obtenidas por el procesamiento de la secuencia

dinamica de cada lesion focal hepatica:
1. Mapa de reconstruccién temporal de captacién (MRTC).
2. Mapa de reconstruccion temporal de velocidad (MRTV).
3. Perfil superior del mapa de reconstruccion temporal de captacion.

En el MRTC se analizé la intensidad y la morfologia de la captacion del
contraste; la intensidad, mediante las categorias marcada (mayor intensidad que
el parénquima adyacente), tenue (intensidad igual o menor que la del higado
circundante) o ausente, y la morfologia, con otras tres categorias: captacion

desde la periferia hacia el centro de la lesion, captacion difusa o de pared.

En el MRTV se valord la captacion tumoral con respecto a las fases de
perfusion hepatica. Asi, las lesiones fueron catalogadas de la siguiente forma:
captacion de predominio en la fase arterial, en la fase portal o en la fase tardia.
Como este mapa tiene una continuidad temporal, sin interrupcion, también se
etiquetaron las captaciones que predominaron en la unién de varias fases de la
perfusion tumoral (perfusion en las fases arterial y portal, portal y tardia, y

arterial, portal y tardia).

El perfil superior del MRTC muestra las diferentes curvas de captacion de
las lesiones, proporcionando una valiosa informacion sobre la magnitud y la
velocidad de dicha captacién. En una sola grafica se resume la mayor parte de la
informacion que aportan los dos mapas de reconstruccién temporal (MRTC y
MRTV). Basandonos en la morfologia de las curvas de este perfil y
adecuandonos a los definidos para el analisis de las imagenes originales de la
secuencia dinamica, se establecieron los siguientes patrones de captacion del

contraste:
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1. Captacion marcada y progresiva: las curvas pertenecientes a la
captacién de la lesion ascienden de forma rapida, por encima de las de perfusion
hepatica, y progresiva, alcanzando los valores maximos al final de la secuencia

dinamica.

CAPTACION MARCADA Y PROGRESIVA

2. Captacion marcada y persistente: igualmente, las curvas de captaciéon
tumoral ascienden precozmente y con valores mayores que el higado normal,

con una meseta, tras alcanzar el maximo.

CAPTACION MARCADA Y PERSISTENTE

A
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3. Ascenso y lavado rapidos: las curvas de la lesion ascienden vy
descienden rapidamente, comparadas con las del tejido hepatico adyacente a la

lesion.

ASCENSO Y LAVADO RAPIDOS

A

4. Captacion de ascenso rapido y lavado lento: las curvas tumorales se
elevan de forma subita, tras la administraciéon del contraste, disminuyendo de

magnitud de manera paralela a las curvas del parénquima hepatico perilesional.

ASCENSO RAPIDO Y LAVADO LENTO
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5. Captacion lenta y progresiva: las curvas de captacion tumoral ascienden
con una pendiente baja y se elevan de forma progresiva durante toda la

secuencia temporal.

CAPTACION LENTA Y PROGRESIVA

A

6. Captacion muy lenta y progresiva: las curvas de captacion tumoral
muestra una pendiente muy baja, por debajo de las del higado adyacente,

ascendiendo lentamente durante la secuencia dinamica.

CAPTACION MUY LENTA Y PROGRESIVA

A
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7. Patréon de pared: la lesion es avascular, sin elevacion de las curvas de
captacion de contraste, que permanecen adyacentes al eje de abscisas de la

grafica.

PATRON DE PARED

El analisis de las imagenes originales y las procesadas con el programa
informatico se realizd por separado en cada lesion focal hepatica.
Posteriormente, se compararon los resultados de estos analisis independientes
con los diagndsticos de las lesiones, con el fin de establecer los diferentes
patrones de captacion comunes a los determinados grupos de lesiones, asi
como los posibles solapamientos. Asimismo, se compararon estos resultados
entre las dos técnicas de analisis para valorar su concordancia. Asi, se cotejaron
los resultados de la evaluacién de la intensidad y morfologia de la captacién del
contraste con ambas técnicas (4 imagenes originales vs MRTC), de la velocidad
de dicha captacion (4 imagenes originales vs MRTV) y del tipo de la misma (4

imagenes originales vs perfil superior del MRTC).



PACIENTES, MATERIAL Y METODO.100

3.7. Analisis estadistico.

Los datos cuantitativos se expresan con los parametros descriptivos
estandar (media, desviacion estandar, error estandar de la media e intervalos de
confianza (95-99%)). El test ANOVA se utilizé para conocer las diferencias entre
las medias de las dosis administradas de contraste intravenoso, con respecto al
peso y sexo de los pacientes del estudio, asi como la diferencia de edad de los

pacientes con respecto a los grupos histolégicos de las lesiones.

La prueba y? de Pearson se us6 para conocer el grado de significacion
estadistica entre los datos obtenidos a partir del analisis de las 4 imagenes
originales de la secuencia dinamica, con los hallados mediante las imagenes
procesadas con el programa informatico. Igualmente, se utiliz6 para calcular la
significacion estadistica de los resultados de cada técnica analitica (visual y
digital) con respecto a la categoria histolégica de las lesiones. Los resultados se

consideraron estadisticamente significativos si el valor p<0,05.

Para el estudio estadistico se utilizaron los programas informaticos SPSS
11.5 para Windows (SPSS Inc.) y Epi Info 2002 (Centers for Disease Control and

Prevention).

A continuacién, describiremos los indices estadisticos y las pruebas de

significacion que se han utilizado en este trabajo.
3.7.1. indices estadisticos.

3.7.1.1. Conceptos de poblacion y muestra.

Se define como poblacion al conjunto completo de individuos a los cuales
se refieren las conclusiones de un estudio. Se define como muestra a un
reducido grupo de individuos de la poblacion. Se considera a una muestra como
representativa cuando analizando las caracteristicas y relaciones existentes
entre los individuos de dicha muestra se puede inferir mediante técnicas
estadisticas las caracteristicas y relaciones existentes en la poblacion. Al valor

inferido de la muestra se denomina estimador, dandose habitualmente como un
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intervalo, llamado intervalo de confianza. Se considera que los individuos de una
muestra han sido seleccionados aleatoriamente cuando no hay criterios que
determinen dicha seleccién. La obtencion de una muestra representativa no

necesita ineludiblemente una seleccion aleatoria de sus individuos.

3.7.1.2. Concepto y tipos de variables estudiadas.

Se define escala de medida como el orden en que se clasifica una

observacion cientifica. Las escalas de medida se dividen en:

a) escala nominal: la observacion no sigue ningun orden, siendo en la
mayor parte de los casos dicotomicas (ausencia-presencia de una

caracteristica);

b) escala ordinal: la observacion se incluye dentro de un orden

predeterminado;

c) escala numérica discreta: la observacion se obtiene como valores que

son numeros enteros que se corresponden con algun tipo de recuento;

d) escala numérica continua: la observacion se obtiene como valores que

pueden ser cualquier numero.

Se denomina variable a cada uno de los caracteres o aspectos que se
miden en un estudio. Segun el tipo de escala de medida, las variables se

clasifican en:

a) cualitativas: los valores de las variables siguen una escala de medida

nominal u ordinal, expresandose como una proporcion y,

b) cuantitativas: los valores de las variables siguen una escala de medida

numeérica discreta o continua.

Las variables estudiadas corresponden a cualitativas ordinales (patrén de
captacion del contraste, intensidad y velocidad de la captacion del contraste) y

cualitativas nominales (morfologia de la captacion del contraste).
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3.7.1.3. Indices estadisticos de una variable continua.

Se define como distribucion al conjunto de valores observados de una
variable continua. Se define como indices estadisticos descriptivos o parametros
de una variable continua a las medidas que caracterizan a su distribucion. Se

consideran dos tipos de indices estadisticos:

a) indices fundamentales, que son aquellos que se consideran como

imprescindibles a la hora de conocer el tipo de distribucion vy,

b) indices complementarios, que comparan la distribucion obtenida respecto

a la ley normal.
Los indices fundamentales se subdividen a su vez en:

a) medidas de tendencia central, que indican el valor de la variable hacia

donde se agrupan las observaciones y,

b) medidas de dispersion, que expresan el grado de agrupacién o de

homogeneidad de las observaciones en torno a un valor central.

Son medidas de tendencia central la media, la mediana y la moda, y son
medidas de dispersion la varianza, la desviacion estandar, la amplitud

intercuartil, la desviacion cuartil, la amplitud o rango y el coeficiente de variacion.

Los indices fundamentales mas empleados para describir una distribucion
son la media, la varianza y la desviacion estandar, y se consideran
estadisticamente fiables porque en su calculo intervienen todos los valores de la

distribucion.

Dada una distribucion (x;), se define la media como la suma de cada uno de
los valores de dicha distribucion dividida por el numero de observaciones. La
simbologia de la media se representa de forma diferente si se calcula a partir de
los valores de una poblacién o de una muestra. Cuando se calcula en una
poblacién con N individuos se simboliza por y, y viene dada por la férmula

2(xi/N). Cuando se calcula en una muestra con n individuos, el estimador de la
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media y de la poblacion se simboliza por x, y viene dada por la férmula Z(x/n).
Las unidades de medida de una media son las mismas que las de la variable

que se describe.

La varianza se define como la suma de los cuadrados de las diferencias
entre cada valor de la variable (x;) y la media de la distribucion, de forma que
cuando se calcula la varianza en una poblacion con N valores, se simboliza
como o2, y viene dada por la férmula Z [(x; -p)? /N], y cuando se calcula en una
muestra con n individuos, la varianza se simboliza por s® y viene dada por la
formula Z[(x; - x)° /(n-1)]. La varianza tiene como unidades de medida el
cuadrado de las unidades de medida de la variable que describe. Dado que las
unidades de medida de la varianza son dificiles de interpretar, se utiliza la
desviacion estandar, que es la raiz cuadrada positiva de la varianza y que tiene
las mismas unidades de medida que la variable que describe. La desviacion

estandar se simboliza como s, DE 6 SD, y su formulacion matematica es DE =

vs* , y cuantifica la variabilidad de las observaciones en torno al valor medio.
Los indices complementarios se subdividen en:

a) medidas de posicion, que indican el valor en el que se agrupa un

determinado porcentaje de observaciones y

b) indices de forma, que evaluan la asimetria y el grado de apuntamiento de

la distribucion observada respecto de la ley normal.

Las medidas basicas de posicion son los percentiles, que son los valores de
la variable que indican la posicion relativa de un individuo dentro de la poblacién
de referencia. El percentil de orden k corresponde al valor de la variable que deja
por debajo el k por 100 de los sujetos de la poblacién. Derivan de los percentiles
el resto de medidas de dispersion, que son la mediana (corresponde al percentil
50), los cuartiles (corresponden a los percentiles 25, 50 y 75), los deciles
(percentiles 10, 20, 30, etc.), la amplitud o rango (la resta del valor del percentil
100 respecto del percentil 0), la amplitud intercuartil (la resta del valor del

percentil 75 respecto del percentil 25) y la desviacion cuartil (la resta del valor del
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percentil 75 respecto del percentil 25, dividida por 2). El valor de las medidas de
posicidon es util para comparar un determinado valor con el de una poblacién de

referencia.

Los indices de forma son el grado de simetria y de apuntamiento respecto
de la distribucion normal. La distribucion normal se considera simétrica y
mesocurtica, definiéndose los parametros I'1 y I'; para los grados de simetria y
apuntamiento respectivamente. Si I'1 = 0, la distribucién se considera simétrica;

si > = 0, la distribucidon es mesocurtica.

Para considerar que una muestra procede de una poblacién en la que el

caracter estudiado se distribuye segun una ley Normal, es de esperar que:

a) la practica totalidad de los sujetos estaran situados dentro del intervalo x
+ 3DS.

b) el coeficiente de asimetria tendra un valor préximo a cero.
c) el coeficiente de apuntamiento tendra un valor proximo a cero.

La hipétesis de normalidad se rechaza si alguno de estos coeficientes esta

mas alejado de cero que dos veces su error estandar.

3.7.1.4. Concepto de error estandar.

Se define como distribucion muestral de un indice estadistico a la
distribucion de frecuencias de los valores obtenidos al aplicar el indice
estadistico a todas las muestras posibles de tamafio n, extraidas aleatoriamente
de la poblacién. En consecuencia, existe una distribucion muestral de cada
indice estadistico (medias, varianzas, asimetria, apuntamiento, etc.). Cada una
de estas distribuciones muestrales tendra una media y una desviacién estandar.
La desviacion estandar de la distribucion muestral de un indice estadistico dado

recibe el nombre de error estandar y se designa por EE.
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El error estandar y la desviacion estandar cuantifican aspectos
completamente distintos. La desviacién estandar de la media de una muestra
cuantifica la variabilidad de las observaciones de una muestra mientras que el
error estandar de la media de una muestra cuantifica la precision con que se

estima la media de la poblacion a partir de la de la muestra'?.

En una muestra grande (de mas de 30 observaciones) el intervalo x + 2EE
tiene aproximadamente un 95% de probabilidad de contener el valor u de la

media de la poblacién origen de la muestra.

3.7.1.5. Conceptos de intervalo de probabilidad e intervalo
de confianza.

Se define como intervalo de probabilidad a aquel intervalo que contiene una
probabilidad alta de contener las proporciones observadas en muestras de
tamano n extraidas al azar de una poblacion con una proporcién conocida. Por
convenio se considera que la probabilidad es elevada si su valor es igual o

superior a 0,95.

Se define como intervalo de confianza a aquel intervalo que contiene una
probabilidad alta de estimar el valor de una proporcién o indice estadistico
desconocido en la poblacion de referencia a partir de la proporciéon o indice

estadistico observado y conocido en una muestra.

3.7.1.6. Estadistico Kappa.

El coeficiente de concordancia o indice de Kappa expresa la proporcion de
concordancia, o de acuerdo, mas alla del azar. Su calculo se obtiene a partir de
una tabla de contingencia de 2x2. El valor Kappa es el cociente entre la
proporcion observada de concordancia descontado el azar y la maxima
proporcion de concordancia no debida al azar. Un valor de kappa de 0.5 indica
un nivel moderado de concordancia. Un valor de kappa de 0 indica que no existe
concordancia descontado el factor azar, mientras que un valor de kappa de 1

indica una concordancia total. Kappa no indica cual es el método que da los
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mejores resultados, se limita a indicar si existe acuerdo entre las dos pruebas

comparadas o no.

Este indice se utilizd para conocer la concordancia entre el analisis visual
con 4 imagenes de la secuencia dinamica y el analisis digital con el perfil
superior del MRTC, en la valoracién de los tipos de captacion de contraste de las

lesiones hepaticas.
3.7.2.  Significacién estadistica.

3.7.2.1. Pruebas de significacion.

Se considera que dos variables estan relacionadas o son dependientes si al
ir tomando una de ellas diferentes valores, se van modificando los valores que
en promedio va tomando la otra variable. En caso contrario, es decir, cuando al
tomar diferentes valores una de las variables, no se modifican los valores que en
promedio va tomando la otra, se dice que las dos variables no estan

relacionadas o son independientes.

Se define como prueba de significacion o de hipdtesis a aquellas pruebas
que permiten verificar hipotesis sobre la forma de distribucion de la poblacion
(pruebas de bondad de ajuste), el valor de un determinado parametro de la
poblacién (pruebas de conformidad) o verificar, a partir de una relacion entre
variables observadas en una muestra, si dichas variables estdn o no

relacionadas en la poblacion origen (pruebas de independencia).

Segun la naturaleza cualitativa o cuantitativa de las variables que se

relacionan, existen tres tipos de modelos de pruebas de significacion:
a).- Relacién entre variables cualitativas.
b).- Relacion entre variables cualitativas y una cuantitativa.

c).- Relacion entre dos variables cuantitativas.
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3.7.2.2. Riesgos en una prueba de significacion.

Se define como hipotesis nula (Hp) a la hipotesis estadistica a contrastar. La
aceptacion de la hipoétesis nula no equivale a demostrar que sea verdadera. La
hipotesis alternativa (H4) es la hipétesis complementaria a la hipdtesis nula. La
hipotesis alternativa no esta directamente sometida a prueba; resulta la mas

verosimil cuando se rechaza la hipétesis nula.

Las pruebas de significacion presentan una probabilidad de establecer una
verosimilitud que en realidad en la poblacibn no se produce. Dichas
probabilidades son conocidas como riesgos. Se define como riesgo « a la
probabilidad de rechazar la hipotesis nula condicionada al hecho de que la
hipotesis nula sea verdadera. Dicho riesgo es siempre conocido y se fija a priori.
Se define como riesgo 3 a la probabilidad de aceptar la hipotesis nula
condicionada al hecho de que la hipétesis alternativa sea verdadera. La
magnitud del riesgo B es siempre desconocida. Al aumentar el tamano de la
muestra disminuye el riesgo 3. Se define como potencia de la prueba de
significacion a la probabilidad de rechazar la hipotesis nula condicionada a que la

hipdtesis alternativa sea verdadera.

El grado de significacion P es el resultado del calculo matematico de la

prueba de significacion aplicada.

3.7.2.3. Formulacion del resultado de una prueba de
significacion.

El valor del grado de significacion se compara con el valor del riesgo o que
previamente se ha fijjado. Se decide no rechazar la hipdtesis nula (no existen
diferencias estadisticamente significativas) si el grado de significacién presenta
un valor superior al del riesgo o. Se decide rechazar la hipotesis nula y, en
consecuencia, considerar mas verosimil la hipotesis alternativa, si el grado de

significacion presenta un valor inferior al del riesgo o.

El valor de referencia de o« mas empleado es 0,05. Por tanto, si P<0,05, se

rechaza Ho; si P>0.05, no se rechaza Hy. El problema surge cuando el grado de
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significacion presenta valores muy proximos al riesgo o. Pueden aplicarse
correcciones conservadoras a la prueba de significacion, o aplicar otra prueba de

significacion que tenga mayor potencia.

Los valores del grado de significacion que son muy inferiores al riesgo o no
implican mayor magnitud de la diferencia entre dos variables ni mayor intensidad
en la relacién entre la variables. La formulacion del resultado de una prueba de
significacion debe completarse con el calculo de la magnitud de la diferencia
entre las variables y su intervalo de confianza, que evaluaran la relevancia clinica

de la decision tomada.

3.7.3. Pruebas de significacion que relacionan variables

cualitativas en grupos independientes.

3.7.3.1. Pruebas de significacion en muestras en las que se
puede aplicar aproximacion a la Ley Normal.

Dadas dos muestras A y B de na y ng sujetos cada una, en las que se
quiere evaluar la distribucion de la observacion x. Se desea comprobar si las dos
muestras proceden de una misma poblacion. Se define como pa a la proporcién
de casos en los que se ha observado la caracteristica x en la muestra A (xa) Yy ps
a la proporcion de casos en los que se ha observado la caracteristica x en la
muestra B (xg), de forma tal que pa = Xa/na; ga= 1-pa;ps = Xs/ng; 0gs =1-

pg;N=na+ng; p=(Xa+xg)n;q=1-p.

La prueba de significacion se puede aplicar si 5 > nap; nag; ngp; neg. La

formula matematica es:

z=p, —pB/\/[(Pq/”A)+(pq/nB)]

siendo el grado de significacion P = Q(z), que se obtiene por lectura de las

tablas de la funcién estadistica z. En el caso de que el resultado de la prueba
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sea significativo, se estima la magnitud de la diferencia con su intervalo de

confianza.

Si consideramos a la diferencia entre proporciones en la poblacion de

origen como U, tal que U = pa - ps, se define como error estandar EE de su

estimador estadistico (pa - pg), la formula EE =\|(p,q,/n,)+(psq,/n,)], de

forma que el intervalo de confianza estimado de U es U = (pa - ps) £ z, X EE,
siendo o la precision con que se quiera medir dicho intervalo de confianza
(habitualmente 0,05, con el fin de establecer un intervalo de confianza al 95%).
Ademas de las condiciones de aplicacion necesarias para la prueba de
significacion, los valores de las proporciones deben pertenecer al intervalo 0,1 -

0,9, y darse en mas de 30 casos.

3.7.3.2. Prueba de y’.

El test 2 es una prueba de contraste no paramétrica cuya utilizacion sirve
para determinar la existencia de diferencias significativas entre dos
distribuciones, siendo los datos con los que se trabajan nominales'>. Esta
prueba opera con mas de dos categorias, comparando las frecuencias obtenidas
en cada una de ellas, con las frecuencias tedricas que se esperarian obtener.
Compara, por tanto, las frecuencias observadas con las frecuencias esperadas,

segun se desprende de su expresion matematica:

. 2\ -L)
/.

Los datos se disponen en una tabla de contingencia en la que se cruzan los
valores obtenidos en cada categoria de la variable con los grupos productores de
datos. Para poder aplicar la prueba Xz correctamente, ninguna de las frecuencias
esperadas debe ser inferior a 1 o cuando un 20% de las frecuencias esperadas

estén comprendidas entre 1y 5.

La distribucién de los valores tedricos del estadistico ¥ retine las siguientes

caracteristicas:



PACIENTES, MATERIAL Y METODO.110

El origen esta en 0. Es decir, no tiene valores negativos. Esto se justifica a
partir de su expresidon matematica en la que se divide el cuadrado de una
diferencia entre la frecuencia esperada. Con lo cual, siempre nos hallamos ante
el cociente de dos numeros positivos, por lo que el resultado sera igualmente
positivo. En el caso de que no existieran diferencias entre los valores observados
y los esperados, la diferencia seria 0, justificandose asi el origen de la

distribucion.

La mayoria de los valores estan proximos a 0. Al dividir las diferencias al
cuadrado por la frecuencia por la frecuencia esperada, en el caso de que las
diferencias existentes fueran debidas al azar, el valor final obtenido seria

pequeno.

Tiene un maximo muy pronunciado, ya que puede ocurrir que obtengamos

una diferencia extrema aleatoria.

La prueba X2 tiene multiples aplicaciones, pudiendo ser utilizada para los

siguientes objetivos:
Comparar los datos de una distribucion observada con una teodrica.

Comparar distribuciones observadas en dos o mas muestras

independientes.
Probar la independencia de variables.
Prueba de bondad de ajuste.

3.7.3.2.1. Coeficiente de Pearson.

El coeficiente de Pearson o prueba clasica y? se obtiene mediante la

féormula:

x? (Pearson) = s- 5% (0; - €;)° /e
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Conocido el grado de libertad, el grado de significacion P = Q(3?), que se

obtiene por lectura de las tablas de la funcion estadistica y>.

En el caso de tratarse de dos muestras con una variable con dos categorias
(tablas de 2x2), con efectivos esperados que no cumplen las condiciones de
aplicacién pero que ninguno de ellos es inferior a 3, se pueden aplicar las

pruebas de ¥’ si se realiza la correccién de Yates
2 _ ol ok 2
Xc=2 2 (loij - ei,-| - 05) /ei,-.

3.7.3.2.2. Razon de verosimilitud.

Consiste en obtener el logaritmo neperiano de la prueba clasica de x2. Se
considera una prueba de control de la prueba clasica de Xz_ Si de su calculo se
obtiene un grado de significacién similar al de la prueba clasica de ¥, refuerza la
significacion estadistica de la relaciéon entre variables. La férmula de la razén de

verosimilitud es la siguiente:
XZ =2 xt gk oij[ln (oij/eij)].

3.7.3.3. Prueba exacta de Fisher.

Es un test estadistico que se usa para determinar si hay asociaciones no
debidas al azar entre dos variables cualitativas. Calcula un valor de probabilidad
exacta paral la relacion entre dos variables dicotomicas, como las que se
encuentran en una tabla de 2x2. Calcula la diferencia entre los datos observados
y los esperados, considerando el marignal dado y las asunciones del modelo de
independencia. Opera exactamente igual que el test de Xz para el conocimiento
de la independencia. El test Xz da so6lo una estimacion del valor de probabilidad
verdadero, que puede no ser muy precisa si el marginal es muy desigual o si hay
un valor pequefo, inferior a 5, en una de las celdas. En estos casos, la prueba

exacta de Fisher es mejor que el test 2.
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3.7.4. Pruebas de significacion que relacionan variables
cualitativas con variables cuantitativas en grupos

independientes.

3.7.4.1. Analisis de la varianza (ANOVA).

Permite comparar las medias de k grupos con un riesgo aceptable para la
prueba de significacion. Si por ejemplo se desea comparar las medias de 4
grupos A, B, C y D, de dos en dos, sera necesario efectuar un numero de
pruebas igual a k(k-1) = 4x3/2 = 6. Es incorrecto estudiar estas 6 comparaciones
con la prueba t, porque si cada prueba se evalua con un riesgo o= 0,05, el

conjunto de las 6 comparaciones tiene un riesgo casi del 30%.

Las condiciones de aplicacion del analisis de la varianza exigen que las
poblaciones origen de las k muestras sean todas ellas normales y con igual

varianza.

La prueba se basa en el calculo de la varianza entre las medias Yy;
observadas en las k muestras. Si las k muestras proceden de poblaciones con
diferentes medias 1 es de esperar que la varianza entre las k medias y; sea
mayor que si procedieran de poblaciones con igual media n. Por lo tanto, la
prueba consiste en comparar la varianza del conjunto de la media de los k
grupos con la varianza que se obtendria si las muestras procedieran de

poblaciones con la misma media 11, mediante una prueba F de Snedecor.

Considerando que las sumas de cuadrados son el numerador del cociente
por el que se calcula la varianza, y los grados de libertad su denominador, si los
grupos tienen igual numero de observaciones, tanto la suma de cuadrados como
los grados de libertad de la varianza del conjunto de observaciones (variacién
total) se descompone en dos componentes o fuentes de variacion; la suma de
cuadrados y grados de libertad debida a los diferentes tratamientos (variacion
entre grupos) y la suma de cuadrados y grados de libertad residual (variacion

intragrupos), cumpliéndose que:
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SCtot = SCynp + SCres
GLt0t = GLypyp + GLygs
2

(n-1)= (k-1) + (n-k)

Del valor SCqyp con GLyp se obtiene el grado de significacion con la

funcion F de Snedecor.

En el caso de grupos desiguales, la suma de cuadrados entre grupos

(SCyrup) se calcula mediante la siguiente expresion:

SCgrup = [ niyr = y1)° +..t Nilyk - yr)° ]



4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS.

Siguiendo la metodologia descrita, expondremos, en primer lugar, los
resultados obtenidos al analizar visualmente las 4 imagenes elegidas de la
secuencia dinamica. Seguidamente, procederemos a mostrar los resultados del
analisis de las imagenes procesadas con el programa informatico ASYMED®
v3.0, es decir, los mapas de reconstruccion temporal de captacion, los mapas de
reconstruccion temporal de velocidad y el perfil superior del mapa de
reconstruccion temporal de captacion. Por ultimo, detallaremos los resultados

obtenidos al comparar ambos métodos analiticos.

4.1. Resultados del analisis visual de 4 imagenes de la

secuencia dinamica.

La valoracién aislada de las cuatro imagenes originales de la secuencia
dinamica, descritas en el apartado de material y método, correspondientes a la
imagen previa a la administracion de contraste intravenoso, la obtenida durante
la fase de perfusion con predominio arterial, la imagen con perfusion portal y la
ultima imagen de dicha secuencia, mostraron los resultados que detallamos a

continuacion.

El analisis de los diferentes tipos de captacidén del contraste de las lesiones
focales hepaticas en estas cuatro imagenes demostrd que el mas frecuente fue
la captacion lenta y progresiva (49 lesiones; 29,9%), seguido de la captacién con
ascenso rapido y lavado lento del contraste (44 lesiones; 26,8%). El resto de
patrones de captacion aparecieron con menor frecuencia. La captacion marcada
y progresiva fue la tercera mas frecuente, observandose en 20 casos (12,2%),
seguida de la captacion muy lenta y progresiva (15 casos; 9,1%). La captacion
marcada y persistente, asi como el patron de pared se identificaron en el mismo
numero de lesiones (14 casos; 8,5%, respectivamente). La captacion de ascenso

y lavado rapidos (8 casos; 4,9%) fue la mas infrecuente.
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TIPOS DE CAPTACION 4 IMAGENES

8,5% 12,2%

9,1% O Marcada y progresiva
Q "5% B Marcada y persistente
OAscenso y lavado rapidos
4 4,9% OAscenso rapido y lavado lento

B Lenta y progresiva

O Muy lenta y progresiva
29.9% y y prog

W Patron de pared

26,8%

El estudio de la morfologia de la captacién tumoral del contraste en las 4
imagenes de la secuencia dinamica evidencié que, las lesiones mostraban con
mayor frecuencia captacion difusa y heterogénea (66 casos; 40,2%). La segunda
morfologia de captacidon en frecuencia fue globular y periférica (49 casos;
29,9%), seguida de la captacion difusa y homogénea (25 casos; 15,2%). Por
ultimo, las menos frecuentes fueron las avasculares (13 casos; 7,9%) y la

periférica anular (11 casos; 6,7%).

MORFOLOGIA DE LA CAPTACION 4 IMAGENES

6,7% 7,9%

O Avascular

29.9% B Globular periférica

O Difusa y homogénea
O Difusa y heterogénea
B Periférica anular

40,2%

15,2%




RESULTADOS.117

En cuanto a la valoracion de la presencia de capsula tumoral y su
captacion, la mayoria de las lesiones no mostraron capsula (132 lesiones;
80,5%). El resto de lesiones en las que se visualizd capsula, ésta captd
precozmente en 12 ocasiones (7,3%) y de manera tardia y mantenida en 20
(12,2%) (Fig.1).

CAPTACION CAPSULAR

7,3%
12,2%

O Captacion precoz
W Captacion tardia

O Sin capsula

80,5%

Figura 1. Captacion capsular tardia en CHC.
Notese el aumento de intensidad de sefial en la capsula del CHC, alojado en el segmento VI, en
las fases de perfusion portal y tardia (imagenes inferiores izquierda y derecha, respectivamente).



RESULTADOS.118

Se identificaron diferentes tipos de captacion de contraste en tumores con
la misma histologia. Vamos a describir los tipos de captacién que presentaron

las lesiones, agrupadas por su histologia, por orden de frecuencia decreciente.

Los hepatocarcinomas (CHC) mostraron dos tipos de captacion
predominante, identificando en 22 casos (36,1%) un ascenso rapido y lavado
lento del contraste (Fig.2) y, en 13 (21,3%), una captacion lenta y progresiva del
mismo (Fig.3). Los otros patrones de captacion aparecieron con menor
frecuencia: captaciéon marcada y persistente en 7 lesiones (11,5%) (Fig.4.), muy
lenta y progresiva en otros 7 casos (11,5%) (Fig.5), ascenso y lavado rapidos en
6 (9,8%) (Fig.6), patréon de pared (avasculares) en 5 (8,2%) (Fig.7) y captacion

marcada y progresiva en un caso (1,6%) (Fig.8).

TIPO DE CAPTACION HEPATOCARCINOMAS

11,5%

8,2% 1,6%
O Marcada y progresiva
9,8% B Marcada y persistente
OAscenso y lavado rapidos

11,5% /\\‘
OAscenso rapido y lavado lento
B Lenta y progresiva
OMuy lenta y progresiva
B Patrén de pared

36,1%

21,3%

Los hemangiomas fueron la segunda lesion en frecuencia, reflejando una
captacion progresiva del contraste en la mayor parte de los casos. El tipo de
captacion mas frecuente fue la lenta y progresiva (Fig.9), que se visualizé en 19
de ellos (35,2%), seguida de cerca por la captacibn marcada y progresiva
(Fig.10), identificada en 17 lesiones (31,5%). En ocho hemangiomas (14,8%) se
detect6 una captacion con ascenso rapido y lavado lento del mismo (Fig.11). Los
patrones de captacion marcada y persistente (Fig.12), y muy lenta y progresiva
(Fig.13) aparecieron en el mismo numero de lesiones (5 casos), representando

el 9,3% del total de hemangiomas, cada una de ellas. En ninguna tumoracion
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con esta histologia se produjo una captacion con patron de pared ni con ascenso

y lavado rapidos del contraste.

Figura 2. Captacién con ascenso rapido y lavado lento del contraste en CHC.
El aumento de intensidad del tumor se produce en la fase arterial (imagen superior derecha) y
disminuye sucesivamente en las fases portal y tardia.

Figura 3. CHC con captacion lenta y progresiva.
Lesion en el 16bulo hepatico izquierdo con inicio de la captacion en la fase portal (inferior
izquierda) y aumento de su intensidad en la imagen tardia (inferior derecha).
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Figura 4. CHC con captacion marcada y persistente.
Gran lesion en el LHD con areas de captacion mayor que el parénquima hepatico normal, desde
la fase arterial hasta la tardia.

Figura 5. CHC con captacion muy lenta y progresiva.
Lesion con captacion en la imagen de perfusion tardia (inferior derecha).
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Figura 6. CHC con captacion de ascenso y lavado rapidos.

Hepatocarcinoma nodular encapsulado con mayor captacion que el parénquima adyacente en
fase arterial (superior derecha) y disminucion de su intensidad en la fase portal (inferior
izquierda). En las imagenes de perfusion portal y tardia, se evidencia la captacion de la capsula
(inferior izq. y dcha., respectivamente).

Figura 7. CHC avascular.
Soélo se identifica captacion en el parénquima adyacente a la lesion, en fases portal y tardia,
representando edema; patron de pared.
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Figura 8. CHC con captacion marcada y progresiva.

La lesion capta en la fase arterial, mas que el higado normal, aumentando su intensidad en las
imagenes portal y tardia. En esta lltima es en la que muestra mayor intensidad. La cépsula capta
de forma precoz y mantenida.



RESULTADOS.123

TIPO DE CAPTACION HEMANGIOMAS

9,3%

31,5%

O Marcada y progresiva
B Marcada y persistente
35.2% OAscenso répido.y lavado lento
OLenta y progresiva
B Muy lenta y progresiva
9,3%

14,8%

Mas de la mitad de los casos de la tercera lesion mas frecuente, las
metastasis hepaticas, presentaron una captacion lenta y progresiva (Fig.14),
apareciendo en 13 de estos tumores (52%). Siete de ellas (28%) experimentaron
un ascenso rapido y lavado lento del contaste (Fig.15). La captacion muy lenta y
progresiva se observd en 3 casos (12%) (Fig.16). El patrén de captacion
correspondiente a ascenso y lavado rapidos se visualizd en 2 lesiones (8%)
(Fig.17). Ninguna metastasis presentd patrén de pared, captacion marcada y

progresiva ni marcada y persistente.

TIPO DE CAPTACION METASTASIS

12,0% 8.0%

N\

O Ascenso y lavado rapidos

B Ascenso rapido y lavado lento
OLenta y progresiva

O Muy lenta y progresiva

28,0%

52,0%
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Figura 9. Hemangioma con captacion lenta y progresiva.
La lesion focal alojada en el segmento VI empieza a captar en la fase de perfusion de predominio

portal (imagen inferior izquierda), mostrando mayor intensidad en la imagen tardia (inferior
derecha).

Figura 10. Hemangioma con captacion marcada y progresiva.
La lesion capta en su periferia en fase arterial, con mayor intensidad que el resto del parénquima,
aumentando marcada y progresivamente su intensidad en las fases portal y tardia.
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Figura 11. Hemangioma con captacion de tipo ascenso rapido y lavado lento.

La lesion capta en la fase arterial (superior derecha), con intensidad mayor que el higado sano,
aumentando su sefial en la fase portal (inferior izquierda), pero disminuyendo en la imagen
tardia (inferior derecha).

Figura 12. Hemangioma con captacion marcada y persistente.

Se evidencia mayor captacion en el hemangioma que en el higado sano en la fase arterial
(superior izquierda), aumentando en la imagen portal (inferior izquierda) y persistiendo con la
misma intensidad, mayor que el resto del higado, en la imagen tardia (inferior derecha).
Incidentalmente, se observa un hemangioma esplénico.
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Figura 13. Hemangioma con captacion muy lenta y progresiva.
El hemangioma del segmento VIII inicia su captacion en la imagen mas tardia (inferior derecha).
Se observa otro hemangioma en el segmento III, que se comporta con captacion del tipo ascenso

rapido y lavado lento del contraste.
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Figura 14. Metastasis hepatica con captacion lenta y progresiva.
La lesion inicia su captacion en la fase portal, aumentando de intensidad en la imagen tardia
(inferior izquierda y derecha, respectivamente). El tumor primario era adenocarcinoma de colon.

Figura 15. Metastasis con captacion tipo ascenso rapido y lavado lento.

La lesion alojada en el segmento IV capta intensamente en la fase arterial (superior derecha),
disminuyendo en las imagenes portal y tardia (inferior izquierda y derecha, respectivamente). La
neoplasia primaria era un adenocarcinoma rectal.
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Figura 16. Metastasis con captacion tipo ascenso y lavado rapidos.

Se observan dos metastasis con marcada captacion de contraste en la fase arterial (superior
derecha) y disminucion de su intensidad de sefial en las imagenes portal y tardia (inferior
izquierda y derecha, respectivamente).

Figura 17. CHC con captacion muy lenta y progresiva.
La lesion focal situada en el segmento VII muestra un tenue captacion en la fase tardia (inferior
derecha). Edema periférico con captacion de contraste.
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Las hiperplasias nodulares focales solamente captaron con dos patrones
distintos: en 5 de ellas (71%) la captacion fue del tipo ascenso rapido y lavado
lento (Fig.18), mientras que en las otras 2 lesiones (29%), esta fue marcada y

persistente (Fig.19).

TIPO DE CAPTACION HNF

28,6%

O Marcada y persistente

O Ascenso rapido y lavado lento

71,4%

De los 4 abscesos hepaticos analizados, 3 presentaron un patréon de
captacion lenta y progresiva (Fig.20), mientras que el restante capté de forma

marcada y progresiva (Fig.21).

Los quistes hidatidicos (QH) encontrados (n=4), asi como los quistes
simples (n=3) y el hematoma denotaron un patron de captaciéon tipo pared,

concordante con su naturaleza avascular.

Cada uno de los 3 adenomas capt6 de forma diferente; uno de ellos mostro
captacion marcada y progresiva (Fig.22), otro presentd un ascenso rapido y
lavado lento del contraste (Fig.23) y, el restante resulté ser avascular, con un

patrén de pared.

El resto de lesiones se comportaron de la siguiente forma: un
angiomiolipoma hepatico experimentd un ascenso rapido y lavado lento del
contraste, y un linfoma primario del I6bulo hepatico izquierdo presentd una

captacion lenta y progresiva.
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Figura 18. HNF con captacion tipo ascenso rapido y lavado lento.

Lesion situada en el segmento VI, isointensa al higado en la imagen sin contraste (superior
izquierda), que capta de forma marcada en la fase arterial (superior derecha), con disminucién de
su intensidad en las imagenes portal y tardia (inferiores izquierda y derecha, respectivamente).
Pequeiia HNF adyacente a la anterior, con el mismo tipo de captacion (flecha).

Figura 19. HNF con captaciéon marcada y persistente.
Lesion situada en la cipula hepatica, con captacion precoz e intensa en la fase arterial (superior
derecha), que permanece constante en las imagenes portal y tardia (inferior izquierda y derecha,

respectivamente). Muestra una cicatriz central que capta contraste haciéndose hiperintensa en la
imagen tardia (flecha).
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Figura 20. Absceso con captacion lenta y progresiva.
La lesion focal, que afecta al segmento VII del 16bulo hepatico derecho, capta en la fase portal,
aumentando su intensidad de sefial en la tardia (inferior izquierda y derecha, respectivamente).

Figura 21. Absceso con captacion marcada y progresiva.

Lesion en el segmento V, que capta con mayor intensidad que el parénquima sano en la fase
arterial (superior derecha), aumentando su captacion de forma progresiva en las imagenes portal
y tardia (inferior izquierda y derecha, respectivamente).
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Figura 22. Adenoma con captacion marcada y progresiva.

Lesion localizada en los segmentos superiores del 1obulo derecho, con mayor captacion de
contraste que el parénquima adyacente en la fase arterial (superior derecha) y aumento de su
intensidad en las fases portal y tardia (inferior izquierda y derecha, respectivamente).

Figura 23. Adenoma con captacion tipo ascenso rapido y lavado lento.

Lesion situada en el segmento IVb (flechas), con captacion tenue, pero precoz del contraste en la
fase arterial (superior derecha) y disminucion de su intensidad en las imagenes portal y tardia
(inferiores izquierda y derecha, respectivamente).
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En la siguiente tabla se resume la frecuencia de aparicién de los distintos

tipos de captacion en funcién de la histologia de las lesiones hepaticas.

HISTOLOGIA vs TIPO DE CAPTACION 4 IMAGENES

70 ] OMarcada y progresiva
B Marcada y persistente
60 N OAscenso y lavado rapidos
| OAscenso rapido y lavado lento
50 N M Lenta y progresiva
OMuy lenta y progresiva
40 n E Patrén de pared

CHC
HNF
LINFOMA
QH
QUISTE
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O Z
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o =)
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ANGIOMIOLIPOMA
HEMANGIOMA
HEMATOMA
METASTASIS
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Seguidamente, vamos a detallar en qué lesiones aparecieron los diferentes
tipos de captacion, al evaluarlos en las 4 imagenes elegidas de la secuencia

dinamica.

El tipo de captacion mas frecuente, lenta y progresiva, se identificé en 19
hemangiomas (38,8%; 35,2%) (porcentaje del tipo de captacidn; porcentaje de la
misma histologia), 13 CHC (26,5%; 21,3%), 13 metastasis (26,5%; 52%), 3
abscesos (6,1%; 75%) y en un linfoma primario (2%; 100%) (Fig.24). En el
grafico que se muestra a continuacion, se exhibe la distribuciéon de aparicion de

este tipo de captacion en las distintas histologias donde se visualizo.
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Figura 24. Captacion lenta y progresiva.
CHC (arriba), metastasis (centro) y absceso (inferior), con tipo de captacion lenta y progresiva.
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El siguiente tipo de captacion mas frecuente fue la captacion rapida seguida
del lavado lento del contraste. Este patron se identificé en 22 hepatocarcinomas
(50%; 36,1%) (porcentaje del tipo de captacion; porcentaje de la misma
histologia), 8 hemangiomas (18,2%; 14,8%), 7 metastasis 15,9%; 28%), 5
hiperplasias nodulares focales (11,4%; 71,4%), 1 adenoma (2,3%; 33,3%) y 1
angiomiolipoma (2,3%; 100%) (Fig.25).

ASCENSO RAPIDO Y LAVADO LENTO
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Figura 25. Captacién de ascenso rapido y lavado lento.
Hemangioma (superior), CHC (centro) y metastasis (inferior), con captacion en la fase arterial y
disminucioén de la intensidad en las imagenes de perfusion portal y tardia.
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La captacion marcada y progresiva se identifico6 en 20 ocasiones,
correspondiendo a hemangiomas en 17 (85%; 31,5%) (porcentaje del tipo de
captacion; porcentaje de la misma histologia). Las otras 3 tumoraciones que
mostraron este patrén fueron un absceso (5%; 25%), un adenoma 5%; 33,3%) y

un hepatocarcinoma (5%; 1,6%).
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El tipo de captacion muy lenta y progresiva solo se evidencid en 3
histologias diferentes, con 15 lesiones. Se vio en 7 hepatocarcinomas (46,7 %;
11,5%) (porcentaje del tipo de captacién; porcentaje de la misma histologia), 5
hemangiomas (33,3%; 9,3%) y 3 metastasis (20%; 12%).
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En tres tipos histologicos se observo la captacion marcada y persistente,
con un total de 14 tumores. Siete eran hepatocarcinomas (50%; 11,5%)
(porcentaje del tipo de captacion; porcentaje de la misma histologia), 5

hemangiomas (35,7%; 9,3%) y 2 hiperplasias nodulares focales (14,3%; 28,6%).
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El patron de pared lo mostraron 14 lesiones, pertenecientes a 5 histologias
diferentes: 5 hepatocarcinomas (35,7%; 8,2%) (porcentaje del tipo de captacion;
porcentaje de la misma histologia), 4 quistes hidatidicos (28,6%; 100%), 3
quistes simples (21,4%; 100%), 1 hematoma (7,1%; 100%) y 1 adenoma (7,1%;
33,3%) (Fig.26).

PATRON DE PARED
6 1 5
5 1 4
4 1 3
3,
2 - 1 1
11 0 0 0 0 0 0
0 5B 5B
o < < &) < < w < (2] I L
n > = T = = 4 = %) (@] =
w I®) e} O e} o I e} < (2}
(@] zZ o (_D = L - D
2] L 3 > < Z (%) ]
T 2 29 T 0z - g
< = Ll
> = T L
©} o =
g
<€




RESULTADOS.140

Figura 26. Patrén de pared.

Lesiones sin captacion de contraste durante el estudio dinamico (flechas negras). Quiste simple
en el segmento IV (superior), quiste hidatidico (centro) y CHC (inferior). Incidentalmente, se
aprecia un hemangioma (flechas blancas) en los segmentos posteriores del 16bulo hepatico
derecho (imagen superior).
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Por ultimo, el patron de captacion que se visualiz6 con menor frecuencia
fue el de ascenso y lavado rapidos (8 lesiones). Todas eran malignas,
correspondiendo a 6 CHC (75%; 9,8%) y 2 metastasis (25%; 8%) (porcentaje del

tipo de captacion; porcentaje de la misma histologia).
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En el siguiente grafico se resumen las distintas lesiones focales hepaticas,

agrupadas por los diferentes patrones analizados de captacion del contraste.

TIPO DE CAPTACION 4 IMAGENES vs HISTOLOGIA
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El andlisis estadistico, con la prueba y? de Pearson, demostrd relacion
significativa (p<0,001) entre el tipo de captacion marcada y progresiva y el
diagnostico de hemangioma, analizado en las 4 imagenes originales de la
secuencia dinamica. La captacion marcada y persistente no se relacion6é de
manera estadisticamente significativa con ningun tipo histologico. El patron de
captacion de ascenso y lavado rapido del contraste mostré relacion significativa
con el diagnéstico de CHC (p=0,03; prueba exacta de Fisher). Esta forma de
captacion no se relacioné significativamente con las metastasis. La captacion de
ascenso rapido y lavado lento del contraste se correlacion6 de manera
significativa con los hepatocarcinomas (p=0,04; y? de Pearson), hemangiomas
(p=0,01; xz de Pearson) e hiperplasias nodulares focales (p=0,02; prueba exacta
de Fisher), pero no con las metastasis ni resto de lesiones analizadas. El tipo de
captacion lenta y progresiva se relacion6 de forma estadisticamente significativa
con los hepatocarcinomas (p=0,049; y?> de Pearson) y con las metastasis

(p=0,01; %2 de Pearson). La captacion muy lenta y progresiva no se relaciond
significativamente con ninguna histologia. Por el contrario, la ausencia de
captacion demostrd una correlacion estadisticamente significativa con los quistes

simples e hidatidicos (p<0,001; prueba exacta de Fisher).
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A continuacion vamos a describir la morfologia de la captacion, analizada
en las 4 imagenes dinamicas seleccionadas, en funcién de los diferentes tipos

histolégicos.

La mayoria de los hepatocarcinomas captaron de manera difusa (54;
88,5%), siendo heterogénea en 34 (55,7%) y homogénea en 20 (32,8%). En 3
CHC la morfologia de la captacion fue periférica y anular (Fig.27). Ningun CHC
mostré una captacion globular periférica. En 4 ocasiones este tipo de neoplasia
no mostrd captacion apreciable de contraste, por lo que no se valord la

morfologia de la misma.
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Figura 27. Hepatocarcinomas.
CHC con morfologia de la captacion del contraste difusa y heterogénea (superior), difusa y
homogénea (centro) y periférica anular (inferior). Lesiones: flechas.
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Los hemangiomas hepaticos presentaron una captacion globular periférica
en el 90,7% de los casos (49 lesiones). En 3, ésta fue difusa y heterogénea, y en
2 periférica anular (Fig.28). En ningun hemangioma se objetivo ausencia de
captacion ni captacion con morfologia difusa y homogénea. En la siguiente
grafica se muestran los diferentes tipos de morfologia de la captacion del

contraste de los hemangiomas, en las 4 imagenes analizadas de la secuencia

dinamica.
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Figura 28. Hemangiomas.
Morfologia de la captacion de contraste globular periférica (superior), difusa y heterogénea
(centro) y periférica anular (inferior). Lesiones: flechas.
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En lo que concierne a las lesiones metastasicas, el 80% de ellas

demostraron una captacion difusa y heterogénea (20 casos), mientras que el

resto (5 casos) captd de manera periférica anular (Fig.29).
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Figura 29. Metastasis.
Morfologia de la captacion de contraste difusa y heterogénea (superior) y periférica anular
(inferior).
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Los tumores correspondientes con hiperplasia nodular focal captaron todos
de forma difusa. De las 7 HNF, 4 lo hicieron de forma difusa y homogénea y 3 de
forma difusa y heterogénea. Seis mostraron imagen de cicatriz central; ésta
captod contraste en 5 ocasiones, apareciendo hiperintensa en 3 e hipointensa en
2, con respecto al resto de la lesion, en la imagen tardia. Las dos hipointensas
presentaban menor tamafo en la imagen tardia que en la imagen basal,

indicando la captacion del contraste (Fig.30).

De los 4 abscesos identificados, 3 presentaron una captacion difusa y

heterogénea y 1, periférica anular.

Dos adenomas captaron difusamente, uno homogéneo y el otro
heterogéneo. El tercer adenoma fue principalmente avascular y, por lo tanto, no

se valoré la morfologia de la captacion.

Las lesiones diagnésticas de angiomiolipoma y linfoma primario captaron de

manera difusa y heterogénea.

Al igual que el adenoma avascular y el hematoma, los 4 quistes hidatidicos
y los 3 quistes hepaticos simples fueron avasculares, no siendo factible el

analisis de la morfologia de su captacion.
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A continuacion, representamos graficamente y de forma resumida, la
distribucion de los diferentes tipos de morfologia de la captacion del contraste

que mostraron las distintas lesiones focales hepaticas del estudio.
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Figura 30. Hiperplasias nodulares focales.

HNF con morfologia de captacion de contraste difusa y homogénea (superior) y difusa y
heterogénea (inferior). Ambas muestran cicatriz central (flechas), que capta con mayor
intensidad que el resto de la lesion en la fase tardia.
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Al analizar la distribucion de las lesiones, agrupadas en funcion de la
morfologia de captacion visualizada, en las 4 imagenes mencionadas de la

secuencia dinamica, encontramos los siguientes resultados:

La morfologia de captacion identificada con mayor frecuencia (40,2%) fue,
como se ha comentado anteriomente, la difusa y heterogénea. De todas las
lesiones focales hepaticas que presentaron esta morfologia, las mas frecuentes
fueron los hepatocarcinomas (34; 51,5%), seguido de las metastasis (20; 30,3%).
Si sumamos estas dos histologias, vemos que las lesiones que captaban de

forma difusa y heterogénea eran malignas en un 81,8%.

El proximo grafico expone, visualmente, el nimero de casos de cada tipo
lesional en el que se identifico esta morfologia de captacion del contraste

intravenoso, en las 4 imagenes elegidas de la secuencia dinamica.
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El segundo tipo en frecuencia de morfologia de la captacion fue la globular

periférica (49; 29,9%). Esta morfologia sdlo se identificé en los hemangiomas.

La captacion difusa y homogénea se visualizd en 25 lesiones focales

(15,2%), tratandose de hepatocarcinomas en 20 y de HNF en 5.
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La morfologia de captacion periférica anular se encontré6 en 11 tumores

(6,7%): 5 metastasis, 3 CHC, 2 hemangiomas y 1 absceso.

En 13 ocasiones no se valoré la morfologia de captacién por la ausencia de
la misma, al tratarse de lesiones avasculares o de muy escasa perfusion; 4
quistes hidatidicos, 3 quistes hepaticos simples, 4 CHC, 1 hematoma y 1

adenoma.

En el grafico siguiente se muestra la agrupacion de las lesiones, en funcion
del tipo de morfologia de captacion de contraste que presentaron en el analisis

visual de las 4 imagenes seleccionadas de la secuencia dinamica.
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El andlisis estadistico demostré correlacion estadisticamente significativa
(p<0,001; prueba exacta de Fisher) entre la categoria sin captacion y el grupo
histolégico de las lesiones quisticas. Igualmente, se identificé una relacidon
altamente significativa entre la morfologia de captacion globular periférica y los
hemangiomas (p<0,001; test x> de Pearson). La morfologia de captacion difusa y
homogénea se correlaciond con el diagndstico de CHC (p<0,001; test ¥ de
Pearson) e HNF (p=0,01; prueba exacta de Fisher). La captacién difusa y

heterogénea también se relacioné con el diagnéstico de CHC (p=0,003; test y?
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de Pearson) y con las metastasis (p<0,001; test ¥*> de Pearson). La captacion
periférica anular sélo se asocio significativamente con las metastasis (0=0,01;

prueba exacta de Fisher).

De los 32 tumores (19,5%) en los que se identificd capsula, en 12 lesiones
su captacion se visualizé en la imagen con predominio de la perfusion arterial
(captacion precoz), de las 4 imagenes escogidas de la secuencia dinamica,
todas ellas correspondientes con hepatocarcinomas. El resto de lesiones con
capsula (n=20), experimentaron captacion en la imagen de predomino portal
(captacion tardia); 17 eran CHC, 2 abscesos y 1 quiste hidatidico. Se identificd
una relacion muy significativa entre la presencia de capsula y el diagnodstico de
CHC (p<0,001; test XZ de Pearson), pero no con el tipo de captacion capsular. La
siguiente grafica expone la presencia o no de capsula en los CHC vy el tipo de

captacion de la misma.
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4.2. Resultados del analisis de las imagenes procesadas
con el programa informatico ASYMED® v3.0.

Para una exposicion mas logica, los resultados obtenidos al analizar las
imagenes procesadas digitalmente -mapa de reconstruccion temporal de
captacion, mapa de reconstruccion temporal de velocidad y perfil superior del
mapa de reconstruccion temporal de captacion- se hara por separado para cada

una de ellas.

4.21. Analisis del mapa de reconstruccién temporal de
captacion.
En este mapa, como se ha mencionado con antelacién, valoramos la

intensidad de la captacion de la imagen tumoral (marcada, tenue o ausente) y la

morfologia de la misma (desde la periferia hacia el centro, difusa o de pared).

En lo referente a la gradacién de la intensidad tumoral de este mapa, se
identificaron 78 casos (47,6%) con captacion tenue, 76 (46,3%) con captacion

marcada y 10 (6,1%) que no mostraron captacion en este mapa.
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Los tumores mas prevalentes de nuestra serie, los hepatocarcinomas,
mostraron con mayor frecuencia el tipo de intensidad tenue (Fig.31),
apreciandose en 43 casos (70,5%), seguida de la intensidad marcada en 17

tumores (27,9%) (Fig.32) y, por ultimo, la ausencia de intensidad, en un solo

caso (1,6%) (Fig.33).
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Figura 31. MRTC de CHC con intensidad tenue.
La intensidad de la lesion (flecha doble) es menor que la del parénquima adyacente (flechas).

Figura 32. MRTC de CHC con intensidad marcada.
La intensidad de captacion de la lesion (flecha doble) es mayor que la del parénquima adyacente
(flechas).

Figura 33. MRTC de CHC avascular.
No se evidencia intensidad de sefial significativa en la zona correspondiente con la lesion (flecha
doble), a diferencia del parénquima adyacente (flechas).
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La intensidad de las lesiones focales que se correspondian con
hemangiomas hepaticos en este tipo de mapas, demostraron una intensidad de
captacion marcada en 38 de ellos (70,4%) (Fig.34). Los 16 hemangiomas
restantes (29,6%) cumplian criterios de intensidad tenue (Fig.35). Ningun

hemangioma fue avascular.

MAPA DE CAPTACION: INTENSIDAD
HEMANGIOMAS
0,0%
29,6%
O Marcada
Bl Tenue
OAusente
70,4%

La intensidad tenue se evidencié en 15 metastasis hepaticas (60%). Estas
lesiones secundarias exhibieron intensidad marcada en 10 casos (40%) (Fig.36).

Ninguna metastasis fue catalogada con intensidad ausente.

MAPA DE CAPTACION: INTENSIDAD METASTASIS
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Figura 34. MRTC de hemangiomas con intensidad marcada.
La region correspondiente con la lesion (flecha doble) presenta mayor intensidad de captacion
que el parénquima adyacente (flechas).

Figura 35. MRTC de hemangiomas con intensidad tenue.
La zona de la lesion (flecha doble) muestra menor intensidad de captacion de contraste que el
higado peritumoral (flechas). Noétese la captacion de predominio periférico.

4_
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Figura 36. MRTC de metastasis.
El mapa superior representa una intensidad de captacion tenue de una metastasis. La imagen
inferior representa una intensidad de captacion marcada en otra metastasis. (Flechas dobles:
lesion; flechas: parénquima sano).
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De las 7 hiperplasias nodulares focales, 6 (85,7%) cumplieron criterios de
intensidad marcada (Fig.37) y s6lo una (14,3%) se etiqueté como intensidad

tenue.
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El resto de lesiones focales se comportd de la siguiente manera: los
abscesos mostraron una intensidad marcada en 3 casos y tenue en el restante.
Cada uno de los adenomas exhibi6 un tipo de intensidad diferente,
catalogandose un caso de marcada, otro de tenue y el ultimo de practicamente
ausente. El angiomiolipoma de la serie presento criterios de intensidad marcada.
El linfoma primario denot6 una intensidad tenue. Los quistes hidatidicos, los
quistes hepaticos simples y el hematoma se catalogaron como ausencia de

intensidad en estas imagenes digitales.

Figura 37. MRTC de HNF.
HNF con intensidad de sefial marcada (flecha doble), con respecto al parénquima adyacente
(flechas simples).
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En la grafica siguiente se resumen los tipos de intensidad que mostraron las
diferentes lesiones focales hepaticas, en el mapa de reconstruccion temporal de

captacion, agrupadas por su histologia.
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El tipo de intensidad de captaciéon mas frecuente, el tenue, se observd en
78 lesiones, de ellas 43 (55,1%) fueron hepatocarcinomas, 16 (20,5%)
hemangiomas y 15 (19,2%) metastasis. Asimismo, se identifico en un absceso
(1,3%), un adenoma (1,3%), una hiperplasia nodular focal (1,3%) y en un linfoma

primario hepatico (1,3%).

En el siguiente grafico de sectores se representa graficamente la

distribucion porcentual de las lesiones que mostraron intensidad tenue.
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El segundo tipo de intensidad visualizado con mayor frecuencia en el mapa
de reconstruccién temporal de captacion fue la marcada, con 76 casos. Por
orden de frecuencia se evidencié en 38 (50,0%) hemangiomas, 17 (22,4%)
hepatocarcinomas, 10 (13,2%) metastasis y en 6 (7,9%) hiperplasias nodulares
focales. También se comprob6 en 3 (3,9%) abscesos, 1 adenoma (1,3%), y 1

angiomiolipoma (1,3%).
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MAPA DE CAPTACION: TIPO INTENSIDAD MARCADA
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La categoria de intensidad de captacion ausente o no apreciable solo se
aprecié en 10 ocasiones: 4 (40%) quistes hidatidicos, 3 (30%) quistes hepaticos

simples, 1 hematoma (10%), 1 adenoma (10%) y 1 hepatocarcinoma (10%).
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En el siguiente grafico de barras se resume la informaciéon acerca de los
tipos de intensidad valorados en el mapa de reconstruccion temporal de

captacion y las lesiones donde aparecio.
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El analisis estadistico puso de manifiesto que la categoria de intensidad
marcada se relacionaba, de forma significativa, con los diagnosticos de
hemangioma (p<0,001; test y* de Pearson) e HNF (p=0,04; prueba exacta de
Fisher). La intensidad tenue, valorada en el MRTC, se asocio estadisticamente
con los CHC (p<0,001; test x> de Pearson). Asimismo, la ausencia de captacion
en el MRTC se relaciond con el grupo de quistes (p<0,001; prueba exacta de
Fisher). Las metastasis no mostraron relacioén estadisticamente significativa con

ninguna de las categorias de intensidad de la captacion en el MRTC.
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El analisis de la morfologia de la captacion en el mapa de reconstruccion
temporal de captacion se centro en tres categorias: captacién desde la periferia

hacia el centro, captacion difusa y captacion de pared.

La morfologia de captacion mas frecuente fue la difusa, que se identificd en
94 (57,3%) lesiones, seguida del tipo periferia a centro, visualizada en 49
(29,9%) tumores hepaticos. La categoria menos prevalente fue la de pared, que

se analizé en 21 (12,8%) ocasiones.

MAPA DE CAPTACION: MORFOLOGIA
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Los hepatocarcinomas presentaron en su gran mayoria una morfologia de
captacion difusa, identificandose en 55 (90,2%) de ellos. Cinco (8,2%) se
catalogaron con un patron morfolégico de pared y, s6lo en 1 caso se observo

una progresion desde la periferia hacia el centro (Fig.38).
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En la siguiente grafica de sectores se exponen las diferentes morfologias
de captacion de los hepatocarcinomas en los mapas de reconstruccion temporal

de captacion.
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Los hemangiomas también mostraron predominantemente un tipo de
morfologia de captacidén sobre las otras dos. En 47 (87%), esta morfologia fue
desde la periferia hacia el centro, a lo largo del mapa de reconstruccion temporal
de captacién. Cinco (9,3%) exhibieron una morfologia de captacion difusa y 2
(3,7%) de pared (Fig.39).
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Figura 38. MRTC: morfologia de captacion de CHC.

El mapa superior representa una morfologia de captacion difusa en un CHC. La imagen central
se corresponde con una morfologia de captacion desde la periferia hacia el centro otro CHC. El
mapa inferior, representa un CHC avascular, catalogado como morfologia de pared. (Flechas
dobles: lesion; flechas: parénquima normal).
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Figura 39. MRTC: morfologia de captacion de hemangiomas.

Los mapas A y B representan morfologia de captacion desde la periferia hacia el centro. En los
mapas C y D la morfologia de captacion es difusa. El mapa E representa una morfologia de
captacion de pared, discretamente progresiva. (Flechas dobles: lesion; flechas: parénquima
normal).
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Asimismo, la mayor parte de las metastasis, morfolégicamente, presentaron
una captacion difusa; 20 casos (80%). En 4 ocasiones (16%) la morfologia fue
de pared y, s6lo en 1 lesién (4%) desde la periferia de la misma hacia su centro
(Fig.40).
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El resto de lesiones del estudio mostraron los siguientes patrones
morfolégicos en el mapa de reconstruccion temporal de captacion: todas las
hiperplasias nodulares focales presentaron morfologia de captacion difusa; 3
abscesos aparentaban morfologia difusa, mientras que sélo 1 fue catalogado
como morfologia de pared; 2 adenomas etiquetados con morfologia difusa y 1 de
pared; el angiomiolipoma y el linfoma primario presentaron una morfologia de
captacion difusa; finalmente, el hematoma y todos los quistes, tanto los

hidatidicos como los simples, mostraron una morfologia de pared.
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Figura 40. MRTC: morfologia de captacion de metastasis.
El mapa superior muestra una morfologia de captacion difusa, el central una morfologia de pared
y el inferior desde la periferia hacia el centro. (Lesion: flecha doble).

Figura 41. MRTC de HNF.

La morfologia de la captacion en los 3 mapas es difusa. En el A y B, se observa una zona central
con mayor captacion en la mitad derecha del mapa (imagenes mas tardias de la secuencia
dinamica), que se corresponde con la cicatriz central de la lesion. Por el contrario, en el mapa C,
la zona de la cicatriz central es hipointensa con respecto al resto de la lesion. (Lesion: flecha
doble; cicatriz: flechas simples).
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Seguidamente, se exponen de forma grafica los diferentes tipos histolégicos
de las lesiones focales estudiadas, frente a las categorias de la morfologia de la
captacion del contraste intravenoso, analizadas en el mapa de reconstruccion

temporal de captacion.
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La morfologia de captacion difusa, que fue la mas prevalente, se identifico
en 55 hepatocarcinomas y en 20 metastasis; estos dos tipos de lesiones
malignas representaron el 79,8% de todos los tumores con esta morfologia de
captacion. También se catalogaron con esta morfologia 7 hiperplasias nodulares
focales, 5 hemangiomas, 3 abscesos, 2 adenomas, 1 angiomiolipoma y 1 linfoma

primario.
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MAPA DE CAPTACION: MORFOLOGIA DIFUSA
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El tipo de morfologia de periferia hacia el centro de la lesion, a lo largo del
mapa de reconstruccion temporal de captacion, se identifico6 en 47
hemangiomas. Este tipo de lesién significo el 955% de todas las que
presentaban esta morfologia. También se visualizé en 1 hepatocarcinoma y en 1

metastasis.
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La morfologia de pared se observé en 21 ocasiones: 5 hepatocarcinomas, 4

metastasis, 4 quistes hidatidicos, 3 quistes hepaticos simples, 2 hemangiomas, 1

absceso, 1 hematoma y 1 adenoma.
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A continuacion, se resumen graficamente las categorias de morfologia de

captacion, identificadas en los mapas de reconstruccion temporal de captacion,

en las distintas lesiones del estudio.
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El analisis estadistico evidencid una relacion muy significativa entre la
categoria de morfologia de la captacién desde la periferia hacia el centro,
analizada en el MRTC, y el diagndstico de hemangioma (p<0,001; test % de
Pearson). La captacion difusa en dicho mapa se asocié con los CHC (p<0,001;
test > de Pearson), las metastasis (p<0,01; test x> de Pearson) y las HNF
(p=0,02; prueba exacta de Fisher). Igualmente, la morfologia de pared se
correlacion6 con el diagnostico de lesion quistica (p<0,001; prueba exacta de
Fisher).

4.2.2. Analisis del mapa de reconstruccion temporal de

velocidad.

Este mapa, generado digitalmente, da informacién acerca de la velocidad
de la captacion tumoral y del higado sano circundante. La velocidad de captacion
de las lesiones focales hepaticas se etiquetd con las siguientes categorias: sin
captacion, captacion arterial, captacién arterial y portal, captacién portal,
captacion portal y tardia, captacion tardia, y velocidad uniforme arterial, portal y

tardia. Seguidamente, expondremos los resultados del analisis de este mapa.

Por orden de frecuencia decreciente, la categoria identificada en primer
lugar fue la de captacion portal (n=52), seguida de la arterial (n=39), arterial,
portal y tardia (n=19), portal y tardia (n=19), tardia (n=15), arterial y portal (n=10)

y, por ultimo, sin captacién evidente (n=10).
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Analizando los resultados en los diferentes tipos de tumores, los
hepatocarcinomas captaron, principalmente, en las fases portal (27 casos;
43,3%) y arterial (22; 36,1%). El resto de categorias de velocidad de captacion
asociadas se evidenci6 en el 20,6% de CHC. Los tipos menos frecuentes fueron
la ausencia de captacion y la velocidad por igual en las fases arterial, portal y
tardia, con un caso de cada una, respectivamente. La velocidad en fases portal y
tardia se visualiz6 en 4 tumores (6,6%). La velocidad arterial y portal, asi como la
tardia se identificaron en 5 casos (4,9%), respectivamente (Fig.42). En el grafico
siguiente se representa la distribucion de los diferentes patrones de velocidad
analizados en el mapa de reconstruccion temporal de velocidad que aparecieron
en los CHC.

MAPA DE VELOCIDAD: CHC
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Todos los hemangiomas mostraron velocidad de captacion, siendo la mas
frecuente la presente uniformemente en las 3 fases, es decir, la arterial, portal y
tardia, que se etiquetd en 18 lesiones (33,3%). La segunda categoria mas
frecuente fue la velocidad portal, observada en 11 hemangiomas (20,4%). Ocho
hemangiomas (14,8%) captaron con una velocidad tardia, mientras que 7 (13%)
lo hicieron en las fases portal y tardia. Los restantes hemangiomas mostraron

velocidades arteriales en 5 casos (9,3%) y arterial y portal en otros 5 (Fig.43).
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MAPA DE VELOCIDAD: HEMANGIOMAS
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Las velocidades de captacion de las metastasis hepaticas en los mapas de
reconstruccion temporal de velocidad correspondian en su gran mayoria a tres
grupos: 10 lesiones (40%) mostraron una velocidad portal, 8 (32%) portal y
tardia, y 5 (20%) solo arterial. Una metastasis (4%) presento velocidad arterial y
portal, y otra unicamente tardia. Ninguna metastasis mostréo velocidad de
captacion durante las tres fases (arterial, portal y tardia), ni ausencia de

velocidad de captacion.
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El resto de lesiones se comportd de la siguiente forma: 5 HNF mostraron
velocidad arterial y 2 portal; 1 absceso presentd velocidad portal, 2 tardia y 1
arterial y portal; de los 3 adenomas, 1 no evidencié velocidad, otro exhibid
velocidad arterial y otro portal; el angiomiolipoma mostr6 velocidad de captacion
arterial; el linfoma de la serie presenté velocidad tardia; en el hematoma y en los

quistes no se observo velocidad de captacion.

En el siguiente grafico de barras se muestran las diferentes histologias de
la serie con los patrones de velocidad de captacion, que presentaron en los

mapas de reconstruccion temporal de velocidad.
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Figura 42. MRTYV de CHC.

El mapa superior muestra mayor intensidad en la fase arterial, adelantdndose la captacién a la
fase portal del resto del parénquima adyacente. La imagen inferior representa un CHC con
velocidad de captacion que predomina en la fase portal, coincidiendo con la del higado sano
periférico. (Lesion: flecha doble; fase portal hepatica: flecha simple).

Figura 43. MRTYV de hemangiomas.

Los dos mapas superiores muestran acimulos de intensidad en todas las fases de perfusion de la
secuencia dindmica; las distintas partes de estas lesiones muestran velocidades de captacion
diferentes. El mapa inferior presenta el mayor acimulo de intensidad (velocidad maxima) previo
a la fase portal del parénquima sano adyacente, correspondiendo con un hemangioma con
velocidad de captacion de predominio arterial. (Flechas dobles: lesion; flechas simples: fase
portal).
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Los resultados, agrupados por las diferentes categorias de velocidad de
captacion, mostraron que las lesiones que no presentaban sefial de velocidad en
dicho mapa fueron 4 quistes hidatidicos, 3 quistes hepaticos simples, 1

hepatocarcinoma, 1 hematoma y 1 adenoma.
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Las lesiones en las que el mapa de reconstruccion temporal de velocidad
presentaba intensidad de sefial en la fase arterial fueron: 22 hepatocarcinomas,
5 hemangiomas, 5 metastasis, 5 hiperplasias nodulares focales, 1 adenoma y 1

angiomiolipoma.
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La velocidad de captacion portal se identifico en 27 CHC, 11 hemangiomas,

10 metastasis, 2 HNF, 1 adenoma y 1 absceso.

MAPA DE VELOCIDAD: PORTAL
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La velocidad tardia se evidencié en 8 hemangiomas, 3 CHC, 2 abscesos, 1

metastasis y 1 linfoma primario.
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El mapa de reconstruccion temporal de velocidad indico sefial en las fases

arterial y portal en 5 hemangiomas, 3 CHC, 1 metastasis y 1 absceso.

MAPA DE VELOCIDAD: ARTERIAL Y PORTAL
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Las lesiones que mostraron velocidad tanto en la fase portal como en la

tardia fueron: 8 metastasis, 7 hemangiomas y 4 hepatocarcinomas.
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El mapa de reconstruccion temporal de velocidad mostrd velocidad de
captacion en la fase arterial, portal y tardia en 18 hemangiomas y 1

hepatocarcinoma.

MAPA DE VELOCIDAD: ARTERIAL, PORTAL Y
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Por ultimo, se resumen graficamente las diferentes categorias de velocidad

de captacion, con las lesiones que presentaron cada una de ellas.
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El analisis estadistico de las proporciones de las diferentes categorias de
velocidad de captaciéon en el MRTV y los diagnésticos histologicos de las
lesiones, evidencié una relacion muy significativa entre la ausencia de velocidad
y el grupo de los quistes (p<0,001; prueba exacta de Fisher). La categoria de
velocidad de predominio arterial se relaciond significativamente con los CHC
(p=0,01; test y de Pearson) y las HNF (p<0,01; prueba exacta de Fisher). La
velocidad en fase portal se asocid6 con hemangiomas y con CHC (p=0,03 y
p=0,01, respectivamente; test y? de Pearson). La categoria de velocidad portal y
tardia, se correlacioné de manera significativa solo con las metastasis (p<0,01;
prueba exacta de Fisher). La velocidad de captacion del contraste arterial, portal
y tardia se asocié significativamente con el diagnéstico de hemangioma
(p<0,001; test x> de Pearson). No se encontraron otras asociaciones

significativas entre las diferentes categorias estudiadas.

4.2.3. Analisis del perfil superior del mapa de

reconstruccién temporal de captacion.

A continuacién, expondremos los resultados tras la valoracién del perfil
superior del mapa de reconstruccion temporal de captacion. En esta imagen se
representa, de forma grafica y resumida, la informacion de los mapas de
reconstruccion temporal de captacion y de velocidad relativa a la magnitud y
velocidad de la captacién del contraste extracelular, tanto de la lesion focal

estudiada, como del higado sano proximo.

De todos los patrones de captacion, los mas frecuentes fueron la captacion
lenta y progresiva (40 lesiones) y la tipo ascenso rapido y lavado lento (39
lesiones). Por orden de frecuencia decreciente, les siguieron los tipos de
captacion muy lenta y progresiva (27 tumores), marcada y persistente (26
casos), marcada y progresiva (19 casos) y por ultimo, el patron de pared,

identificado 13 veces.



RESULTADOS.183

PERFIL SUPERIOR: TIPOS DE CAPTACION

0,
7,9% 11,6% O Marcada y progresiva

16,5% B Marcada y persistente
15,9% s
O Ascenso rapido y lavado lento

OLenta y progresiva

@ D B Muy lenta y progresiva
24,4% 23 8% OPared

Seguidamente, detallaremos los patrones de captacion que mostraron los

distintos tipos de tumores.

En cuanto a los hepatocarcinomas, la curva encontrada con mayor
frecuencia fue la de ascenso rapido y lavado lento, identificada en 21 de ellos
(Fig.44). Doce mostraron un perfil de captacion marcada y persistente (Fig.45).
Los tipos de curvas lenta y progresiva y muy lenta y progresiva se observaron en
11 CHC, en cada una de ellas. Cuatro presentaron patron de pared y 2 un perfil

de captacion marcada y progresiva (Fig.46).
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Figura 44. Perfil superior MRTC (CHC): ascenso rapido y lavado lento.
En las 3 graficas se aprecia un ascenso rapido y descenso lento en la intensidad de captacion del
contraste en 3 CHC. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja discontinua.

Figura 45. Perfil superior MRTC (CHC): captacion marcada y persistente.

Estas graficas representan 3 CHC diferentes con ascenso rapido de la captacion del contraste y
persistencia de la intensidad de captacion durante el resto de la secuencia dinamica. Referencia de
la perfusion hepatica: linea roja discontinua.

Figura 46. Perfiles superiores MRTC de CHC.

El perfil de la izquierda corresponde a una captacion lenta y progresiva del contraste,
permaneciendo las curvas de la lesion por debajo de las del higado sano adyacente. La grafica
central muestra una captacion muy lenta y progresiva, y la de la derecha representa un CHC con
captacion marcada y progresiva. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja discontinua.
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El analisis del perfil superior de los hemangiomas mostré los siguientes
resultados: 17 exhibieron el tipo de captacion marcada y progresiva (Fig.47), 16
lenta y progresiva, 8 ascenso rapido y lavado lento, 7 muy lenta y progresiva, y 6
marcada y persistente (Fig.48 y 49). Ningun hemangioma present6 patrén de

pared.
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Figura 47. Perfil superior MRTC (Hemangiomas): captacion marcada y progresiva.

Estos tres mapas representan hemangiomas hepaticos con captaciéon marcada y progresiva. Las
curvas de las lesiones superan a las del higado circundante, ascendiendo hasta las tltimas fases de
la secuencia dinamica. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja discontinua.

A A A

>

Figura 48. Perfil superior MRTC (Hemangiomas): captacion de ascenso rapido y lavado
lento.
Estas graficas muestran la captacion rapida y de mayor intensidad que el parénquima adyacente,

con posterior descenso de la intensidad de dicha captacion. Referencia de la perfusion hepatica:
linea roja discontinua.

Figura 49. Perfiles superiores MRTC de hemangiomas.
La grafica de la izquierda representa un hemangioma con captacion lenta y progresiva. El perfil
central corresponde a una captacion muy lenta y progresiva. La grafica de la derecha esta obtenida
a partir de un hemangioma con captacion marcada y persistente durante toda la secuencia
dindmica. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja discontinua.




RESULTADOS.187

La mayor parte de las metastasis hepaticas denotaron un perfil de
captacion lento y progresivo (9 casos) o muy lento y progresivo (9 casos)
(Fig.50). En 4 lesiones metastasicas se aprecio el tipo de captacion marcada y
persistente y en 3 el de ascenso rapido y lavado lento (Fig.51). Ninguna
metastasis presenté el perfil de captacion marcada y progresiva ni el patréon de

pared.

PERFIL SUPERIOR: METASTASIS

16,0%

36.0% B Marcada y persistente
’ 12 0% O Ascenso rapido y lavado lento
’ B Lenta y progresiva

’ O Muy lenta y progresiva

36,0%

Las lesiones correspondientes a hiperplasias nodulares focales solo
presentaron 2 tipos de perfil superior del mapa de reconstruccién temporal de
captacion: 5 lesiones mostraron un perfil de ascenso rapido y lavado lento, y 2

marcada y persistente (Fig.52).
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Figura 50. Perfiles superiores MRTC de metastasis.
El perfil de la izquierda muestra una captacion lenta y progresiva y el de la derecha muy lenta y
progresiva. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja discontinua.

Figura 51. Perfiles superiores MRTC de metastasis.

El perfil de la izquierda muestra una metastasis con captacion marcada y persistente durante toda
la secuencia. El grafico de la derecha representa un ascenso rapido de la captacion de contraste y
disminucion progresiva de su intensidad. Referencia de la perfusion hepatica: linea roja
discontinua.

.'. >

Figura 52. Perfiles superiores MRTC de HNF.

Las graficas izquierda y central representan captacion de ascenso rapido y lavado lento del
contraste. La imagen central muestra algunas curvas que mantienen sus valores en la region
superior y derecha de la misma, correspondientes a la captacion de la cicatriz central, superando al
resto de la lesion. El perfil derecho procede de una HNF con captacion marcada del contraste y
persistencia de los valores durante el resto de la secuencia dindmica. Referencia de la perfusion
hepatica: linea roja discontinua.
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De los abscesos de la serie, 3 mostraron un perfil tipo lento y progresivo, y
1 marcado y persistente. Cada adenoma presentd un perfil distinto: 1 marcado y
persistente, otro de ascenso rapido y lavado lento, y el ultimo de pared. El perfil
del angiomiolipoma fue de ascenso rapido y lavado lento. El linfoma primario
mostré un perfil de captacion lenta y progresiva. Todos los quistes, asi como el

hematoma exhibieron un perfil de pared.

En la siguiente grafica se representan los tipos de perfil superior del mapa
de reconstruccion temporal de captacion, agrupados por las diferentes

histologias de las lesiones focales.
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Seguidamente, se exponen los resultados del analisis de los tipos de
captacion, en el perfil superior del mapa de reconstruccion temporal de

captacion, por orden de mayor a menor frecuencia de aparicién en la serie.

Las lesiones que mostraron un perfil de captacion lenta y progresiva fueron

16 hemangiomas, 11 CHC, 9 metastasis, 3 abscesos y 1 linfoma primario.
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El perfil de ascenso rapido y lavado lento se evidencié en 21 CHC, 8

hemangiomas, 5 HNF, 3 metastasis, 1 adenoma y 1 angiomiolipoma.
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La captacion muy lenta y progresiva, analizada en el perfil superior del
mapa de reconstruccion temporal de captacion, se observdé en 11 CHC, 9

metastasis y 7 hemangiomas.
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El perfil superior correspondiente a la captacion marcada y persistente se
aprecié en 12 CHC, 6 hemangiomas, 4 metastasis, 2 HNF, 1 adenoma y 1

absceso hepatico.
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El perfil superior tipificado como captacion marcada y progresiva solo se

identificé en 2 histologias, hemangiomas y hepatocarcinomas. De las 19 lesiones

que mostraron este perfil, 17 correspondieron a hemangiomas y 2 a CHC.
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A continuacién, se representan graficamente los distintos patrones de
captacién, analizados en el perfil superior del mapa de reconstruccion temporal

de captacion, de las lesiones focales hepaticas del estudio.
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Al analizar los diferentes tipos de captacién por separado, con respecto a
las categorias histologicas, se identificd una relacion muy significativa entre la
captacion marcada y progresiva y los hemangiomas (p<0,001; test y* de
Pearson). El patron de captacién de ascenso rapido y lavado lento se asocié
significativamente con el diagndstico de CHC (p=0,01; test y2 de Pearson) y HNF
(p<0,01; prueba exacta de Fisher). Los hemangiomas, con respecto a este
patron de captacion del contraste, estuvieron proximos a la significacion
estadistica (p=0,06; test Xz de Pearson). La captacion muy lenta y progresiva se
relaciond con las metastasis (p=0,02; prueba exacta de Fisher). Igualmente, el
patron de pared se asocid significativamente con el grupo de quistes (p<0,001;
prueba exacta de Fisher). Aunque los patrones de captacion marcada y
persistente y lenta y progresiva, por si solos, no mostraron relaciones

significativas con el diagnéstico de las lesiones, su agrupacion con otros
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patrones si que lo hicieron: agrupando la captacion lenta y progresiva con la muy
lenta y progresiva, se evidencié una relacion estadisticamente significativa con
las metastasis (p<0,001; test y*> de Pearson), pero no con los CHC ni
hemangiomas; agrupando las captaciones marcada y progresiva y marcada y
persistente, se aprecid relacion significativa con los hemangiomas (p<0,01; test

v de Pearson).

4.3. Resultados comparativos entre el tipo de intensidad de
la captacion en el mapa de reconstruccion temporal de
captacion y el tipo de captacion en las 4 imagenes

escogidas de la secuencia dinamica.

A continuacion, vamos a describir los resultados obtenidos al comparar el
analisis de la captacion de las lesiones focales hepaticas con los mapas de
reconstruccion temporal de captacion —categorias: marcada, tenue y ausente—,
con el de las 4 imagenes de la secuencia dinamica (imagen sin contraste, fase
de predominio arterial, imagen de perfusion principalmente portal y ultima
imagen de la secuencia dinamica) —categorias: marcada y progresiva, marcada y
persistente, ascenso y lavado rapidos, ascenso rapido y lavado lento, lenta y

progresiva, muy lenta y progresiva y patrén de pared-.

Las lesiones que fueron catalogadas con captacion marcada en el mapa de
reconstruccion temporal de captacion (n=76), se etiquetaron en el analisis de las
4 imagenes como sigue: 29 ascenso rapido y lavado lento, 20 marcada y
progresiva, 13 lenta y progresiva, 10 marcada y persistente, 3 ascenso y lavado
rapidos y 1 muy lenta y progresiva. En la grafica siguiente se representa esta

distribucion con sus correspondientes porcentajes.



RESULTADOS.195
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La categoria de captacion tenue en el MRTC, como se ha mencionado
anteriomente, se identificé en 78 lesiones. Su correlacion con el analisis de las 4
imagenes de la secuencia dinamica fue: 36 captacion lenta y progresiva, 15
ascenso rapido y lavado lento, 14 muy lenta y progresiva, 4 marcada y

persistente, 5 ascenso y lavado rapidos y 4 patrén de pared.

INTENSIDAD TENUE

0, 0,
51% 5,1% 6.4%

17,9% B Marcada y persistente
19.2% OAscenso y lavado rapidos
e O Ascenso rapido y lavado lento

B Lenta y progresiva

O Muy lenta y progresiva

B Patrén de pared

46,2%

Todas las lesiones catalogadas como captacion ausente (n=10) fueron

valoradas con el patron de pared en las 4 imagenes de la secuencia dinamica.
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Si analizamos los resultados tomando como referencia las 7 categorias
utilizadas en las 4 imagenes de la secuencia dinamica y los comparamos con los
obtenidos al estudiar la captacion de las lesiones con el MRTC, observamos que
las 20 lesiones con captacidon marcada y progresiva fueron catalogadas como
captacion marcada; de las 14 con captacibn marcada y persistente, 10 se
etiquetaron como captacion marcada y 4 como tenue; de los 8 casos de ascenso
y lavado rapidos del contraste, se catalogaron 3 como marcada y 5 como tenue;
las 44 lesiones con ascenso rapido y lavado lento del contraste mostraron
captacion marcada en 29 y tenue en 15; de las 49 lesiones con captacion lenta y
progresiva, 13 presentaron captacion marcada y 36 tenue; 15 mostraron
captacion muy lenta y progresiva, catalogandose 1 con captacion marcada y 14
con captacion tenue; de las 14 lesiones con patron de pared, 4 se estadificaron

como tenues y 10 como captacién ausente.

Seguidamente, se resumen de forma grafica estos resultados.

TIPO DE CAPTACION: 4 IMAGENES vs MRTC
40 -
O Captacion Marcada
35 - W Captacion Tenue
O Ausencia de captacion
30 - _
25 -
20 -
15 -
10
5 _
0 T
Marcaday Marcaday Ascensoy Ascenso Lentay Muylentay Patron de
progresiva persistente lavado rapido y progresiva  progresiva pared
rapidos  lavado lento
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El analisis estadistico mostré correlaciones significativas entre la categoria
de intensidad marcada, del MRTC, y las categorias de captacion del contraste
marcada y progresiva y ascenso rapido y lavado lento (p<0,001 y p<0,01,
respectivamente; test y> de Pearson), identificadas en las 4 imagenes de la
secuencia dinamica. La captacién tenue se asocié significativamente con los
patrones de captacion lenta y progresiva y muy lenta y progresiva (p<0,001; test
Xz de Pearson). La ausencia de captacion en el MRTC se relacioné con el patron

de pared (p<0,001; prueba exacta de Fisher).

4.4. Resultados comparativos entre la morfologia de Ila
captacion analizada con el mapa de reconstruccion
temporal de captacion y con las 4 imagenes de la

secuencia dinamica.

Vamos a detallar los resultados de la valoraciéon de la morfologia de la
captacion de las lesiones focales hepaticas entre los dos métodos de analisis
utilizados. Las categorias usadas para su analisis con el método del mapa de
reconstruccion temporal de captacion fueron: desde la periferia hacia el centro,
difusa y de pared; con las 4 imagenes de la secuencia dinamica, la morfologia de
la captacion fue etiquetada como sin captacion, globular periférica, difusa y

homogénea, difusa y heterogénea, y periférica anular.

De las 49 lesiones estadificadas como captacion desde la periferia hacia el
centro en el MRTC, 46 presentaron captacion con morfologia globular periférica

en las 4 imagenes, 2 difusa y heterogénea, y 1 periférica anular.
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MORFOLOGIA PERIFERIA A CENTRO

4,1% 2,0%

@ Globular periférica
m Difusa y heterogénea

O Periférica anular

93,9%

La morfologia de la captacion de 94 lesiones en el MRTC fue difusa,
etiquetandose en el analisis de las 4 imagenes de la siguiente forma: 63 difusa y
heterogénea, 25 difusa y homogénea, 3 sin captacion, 2 globular periférica y 1

periférica anular.

MORFOLOGIA DIFUSA

3,2%
T1% ,2,1%

26,6% O Sin captacion

@ Globular periférica

@ Difusa y homogénea
m Difusa y heterogénea
O Periférica anular

De las 21 lesiones focales con morfologia de captacion de pared, en el
MRTC, 10 fueron etiquetadas con la categoria de sin captacion, en las 4
imagenes, otras 9 con captacién periférica anular, 1 globular periférica y 1 difusa

y heterogénea.
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MORFOLOGIA DE PARED

O Sin captacion
42,9% el
47,6% @ Globular periférica
m Difusa y heterogénea
'A O Periférica anular

4,8% 4,8%

Si comparamos el anadlisis de la morfologia de la captacion en las 4
imagenes de la secuencia dinamica por categorias, observamos que de las 13
lesiones catalogadas como sin captacion, 3 mostraron morfologia difusa en el
MRTC y 10 de pared; de las 49 lesiones con captacion globular periférica, 46 se
etiquetaron con morfologia de captacién desde la periferia hacia el centro, 2
difusa y 1 de pared; todas las lesiones con morfologia de captacion difusa y
homogénea (n=25) se catalogaron como difusas en el MRTC; la morfologia de
captacion mas frecuente, difusa y heterogénea (n=66), se identific6 como desde
la periferia hacia el centro en 2 casos, difusa en 63 y de pared en 1; la morfologia
periférica anular (n=11), se estadificé en el MRTC como desde la periferia hacia

el centro en 1 caso, difusa en otro y en 9 como de pared.
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MORFOLOGIA DE CAPTACION: 4 IMAGENES vs MRTC
70
60 -
O Periferia a Centro
50 - H Difusa
__ OPared
40 -
30 -
20 -
10 -
o om]
Sin captacion Globular Difusa y Difusa y Periférica
periférica homogénea heterogénea anular

La categoria de morfologia de captacion del contraste desde la periferia
hacia el centro (MRTC) se relacion6 significativamente con la captacion de
morfologia globular periférica (4 imagenes), con una p<0,001 en la prueba y? de
Pearson. Asimismo, la categoria de morfologia de captacion difusa se asocioé con
las categorias difusa y homogénea y difusa y heterogénea (p<0,001; test y? de
Pearson). La morfologia de pared se correlacioné con las morfologias periférica

anular y con la ausencia de captacion (p<0,001; prueba exacta de Fisher).
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4.5. Resultados comparativos del analisis de la velocidad
de la captacion del contraste en las lesiones focales
hepaticas, mediante el mapa de reconstruccion temporal

de velocidad y las 4 imagenes de la secuencia dinamica.

El mapa de reconstruccion temporal de velocidad permitié valorar la
velocidad de captacion del contraste de las lesiones y del parénquima hepatico
sano adyacente, durante la totalidad de la secuencia dinamica. Por esta cualidad
se establecieron no sélo los puntos de velocidad maxima clasicos (arterial, portal
y tardia), sino la unién entre ellos, incluyendo la velocidad arterial y portal, portal
y tardia, y arterial, portal y tardia. Para el estudio comparativo, entre el analisis
de las imagenes obtenidas con el programa informatico y las 4 imagenes
originales elegidas de la secuencia dinamica, se escogi6 el tipo de captacion en

estas ultimas, con las 7 categorias mencionadas anteriomente.

Asi, de las 10 lesiones que no mostraron velocidad en el MRTV, todas ellas

se catalogaron con el patron de pared en las 4 imagenes.

De las 39 lesiones con velocidad arterial, 27 captaron con un ascenso
rapido y lavado lento del contraste, 4 marcada y persistente, 4 ascenso y lavado

rapidos, 3 marcada y progresiva y 1 con patron de pared.

VELOCIDAD ARTERIAL

2,6% 7,7%

10,3%
O Marcada y progresiva
B Marcada y persistente

OAscenso y lavado rapidos

OAscenso rapido y lavado lento

W Patron de pared

69,2%
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La velocidad de captacion en fase portal se identificd en 52 lesiones, de las

que 25 presentaron captacion lenta y progresiva, 10 ascenso rapido y lavado

lento, 7 muy lenta y progresiva, 4 marcada y persistente, 2 marcada y

progresiva, 2 ascenso Y lavado rapidos y 2 patrén de pared.

13,5%

48,1%

ap.

VELOCIDAD PORTAL

[+) 0,
3,8%3,8% 7.7%

19,2%

O Marcada y progresiva

B Marcada y persistente
OAscenso y lavado rapidos
OAscenso rapido y lavado lento
B Lenta y progresiva

OMuy lenta y progresiva

W Patron de pared

Quince lesiones captaron con velocidad tardia, mostrando captacion lenta y

progresiva 11, muy lenta y progresiva 3, y ascenso y lavado rapidos 1.

20,0%

VELOCIDAD TARDIA

6,7%

73,3%

OAscenso y lavado rapidos

B Lenta y progresiva

O Muy lenta y progresiva
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Diez lesiones mostraron velocidad en ambas fases, arterial y portal, de las
que 6 exhibieron ascenso rapido y lavado lento del contraste, 2 marcada y

persistente, 1 marcada y progresiva, y otra ascenso y lavado rapidos.

VELOCIDAD ARTERIAL Y PORTAL

10,0%

OMarcada y progresiva

20,0% | mMarcada y persistente

OAscenso y lavado rapidos

60,0% V OAscenso rapido y lavado
10,0%

La velocidad tanto en la fase portal como en la tardia se identificé en 19
ocasiones, de ellas 11 tenian una captacion lenta y progresiva en las 4

imagenes, 5 muy lenta y progresiva, 2 marcada y progresiva y 1 patron de pared.

VELOCIDAD PORTAL Y TARDIA

5,3% 10,5%

@ Marcada y progresiva
26,3% .
m Lenta y progresiva

@ Muy lenta y progresiva

m Patrén de pared
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Otras 19 lesiones focales presentaron velocidades de captacién durante
todo el MRTV, correspondiendo 12 con captacion marcada y progresiva, 4
marcada y persistente, 2 lenta y progresiva, y 1 ascenso rapido y lavado lento

del contraste.

VELOCIDAD ARTERIAL, PORTAL Y TARDIA

10,5%
5,3%

O Marcada y progresiva
B Marcada y persistente
O Ascenso rapido y lavado lento

21,1%
HLenta y progresiva

63,2%

Al analizar la distribucién de las distintas captaciones catalogadas con las 4
imagenes originales de la secuencia dinamica, con respecto a las categorias
descritas en el MRTV, se identific6 que de las 20 lesiones con captacion
marcada y progresiva, 3 presentaban velocidad de captacién arterial, 2 portal, 1
arterial y portal, 2 portal y tardia, y 12 arterial, portal y tardia; las 14 lesiones con
captacion marcada y persistente, mostraron velocidad en fase arterial 4, portal 4,
arterial y portal 2, y arterial, portal y tardia 4; 8 lesiones presentaron una
captacion con ascenso y lavado rapidos, de las que 4 presentaron velocidad
arterial en el MRTV, 2 portal, 1 tardia, y 1 arterial y portal; la captacion de
ascenso rapido y lavado lento del contraste, observada en 44 tumores, fue
catalogada 27 veces con velocidad arterial, 10 portal, 6 arterial y portal, y 1
arterial, portal y tardia; la captaciéon mas frecuente, lenta y progresiva (n=49), fue
evaluada como velocidad portal en 25 casos, tardia en 11, portal y tardia en 11
y arterial, portal y tardia en 2; de los 15 tumores que presentaron captacion muy
lenta y progresiva, 7 presentaron velocidad portal, 3 tardia, y 5 portal y tardia; 14

casos catalogados con patron de pared fueron etiquetados en el MRTV con
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ausencia de captacion en 10, velocidad arterial en 1, portal en 2, y portal y tardia

en otro.
VELOCIDAD DE CAPTACION: 4 IMAGENES vs MRTV
30 - O Sin captacion
M Arterial
O Portal
25 - 1 ,
OTardia
B Arterial y portal
20 - OPortal y tardia
M Arterial, portal y tardia
15 -
10 - 1
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progresiva persistente lavado rapidoy  progresiva progresiva pared

rapidos lavado lento

La ausencia de captacion en el MRTV se relaciono significativamente con el
patron de captacion de pared en las 4 imagenes originales de la secuencia
dinamica (p<0,001; prueba exacta de Fisher). La captacion arterial, identificada
en el mapa, se asocid con la captacion de ascenso rapido y lavado lento del
contraste (p<0,001; test Xz de Pearson), observando una tendencia a la
significacion estadistica con la captacion de ascenso y lavado rapidos (p=0,07;
prueba exacta de Fisher). La captacion portal en el MRTV se relacioné con la
captacion lenta y progresiva (p<0,001; test y?> de Pearson). Asimismo, la
captacion en fase tardia se asocio con la captacion lenta y progresiva (p<0,001;
prueba exacta de Fisher). La categoria de velocidad arterial y portal se relacioné

con el tipo de captacion de ascenso rapido y lavado lento (p=0,01; prueba exacta
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de Fisher). La velocidad portal y tardia estuvo asociada significativamente con el
tipo de captacion lenta y progresiva (p<0,01; test Xz de Pearson) y muy lenta y
progresiva (p=0,02; prueba exacta de Fisher). La velocidad de captacion en las
tres fases de la perfusion, arterial, portal y tardia, se relacioné con la captacion
marcada y progresiva (p<0,001; prueba exacta de Fisher), quedando proxima a
la significacion estadistica con el patron de captacion marcada y persistente

(p=0,06; prueba exacta de Fisher).
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4.6. Resultados comparativos de los patrones de captacion
del analisis visual de las 4 imagenes de la secuencia
dinamica con el analisis del perfil superior del mapa de

reconstruccién temporal de captacion.

Al comparar los resultados obtenidos del analisis visual de las 4 imagenes
escogidas de la secuencia dinamica con los derivados de la observacion del
perfil superior del mapa de reconstruccion temporal de captacion, creado con el

programa informatico utilizado, se identificaron los siguientes datos:

El tipo de captacion marcada y progresiva se catalogd con ambos métodos
en 16 ocasiones, no coincidiendo en 7. En la siguiente tabla se exponen las

diferencias encontradas.

LESION ANALISIS VISUAL ANALISIS DIGITAL
ADENOMA Marcada y progresiva Marcada y persistente
ABSCESO Marcada y progresiva Marcada y persistente

HEMANGIOMA Marcada y progresiva Ascenso rapido y lavado lento
HEMANGIOMA Marcada y progresiva Marcada y persistente
HEMANGIOMA Marcada y persistente Marcada y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Marcada y progresiva
HEPATOCARCINOMA | Ascenso rapido y lavado lento Marcada y progresiva

El tipo de captacion marcada y persistente se identificO en 14 casos
mediante el andlisis visual y en 26 con el informatico. Concordaron sélo en 8
lesiones. El analisis visual catalogd 6 tumores con este tipo de captacion, que no
coincidid con la valoracion del perfil superior del mapa de reconstruccion
temporal de captacion. Por el contrario, 18 tumores mostraron captacion

marcada y progresiva en la valoracion de la imagen digital y no en la visual.
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A continuacién, se detallan los casos en los que aparecieron estas

diferencias:
LESION ANALISIS VISUAL ‘ ANALISIS DIGITAL
HEMANGIOMA Marcada y persistente Lenta y progresiva
HNF Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
CHC Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
CHC Marcada y persistente Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Marcada y persistente Marcada y progresiva
CHC Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
HEMANGIOMA Muy lenta y progresiva Marcada y persistente
METASTASIS Ascenso y lavado rapidos Marcada y persistente
METASTASIS Ascenso y lavado rapidos Marcada y persistente
METASTASIS Lenta y progresiva Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
HEMANGIOMA | Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
HNF Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
METASTASIS | Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
ADENOMA Marcada y progresiva Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
ABSCESO Marcada y progresiva Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
HEMANGIOMA Marcada y progresiva Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Pared Marcada y persistente

Al analizar los perfiles superiores de los mapas digitales de captacion, no se
identificdé ninguna lesiébn que presentara un ascenso y lavado rapido de la
captacion del contraste. Por el contrario, la valoracion visual de las 4 imagenes
de la secuencia dinamica estableci6 8 casos con este patron (6 CHC y 2

metastasis). El perfil superior de estas 8 lesiones mostré una captacion de



RESULTADOS.209

ascenso rapido y lavado lento en 4 CHC, lenta y progresiva en los otros 2

restantes, y marcada y persistente en las metastasis.

Ambos métodos, para el analisis de la captacién del contraste en los
tumores hepaticos de la serie, coincidieron en catalogar la captacion del tipo
ascenso rapido y lavado lento en 28 ocasiones. En 16 casos etiquetados con
este patron de biodistribucion temporal del contraste por el método visual, el
analisis del perfil no concordd. Contrariamente, en 11 tumores con asenso rapido
y lavado lento del contraste en el perfil del mapa, el analisis visual mostré un

patréon de captacion diferente.
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A continuacion, se exponen estos casos discordantes entre ambas técnicas

analiticas.

LESION

ANALISIS VISUAL

ANALISIS DIGITAL

METASTASIS | Asenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
METASTASIS | Asenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
CHC Asenso rapido y lavado lento Lenta y progresiva
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
HEMANGIOMA | Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
HNF Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
METASTASIS | Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y progresiva
CHC Asenso rapido y lavado lento Marcada y persistente
METASTASIS | Asenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
CHC Muy lenta y progresiva Asenso rapido y lavado lento
CHC Ascenso y lavado rapidos Asenso rapido y lavado lento
HNF Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
CHC Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
CHC Ascenso y lavado rapidos Asenso rapido y lavado lento
HEMANGIOMA Marcada y progresiva Asenso rapido y lavado lento
CHC Lenta y progresiva Asenso rapido y lavado lento
CHC Lenta y progresiva Asenso rapido y lavado lento
CHC Marcada y persistente Asenso rapido y lavado lento
CHC Ascenso y lavado rapidos Asenso rapido y lavado lento
CHC Ascenso y lavado rapidos Asenso rapido y lavado lento

Los dos métodos utilizados para la valoracion de los patrones de captacion

de las lesiones focales hepaticas en la secuencia dinamica concordaron al

etiquetar las lesiones que captaban de manera lenta y progresiva en 34

ocasiones. En 15 tumores, este patron de captaciéon identificado mediante el
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analisis visual de las 4 imagenes de la secuencia estudiada, no se correlaciono
con el de las imagenes correspondientes del perfil superior del mapa de
reconstruccion temporal de captacién. Igualmente, no hubo concordancia en 6

lesiones con este patron de captacion en la imagen del perfil, ya que mostraron

otros tipos en el analisis visual.

LESION

ANALISIS VISUAL

ANALISIS DIGITAL

METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Marcada y persistente
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Marcada y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Ascenso rapido y lavado lento
CHC Lenta y progresiva Ascenso rapido y lavado lento
CHC Muy lenta y progresiva Lenta y progresiva
HEMANGIOMA Marcada y progresiva Lenta y progresiva
CHC Ascenso rapido y lavado lento Lenta y progresiva
CHC Ascenso y lavado rapidos Lenta y progresiva
HEMANGIOMA Muy lenta y progresiva Lenta y progresiva
CHC Ascenso y lavado rapidos Lenta y progresiva

El tipo de captacion muy lenta y progresiva se etiqueté por ambos métodos
en 11 lesiones. En 4 casos con este patron en el método de analisis de las 4
imagenes hubo discordancia en las graficas del perfil superior; 2 se consideraron
como captacion lenta y progresiva (1 CHC y 1 hemangioma); 1 CHC como
captacion con ascenso rapido y lavado lento del contraste; 1 hemangioma como

marcada y persistente.
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Existieron discrepancias en 16 lesiones, que fueron catalogadas en la
imagen digital del perfil, como captacién muy lenta y progresiva, y con otro

patron en el analisis visual de las 4 imagenes. Seguidamente, se detallan estos

resultados:

LESION H ANALISIS VISUAL ANALISIS DIGITAL
CHC Muy lenta y progresiva Lenta y progresiva
CHC Muy lenta y progresiva Ascenso rapido y lavado lento

HEMANGIOMA Muy lenta y progresiva Marcada y progresiva
HEMANGIOMA Muy lenta y progresiva Lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS | Ascenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
METASTASIS | Ascenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Marcada y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Ascenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
CHC Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
HEMANGIOMA Lenta y progresiva Muy lenta y progresiva
METASTASIS | Ascenso rapido y lavado lento Muy lenta y progresiva

La concordancia de los resultados de ambas técnicas con respecto al
patron de pared fue muy alta, con 13 casos. So6lo se identificd discordancia en un
caso de CHC, que fue catalogado con este patrén en las 4 imagenes elegidas de
la secuencia dinamica y con un patron de captacién marcada y persistente en el

perfil superior del mapa.
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Globalmente, ambas técnicas coincidieron diagnosticando el mismo patrén
de captacion del contraste en 110 tumores (67,1%) y no coincidieron en 54, con

una buena concordancia entre ambos métodos (Kappa = 0,60).

La grafica siguiente resume los resultados del analisis del patron de
captacion de las lesiones focales hepaticas, estudiados con la técnica de las 4
imagenes representativas de la secuencia dinamica y con la del perfil superior

del mapa de reconstruccion temporal de captacion.

Tipos de captacion en analisis visual y digital
04 imagenes
49 M Perfil superior MRTC
44
39 40
26 27
2019
14 15 1413
8
Marcada y Marcada y Ascenso y Ascenso Lentay Muy lenta y Patrén de
progresiva persistente lavado rapido y progresiva progresiva pared
rapidos lavado lento

El andlisis estadistico, con las pruebas y? de Pearson y exacta de Fisher,
mostré relaciones estadisticamente significativas (p<0,001) entre los distintos
tipos de captacién del contraste de las lesiones focales hepaticas, analizados
con las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica y con el perfil superior
del mapa de reconstruccion temporal de captacién. El tipo de captacion de
ascenso Y lavado rapidos no se confronto debido a la ausencia de esta categoria

en el analisis del perfil superior del MRTC.
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5. DISCUSION.

La caracterizaciéon de los tumores hepaticos se ha beneficiado con la
aparicién de las secuencias rapidas de resonancia magnética asociadas al uso
de contraste intravenoso, administrado rapidamente en forma de bolo™*. A este
meétodo de exploracidn seriada del parénquima hepatico se le ha denominado
con el término RM dinamica’®'®°. Tras la administracion del agente de contraste
intravenoso, los valores de la intensidad de la imagen cambian en funcion de las
propiedades farmacocinéticas locales de dicho contraste'6323387:95.96.97

Con el desarrollo tecnolégico se ha conseguido una gran mejoria en la
resolucion temporal y espacial de las secuencias dinamicas. El uso de bobinas
de superficie acopladas, para obtener la sefial del parénquima hepatico con
mayor sensibilidad, combinado con el aumento de la rapidez de los gradientes
posibilita disminuir la duracién de la secuencia. La adquisicion de las diferentes
fases del estudio dinamico se puede llevar a cabo en apnea, o bien, es posible
aumentar la matriz de adquisicion de las imagenes, incrementando la resolucion

espacial'®.

Igualmente, la técnica ha permitido evolucionar desde las
adquisiciones dinamicas 2D de un solo corte a las 2D multicorte en apnea vy,
actualmente, a las 3D en apnea con alta resolucion'’. La administracion de
contraste en los estudios dinamicos sigue suscitando en la actualidad el interés
de diferentes autores dedicados al estudio de la RM dinamica'®. La posibilidad
de aumentar drasticamente la resolucion temporal de los estudios hace critico
calcular con exactitud el tiempo transcurrido desde la administracién del
contraste hasta la adquisicion de las imagenes. Asi, la tecnologia también ha
hecho posible avanzar en este sentido, desde la administracion manual en bolo
del contraste a la automatica con las bombas de perfusion. Recientemente, se
ha publicado la aplicacién de técnicas de deteccion automatica y en tiempo real
de la llegada del bolo del contraste, para obtener de forma mas precisa
imagenes de RM hepatica en la fase de perfusion arterial’®. Debido a estas
mejoras tecnologicas, en la actualidad, se utilizan las secuencias dinamicas
multicorte en apnea, que permiten investigar el comportamiento dinamico de

todos los posibles tumores hepaticos que tenga el paciente. Pero, con esta
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metodologia de trabajo, es necesario decidir en qué momentos de la perfusiéon
hepatica hay que obtener las diferentes adquisiciones de RM'®, sacrificandose

el analisis temporal a la mayor cobertura.

La secuencia dinamica utilizada en nuestro trabajo muestra una imagen
basal, sin contraste intravenoso, y 14 imagenes consecutivas, obtenidas cada 20
segundos, de tal forma que la imagen numero 15 se adquiere a los 5 minutos del
inicio de la administracion del quelato de Gd. Por lo tanto, esta secuencia nos
permite estudiar el comportamiento de las lesiones para escoger los mejores
momentos temporales utilizados en las secuencias multicorte, es decir, las
imagenes con perfusion de predominio arterial, portal y tardia, a parte de la
imagen basal inicial. El andlisis de estas 4 imagenes aisladas elegidas, sin
conocer el comportamiento dinamico de la captacion del contraste en las
diferentes lesiones focales del resto de imagenes de la secuencia dinamica, es
similar al obtenido en las mencionadas secuencias multicorte, pero limitados a
un solo plano de corte. Por otra parte, la informacion proporcionada por las
imagenes tratadas digitalmente con el programa ASYMED® v3.0, permite
analizar las caracteristicas hemodinamicas de los tumores durante la globalidad
de la secuencia dinamica. Con el MRTC, el MRTV vy el perfil superior del MRTC,
se adquiere un conocimiento cuantitativo de la biodistribucién del contraste y las
caracteristicas cinéticas del mismo, en las lesiones focales hepaticas y en el

parénquima sano adyacente.

La evaluacion habitual de la captacion de un tumor hepatico se lleva a cabo
mediante el analisis visual de la diferencia de la intensidad de sefnal entre las
distintas imagenes que conforman un estudio dinamico. Con esta aproximacion
se obtiene solamente informacién cualitativa'®>%32%*"  Diferentes autores han
utilizado parametros temporales y complicadas descripciones de la evolucion de
la intensidad de senal tras la administracion del agente de contraste, haciendo
este método complejo. En otros trabajos, se han creado curvas de intensidad de
sefal frente al tiempo, calculando la intensidad de sefial media de una regién de
interés (ROI; region of interest) del tumor en una secuencia dinamica de

imagenes, y representandolas posteriormente en funcion del tiempo transcurrido
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desde la administracion del contraste y la adquisicion de cada una de las
imagenes®?>'*° Con esta metodologia, se asume que el valor medio de la
region de interés representa a la globalidad de la lesién, sin distinguir entre la
periferia o el centro del tumor, o entre los diferentes componentes internos del
mismo, de suma importancia, especialmente, en el caso de tumores

heterogéneos.

La representacion grafica mediante los mapas de reconstruccion temporal
de captacién y de velocidad (MRTC y MRTV), asi como del perfil superior del
MRTC, permite conocer el comportamiento dinamico de las lesiones hepaticas,
con resolucién tanto morfolégica como temporal. Estos mapas aportan
informacion dificil de obtener mediante el analisis visual de una sucesién de
imagenes de una secuencia dinamica de RM. Con los datos obtenidos de su
estudio, estas reconstrucciones proporcionan la mayor parte de la informacion
necesaria para interpretar las caracteristicas farmacocinéticas locales de los

tumores hepaticos tras la administracion del agente de contraste intravenoso.

Las reconstrucciones temporales, obtenidas a partir de las secuencias de
captacion y velocidad, muestran tanto los cambios temporales como la
informacion morfoldgica de las lesiones focales hepaticas y del parénquima
hepatico sano adyacente. De esta forma, se pueden evaluar la presencia, el
grado y las variaciones temporales asociadas a la administracion del agente de

contraste intravenoso, a lo largo de un didmetro maximo lesional.

Uno de los objetivos de este trabajo era validar el uso aislado de las fases
de perfusion arterial, portal y tardia, ademas de la basal sin contraste, para
caracterizar la histologia de los diferentes tumores hepaticos de la serie. Asi, se
analizaron las caracteristicas de la captacion tumoral del contraste en las 4
imagenes mencionadas, especialmente de la intensidad y morfologia de la
misma, comparandolas posteriormente con el diagndstico de las lesiones. Se
realiz6 lo mismo, con el analisis hemodinamico del MRTC (intensidad y
morfologia de la captacion), del MRTV (fases predominantes de la perfusiéon

tumoral) y del perfil superior del MRTC (tipos de captacion), estudiando la
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relacion con el diagnéstico de los tumores hepaticos. Por ultimo, se compararon

los resultados de ambos métodos analiticos (visual y digital) para su validacion.

Los tipos o patrones de captacion del contraste de los tumores hepaticos se
han diferenciado clasicamente en 4: captacion precoz en la fase arterial, seguido
de un rapido descenso; intensidad de sefal que aumenta con el tiempo, sin pico
en la fase arterial; captacion tenue; ausencia de captacion®. El andlisis del perfil
superior del MRTC, permite ampliar estos patrones, ya que demuestra
graficamente la evolucion de la intensidad de la captacion del contraste durante
toda la secuencia dinamica. Asi, el primer tipo de captacion descrito (captacion
precoz en fase arterial seguido de un rapido descenso), se sustituyé por 4
patrones de captacién distintos: captacion marcada y progresiva, captacion
marcada y persistente, captacion de ascenso y lavado rapidos, y captacion de
ascenso rapido y lavado lento. Tanto los resultados obtenidos con el analisis de
las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica, como con el perfil superior
del MRTC, demostraron dos tipos predominantes de captacion del contraste,
suponiendo practicamente la mitad de todos los patrones: captacion lenta y
progresiva, y captacion de ascenso rapido y lavado lento, coincidiendo con el
trabajo de Yamashita Y, et al®®. La proporcion de los diferentes diagnésticos de

las lesiones focales hepaticas de la serie fue similar a la del trabajo mencionado.

El analisis de las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica deparo
unos resultados, en cuanto al tipo de captacion y morfologia de la misma,
similares a los publicados en diferentes articulos. Los hepatocarcinomas
mostraron dos patrones de captacién del contraste dominantes, la captacion de
ascenso rapido y lavado lento del contraste (36,1%) y la captacion lenta y
progresiva (21,3%). Estos son los dos tipos de captacion mas frecuentes que se

han publicado con respecto a los hepatocarcinomas®*'.

Seis CHC presentaron una captacion rapida en la fase arterial vy
disminucién brusca de su intensidad en la fase portal (captacién de ascenso y
lavado rapidos). Este patrén no se correlaciond con los perfiles superiores de los

MRTC de dichas lesiones, en los que el descenso de la intensidad era paralelo al
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del parénquima hepatico normal. Visualmente, estas lesiones parece que laven
rapidamente todo el contraste que han captado en la fase arterial, pero si
analizamos sus graficas correspondientes, obtenidas con el programa
informatico, identificamos que dicho lavado es paulatino y no tan brusco.
Probablemente, este fendmeno se deba a que el higado aumenta especialmente
su intensidad de sefal en la fase portal de la secuencia dinamica, dado el mayor
aporte sanguineo por la vena porta, por lo que la diferencia entre la intensidad de
sefal del tumor y la del higado es maxima, aparentando un brusco descenso. De
la misma forma, la evaluacibn de la captacion del contraste en los
hepatocarcinomas hiperintensos en la imagen previa a la administracion del
mismo es problematica. En nuestra serie, los CHC hiperintensos representaron
el 27,9% de todos los CHC; de estas 17 lesiones, 8 mostraron discrepancias con
respecto al tipo de captacion del contraste al analizarlo en las 4 imagenes
originales de la secuencia dinamica y en el perfil superior del MRTC. De las 4
lesiones que aparentaban una captacion de ascenso rapido y lavado lento del
contraste en las imagenes originales, 3 fueron catalogadas como captacion
marcada y persistente, y otra como muy lenta y progresiva en el perfil superior
del MRTC. Dos CHC presentaron una captacion marcada y progresiva en el
analisis visual, mostrando captacion de ascenso rapido y lavado lento, y
captacion muy lenta y progresiva en los perfiles superiores del MRTC. Asimismo,
una lesién etiquetada como avascular (patrén de pared) en las imagenes
originales mostré captaciéon marcada y persistente en el perfil superior de su
MRTC. Por ultimo, un CHC captd, visualmente, de manera rapida, con lavado
rapido, pero su perfil correspondié a una captacion lenta y progresiva. Estas
discordancias apoyan la importancia de una valoracién objetiva de la captacion
del contraste en estos casos, con la ayuda de herramientas informaticas. El perfil
superior del MRTC representa la diferencia de intensidad de sefal de cada
imagen que compone la secuencia de captacion con respecto a la basal sin
contraste, en la linea de interés definida en el diametro mayor del tumor. Asi, nos
proporciona una informacién fehaciente del comportamiento de la biodistribucién
tumoral del contraste, independientemente de la intensidad de sefal previa a la

administracion de este.
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Cinco CHC no mostraron captacion en su centro, por lo que se les catalogd
en la categoria de patron de pared. Entre ellos habia lesiones totalmente
avasculares, lesiones con captacion aislada de la capsula y tumores con
alteracion de sefial en el parénquima adyacente. Este patron pueden presentarlo
los quistes hidatidicos y las metastasis quisticas, por o que hay que incluirlos en

el diagnéstico diferencial.

La morfologia de la captacion de contraste en los hepatocarcinomas fue
predominantemente difusa y heterogénea (55,7%), seguida de la difusa vy
homogénea (32,8%). La morfologia heterogénea ha sido descrita, por otros
autores'®’, como patron en mosaico, apareciendo en la mitad de los casos de

CHC de su serie, aproximandose a la obtenida en nuestro trabajo.

Casi la mitad (47,5%) de los hepatocarcinomas presentaron capsula, visible
como un anillo hipointenso, completo o incompleto, rodeando al tumor, en la
imagen previa a la inyeccién intravenosa del contraste. La captacién capsular del
contraste predominé en las fases portal y tardia (58,6%), como se ha descrito en
la literatura'®®. El 41,4% de estas capsulas captaron contraste en la imagen de
perfusion arterial. La captacién de la pseudocapsula esta relacionada con la
presencia de elementos vasculares en la misma. La estructura y disposicién de
estos vasos explicaria la captacion en las fases portal y tardia del contraste,
debido al flujo lento en su interior'®. La explicacion de la captacion capsular
arterial en nuestra serie podria ser debida a que el tiempo transcurrido desde el
inicio de la administracion del contraste y la adquisicion de la imagen
considerada con perfusion de predominio arterial fuera mayor que el utilizado por
la técnica de los autores mencionados. Otra causa podria ser la infiltracion
tumoral de la misma, aunque parece que su captacion es independiente de este

hallazgo.

Los hemangiomas mostraron preferentemente captacion lenta y progresiva
(35,2%) o marcada y progresiva (31,5%). Esta captacion, con mayor frecuencia,
presenta una morfologia globular periférica (90,7%). Los articulos publicados

sobre el comportamiento de los hemangiomas en las secuencias dinamicas de
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RM se centran, fundamentalmente, en la morfologia de la captacién del
contraste. Todos coinciden en que el patrén mas tipico de estas lesiones es la
captacion nodular periférica, con relleno centripeto paulatino®'1"1631%4  Con
respecto a la velocidad de dicha captacion hay escasos datos disponibles,
mencionando algunos autores la captacion periférica en la fase arterial® vy la
hiperintensidad en las imagenes tardias, generalmente a los 5 minutos desde el
inicio de la inyeccion del contraste. Igualmente, diferencian la captacion nodular
periférica en dos tipos, dependiendo del relleno uniforme o la persistencia de
hipointensidad central en el tumor, que podrian estar representados por los
patrones de captacion marcada y progresiva y lenta y progresiva de nuestro
trabajo. Hay determinados hemangiomas, especialmente los mas pequefios (<2

cm de diametro) que captan de una forma precoz y uniforme’'"16416

, por lo que
se deben de incluir en el diagnéstico diferencial con lesiones como HNF,
adenoma, hepatocarcinoma y metastasis hipervasculares. Estos hemangiomas
“atipicos” también son hiperintensos, con respecto al higado sano, en las
imagenes tardias. En nuestra serie identificamos 2 hemangiomas con captacién
precoz y difusa. Uno de ellos se catalogd con el patrén de ascenso rapido y
lavado lento, en las 4 imagenes originales. El paciente fue intervenido con la
sospecha de hepatocarcinoma sobre higado cirrético, resultando la histologia
diagnostica de hemangioma. Los 8 hemangiomas que presentaron este lavado
lento del contraste eran hiperintensos en la imagen tardia de la secuencia
dinamica. Este comportamiento en las fases tardias, como inciden los diferentes
autores, es fundamental para diferenciar este tipo de hemangiomas de los
hepatocarcinomas o las metastasis hipervasculares. Habria que plantear la
posibilidad de que estas captaciones precozmente difusas de los hemangiomas,
ya en la fase de perfusion arterial, puedan verse con morfologia globular
periférica de forma transitoria, brevemente antes de dicha adquisicion. Es decir,
que obteniendo la primera imagen de la secuencia dinamica antes de lo que se
hace habitualmente (30 segundos), quizads se podrian identificar los
caracteristicos nodulos periféricos de captacion del contraste, aunque este
hecho no esta comprobado. En 2 hemangiomas observamos una morfologia de

captacion periférica anular, no referenciada en la literatura. Este tipo de
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captacion también lo identificamos en metastasis, hepatocarcinomas y abscesos.
Estos 2 casos presentaron una captacion lenta y progresiva del contraste,
permaneciendo hiperintensos en la ultima imagen de la secuencia dinamica. Tal
vez, segundos antes de la fase portal podria haberse constatado la presencia de

nodulos periféricos de captacion del contraste.

Las lesiones metastasicas presentaron captacion lenta y progresiva del
contraste en mas de la mitad de los casos (52%), siendo el segundo patrén en
frecuencia la captacion de ascenso rapido y lavado lento del contraste (28%).
Los articulos revisados acerca del comportamiento dinamico de las metastasis
hepaticas con RM las clasifican en hipovasculares (procedentes principalmente
de cancer de colon y carcinoma de células transicionales), hipervasculares
(metastasis de tumores de células de los islotes, hipernefroma y cancer de
mama) e isovasculares (relacionadas usualmente con el tratamiento
quimioterapico) con respecto al higado'®. Las metastasis hipovasculares se
corresponderian con el patrén de captacion lenta y progresiva, y las
isovasculares con el de ascenso rapido y lavado lento. Estas ultimas son mas
patentes en la imagen previa a la administracion del contraste, ya que su
captacion es similar a la del higado sano, disminuyendo, consecuentemente, las
diferencias de intensidad de sefial entre la lesion y el parénquima adyacente.
Esta isointensidad durante las fases arterial, portal y tardia se ha descrito como
unica de las lesiones metastasicas. Ninguna de las metastasis que mostraron, en
el analisis de las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica, un patron de
captacion de ascenso rapido con lavado lento fue dificil de identificar, ya que
presentaron morfologias de captacion periférica anular o difusa y heterogénea.
Creemos que las metastasis con el patréon de captacion isointenso, descrito en la
literatura, solo plantearian problemas diagndsticos en lesiones de pequefio
tamafio y con captacién homogénea del contraste, hechos que no coincidieron
en las metastasis de nuestra serie. Un articulo publicado sefala que, en
pacientes tratados con quimioterapia, las metastasis hepaticas pueden simular
hemangiomas, tanto en las imagenes sin contraste (T1 y T2) como en su

167

comportamiento dinamico En nuestro trabajo no recogimos informacion

acerca del tratamiento que estaban recibiendo los pacientes con metastasis
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hepaticas cuando se realizé la RM. No obstante, ninguna de las lesiones focales
diagnosticadas de metastasis presentdé un comportamiento parecido al de los
hemangiomas. Asimismo, los hemangiomas de la serie presentaron un diametro
estable en los controles posteriores, salvo en un caso que presenté aumento de
su diametro asi como captacion con morfologia difusa y heterogénea, por lo que
el paciente fue intervenido, con el diagndstico histolégico ya comentado de
hemangioma. Algunos autores han estudiado el comportamiento dinamico con
RM de las metastasis hepaticas relacionandolo con el origen del tumor primario y
con sus componentes. Aunque, con frecuencia, las metastasis aparecen
isointensas o hipointensas con respecto al parénquima hepatico adyacente en

183 las que estan formadas por

las imagenes de perfusion intersticial tardia
abundante estroma fibroso, al igual que el colangiocarcinoma intrahepatico o el
hemangioendotelioma epiteloide hepatico, captan contraste persistentemente en
las fases mas tardias'®®. De las 25 metastasis estudiadas, sélo identificamos
este comportamiento en 5, que afectaban a 2 pacientes, uno con un
adenocarcinoma de sigma y otro con un adenocarcinoma de mama. La
hiperintensidad de predominio central en la imagen tardia puede aparecer con
mayor frecuencia en otras lesiones, como en todos los hemangiomas de nuestra
serie, y con menor frecuencia en los hepatocarcinomas. Aunque la retencion
tardia y homogénea del contraste puede ayudar a la caracterizacion tumoral, la
retencién tardia y heterogénea del mismo carece de esta cualidad'®. La
captacion tardia y heterogénea es frecuente en metastasis -como en las 5 que
presentaron este patrén en nuestra serie-, hepatocarcinoma, HNF y abscesos.
Por el contrario, la captacion tardia y homogénea se identifica frecuentemente en
el colangiocarcinoma intrahepatico, siendo menos frecuente en otros tumores
malignos. Esto ayuda a diferenciar el colangiocarcinoma intrahepatico periférico

del hepatocarcinoma o las metastasis de adenocarcinoma.

En el 80% de los casos, la morfologia de la captacién de las metastasis fue
difusa y heterogénea, siendo en el resto periférica anular. Como se ha
comentado anteriormente, los datos publicados acerca de la morfologia de la
captacion hacen referencia a las imagenes tardias o ultratardias, clasificandolas

en heterogéneas y homogéneas. Las fases iniciales de la captacion de las
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metastasis en los estudios dinamicos de RM han sido descritas con menor
relevancia. Asi, Berger et al'® hablan de una captacién inicial homogénea o
periférica, con isointensidad o hipointensidad a los 5 minutos. La captacion
periférica, que en nuestra serie mostré una frecuencia del 20% de todas las
metastasis, se ha relacionado con las metastasis que contienen un abundante

0 En las captaciones anulares periféricas hay que

componente mucinoso
diferenciar si dicha captacion pertenece a la vertiente mas periférica del tumor o
al parénquima hepatico adyacente al componente tumoral mas externo. Esta

171172 - astableciendo

diferenciacion ha suscitado el interés por diferentes autores
la importancia de comparar las imagenes con captacion en la fase arterial de la
imagen basal sin contraste. Si el diametro de la lesion es similar en la imagen
basal y en la fase arterial (con captacion periférica del contraste), esta captacién
corresponderia a la vertiente mas externa del tumor. Por el contrario, si el
tamano tumoral es mayor en la imagen de perfusion arterial que en la previa a la
administracion del mismo, esta captacion tendria lugar probablemente en el
parénquima de alrededor. La captacion perilesional esta relacionada con
cambios histologicos en el parénquima hepatico adyacente al borde externo del
tumor. Esta captacion tiene mayor grosor que el borde tumoral definido en el
estudio histologico (parénquima hepatico alterado histolégicamente adyacente al
tumor: reaccién desmoplasica, infiltracidén por células inflamatorias y proliferacion
vascular), de tal forma que la captacion no soélo esta confinada a dicho borde,
sino que se extiende mas alla, afectando a parte del parénquima circundante. La
captacion peritumoral también puede ser secundaria a un aumento del aporte
vascular arterial, al drenaje de la sangre tumoral o al aumento del espacio
intersticial hepatico®. Siguiendo estos criterios, las metastasis etiquetadas con
captacion periférica anular fueron las que mostraban el mismo diametro en la
imagen basal sin contraste y en la fase de perfusion arterial. No valoramos la

captacion hepatica perilesional.

Las lesiones correspondientes a hiperplasias nodulares focales de nuestra
serie mostraron los criterios diagndsticos tipicos descritos en la literatura'®'"*
con relacion al comportamiento dinamico con RM tras la administracién del

contraste intravenoso. Todas las lesiones exhibieron un perfil de captacion
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hipervascular, con 5 HNF que captaron en la fase arterial, con disminucién
progresiva de su intensidad de sefal en las fases portal y tardia, y 2 lesiones que
también captaron intensamente en la fase arterial, manteniendo su intensidad de
sefal en las fases portal y tardia. Seis lesiones mostraron cicatriz central, que
capté contraste en 4 ocasiones de forma progresiva. Tres de estas cicatrices
aparecieron hiperintensas en la imagen de perfusion tardia, con respecto al resto
de la lesion. La otra cicatriz presentd una captacion mas lenta, ya que en la fase
intersticial tardia aun aparecia hipointensa con relacion al resto de la lesion,
aunque con menor tamafno que en la imagen basal sin contraste, indicando la
captacion de la misma. La captacion intensa del contraste es de suma
importancia para aumentar la confianza diagnostica en la HNF. No obstante, se
han publicado casos de HNF con captaciones leves o minimas del contraste,
considerandose como comportamientos atipicos'’®. Aunque se han descrito

otras lesiones con presencia de cicatriz central'’®

, el comportamiento dinamico
hipervascular de una lesidén, con cicatriz central que se hace hiperintensa mas
tardiamente que el tumor, se considera altamente diagnéstico de HNF. En
aquellos casos en los que la biodistribucion tumoral del contraste no cumpla los
criterios mencionados, estaria indicado el uso de contrastes tejido-especificos,
del sistema reticulo endotelial (particulas de oxido de hierro) o hepatobiliares
(Mn-DPDP), ya que la HNF contiene tanto células de Kupffer como hepatocitos,

aumentando la detectabilidad tumoral y principalmente su caracterizacion'”.

Los hallazgos de la exploracion dinamica de los abscesos hepaticos
demostré6 en 3 casos captacion lenta y progresiva y en otro marcada y
progresiva. La morfologia de dicha captaciéon fue difusa y heterogénea en 3 y
periférica anular en 1. Un absceso presentd septos groseros internos y otro
evidencid un aspecto complejo, formado por varias lesiones agrupadas. Los
hallazgos descritos en la literatura son similares a los presentados en nuestra
serie, predominando en algunos trabajos la captacion lenta y progresiva, con
morfologia anular'’, y en otros la captacién intensa, en la fase arterial, con
persistencia de la misma en las fases tardias'®. La captacion intensa en la fase
arterial se debe al aumento de la permeabilidad capilar. Asimismo, se han

descrito captaciones frecuentes en el parénquima adyacente al absceso
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hepatico. Uno de los abscesos de nuestra serie se asociéo con una captacion
persistente, con morfologia triangular y base capsular hepatica, en el tejido
hepatico adyacente. Otro caso mostré una captacion circunferencial, persistente,
rodeando a la lesion. Estas captaciones precoces y persistentes parecen ser
secundarias a congestion sinusoidal, como respuesta al proceso inflamatorio
cercano. El patrén de captacion lento y progresivo, con morfologia periférica
anular, lo pueden presentar las metastasis hepaticas, con las que hay que hacer

el principal diagndstico diferencial.

Los 3 adenomas identificados no presentaron las caracteristicas mas
tipicas descritas por varios autores'?*'?'8 Un adenoma mostré una captacion
marcada y progresiva, con morfologia difusa, pero con cicatriz central que capté
en las fases mas tardias. Otro adenoma capté en la fase arterial, pero con
intensidad tenue, lavando el contraste mas rapido que el parénquima hepatico
normal en la imagen tardia. Este, también presentd cicatriz central, que fue
avascular. Esta lesion fue biopsiada, con el diagnéstico histolégico de adenoma.
El tercer adenoma fue completamente avascular, sin mostrar captacion de
contraste significativa en el estudio dinamico. Ninguna de estas lesiones
presentaba alteraciones de intensidad de sefial en la imagen basal sin contraste
que hicieran sospechar la presencia de grasa o elementos hematicos. Solo
hemos encontrado una referencia de adenomas hipo o avasculares, en la que se
muestra un caso sin captaciéon del contraste secundario a la necrosis del
tumor'’®. Por lo general, el diagnéstico diferencial de los adenomas hepaticos,
con su tipico patron de captacién del contraste —hipervascular—, hay que hacerlo
con el hepatocarcinoma fibrolamelar, la hiperplasia nodular focal y las metastasis
hipervasculares. La presencia de cicatriz en los adenomas es probable, pero
mucho menos frecuente que en la HNF. Ambas lesiones son dificiles de

diferenciar, en ocasiones incluso en el analisis histoldgico.

Las lesiones quisticas (quistes hepaticos simples y quistes hidatidicos
hepaticos) no evidenciaron captacion de contraste. Sélo en un caso de quiste
hidatidico se identificd captacion tardia en la capa periquistica, como ha sido

descrito en la literatura'®.
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El angiomiolipoma visualizado en nuestra serie presentd una captacion de
ascenso rapido y lavado lento del contraste, con morfologia difusa y
heterogénea. Estas lesiones, con presencia de elementos grasos en su interior y
con este tipo de patrén de biodistribucion del contraste, hay que diferenciarlas,
especialmente, del hepatocarcinoma con areas de metamorfosis grasa. Otros
autores han descrito el mismo patron de captacion del contraste que en nuestro
estudio, mencionando su importancia para diferenciarlo del CHC'®. El analisis
con curvas de intensidad/tiempo en el estudio dinamico demuestra un pico de
captacion del contraste a los 40 segundos de su administracion, disminuyendo
progresivamente hasta los 4 minutos'®'. Estos autores indican que el inicio de la
captacion del contraste del angiomiolipoma es mas tardio que el del CHC y mas
precoz que el del hemangioma. Asimismo, se ha descrito que los
hepatocarcinomas con metamorfosis grasa son frecuentemente hipovasculares y
encapsulados. No obstante, dada la mayor prevalencia en nuestro medio de los
hepatocarcinomas que de los angiomiolipomas, ante una lesion hepatica con
contenido graso y captaciéon de contraste de ascenso rapido y lavado lento hay

que sospechar, en primer lugar, que se trate de un CHC.

Una lesion de la serie fue diagnosticada mediante analisis histolégico de
linforna primario del higado tipo no-Hodgkin. En el estudio dinamico se comporté
con una captacion lenta y progresiva, con morfologia difusa y heterogénea. Dada
la escasa frecuencia de estas lesiones, se han descrito series cortas en
diferentes articulos, con un comportamiento variable en RM dinamica'®182,
Aparecen como lesiones heterogéneas, sin capsula, hipervasculares o
hipovasculares, sin signos especificos que permitan establecer un diagnéstico
fiable con RM. Es necesario su estudio histoldgico, ya que el diagndstico del tipo

celular es esencial para el tratamiento quimioterapico.

Las tablas de contingencia obtenidas al relacionar los resultados de la
valoracion de la intensidad de las lesiones en el mapa de reconstruccion
temporal de captacion con el tipo de captacion identificado en las 4 imagenes
originales de la secuencia dinamica, mostraron una alta significacion estadistica

con las pruebas Xz y exacta de Fisher. Asi, las lesiones analizadas en sélo 4
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momentos temporales de la secuencia dinamica mostraron patrones de
captacion de contraste coherentes con el analisis de la intensidad de los MRTC,
obtenidos a partir de la secuencia de captacién de las 15 imagenes del estudio
dinamico. Los patrones de captacion, definidos mediante 7 categorias, engloban
caracteristicas de magnitud y velocidad de captacion del contraste intravenoso.
Estos resultados indican que el estudio de la intensidad de la captacion de
contraste de las lesiones focales hepaticas seria suficiente con la valoracion de
los 4 momentos temporales utilizados (fase sin contraste, fase de predominio de
la perfusién arterial (=20 segundos), fase de predominio portal (=60 segundos) y

fase intersticial tardia (=5 minutos)).

Todas las lesiones con captacion marcada en las 4 imagenes originales
fueron etiquetadas con captacion marcada en el MRTC, excepto 4. Estas 4
excepciones eran hepatocarcinomas que, visualmente, captaban contraste de
forma marcada y rapida, manteniendo su intensidad hasta la imagen tardia. Tres
de ellos eran hiperintensos en la imagen basal sin contraste. La valoracion en las
4 imagenes originales en estos casos es dificil, ya que hay que evaluar el
aumento de intensidad de una imagen previamente hiperintensa. En los CHC
hiperintensos hemos encontrado discrepancias entre ambas técnicas analiticas;
hay casos en los que visualmente no parece que capten, ya que no hay variacién
de intensidad de sefial en las 4 imagenes originales estudiadas, pero al realizar
el MRTC se ha identificado captacion de intensidad tenue. En estos casos,
creemos que el estudio con los MRTC es de suma importancia, debido a las
implicaciones terapéuticas que se desprenden de estos hallazgos. La ventaja del
tratamiento informatico de estas lesiones ha sido descrita recientemente por Yu
JS et al'®. Estos autores aplican una técnica de sustraccién dindmica para
valorar la captacion del contraste en este tipo de lesiones. Describen que la
sustraccion de las imagenes basales, sin contraste, de las de la fase de
perfusion arterial de la secuencia dinamica, permite distinguir la captacion del
contraste en las lesiones hiperintensas en T1, ayudando a diferenciar, en los
pacientes cirrdticos, entre nodulos de regeneracidon, nodulos displasicos y
hepatocarcinomas. La sustraccién de imagenes, como mencionan en su articulo,

tiene problemas debidos a la incongruencia espacial entre ambas fases de la
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secuencia dinamica, motivados por los movimientos respiratorios. Aunque la
secuencia dinamica que utilizamos en este trabajo también puede presentar
déficit en la sustraccion, la congruencia espacial contiene muchos menos
errores, debido a la alta resolucion temporal. A cada una de las imagenes de la
secuencia dinamica se le sustrae la inicial sin contraste, por lo que el MRTC es

mucho mas fiable que la simple sustraccion entre dos fases.

Los CHC hiperintensos etiquetados con captacion marcada y persistente en
las 4 imagenes originales presentaban una intensidad de captacion tenue en el
MRTC. Un CHC altamente heterogéneo, que mostraba una captacion marcada y
persistente en las 4 imagenes, fue catalogado con captacion de intensidad tenue
en el MRTC. Creemos que esto fue debido a las diferencias de captacion entre
las distintas partes del tumor, predominando una zona central hipocaptante, que

hizo decidirnos por la intensidad tenue en la valoracion del mapa.

Las mayores discordancias entre ambas técnicas las encontramos en los
tipos de captacion de ascenso rapido con lavado lento y en la captacion lenta y
progresiva. Dependiendo de la magnitud del pico de captacion de ascenso
rapido y lavado lento los MRTC mostraban una intensidad marcada o tenue. Si la
captacion era mayor que la del parénquima adyacente la lesion presentaba una
intensidad marcada en el mapa, y si esta captacion era similar a la del higado
sano la lesion era etiquetada con intensidad tenue en el MRTC. No obstante, se
catalogaron mas casos de este patrén con intensidad marcada que con tenue
(29 frente a 15), apreciandose significacion estadistica con la intensidad
marcada. Asimismo, aunque la captaciéon lenta y progresiva fue identificada
como captacion de intensidad tenue en el MRTC en mayor numero de lesiones
(36 frente a 13) y con significacion estadistica, también se valoré como marcada
en dicho mapa. Hay lesiones, generalmente los hemangiomas, aunque también
se vio con alguna metastasis, donde la captacion, a pesar de tener una velocidad
de ascenso lenta, era significativamente mayor que la del higado sano
adyacente. Por este motivo, aparecian con un patrén de intensidad marcada en

el MRTC por lo general en su mitad derecha.
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En 4 casos valorados con patron de pared, en las 4 imagenes originales, se
identifico captacion de intensidad tenue en el MRTC. Todos eran CHC, 3
hiperintensos y 1 quistico. Creemos que estas discordancias pudieron deberse a
que los CHC hiperintensos, aunque visualmente no mostraban captacion si que
la expresaban en el MRTC. El contenido quistico de la otra lesion podria haber

causado artefactos identificados como captacién tenue en el MRTC.

El andlisis morfolégico de la captacion del contraste en las lesiones focales
hepaticas de la serie no mostré diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la valoracién con las 4 imagenes originales de la secuencia
dinamica y con el MRTC. Con estos resultados se puede concluir que, aunque el
MRTC contenga mayor resolucién temporal que las 4 imagenes aisladas de la
secuencia dinamica (15 momentos frente a 4), la informacién acerca de la
morfologia de la captacion del contraste visualizada en estas ultimas es

suficiente para la valoracién de la misma.

Al estudiar la morfologia de la captacion del contraste sélo hubo
discrepancia entre ambas técnicas en 11 lesiones. La ausencia de captacion en
las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica se clasific6 como morfologia
de pared en el MRTC, excepto en 3 casos, que fue valorada como morfologia

difusa. Se trataba de 3 CHC hiperintensos en la imagen sin contraste.

En el MRTC no se dispone de la suficiente resolucion espacial para
distinguir la presencia o no de capsula tumoral. Asimismo, no se puede
diferenciar, en contraste con el andlisis de las 4 imagenes originales de la
secuencia dinamica, si la captacién se produce en la capsula o en la periferia del
tumor. De esta forma, las lesiones con morfologia de captacion periférica anular
en las 4 imagenes mostraron una morfologia de pared en el MRTC, exceptuando
2 lesiones. Una de ellas fue etiquetada con una morfologia de captacion desde la
periferia hacia el centro y la otra con una morfologia difusa. El primer caso
correspondia a un hemangioma con captacion muy lenta y anular, pero que en el
MRTC, dada su mayor resolucion temporal, presentd una morfologia de

captacion desde la periferia hacia el centro de la lesién. El otro caso
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correspondia a una metastasis con captacién periférica anular en la que se
demostrd una tenue captacion central en el MRTC, por lo que fue incluida en el
grupo de lesiones con morfologia de captacion difusa, aunque la region

correspondiente a la periferia del tumor captara con mayor intensidad.

La morfologia de captacion del contraste globular periférica fue etiquetada
como desde la periferia hacia el centro en el MRTC. Esto sucedioé en todos los
casos, excepto en 3. En 2 de ellos la morfologia en el mapa era difusa; 1 caso
fue un hemangioma con globulos periféricos grandes, que opacificaban casi por
completo la lesion, tras la administracion del contraste. La otra lesion se trataba
de otro hemangioma con captacion muy rapida y marcada del contraste, en el
que la progresion centripeta de la captacion sélo ocurria en el comienzo del
MRTC, adquiriendo una morfologia de captacion difusa en el 95% de la

extension de dicho mapa.

Todas las lesiones que presentaban una morfologia de captacion del
contraste difusa y homogénea en las 4 imagenes originales de la secuencia
dinamica se catalogaron con morfologia difusa en el MRTC. Igualmente, las
captaciones con morfologia difusa y heterogénea fueron valoradas como
morfologia difusa en el MRTC, en la mayoria de ocasiones, exceptuando 3
casos. Dos casos fueron incluidos, por su apariencia en el MRTC, en la
categoria de periferia hacia el centro, tratindose de un CHC y una metastasis
con captacidon especialmente periférica; en el MRTC esta captacion presentaba
una progresion centripeta. Otro CHC, con captacion preferentemente en su
periferia, fue catalogado con morfologia de pared en el MRTC; no se dio valor a
la region del mapa que representaba el centro de la lesion, ya que su intensidad
era muy tenue y se considerd espurea. El tercer caso en el que hubo
discrepancia entre ambas técnicas correspondia a otro hemangioma, valorado
con morfologia de pared en el MRTC. Se trataba de una lesion grande, con
captacion del contraste en pequefos nédulos periféricos que fueron confundidos

con la captacion normal del parénquima adyacente en el MRTC.
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El analisis de la velocidad de captacion del contraste de las lesiones focales
hepaticas se hizo con el mapa de reconstrucciéon temporal de velocidad. La
informacion presente en el mapa es continua, desde la imagen sin contraste
hasta la realizada a los 5 minutos del inicio de la inyeccién del contraste
intravenoso. Como la linea de interés incluia higado perilesional en
practicamente todos los casos, su representacion en el MRTV permiti6 comparar
la velocidad de la captacion del contraste entre este y la lesidn. Asi, los acumulos
de sefal en la region representativa del tumor previos a los del higado adyacente
fueron denominados captaciones en la fase de perfusion arterial. Si las mayores
intensidades de la zona lesional coincidian con la del higado periférico se
etiquetaron como captaciones en la fase de perfusion portal. Las intensidades
evidenciadas a la derecha (posteriores en el tiempo) de la maxima velocidad

hepatica se incluyeron en la categoria de captaciones tardias.

Las lesiones con captacion homogénea, generalmente de pequefio tamario,
captan el contraste usualmente con la misma velocidad en las diferentes partes
del mismo. Por el contrario, hay lesiones que por su tamafio o captacion
heterogénea muestran diferentes velocidades de captacién en sus distintas
areas. La alta resolucion temporal del MRTV unida a la informacion espacial que
proporciona permitié distinguir las partes de las lesiones que captaban con
velocidad diferente. Asi, habia zonas del tumor que captaban con mayor
velocidad en la fase arterial y otras areas que lo hacian en las fases portal y
tardia, como por ejemplo en los casos de HNF con cicatriz central; la region
central del MRTV, que representaba la velocidad de captacion de la cicatriz,
mostraba generalmente una velocidad de captacion portal y/o tardia con
respecto al resto de la lesion, que lo hacia en la fase de perfusion arterial o
portal. Los hemangiomas con captacién marcada y progresiva en las 4 imagenes
originales de la secuencia dinamica presentaban velocidades de captacion a lo
largo de todo el MRTV, ya que algunos ndédulos periféricos captaban
precozmente y otros lo hacian en fases mas tardias. Esto concuerda con la
morfologia de captacién observada con mayor frecuencia en estas lesiones,
globular periférica y desde la periferia hacia el centro, donde los nddulos

periféricos captan en las fases arterial y/o portal y el centro de la lesién en las
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fases portal y/o tardia. De la misma forma, los CHC encapsulados presentaron
velocidades de captacion en las fases arterial y/o portal en la topografia
correspondiente al centro de las lesiones, y arterial o tardia en la region
correspondiente a la capsula. El analisis de la velocidad de captacion del
contraste de las metastasis, mediante el MRTV, evidencié lesiones que captaban
con mayor velocidad en las fases portal y tardia, de manera estadisticamente
significativa (p<0,01). También se observaron metastasis con velocidades

maximas de captacion en la fase arterial.

Con el MRTYV es posible clasificar las lesiones de acuerdo a la velocidad de
captacion del contraste que presentan en el estudio dinamico con RM. Por si
s6lo no puede diferenciar entre las distintas histologias, pero aporta una valiosa
informacion sobre el comportamiento dinamico de las mismas, complementando
la informacion obtenida con el MRTC (intensidad y morfologia de la captacion).
No obstante, como se ha expuesto en el apartado de resultados, se identificaron
relaciones estadisticamente significativas entre la velocidad arterial, CHC y HNF,
velocidad portal y hemangiomas, velocidad portal y tardia con metastasis,
velocidad arterial, portal y tardia con hemangiomas, y ausencia de velocidad con

las lesiones quisticas.

El analisis de la velocidad de captacion del contraste de los tumores
hepaticos con el MRTV muestra significacion estadistica si se compara con los
resultados obtenidos de la valoracién del patron de captacion del contraste en
las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica. Aunque la informacion,
acerca de la velocidad de la captacion del contraste de las distintas regiones
tumorales, esta limitada a s6lo 4 momentos del estudio dinamico, el analisis
visual del patron de captacion del contraste de los tumores hepaticos es
representativo de la informacién sobre la velocidad de dicha captacion, obtenida

con secuencias de alta resolucion temporal.

El perfil superior del MRTC muestra graficamente la evolucion de la
captacion del contraste de las distintas partes del tumor y del higado adyacente,

incluidas en la linea de interés. Las curvas correspondientes a la captacion
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normal del higado se reconocen con facilidad, ya que aparecen agrupadas y
poseen un patrén de captacion de ascenso rapido y lavado lento del contraste. A
diferencia de las curvas de intensidad/tiempo, obtenidas con los valores medidos
en un ROI, el perfil estudiado muestra todas las curvas de las distintas partes del
tumor por donde pasa la linea de interés. En parte, se solventa el problema de
las lesiones heterogéneas, con captaciones diferentes o con zonas de necrosis
avascular, ya que con los perfiles se representa el comportamiento dinamico de
las distintas zonas del tumor. Los ROI individuales sélo aportan informacion de
una regidn en concreto, sin tener en cuenta el resto de la lesion. Aunque la linea
de interés también deja de analizar zonas del tumor, creemos que representa de
forma mas fidedigna la biodistribucion del contraste en el mismo, ya que incluye
el diametro mayor del tumor y parte del higado adyacente. De esta forma, se
puede valorar el patron de captacion del contraste en el propio tumor, en cuanto
a su magnitud y velocidad, y compararlo con el del higado periférico. Si bien se
obtiene a partir del MRTC, carece de la informacion morfolégica que este
proporciona. Para solucionar esta limitacion se ha implementado en el programa
informatico la posibilidad de desplazar la linea de interés sobre la lesion, de tal
forma que se pueden obtener las reconstrucciones en las regiones tumorales

deseadas.

Al comparar los resultados del analisis de los patrones de captacion del
contraste de las lesiones focales hepaticas, obtenidos con el perfil superior del
MRTC, con la histologia de las mismas se observaron relaciones significativas
entre los diferentes grupos. Aunque existen solapamientos, debido a que hay
mayor numero de histologias diferentes que de patrones de captacién del
contraste y a que hay lesiones con distintas histologias que captan de forma
igual, el perfil superior del MRTC permitié diferenciarlas en funcion del tipo de
captacion del contraste que mostraban. Esta informacién parece por lo tanto de

una alta relevancia diagnostica.

Los CHC presentaban con mayor frecuencia una captacion de ascenso
rapido y lavado lento del contraste (p=0,01). Esta forma de captacion también fue

muy tipica de las lesiones con diagnéstico de HNF (p<0,01). Hay que destacar
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que casi el 15% de los hemangiomas y el 12% de las metastasis captaban con

este mismo patron, pero sin significacion estadistica entre sus proporciones.

El patréon de captacién lenta y progresiva, identificado con el perfil superior
del MRTC, lo mostraron especialmente los hemangiomas, los CHC vy las
metastasis, siendo también muy caracteristico de los abscesos hepaticos. Sin
embargo, no se identificaron relaciones estadisticamente significativas entre este
patron y las histologias descritas. Agrupando los patrones de captacion lenta y
progresiva con muy lenta y progresiva se identificd relacion significativa con las

metastasis (p<0,001).

A parte de los dos patrones de captacidn descritos, los hemangiomas
presentaban con mayor frecuencia captaciéon marcada y progresiva, que fue muy
especifica de estas lesiones (p<0,001). Este patrén solo se visualizé en 2

tumores que no eran hemangiomas, correspondiendo a CHC.

La captacion muy lenta y progresiva aparecio especialmente en las lesiones
malignas (CHC y metastasis), aunque también la experimentaron algunos

hemangiomas. Se aprecio relacion significativa sélo con las metastasis (p=0,02).

Las lesiones con captacion marcada y persistente fueron CHC en casi la
mitad de los casos, identificandose también en algunos hemangiomas y

metastasis, pero sin significacion estadistica.

Todas las lesiones quisticas mostraron patron de pared (avascular) en el
perfil superior del MRTC (p<0,001). Hay que mencionar que este patron también

se identificé en algun caso de CHC.

El perfil superior del MRTC contiene mayor informacion acerca de la
biodistribucion del contraste en el tumor y en el higado perilesional que el
analisis aislado de las 4 imagenes originales de la secuencia dinamica (previa a
la administracion del contraste, fase de perfusién predominantemente arterial,
fase de perfusion predominantemente portal e imagen tardia). No obstante, al

comparar los resultados obtenidos con ambas técnicas de estudio, se identificd
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una alta significacion estadistica (p<0,001). En la mayoria de los casos, la
valoracion aislada de esas 4 fases de la secuencia dinamica es suficiente para
catalogar las lesiones focales hepaticas segun su comportamiento dinamico. En
otras ocasiones, el andlisis del perfil superior del MRTC representa de forma

mas precisa la biodistribucion tumoral del contraste.

Las discordancias observadas entre ambos métodos analiticos pueden ser
parcialmente explicadas. Como se ha comentado anteriomente, la captaciéon del
contraste en los hepatocarcinomas con mayor intensidad que el parénquima
adyacente en las secuencias potenciadas en T1, como es la secuencia dinamica
utilizada, es de dificil valoracién visual. De 17 CHC hiperintensos, hubo
discordancia entre los resultados de su captacion con ambas técnicas en 9
(52,9%). Uno de ellos visualmente no captaba contraste, pero el perfil superior
del MRTC demostrd un patrén de captacion marcada y persistente. Este tipo de
CHC puede simular captaciones marcadas y persistentes o de ascenso rapido
con lavado lento o rapido, y su perfil representar tanto un patréon lento y
progresivo como muy lento y progresivo. En otras ocasiones donde parecia que
la lesion lavaba el contraste, en el perfil mantenia su intensidad de captacion, o

viceversa.

El patron de captacion en el que se observaron mayor numero de
discrepancias entre ambas técnicas fue la captacion de ascenso rapido y lavado
lento, que fue uno de los dos patrones de captacion mas frecuentes. Alguna de
las lesiones que mostraban este tipo de patrén en el analisis visual de las 4
imagenes originales de la secuencia dinamica presentaban una captacion
marcada y persistente o, paraddjicamente, muy lenta y progresiva, en el perfil
superior del MRTC. En el primer supuesto, donde visualmente parece que la
lesidn lave contraste progresivamente en las fases portal y tardia, el perfil
demuestra una persistencia de la intensidad de sefal, tras alcanzar su maximo.
Creemos que este comportamiento en la valoracion de las imagenes originales,
como se ha comentado con anterioridad, es debido al marcado aumento de la
intensidad de senal del parénquima hepatico en la fase de perfusion portal, que

hace que la intensidad relativa de la lesidon estudiada, aparentemente, disminuya.
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Tanto es asi que, en algun caso de CHC hiperintenso en la imagen previa a la
administracion del contraste, se observaba una marcada disminucion de su
intensidad cuando el higado adyacente empezaba a captar, ya en la fase arterial
(Fig.53).

Figura 53. Comportamiento dinimico de CHC hiperintenso.

La imagen izquierda, sin contraste intravenoso, muestra un CHC hiperintenso, parcialmente
encapsulado, con hipointensidad del parénquima periférico. En la fase arterial, la lesion aparece
hipointensa, con marcado aumento de sefial perilesional por shunt arterio-portal.

El segundo comportamiento discrepante so6lo se observd en
hepatocarcinomas y metastasis, donde predominaba la captacion periférica. De
esta forma, en las 4 imagenes de la secuencia dinamica fueron etiquetadas con
el patron de ascenso rapido y lavado lento del contraste al darle mayor
relevancia a la captacion capsular o periférica. Los perfiles superiores de estas
imagenes se catalogaron como captacidon muy lenta y progresiva, ya que las
curvas mas significativas eran las procedentes del centro de las lesiones. Las
curvas que representaban las captaciones periféricas, de asenso rapido y lavado
lento, se intercalaban con las del higado normal, no siendo tan patentes como
las anteriomente descritas. En la siguiente figura (Fig.54) se representa un

ejemplo de esta ultima discrepancia.
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Perfil superior

Figura 54. Discrepancia entre analisis 4 imagenes y perfil superior del MRTC.

Esta metastasis fue valorada con captacion de ascenso rapido y lavado lento, atendiendo a su
region periférica. En el perfil superior del MRTC se dio mayor importancia a las curvas situadas
por debajo de las del higado periférico, catalogandose como captacion lenta y progresiva. Analisis
independiente y ciego.

Independientemente de los patrones de captacion que presentan las
lesiones focales hepaticas una de las limitaciones que tiene la utilizacion de una
linea de interés, para la confecciébn de los mapas de reconstruccion v,
consecuentemente, del perfil superior del MRTC, es la valoracion de los tumores
en los que su zona de captacion mas representativa se encuentra en su periferia.
Si en la linea de interés no se incluye un glébulo periférico o una porcién de la
capsula de una determinada lesion, el perfil superior del MRTC no representara
la curva correspondiente. Por este motivo, lesiones que visualmente capten con
patrones hipervasculares, pueden aparecer en el perfil con patrones de
captacion hipovasculares, ya que sus curvas corresponderan a las porciones

centrales dominantes, con captaciones mas lentas.

Una de las dificultades que hemos encontrado con el perfil superior del
MRTC ha sido al analizar las lesiones muy heterogéneas. Cada punto contenido
en la linea de interés se muestra mediante una curva en dicho perfil. En estos
casos es dificil distinguir qué curva pertenece a cada zona tumoral. En el
ejemplo anterior, existen curvas situadas por encima de las que representan al
parénquima hepatico adyacente, que expresan el comportamiento dinamico de
la regiébn mas externa del tumor, captando de forma rapida y lavando lentamente
el contraste. Asimismo, aparecen curvas por debajo de las del higado sano,

pertenecientes a la porcion central de la lesién, con captacion lenta y progresiva.
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Aunque no se ha utilizado de forma sistematica en este trabajo y no forma parte
de los objetivos del mismo, creemos que la utilizacion, como complemento del
perfil, de ROl multiples permite conocer qué curvas pertenecen a las areas del

tumor mas representativas del mismo.

En el siguiente ejemplo (Fig.55) se demuestra la validez de utilizar varios
ROI en este tipo de lesiones heterogéneas. EI ROI mide los valores medios de la
intensidad de sefal de los puntos incluidos en el mismo, en todas las imagenes
de la secuencia dinamica. Estos datos se pueden presentar graficamente
mediante curvas de intensidad/tiempo, para analizar visualmente el

comportamiento dinamico.

Curvas Intensidad/Tiempo

Figura 55. ROI miiltiple.

Cada ROI representa la evolucion de la intensidad de sefial en el transcurso de la
secuencia dindmica; el eje de abscisas tiene una duracion de 5 minutos, con medidas cada
20 segundos. La curva verde expresa el comportamiento dindmico del higado sano, la
azul la captacion rapida con lavado lento del contraste de la periferia tumoral y la roja el
patrén lento y progresivo del centro de la lesion metastasica mayor.

En los casos de lesiones con marcada alteracion de la intensidad de sefal
perilesional, ya sea por edema, compromiso de la vascularizacién portal o shunt
arterio-portal, el perfil superior del MRTC es, asimismo, complejo, siendo
complicado distinguir qué curvas representan a la lesion, al edema y al higado
sano. Las curvas de intensidad/tiempo con ROI multiples también ayudaran a
diferenciar cada uno de los componentes en estas alteraciones complejas de la

perfusion.
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El perfil superior del MRTC contiene mucha mas informaciéon acerca del
comportamiento dinamico de las lesiones que las curvas simples de
intensidad/tiempo a partir de ROl multiples. En el perfil superior se puede
evaluar, de forma mas aproximada, el comportamiento dinamico global del
tumor. Si es necesario conocer con mayor precision la evoluciéon de la captacion
del contraste en una determinada regién, las curvas simples facilitaran este
cometido (Fig.56).

Curvas Intensidad/Tiempo Perfil superior MRTC

Figura 56. ROI multiple y perfil superior del MRTC.

CHC hiperintenso sin contraste intravenoso (ROI azul), con alteracion de sefial perilesional (ROI rojo).
La curva azul muestra la captacion muy lenta y progresiva del tumor. La verde se corresponde con el
higado sano. La curva roja expresa la captacion rapida con lavado muy lento del contraste, que
experimenta el tejido hepatico perilesional (shunt). El perfil superior del MRTC es complejo; las curvas
del higado sano estan en el centro de la grafica, las de la lesion en la region mas inferior de la misma y las
del tejido adyacente son las mas superiores.

En algunos hemangiomas hepaticos, como se ha comentado con
anterioridad, se pueden evidenciar nédulos periféricos con diferente velocidad de
captacion del contraste. Los perfiles superiores de los MRTC de estas lesiones
también son complejos, con curvas que muestran patrones de captacion
diferentes. En estos casos se eligieron las curvas que se consideraron mas
representativas del comportamiento dinamico global de la tumoracion. Si se
quiere analizar de manera mas precisa las diferentes velocidades de captacion
que presentan los nodulos de los hemangiomas, se puede recurrir al empleo de
las curvas de intensidad/tiempo con ROI multiples. En el ejemplo siguiente
(Fig.57) se muestra un hemangioma con los tipicos nddulos periféricos de

captacion del contraste y velocidades diferentes en cada uno de ellos.
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Figura 57. Hemangioma hepatico: ROI miiltiple y perfil superior del MRTC.

Las distintas zonas de la lesion captan con patrones diferentes. Las curvas de intensidad/tiempo muestran
captaciones de ascenso rapido y lavado lento (verde), marcada y progresiva (amarilla), marcada y
persistente (roja y azul oscura) y muy lenta y progresiva (azul claro). La curva violeta representa la
captacion del higado sano. El perfil superior del MRTC es muy complejo, entremezclandose los
diferentes patrones de captacion del contraste.

Otro de los patrones de captacion del contraste que hay que resaltar,
debido a su elevada prevalencia en la serie, es el tipo lento y progresivo. El
mayor numero de discordancias observadas ocurria en lesiones que mostraban
dicho patron en el analisis visual, pero que en el perfil superior del MRTC
presentaban criterios de captacion muy lenta y progresiva. En todos estos casos
se apreciaban algunos puntos tumorales que captaban tenuemente en la imagen
de perfusiébn predominantemente portal pero, la mayor parte de la lesion
presentaba captacion en la fase tardia. Por esta razon, las curvas de captacion
del contraste eran fundamentalmente de baja velocidad, apareciendo muy por

debajo de las del parénquima periférico.

La secuencia dinamica utilizada en este trabajo se caracteriza por una alta
resolucion temporal, permitiendo identificar los cambios que se producen en una
unica seccion del higado que incluye la regibn mas representativa del tumor a
estudiar, por lo general su didametro mayor, tras la administracion intravenosa en
bolo de un contraste extracelular. El estudio del comportamiento dinamico de los
diferentes tumores hepaticos analizados nos ha permitido aumentar el
conocimiento que teniamos de ellos. Las caracteristicas de la biodistribucion del
contraste en los tumores hepaticos aumentan considerablemente la confianza en

el diagnodstico. Estas secuencias no se utilizan para detectar un mayor numero
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de lesiones, sino para mejorar la caracterizacion de las mismas. El tratamiento
digital de las 15 imagenes que componen la secuencia dinamica ayuda a resumir
en pocas imagenes toda la informacion que contienen. La evaluacion de los
mapas de reconstruccion temporal de captacion y de velocidad, asi como del
perfil superior del MRTC, simplifican el estudio del comportamiento dinamico de
las lesiones focales hepaticas, excluyendo los otros elementos anatémicos que

pueden distraer nuestra atencion.

Las caracteristicas de la intensidad y la morfologia de la captacion, asi
como de su velocidad, permiten caracterizar las diferentes lesiones focales
hepaticas. Aunque existen lesiones diferentes que muestran patrones de
captacion idénticos, la valoracién conjunta de los datos que aportan dichos
mapas ayuda a diferenciarlas con cierta precisién. La obtencion del perfil
superior del MRTC es de suma utilidad, ya que en una sola imagen se resume
toda la informacién esencial de la captacion del contraste del tumor analizado y
del parénquima hepatico adyacente. Esta grafica aporta el conocimiento de la
magnitud, velocidad y evolucién en el tiempo de la captacion del contraste
intravenoso extracelular. Al carecer de informacion morfolégica, el uso
complementario del mapa de reconstruccién temporal de captacién ayuda a
acotar los posibles diagnosticos. Ademas de permitir aproximarnos con exactitud
al diagnodstico histolégico de las lesiones hepaticas mas frecuentes, la
informacion de las imagenes digitales analizadas permite conocer
comportamientos dinamicos infrecuentes. Igualmente, su uso es recomendable
si existen dificultades al analizar visualmente las caracteristicas de captacion del
contraste de un determinado tumor, como hemos visto con los
hepatocarcinomas hiperintensos en las imagenes potenciadas en T1. Gracias a
los datos del tratamiento digital de la secuencia dinamica puede explicarse el
comportamiento dinamico de determinadas lesiones, asi como conocer la
influencia que la captacion del contraste del higado adyacente tiene en la

valoracion de la perfusion de los tumores hepaticos.

En el estudio de las lesiones focales hepaticas con RM, la secuencia 6ptima

seria aquella que permitiera identificar y caracterizar con exactitud los diferentes
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tumores hepaticos. Obviamente, para este cometido son preferibles las
secuencias multicorte tras la administracion de contraste intravenoso
extracelular. Pero, sen qué fases de la perfusion hepatica hay que obtener las
imagenes? Como hemos ido comentando, hay variaciones entre los autores,
pero en general, para un estudio estandar dinamico de RM las fases
aconsejadas serian la obtencion de imagenes previa a la administracion del
agente de contraste, una adquisicion en la fase de perfusién predominantemente
arterial, otra adquisicion en la fase de perfusion predominantemente portal y una
ultima adquisicion tardia, en la fase intersticial. Aunque, existen variaciones entre
los pacientes, ya sea por su diferente gasto cardiaco o por la presencia de
hipertension portal, entre otras, estas fases ocurren aproximadamente a los 20-
40 segundos (arterial), 60 segundos (portal) y a partir de los 90 segundos
(intersticial). A pesar de que la secuencia dinamica que utilizamos era de un solo
corte, para evaluar la utilidad de las fases de perfusion mencionadas escogimos
4 imagenes representativas de las mismas (primera imagen sin contraste,
imagen con criterios de perfusién arterial, imagen con criterios de perfusion portal
y ultima imagen de la secuencia dinamica, a los 5 minutos). Con esta
metodologia se puede evaluar la utilidad de la capacidad de esas 4 fases para la
caracterizacion de las lesiones focales hepaticas. Como hemos visto, los
resultados obtenidos al evaluar el comportamiento dinamico de los tumores
hepaticos de nuestra serie son equiparables entre ambos métodos. Es decir, que
el uso de secuencias multicorte con una adquisicion previa a la administracion
del contraste intravenoso extracelular y tres adquisiciones posteriores (fase
arterial: 20-40 segundos, fase portal: 60 segundos y fase tardia: 5 minutos) seria
suficiente, en la mayor parte de casos, para la caracterizacion de las lesiones
focales hepaticas al estudiar las caracteristicas de intensidad, morfologia y

velocidad de la captacion del contraste.

La necesidad de detectar y caracterizar mayor numero de tumores
hepaticos con RM ha promovido el desarrollo de nuevos medios de contraste.
Como se ha mencionado en la introduccion (punto 1.2), los contrastes tejido-
especificos mejoran la deteccion de las lesiones focales hepaticas. El Mn-DPDP

Teslascan®, Amersham-Health) es un medio de contraste especifico del sistema
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hepatobiliar, sin distribucion en el espacio intersticial. Esta caracteristica la
comparte con los medios de contraste especificos del sistema reticulo endotelial,
careciendo de utilidad para la caracterizacion tumoral mediante el estudio
hemodinamico de la perfusion hepatica'®*. EI Mn-DPDP posibilita una mayor
deteccion de lesiones no hepatocelulares, ya que la ausencia de captacion en
éstas conlleva una marcada diferencia de contraste con respecto al higado
adyacente, que aparece hiperintenso cuando se utilizan secuencias potenciadas
en T1. Por el contrario, en las lesiones de origen hepatocelular la relacién entre
la intensidad de sefal de la lesién focal y la del higado disminuye, dificultando su
visualizacion. La mayor desventaja del Mn-DPDP es que su captacion se
produce tanto en las lesiones hepatocelulares benignas como en las malignas,

limitando su diferenciacion®®.

La mayoria de las lesiones focales hepaticas, especialmente las malignas,
carecen de células de Kupffer en cantidades significativas o de capacidad para
incorporar particulas de oOxido de hierro. Tras la inyeccion de SPIO (p.ej.:
Endorem®, Guerbet) el oscurecimiento del parénquima hepatico normal que
rodea a los tumores hepaticos aumenta la relaciéon contraste/ruido de estas
lesiones, apareciendo hiperintensas en las imagenes potenciadas en DP y T2.
Estos medios de contraste han sido disefiados especialmente para mejorar la
deteccion de metastasis hepaticas en pacientes oncolégicos. Su utilizacion
conlleva la deteccion de lesiones de pequefio tamafo que pueden no
visualizarse sin contraste, por lo que tienen gran impacto en el manejo

terapéutico de estos pacientes’®.

Los contrastes tejido-especificos también se utilizan para la caracterizacion
de los tumores hepaticos. Gracias a los estudios de seguridad y al desarrollo de
nuevos agentes de contraste, tanto el Mn-DPDP como un nuevo SPIO
(Ferucarbotran; Resovist® ,Schering), pueden administrarse en forma de bolo.
Asimismo, en la fase de perfusion se puede utilizar el efecto T1 de los agentes
SPIO, facilitando el diagndstico en caso de hemangiomas hepaticos'®. Los
medios de contraste basados en particulas de 6xido de hierro ultrapequefias

(USPIO; AMI-227) son, asimismo, utiles en las secuencias con potenciacion T1,
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apareciendo captacion en el tejido hepatico, en las estructuras vasculares y en
los hemangiomas. Tras su administracion, los hemangiomas son hiperintensos
en T1 y pierden intensidad de sefial en T2, diferenciandose de las metastasis
hepaticas que aparecen con idéntica intensidad de sefial en ambas

potenciaciones'®’.

Ante la falta de especificidad de los medios de contraste extracelulares y la
dificultad para demostrar las caracteristicas de la biodistribucién del contraste en
los tumores hepaticos de los agentes tejido-especificos, se han creado otros
medios de contraste que combinan las caracteristicas de los anteriores. Estos
contrastes mixtos poseen las propiedades de los agentes extracelulares, ya que
estan basados en un quelato de Gd, permitiendo la caracterizacion lesional por
medio de estudios de perfusion con RM dinamica, y de los hepatoespecificos,
aumentando la intensidad del parénquima hepatico en fases tardias. Estos
compuestos se distribuyen inicialmente en el compartimiento vascular-intersticial,
de manera similar a los medios de contraste extracelulares convencionales. Tras
esta fase, una fraccion de la dosis inyectada es captada por los hepatocitos. Por
lo tanto, con estos medios de contraste se aumenta la deteccion y la
caracterizacion tumoral. En la fase tardia no solo mejoran la deteccion de las
lesiones hepaticas, sino que pueden contribuir a la caracterizacion de las
mismas, particularmente en aquellas lesiones con patrones de captacion de
contraste atipicos en el estudio dindmico'®'®°_ Asimismo, en la fase hepatobiliar
permiten mejorar, de forma estadisticamente significativa, la deteccion de
metastasis, hepatocarcinomas y hemangiomas, comparado con las imagenes sin
contraste y con Gd extracelular’’. La utilidad en la practica usual de estos

contrastes esta por demostrarse todavia.

Algunos autores combinan, en una misma exploracion, el uso de medios de
contraste tejido-especifico con agentes extracelulares, con el fin de potenciar las
caracteristicas de deteccion y caracterizacion tumoral de ambos. Esta
administracion secuencial se puede hacer tanto con Mn-DPDP y un quelato de

d190,191

Gd como con SPIO y un quelato de G . La utilizacién secuencial de Mn-

DPDP y quelato de Gd extracelular en una misma exploracion de RM es
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técnicamente posible y no muestra interacciones negativas, clinicamente
significativas, entre ambos agentes. Aunque la experiencia es escasa, parece
que la union de ambos agentes puede ayudar a mejorar la deteccion de lesiones
hepaticas en pacientes en los que se sospecha la presencia de metastasis y son
candidatos potenciales a un tratamiento quirdrgico. La optimizacion en la
deteccidon de metastasis hepaticas, especialmente en pacientes con cancer
colorrectal, tiene una importancia crucial en la eleccion del tratamiento mas
apropiado, incluyendo la reseccién quirurgica o la ablacion percutanea con
radiofrecuencia. La existencia de lesiones hepaticas benignas en estos pacientes
debe ser diagnosticada con la mayor especificidad, evitando la realizacion de
pruebas agresivas. Una de las lesiones a tener en cuenta en este contexto es la
hiperplasia nodular focal. Como hemos visto en nuestro trabajo y en las
experiencias de otros autores, estas lesiones presentan un patron de captacion
del contraste hipervascular, debiendo diferenciarlas de otros tumores con un
comportamiento dinamico similar, como las metastasis hipervasculares. Una de
las indicaciones del uso secuencial de quelato de Gd extracelular y Mn-DPDP
seria en aquellos casos en los que las caracteristicas hemodinamicas en la
secuencia dinamica con quelato de Gd no fueran las tipicas de una HNF. A
diferencia de las metastasis, la HNF muestra aumento de su intensidad de sefal
tras la administracion de Mn-DPDP. Una rara excepcion son las metastasis
hipervasculares de los tumores de las células de los islotes, que pueden
acumular Mn-DPDP. Aun no se han estudiado, con un numero de casos
significativo, las lesiones diferentes a la HNF que aparecen hiperintensas en las
imagenes tardias con ambos contrastes (quelato de Gd extracelular y Mn-
DPDP). El analisis estara dificultado, ya que este aumento de intensidad podria

ser debido a uno de los dos 0 a ambos.

La administracién secuencial de SPIO y un quelato de Gd extracelular
combina la sensibilidad del SPIO para la detecciéon de lesiones con la
especificidad de las imagenes dinamicas con Gd para su caracterizacion. Las
propiedades magnéticas diferentes de SPIO y Gd producen un aumento
sinérgico del contraste entre el tejido hepatico hipointenso (SPIO) y la

hiperintensidad de sefial de las lesiones que captan contraste (Gd).
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Consecuentemente, mejora la deteccién de tumores hepaticos hipervasculares.
Estas caracteristicas hacen que su uso combinado sea de especial interés en
pacientes con hepatopatia crénica, para la deteccion de hepatocarcinomas y su
diferenciacion con lesiones displésicasm. Por el contrario, hay otros autores que
han mostrado unos resultados diferentes al valorar la sensibilidad en la deteccién
de lesiones, significando que con la combinacion de ambos agentes se detectan

menor nimero de lesiones que con el uso aislado de SPIO™?,

El uso combinado de agentes de contraste implica un aumento del coste de
la exploracion, tanto monetario como del tiempo del estudio, por lo que su uso
deberia reservarse para aquellos pacientes en los que hubiera dudas razonables
en la RM convencional y que implicara un posible cambio en la decision
terapéutica. Fundamentalmente, los contextos clinicos mas apropiados serian
dos: pacientes con carcinoma colorrectal y sospecha de metastasis hepaticas,
potencialmente tratables con intencion curativa, y pacientes con hepatopatia
cronica y lesiones focales hepaticas, susceptibles de tratamiento percutaneo o

transplante hepatico.

La busqueda de nuevos medios de contraste para el diagnostico por RM se
centra en el desarrollo de agentes de contraste cada vez mas especificos,
denominados de alta eficacia’®*'%°. Las lineas de investigacién actuales estudian
la sintesis de agentes de contraste para la monitorizacion no invasiva de la
expresion génica, transgénica y de la actividad enzimatica in vivo. Siguiendo el
principio de no invasividad de la RM, se estan sintetizando compuestos
(moléculas “inteligentes”) que permiten obtener mapas del pH extracelular (pHe)
en tumores. De esta forma, se puede relacionar la informaciéon del pHe con el
metabolismo de la regidon estudiada, ayudando a la diferenciacién entre tejido
benigno y maligno. Los objetivos de estos contrastes son evitar biopsias
innecesarias, diferenciar los diferentes grados de malignidad dentro de un mismo
tumor y monitorizar la eficacia de los tratamientos, como la quimioterapia o la

radioterapia, entre otros.
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La utilizacion de medios de contraste extracelulares basados en el Gd, con
adquisiciones dinamicas, es la manera predominante de realizar estudios
seriados de captacion del contraste del higado con resonancia magnética. No
obstante, el creciente uso de medios de contraste especificos puede mejorar la
sensibilidad y especificidad de los estudios de RM en la identificacion y
caracterizacion de las lesiones focales hepaticas. A medida que se vaya
adquiriendo experiencia con estos agentes se reconoceran nuevos patrones de
captacion y emergeran nuevas combinaciones de estrategias de imagen. Es
predecible que la utilizacidon de todos estos agentes, asociado a la mejora de las
caracteristicas técnicas de los equipos de RM, reduzcan la necesidad de
practicar biopsias para el diagnostico de las lesiones focales hepaticas y
permitan medios no invasivos para diferenciar a los pacientes con neoplasias
hepaticas.
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6. CONCLUSIONES.

1. El andlisis visual del comportamiento dinamico de las lesiones focales
hepaticas con sdélo 4 momentos (fase sin contraste, fase de perfusién
predominantemente arterial, fase de perfusion predominantemente portal y fase
intersticial tardia) de una secuencia dindmica de resonancia magnética, tras la
administracion intravenosa de un quelato de gadolinio, permite, en la mayoria de

las ocasiones, su caracterizacion histologica.

2. La valoracion del mapa de reconstruccion temporal de captacion,
obtenido a partir de las imagenes de una secuencia dinamica de resonancia
magnética con alta resoluciéon temporal, refleja la biodistribucion del contraste
intravenoso extracelular en los tumores hepaticos, aportando informacién sobre

la intensidad y la morfologia de la captacion del contraste.

3. Las caracteristicas de la intensidad y de la morfologia de la captacion del
contraste en las lesiones focales hepaticas estudiadas con el mapa de
reconstruccion temporal de captacion, se correlacionan con los diferentes grupos

histologicos.

4. El mapa de reconstruccion temporal de velocidad, generado digitalmente
con las imagenes que componen la secuencia dinamica de resonancia
magnética de alta resolucién temporal, proporciona las caracteristicas de la

velocidad de la captacion del contraste en los tumores hepaticos.

5. La velocidad de captacion del contraste de las lesiones focales
hepaticas, analizada con el mapa de reconstruccién temporal de velocidad, no
permite por si sola catalogarlas por grupos histolégicos, pero aporta una valiosa
informacion para complementar los datos obtenidos con el mapa de
reconstruccion temporal de captacién, aumentando la confianza en la

caracterizacion tumoral.
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6. El perfil superior del mapa de reconstruccion temporal de captacion
representa graficamente el tipo de captacion de los tumores hepaticos,
estudiados con técnica de alta resolucion temporal de resonancia magnética

dinamica.

7. Los patrones de captacion obtenidos con el perfil superior del mapa de
reconstruccion temporal de captacion permiten agrupar los distintos grupos

histologicos de tumores hepaticos.

8. Los resultados obtenidos al estudiar el comportamiento dinamico de las
lesiones focales hepaticas con resonancia magnética con sélo 4 momentos
temporales (sin contraste, fase de perfusion predominantemente arterial, fase de
perfusion predominantemente portal y fase intersticial tardia) son equiparables a
los obtenidos con el anadlisis de las imagenes generadas digitalmente (MRTC,
MRTV vy perfil superior del MRTC) de una secuencia dinamica de alta resolucion

temporal, compuesta por 15 imagenes, adquiridas cada 20 segundos.

9. Las diferencias mas significativas en la valoracion de la perfusion de las
lesiones focales hepaticas entre el analisis visual y digital se encontraron en la
evaluacion de los hepatocarcinomas hiperintensos, en el tipo de captacion de
ascenso rapido y lavado lento, y en las lesiones con captacion heterogénea o de
predominio periférico. En los dos primeros casos el analisis digital permitié una

evaluacion mejor, mientras que en el ultimo la valoracién visual fue mas precisa.
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