———— ARTICULOS ORIGINALES

Aplicaciones de la Medicina Nuclear
en el estudio del higado
y vias biliares

Ignacio Secades Ariz *

Jose Luis Pérez Piqueras * -
Jose Luis Martinez-Aedo Saenz de Ormijana *
Jose Pedro la Banda Tejedor *

Jose Maria Cordero Peinado *

SUMMARY

RESUMEN

We review the exploration techniques of the liver
and biliary tract in Nuclear Medicine, including hepatic
gammagraphy, isotopic cholescintigraphy, studie of
hepatic vascularization and diagnostic of the abscess
and hepatoma. Also the clinical appliances of the
determination of hepatic markers in the diagnosis of

Se revisan las técnicas exploratorias del higado y
vias biliares en Medicina Nuclear, incluyendo la
gammagrafia hepatica, colecistografia isot6pica, estu-
dios de vascularizacién hepatica y el diagnéstico de
abcesos y hepatomas, comparéndolos con otras técni-
cas digestivas, destacando sus ventajas e inconve-

nientes.

diagnéstico de la hepatitis virica.

Se estudian asimismo las aplicaciones clinicas de
las determinaciones de marcadores de hepatitis en el

viral hepatitis are studied.

ESTUDIO DEL HIGADO
Y VIAS BILIARES

La gammagrafia hepatoesplénica rea-
lizada hace anos con Au coloidal y el
estudio de vias biliares con rosa de
bengala marcado con [, eran dos de las
exploraciones clasicas en Medicina Nu-
clear. La gammagrafia hepatica, fue
durante muchos anos el método con
mayor resolucion espacial en la locali-
zacion de lesiones intrahepaticas. En
la actualidad el panorama ha cambiado.
La utilizacion masiva de otros métodos
diagnosticos de imagen como la eco-
grafia o el TAC, con alta especifidad y
sensibilidad, han desplazado en parte
a la gammagrafia hepatoesplénica. Sin
embargo, las mejoras tecnolégicas in-
troducidas en Medicina Nuclear con el
uso rutinario de gammacamaras de
alta resolucion y la posibilidad de reali-
zar estudios tomograficos (SPECT) (1),
asi como la introduccién de nuevos
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radiofarmacos que permiten estudiar
distintos aspectos morfofuncionales he-
patoesplénicos, han hecho que estas
exploraciones se conserven en primera
linea aunque sean completadas con
otras que proporcionen informacion
adicional. En relacion con el radiofér-
maco elegido y la técnica utilizada, se
pueden realizar diferentes tipos de
exploraciones (Tabla 1).

GAMMAGRAFIA HEPATICA

Este estudio se fundamenta en la
demostracién de la integridad del sis-
tema reticuloendotelial (SRE) de higado
y bazo. Las particulas de coloide de Tc,
sulfuro o fitato, que son los radiofar-

macos actualmente utilizados, son in-
yectadas por via intravenosa y extraidas
pordas células del SRE, de forma que el
higado y bazo, que son muy ricos en
dichas células, captan aproximadamen-
te el 90% del preparado administrado.

La captacion de las particulas coloi-
dales depende de la eficiencia de la
extraccion y del flujo sanguineo hepati-
co, de forma que en las hepatopatias
difusas, cirrosis por ejemplo, la afecta-
ci6én de las células de SRE se pone de
manifiesto por una menor captacion
de las particulas por el higado, que en
cambio son captadas con mayor inten-
sidad por el bazo y médula osea. Por €l
contrario los procesos ocupantes de
espacio, aparecen como zonas frias o

Gammagrafia hepéatica convencio-
nal.
Colecistografia isotopica.

Vascularizacion hepatica.

Diagndstico de abcesos y hepato-
mas.

Coloide Tc 99 m.

IDA Tc 99 m y derivados.

Seroalbumina o hematies marcados
con Tc 99 m.

Rastreo hepatico con Ga 67.

TABLA 1
Radiofidrmacos para estudios hepatobiliares
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no captantes, por el desplazamiento en
los mismos de las células del SRE.

Desde el punto de vista técnico la
exploracion se realiza entre los 15 y 30
minutos de la inyeccion del coloide de
Tc 99m, posicionando la paciente en la
gammacamara y obteniendo al menos
tres proyecciones, anteroposterior, pos-
teroanterior y lateral derecha y otras si
se precisa (Figura 1). Es conveniente
utilizar marcadores de plomo en el
reborde costal, con objeto de determinar
la existencia de hepatomegalia.

La interpretacion de la imagen gam-
magrafica exije una amplia experiencia.
ya que existen multiples variantes de
imagen normal (2). Ademas los 6rganos
adyacentes al higado y lesiones ocu-
pantes de espacio gastricas, pancreati-

P.A.
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L.A.

Fig 1.— Gammagrafia hepitica en tres proyec-
ciones en sujeto normal.

e

— Evaluacién del tamafio, morfolo-
gia y posicién hepatica.

— Detecciodn de lesiones focales ocu-
pantes de espacio: tumores, quis-
tes y abcesos.

— Evaluacion de masas abdomina-
les.

— Evolucion preoperatoria de me-
tastasis hepaticas en pacientes
con patologia maligna.

— Localizacion de tesiones hepati-
cas para biopsia o drenaje.

— Ayuda en el diagnostico diferen-
cial del paciente ictérico.

— Seguimiento de pacientes en tra-
tamiento con quimio o radiotera-
pia.

— Estudio de enfermedad hepatica
difusa como cirrosis o hepatitis.

— Fiebre de origen desconocido.

— Sospecha de abceso subfrenico
(gammagrafia combinada hepato-
pulmonar).

TABLA I
Indicaciones de la gammagrafia hepdtica

cas, renales, abscesos subfrénicos, de-
rrames pleurales, etc, pueden simular
lesiones hepaticas por la deformidad
que pueden ocasionar en este maleable
érgano. En ocasiones es necesaria la
realizacion de estudios gammagraficos
combinados hepatopulmonares o he-
patorrenales con objeto de facilitar el
diagnostico de estos procesos.

En proyeccion anteroposterior el hi-
gado normal ofrece una imagen trian-
gular con tres bordes, externo, superior
e inferior y tres angulos, superior,
inferior ¢ interno. El borde superior
habitualmente tiene forma convexa en
la zona subdiafragmatica correspon-
diente al 16bulo derecho, y se sigue de
una porcién céncava por la impronta
cardiaca, correspondiente al l6bulo iz-
quierdo, el cual a veces tiene dimensio-
nes reducidas. El borde externo es de
forma convexa salvo en personas de
edad avanzada, en las cuales las Gltimas
costillas pueden marcar una impronta
concava. El borde inferior, oblicuo, mas
o menos paralelo al reborde costal, al
cual no debe sobrepasar si la explora-
cién se hace en decubito. puede pre-
sentar en su parte media una escota-
dura, debida ala unién interlobar o ala
region del 16bulo cuadrado, asi como a
la vesicula, o a las mismas estructuras
del hilio hepatico. El angulo inferior
hepatico puede prolongarse en presen-
cia del 16bulo de Riedel. El bazo en esta
proyeccion tiene forma de judia, con su
eje mayor dirigido hacia abajo y afuera
y habitualmente se visualiza mal.

En proyeccién posteroanterior la mor-
fologia del 16bulo derecho hepatico se
conserva, mientras que el lobulo iz-

— Metastatizacion hepatica multi-
ple.

— Cirrosis : postalcoholica, posthe-
patitis, biliar, Infiltracion grasa
hepatica.

— Hepatitis.

— Enfermedad de Hodgkin y linfo-
mas no Hodgkinianos.

— Tesaurismosis. Amiloidosis.

— Higado de estasis.

— Sindrome de Budd-Chiary.

TABLA II
Causas mas frecuentes de alteracién difusa
del patrén gammagréfico hepético

quierdo, habitualmente por su menor
espesor y situacion en plano mas ante-
rior, aparece como hipocaptante. El
bazo en cambio, mas posterior, se
visualiza mas claramente, permitiendo
una mejor delimitacion de sus limites.

La proyeccién lateral derecha hepatica
tiene forma triangular, con un borde
anterior convexo y dos posteriores,
superior e inferior, en general rectos y
formando un angulo aproximado de S0
grados. A veces el borde posteroinferior
aparece como concavo por la impronta
del rinén derecho. En otras ocasiones
se visualiza una amputacion parcial
del angulo inferior o una escotadura en
tercio inferior del borde anterior por
impronta de la vesicula.

RECORTE

Fig 2.— Gammagrafia hepitica en un paciente
con hepatopatia difusa.
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La distribucién del trazador debe ser
homogénea con los bordes bien defini-
dos y mayor captacién en el l6bulo
derecho que en el izquierdo. La resolu-
cién de las actuales gammacimaras
puede ser inferior a 1 cm., visualizan-
dose una serie de zonas de menor
captacion, que no deben considerarse
como patologicas, como las estructuras
biliares, hilio hepatico, ligamento falci-
forme, superposicién de asas intesti-
nales, impronta costal o renal e incluso
zonas de menor intensidad funcional
en el momento de la exploracon.

Las indicaciones de esta exploracion
(3} se muestran en la tabla II. Las
alteraciones hepaticas difusas (Tabla
III), generalmente con hipocaptacién o
disfijacion, se deben fundamentalmente
a pérdida del poder fagocitario de las
células de Kupffer y suelen ir unidas a
hepatomegalias globales o parciales y
aumento de captacién por parte de
otras células de SRE. El aspecto de las
hepatopatias avanzadas con insuficien-
cia hepatica severa es muy tipico, mos-
trando hepatomegalia a expensas del
l6bulo izquierdo con disfijacién difusa
del trazador y alterancia de zonas de
diferente captacion, generalmente acom-
panada de esplenomegalia y aumento
de la captacién de fondo con buena
visualizacion de columna (Figura 2).

Las anomalias de distribucién focal
(Tabla IV) se ponen de manifiesto siem-
pre que sean de didmetro superior a 1
cm, como iméagenes frias o hipocaptan-
tes (Figura 3) situadas en la periferia o
en el interior del 6rgano, produciendo
escotaduras de bordes, amputaciones
de angulos o lagunas de parénquima,

— Enfermedad metastasica hepati-
ca.

— Hepatocarcinoma.

— Tumores hepaticos benignos: hi-
perplasia nodular focal y adeno-
ma hepatico.

— Quistes: enfermedad poliquistica,
quiste hidatidico y amebiano.

— Abcesos.

— Traumatismos que cursen con
hematoma o hamatobilia.

— Hepatitis por irradiacion.

— Pseudotumor producido por zo-
nas de fibrosis en pacientes ci-
rroticos.

— Masas extrahepaticas que com-
priman o desplacen el higado.

L
TABLA IV
Causas mds frecuentes de defectos focales
en la gammagrafia hepdtica
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LATERAL DERECHO

POSTERIOR

ANTERIOR

Fig 3.— Gammagrafia hepdtica mostrando zona
fria correspondiente a Quiste Hidatidico tinico

voluminoso.

siendo imposible distinguir gamma-
graficamente la naturaleza sélida o
liquida, benigna o maligna del proceso
expansivo o deformante.

COLECISTOGRAFIA ISOTOPICA

Desde que en 1975. Taplin utiliza el
Rosa de Bengala marcado con I para el
estudio de la morfologia de las vias
biliares y su permeabilidad, se han
utilizado numerosos preparados, en la
actualidad desplazados por el acido
iminodiacetico (IDA} y sus derivados
(4,5) paraisopropil, dietil y parabutil,

estos ultimos utilizados en casos de
bilirrubinemia elevada, todos ellos mar-
cados con Tc.

Estos radiofarmacos son extraidos
de la circulacién por los hepatocitos,
siendo o no conjugados en la célula
hepatica, antes de su eliminacién biliar.
El estudio se realiza con el paciente en
ayunas, administrando el preparado
por via intravenosa. Se obtienen ima-
genes estaticas seriadas en gammaca-
mara en proyeccion anteroposterior y
oblicuas si se precisa, hasta observar la
llegada del trazador a asas intestinales
{Figura 4), pudiendo administrar desa-
yuno Boyden o colecistoquinina a los
40-60 minutos de la prueba, en los
casos en los que no se visualiza activi-
dad intestinal, prolongando la explora-
cidén el tiempo necesario.

La cinética del estudio depende del
aclaramiento y captacion del hepatocito
(6), matabolismo secrecién de bilis y
transporte por el arbol biliar, los cuales
pueden estar afectados en diferentes
grados segun la patologia hepatobiliar.
Se consideran como parametros de
este estudio el grado de captacion
hepatica, tiempo de llegada del trazador
a conducto hepatico comun y apariciéon
de actividad en la luz intestinal (nor-
malmente antes de 20 minutos), lo cual
presupone permeabilidad de vias bilia-
res.

Las indicaciones de esta prueba estan
sumarizadas en la tabla V. Para la
interpretacion de la misma hay que
tener presente que el patrén patolégico

Estudio anatomofuncional de las vias
biliares:

— estudio del paciente ictérico

— obstruccién completa o incom-
pleta de vias biliares extrahepati-
cas.

— obstruccion de vias biliares intra-
hepaticas.

— estudio del paciente colecistec-
tomizado y sindrome postcole-
cistectomia.

— alteraciones congénitas: atresia
biliar, enfermedad de Caroli, quis-
te coledociano.

Estudio anatomofuncional de la ve-
sicula biliar:

— colelitiasis, colecistitis agudas y
cronicas.

Estudio de anastémosis biliodigesti-
vas:

— deteccion de fistulas biliares.
— evolucion de traumatismos ab-
dominales.

TABLA V
Indicaciones de la colecistografia isotopica

R




depende del eslabon matabélico altera-
do. En el caso de obstruccion de vias
biliares se observa dilatacién e hipe-
ractividad de las mismas (7,8) con o sin
actividad en intestino, dependiendo
que la obstrucciéon sea incompleta o
completa. Si la obstruccion biliar es
crénica o existe afectacién intensa del
hepatocito, pueden aparecer fallos en
la captacién hepatica. En caso de dano
parenquimatoso puede haber retencién
hepatica del trazador y mala visualiza-
cion de vias biliares.

La ausencia de visualizacion de la
vesicula en las 4 primeras horas con
visualizacion del coledoco es un patrén
muy sugestivo de colecistitis aguda
(9,,10,11), en cambio la visualizacion
dificultada y tardia de la vesicula es
mas caracteristica de colecistitis créni-
ca.

ESTUDIO DE VASCULARIZACION
HEPATICA

La gammangiografia hepatica se basa
en la inyeccién de un trazador vascular,
como la seroalbumina o hematies mar-
cados con Tc, en forma de bolo por via
intravenosa, visualizando la vasculari-
zacion hepatica, si el estudio se hace
con gammacamara acoplada a ordena-
dor, de forma dinamica a alta velocidad.
Los primeros 8 segundos corrresponden
teéricamente a la vascularizaciéon de la
arteria hepatica y a partir de ese tiempo
a la circulacién portal (Figura 5).

La realizacion de este estudio es de
interés en el diagnostico diferencial de
zonas no vascularizadas o escasamernte
vascularizadas, las cuales aparecen
como frias, como en el caso de abscesos,
quistes, hematomas o fibrosis; de zonas

5 min

lat

10 min

20 min

30

min

Fig 4.— Colecistografia isotopica realizada con IDA - Tc 99m en un sujeto normal.

templadas, o medianamente vasculari-
zadas como metastasis, hiperplasia no-
dular y hepatoma u otras muy vascula-
rizadas como hemangiomas (12) y en
ocasiones tumores primitivos hepaticos,
que pueden aparecer como zonas ca-
lientes en esta exploracion.

Como una variedad de este estudio
puede realizarse la inyeccién de pertec-
nectato de Tc en bazo, es decir una
verdadera esplenoportografia is6topica,
de interés para poner de manifiesto la
permeabilidad de los shunts quirargi-
cos esplenorrenales.

ESTUDIO DE ABSCESOS
Y HEPATOMAS

El citrato de Ga-67 se ha utilizado
ampliamente por sus posibilidades de

i i},
b i
GRNMA RNGIOGRAFIA HEPATICA
g 2 ¥ FASE ARTERIAL B 83
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Fig 5.— Estudio de vascularizacion hepética r do con h ties marcados con tecnecio.

o
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Fig 6.— Imagen hipercaptante de citrato de
galio producida por un Hepatocarcinoma.

trazador oncotropo en el diagnostico
de malignidad de lesiones ocupantes
de espacio hepatico. La utilidad de
estas exploraciones es limitada dada
su poca especifidad para las lesiones
malignas (13). y su indicacion debe
reservarse para pacientes con sospecha
de procesos tumorales o infecciosos
(hidatidosis abscesificada, abscesos he-
paticos o subfrénicos) que no hayan
podido ser diagnésticados por otros
metodos (Figura 6).

El mecanismo por medio del cual se
produce el acimulo de Ga-67 en esios
procesos se debe a la afinidad de este
elemento por proteinas avidas de hierro
presentes en los mismos (14). Los
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detalles técnicos de la exploracién se
comentan en el capitulo correspon-
diente a Oncologia Nuclear.

MARCADORES DE LA HEPATITIS
VIRICA

Dado que el 95% de las hepatitis
diagnosticadas en la clinica son debidas
a los llamados virus principales de la
hepatitis, es decir al virus A,B, no A- no
B y delta, la determinacién por técnica
de radioinmunoanalisis (RIA) de los
antigenos y anticuerpos de esta enfer-
medad, que permiten filiar el tipo de
hepatitis virica, ha adquirido gran im-
portancia dada sus diferencias clinicas,
epidemiologicas y terapéuticas.

La hepatitis A, antes denominada
infectocontagiosa, es la forma mas fre-
cuente de hepatitis, producida por un
virus RNA que puede detectarse en
heces durante la infeccién aguda. El
antigeno de la hepatitis A puede detec-
tarse en suero durante el periodo de
incubacién, desapareciendo al inicio
de la sintomatologia, persistiendo algo
mas de tiempo en heces. De los dos
anticuerpos, la fracciéon IgM, la mas
importante para el diagnostico en fase
aguda de la hepatitis A, aparece coinci-
diendo con las alteraciones analiticas y
clinicas y desapareciendo tras la mejoria
de las mismas. La fraccion IgG que
aparece de forma casi simultanea a la
anterior, puede persistir durante toda
la vida del paciente, alcanzando su
incidencia en Espana hasta el 80% de
la poblacién de individuos adultos (15).
Indica contacto con el virus Ay, carece
de valor diagnéstico (Figura 7).

La hepatitis B 6 hepatitis sérica es
producida por un virus DNA, con un
nucleo hexagonal central (CORE) y una
capa proteica externa que contiene el
antigeno de superficie. El antigeno se
encuentra en suero de pacientes con
antigeno de superficie y coincidiendo
con la presencia de particulas de Dane,
denominandose asi al virus completo.
En la actualidad se determina en la
practica clinica la presencia de antigeno
de superficie del virus B, antigeno e y
antigeno del Core, asi como sus corres-
pondientes anticuerpos.

El antigeno de superficie aparece en
la fase aguda de la enfermedad, coinci-
diendo con las alteraciones clinicas y
analiticas, haciéndose negativo tras la
desaparicién de las mismas, salvo que
el paciente pase a la situaciéon de
portador crénico, con o sin hepatitis,
€n cuyo caso permanece positivo du-
rante meses. El anticuerpo de superficie,
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Fig 7.— Marcadores de hepatitis en infeccién por virus A (tomado de Sorin Biomédica).
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Fig 8.— Marcadores de hepatitis en infeccién aguda por virus B.

que suele detectarse tras la desaparicion
del antigeno, indica proteccién perma-
nente frente a posteriores infecciones
por el virus de la hepatitis B (16). Tiene
interés cuantificar los resultados ya
que a titulos bajos pueden existir nue-
vos brotes infectivos.

El antigeno e es un marcador de
replicacion viral que suele aparecer
simultaneamente o poco después del
antigeno de superficie en fase aguda,
con una duracién similar al mismo. En
hepatitis cronica puede significar mal
pronéstico. El anticuerpo e marca el
paso de la fase de replicacion viral a la
de integracion y es signo de buen
prondstico (17).

El antigeno del Core, que solo se
determina en algunos laboratorios muy

especializados, aparece en fase aguda y
en hepatitis crénicas con altos niveles
de replicacion. El anticuerpo del Core
total, puede detectarse de forma muy
prolongada, sin que sirva para distin-
guir entre fase aguda o crénica de la
enfermedad, ni signifique proteccién o
inmunidad, por lo que es muy inespe-
cifico y de poca utilidad practica.

Mayor interés tiene la fraccion IgM
del anticuerpo del Core que aparece en
el 100% de hepatitis agudas por virus
B, aun con antigenos de superficie
negativos, siendo al parecer mas sensi-
ble que este ultimo para el diagnéstico
de hepatitis B en fase aguda (18). Su
incidencia en hepatitis cronica es muy
variable tendiendose a cuantificar las
diluciones (Figuras 8 y 9).
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La hepatitis no A - no B, mas parecida
a la hepatitis B que a la A desde el
punto de vista clinico y epidemiolégico,
se diagnosticaba hasta hace poco tiem-
po por exclusion. En la actualidad se
dispone de marcadores serologicos pro-
pios. El antigeno no A - no B, que se
determina en algunos laboratorios es-
pecializados, aparece inmediatamente
antes y después de la elevacion de
transaminasas, desapareciendo al nor-
malizarse la funciéon hepatica. El anti-
cuerpo aparece en el suero varias se-
manas o meses mas tarde, permitiendo
la diferenciacion entre la hepatitis A 'y
hepatitis no A - no B que puede ser
imposible désde el punto de vista clini-
co.
En la hepatitis por virus delta, el
antigeno delta de reciente descubri-
miento, causa enfermedad hepatica se-
vera en portadores de antigeno de
superficie de virus B.. Es una particula
RNA de bajo peso molecular, virus
defectuoso que requiere para su repli-
cacion (19) la ayuda proporcionada por
el virus de la hepatitis B. Puede ser
detectado a nivel hepatico y sérico en
fase aguda de sobreinfeccion, durante
un corto periodo de tiempo.

Del anticuerpo anti-delta pueden de-
tectarse dos fracciones. La fraccion
IgM, que es la mas especifica, aparece
durante la fase aguda de coinfeccion de
hepatitis B-hepatitis delta, desapare-
ciendo unas semanas después. La frac-
cién IgG parece que es detectable tanto
en la fase de coinfeccién como en la
sobreinfeccién, sin que ninguno de los
anticuerpos precise el momento de la
reinfeccién (Figura 10).

INFECCION CRONICA DE HBV

HB,Ag

anti-HB,
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Portador crénico de baja infectividad

Fig 9.— Marcadores de hepatitis en infeccién crénica por virus B.
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Fig 10.— Marcadores de hepatitis en infeccién por virus Delta.
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