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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

La importancia de los métodos de imagen en 
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Introducción

El carcinoma hepatocelular (CHC) 
es  actualmente la sexta neoplasia maligna 
más frecuente a nivel mundial y constituye la 
tercera causa de muerte relacionada con el 
cáncer, con una mayor incidencia en pacientes 
varones entre los 30 y los 50 años1,2.

A nivel mundial hay una asociación impor-
tante con la infección por el virus de la hepa-
titis (la hepatitis B es causante de hasta el 50% 
de los casos de CHC a nivel mundial), entre 
otros factores de riesgo principales tenemos 
el hígado graso y un consumo de alcohol ele-
vado, y en menor frecuencia hemocromatosis, 
obesidad, diabetes, aflatoxinas, entre otros3,4. 
Del 80 al 90% de los casos asociados a infec-
ción por virus de la hepatitis B y C se repor-
tan en pacientes con hígado cirrótico, la 

presencia de hígado cirrótico se asocia a un 
riesgo anual del 2 a 6% de desarrollar CHC5.

Existen tres patrones principales de presenta-
ción: lesión única y de gran tamaño, múltiples 
lesiones nodulares o una lesión difusa.

La tasa de supervivencia depende en gran 
parte de la carga y tamaño tumoral, así como 
del tratamiento oportuno, en pacientes con 
CHC en etapas tempranas se ha reportado 
una sobrevida a 5 años del 80 a 90% de los 
pacientes tratados mediante trasplante hepá-
tico, y del 70% en aquellos manejados con 
ablación local. La supervivencia disminuye 
drásticamente en pacientes que no reciben 
tratamiento (5% de sobrevida a 5 años)6-8.

Por todo lo anterior, los métodos de imagen 
tienen un papel primordial en el diagnóstico 
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oportuno de CHC, por lo que es importante 
que tanto el clínico como el radiólogo conoz-
can los métodos diagnósticos disponibles y 
las guías de manejo en pacientes con factores 
de riesgo, con la finalidad de diagnosticar la 
enfermedad en etapas tempranas y, con ello, 
incrementar la tasa de éxito.

Presentación clínica

En etapas iniciales, la presentación puede ser 
asintomática o mostrar síntomas inespecíficos 
como dolor en el cuadrante superior derecho, 
pérdida de peso, anorexia, dolor abdominal, 
vómito, fiebre y fatiga. Los pacientes con daño 
hepático crónico pueden presentarse con icte-
ricia, encefalopatía o anasarca. La presencia 
de cualquiera de estos síntomas en un pacien-
te con antecedente de cirrosis debe levantar 
sospecha.

En pacientes con estadios más avanzados de 
daño hepático crónico, el desarrollo de hiper-
tensión portal puede condicionar la aparición 
de esplenomegalia y circulación colateral 
(Fig. 1).

Dentro de los marcadores séricos la 
α-fetoproteína (AFP) es el biomarcador más 
ampliamente conocido y estudiado. Consiste 
en una glicoproteína sintetizada por el hígado 
durante el desarrollo embrionario que es in-
detectable durante la vida adulta de un pa-
ciente sano. La elevación de AFP se asocia a 
un incremento en el riesgo de aparición de 
CHC, con una sensibilidad del 39 al 65%, es-
pecificidad del 76 al 94% y un valor predicti-
vo positivo del 9 al 50%9. Se ha utilizado un 
valor de corte por arriba de 20 ng/ml para la 
detección de CHC, aun con ello, el 20% de los 

pacientes presentan valores séricos normales. 
Otros estudios han sugerido valores por 
arriba de 100 a 200 ng/ml con el fin de incre-
mentar la especificidad de la prueba10. Un 
metaanálisis publicado por Tzartzeva, et al. 
demostró que hay un incremento en la detec-
ción de CHC realizando un ultrasonido con 
medición de la AFP en conjunto, al comparar 
con pacientes en quienes se realizó solo ultra-
sonido como método de seguimiento11.

Otros marcadores como la Des-γ-
carboxiprotrombina, Lens culinaris y la α-L-
fucosidasa se han empleado en el diagnóstico 
de CHC, pero no los abordaremos en la pre-
sente revisión.

Hepatocarcinogénesis

Los ciclos repetitivos de daño y muerte celu-
lar en pacientes con hígado cirrótico provocan 

Figura 1. Paciente con hígado cirrótico. A: La tomografía axial 
computarizada simple muestra bordes lobulados y líquido en 
ambos hipocondrios; B y C: El ultrasonido presenta hígado de 
bordes lobulados y líquido libre perihepático.

A
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daño en la información genética que deriva 
en la transformación maligna de células pre-
cancerosas.

Los nódulos de regeneración o nódulos cirró-
ticos, por métodos de imagen presentan un 
flujo sanguíneo y realce similar al parénqui-
ma circundante, ya que su aporte vascular es 
dado principalmente por el sistema venoso 
portal. No se ha podido demostrar su relación 
con el desarrollo de CHC, aunque algunos 
estudios señalan que presentan un bajo riesgo 
de transformación maligna12-14. Por imagen 
son indistinguibles de los nódulos displásicos 
de bajo grado.

Los nódulos displásicos consisten en hepato-
citos que no cumplen los criterios definitivos 
de malignidad, pueden ser de bajo o alto gra-
do, dependiendo de su nivel de atipia al exa-
men microscópico. Los nódulos displásicos 
de alto grado presentan características muy 
similares al CHC bien diferenciado por méto-
dos de imagen. Se consideran lesiones precur-
soras, ya que los pacientes con nódulos de 
alto grado muestran cuatro veces mayor ries-
go de desarrollar CHC13-15.

Se conoce como CHC temprano la lesión no-
dular menor de 2 cm, con datos de atipia, que 
mediante microscopio presenta invasión es-
tromal, también se cataloga como carcinoma 
in situ o microvascular. A  diferencia de los 
nódulos displásicos de alto grado, pueden in-
vadir los tractos portales y septos fibrosos, 
aunque no muestran un comportamiento 
agresivo. A mayor tamaño, el CHC se asocia 
a mayor grado histológico, invasión vascular 
y metástasis. El cambio de vasculatura portal 
hacia arterial provoca el realce característico 
en estudios contrastados. La aparición en un 

hígado cirrótico de una lesión nodular con 
realce arterial y lavado en fase venoportal es 
altamente sospechosa de CHC13,15.

Métodos de imagen

Ultrasonido

Método de elección para el seguimiento de 
pacientes con cirrosis o daño hepático cróni-
co. Según las guías de la American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD) 
y la European Association for the Study of the 
Liver (EASL) deberá realizarse un ultrasonido 
abdominal cada 6 meses en pacientes con fac-
tores de riesgo para CHC, con o sin medición 
complementaria de α-fetoproteína (recomen-
dación AASLD)16,17. La EASL recomienda, 
ante la detección de un nódulo menor de 1 cm 
en un hígado cirrótico, realizar seguimiento 
cada 4 meses durante el primer año, y des-
pués cada 6 meses para valorar la estabilidad 
de la lesión16. La presencia de un nódulo ma-
yor de 1 cm en un paciente con hígado cirró-
tico exige realizar estudios de extensión con 
tomografía axial computarizada (TAC) o re-
sonancia magnética (RM) contrastadas16,17.

En cuanto a sus características por ultrasonido, 
el CHC típicamente se ha descrito como una 
lesión hipoecoica, aunque su ecogenicidad pue-
de ser variable, algunos estudios han demos-
trado la superioridad del modo Doppler poder 
al comparar con el Doppler color en la detec-
ción de vascularidad intratumoral18 (Fig. 2).

La implementación del ultrasonido contrasta-
do ha incrementado la tasa de detección de 
CHC respecto al ultrasonido convencional, 
con una precisión similar a la mostrada por 
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la tomografía contrastada19,20. La última revi-
sión de Liver Imaging Reporting and Data 
System (LI-RADS) v2017 incluye este método 
como herramienta diagnóstica de CHC21.

Como es bien conocido, la efectividad en la 
detección de lesiones por ultrasonido presen-
ta una estrecha relación con la experiencia y 
habilidad del operador, por lo que los resul-
tados pueden ser variables.

Tomografía axial computarizada y 
resonancia magnética contrastadas

En la mayoría de las guías actuales, la TAC y 
la RM son el método de elección para el diag-
nóstico de CHC. Actualmente se recomienda 
realizar biopsia solo en aquellos nódulos en 
los que no pueda determinarse benignidad o 
malignidad por métodos de imagen, lo que 
disminuye el riesgo de siembra tumoral.

En la TAC, la mayoría de los nódulos sospe-
chosos de CHC se observan de baja densidad 

respecto al parénquima hepático normal en 
fase no contrastada. Tras la administración de 
medio de contraste, el hallazgo clásico es la 
presencia de un realce arterial con lavado en 
fase venoportal, sobre todo en tumores de 
gran tamaño puede observarse una cápsula 
de mayor densidad que se hace más evidente 
en fases tardías16 (Fig. 3).

La RM ha adquirido un papel importante en 
la detección del CHC, con una sensibilidad 
del 97.4 y especificidad de 100%22. En estudios 
no contrastados, el CHC clásicamente se ha 
descrito como una lesión hipointensa en se-
cuencias T1 e hiperintensa en T2 respecto al 
parénquima hepático normal, aunque lesio-
nes de mayor tamaño presentan aspecto más 
heterogéneo por la acumulación de lípidos, 

Figura 2. Lesión de predominio hipoecoica, adyacente al hilio 
hepático en un paciente con antecedente de hígado cirrótico. 
Este hallazgo obliga a la realización de un estudio dinámico 
contrastado para descartar sospecha de carcinoma 
hepatocelular.

Figura 3. Tomografía axial computarizada (TAC) contrastada en 
paciente con antecedente de cirrosis hepática y lesión altamente 
sospechosa de carcinoma hepatocelular (CHC) detectada por 
ultrasonido. A: La TAC simple mostró una lesión hipodensa, de 
bordes bien definidos; B: En fase arterial presentó realce en su 
porción central, de mayor densidad respecto al parénquima sano; 
C: En la fase portal se observó isodenso al tejido adyacente; 
D: La fase tardía presentó lavado.
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entre otros elementos, en secuencias de difu-
sión muestran restricción (hiperintenso)23. 
Tras la administración de medio de contraste 
extracelular pueden tener un realce similar al 
descrito en estudios de tomografía con realce 
arterial intenso a los 35 segundos y lavado 
rápido en fase venoportal (hipointenso res-
pecto al parénquima hepático normal)16.

Aunque este sea el patrón característico de 
realce, hasta un 20% de los CHC tienen una 
presentación atípica24 (Fig. 4).

Otros hallazgos por imagen que incrementan 
la sospecha de malignidad son el umbral de 
crecimiento y el tamaño de la lesión, estas 
características, junto con las mencionadas pre-
viamente, son consideradas como criterios de 
malignidad en la edición de LI-RADS v201725.

Contrastes hepatoespecíficos 
en resonancia magnética

La mayoría de los medios de contraste em-
pleados en la actualidad en RM están basados 
en gadolinio, una sustancia paramagnética 
capaz de modificar los tiempos de relajación 
T1. Por su biodistribución, los medios de 
contraste se subdividen en: extracelulares y 
hepatoespecíficos. Dentro de los medios de 
contraste hepatoespecíficos, actualmente está 
aprobado el uso de gadoxetato disódico y 
ácido gadoxético, ambos pueden diferenciar 
lesiones que contengan hepatocitos funciona-
les de las que no, y presentan eliminación 
tanto por vía biliar como urinaria26. En nues-
tro medio, el más empleado es el ácido ga-
doxético, que posee una eliminación del 50% 
por la vía biliar27.

Los medios de contraste hepatoespecíficos 
permiten la adquisición de imágenes durante 
las fases «convencionales» similares a los me-
dios de contraste extracelulares, además de 
una fase hepatobiliar a los 20 min con el áci-
do gadoxético o de 1 a 2 h con el gadoxetato 
disódico28. Durante esta fase hepatobiliar, las 
lesiones que contengan hepatocitos funciona-
les concentrarán medio de contraste, mientras 
que el CHC pobremente diferenciado se mos-
trará hipointenso respecto al parénquima he-
pático. Otras lesiones sólidas hepáticas que 
pueden presentarse hipointensas en fase he-
patobiliar son el hemangioma, adenoma y 
metástasis (Fig. 5).

Las principales indicaciones de uso de los 
medios de contraste hepatoespecíficos son la 
caracterización de lesiones indeterminadas 
mayores de 2 cm que no puedan caracterizar-
se como benignas o malignas con medios de 

Figura 4. Resonancia magnética (RM) contrastada con gadolinio 
en paciente con diagnóstico de carcinoma hepatocelular. A: RM 
simple en secuencia T1 donde se observó una lesión nodular, 
hipointensa de bordes bien definidos de 1.6 cm de diámetro; 
B: En fase arterial hay intenso realce; C: Lavado característico 
en fase portal; D: En la fase tardía hay mayor lavado de la lesión 
y realce capsular.
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contraste convencionales y en el abordaje ini-
cial de lesiones menores de 2 cm26.

Tomografía por emisión de positrones

La tomografía por emisión de positrones 
(PET) fusiona el análisis metabólico de la me-
dicina nuclear con un método de imagen 
como es la TAC. Mediante el uso de radiotra-
zadores, el PET-CT busca medir la actividad 
de un fármaco radiomarcado y administrado 
vía endovenosa en el paciente.

El trazador más ampliamente utilizado es la 
fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada con 
flúor 18 (¹8F), este radiotrazador permite va-
lorar la actividad metabólica de la glucosa 
con una vida media de 110 min. En el pacien-
te con CHC el ¹8F-FDG presenta una baja sen-
sibilidad (40 a 50%), que se ve afectada por 
la elevada actividad metabólica del parén-
quima hepático sano29. Los tumores menos 
diferenciados y con una mayor tasa de repli-
cación celular tienden a mostrar mayor acti-
vidad metabólica, por lo que captan más ávi-
damente el radiofármaco30. Es importante 

conocer que el ¹8F-FDG no es un marcador 
exclusivo de actividad tumoral y se ve incre-
mentado en procesos infecciosos o inflama-
torios.

El otro fármaco empleado en nuestro medio 
en pacientes con CHC es el acetato marcado 
con carbono 11 (¹¹C), este fármaco ingresa al 
ciclo de Krebs como sustrato de la β-oxidación 
en la síntesis de ácidos grasos y colesterol, 
ambos están incrementados en pacientes con 
carcinoma hepatocelular bien diferenciado, 
por lo que es útil en estadios más tempranos 
de la enfermedad, su vida media es de 
20 min31. La sensibilidad reportada en la lite-
ratura del ¹¹C-acetato es de entre el 80 a 90%29.

La sensibilidad del radiotrazador es depen-
diente de la diferenciación celular, mientras 
que el ¹¹C-acetato detecta de mejor manera 
tumores de bajo grado (bien diferenciados), 
el ¹8F-FDG es superior en tumores de alto 
grado (pobremente diferenciados), por lo 
cual se ha sugerido el uso de ambos radio-
trazadores de forma complementaria30. Estu-
dios como el realizado por Park, et al. han 
concluido que la realización de un protocolo 

Figura 5. A: Resonancia Magnética (RM) en secuencia T2, lesión poco definida en la interlinea de los segmentos 7 y 8 con restricción 
molecular a la difusión; B y C: Tras la inyección de medio de contraste hepatoespecífico y a los 20 minutos (fase de equilibrio) la lesión 
es hipointensa al comparar con el parénquima hepático normal lo que comprueba la ausencia de hepatocitos funcionales.

A B C
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dual (¹8F-FDG y ¹¹C-acetato) en pacientes con 
sospecha de CHC, incrementa la sensibili-
dad para la detección de lesiones primarias, 
aunque la detección de lesiones menores de 
1 cm aún es baja31. Debido a su relación con 
tumores poco diferenciados, la mayor capta-
ción de ¹8F-FDG se ha considerado un factor 
de peor pronóstico y sobrevida para el pa-
ciente31 (Fig. 6).

Los sitios preferidos de metástasis a distancia 
en el CHC son el pulmón, hueso, glándula 
suprarrenal, peritoneo y cerebro. De los dos 
radiofármacos, el ¹8F-FDG presenta una ma-
yor sensibilidad en la detección de metástasis 
a distancia, mientras el ¹¹C-acetato tiene mejor 
especificidad, muy útil para la detección de 
ganglios sospechosos. En un estudio realizado 
por Ho, et al., el empleo de ambos radiofár-
macos en pacientes con metástasis de CHC 
reportó una sensibilidad y especificidad glo-
bal del 98 y 86%, respectivamente32.

Una desventaja del protocolo con dos radio-
fármacos es el costo elevado, por lo que no es 

una técnica muy ampliamente utilizada en 
países en vías de desarrollo. Como alternati-
va en el abordaje de CHC menor de 3  cm 
algunos estudios han empleado un protocolo 
dual solo utilizando ¹¹C-acetato, este cosiste 
en una fase de adquisición temprana del ab-
domen superior, inmediata tras la adminis-
tración del radiotrazador, y la fase convencio-
nal que se realiza a los 18 min posteriores a 
la inyección. Pacientes con carcinoma hepa-
tocelular bien diferenciado presentan señal 
elevada en la fase temprana la cual incremen-
ta en etapas tardías. Lesiones benignas como 
la hiperplasia nodular focal y hemangiomas 
muestran realce positivo en fase temprana y 
una disminución de la actividad en la segun-
da fase33.

Diagnóstico oportuno

La importancia de un diagnóstico oportuno 
recae en que un tratamiento temprano se aso-
cia a una mayor tasa de curación, ya sea me-
diante tratamiento con resección quirúrgica, 

Figura 6. Paciente de 69 años con lesión hepática que muestra captación periférica de fluorodesoxiglucosa marcada con flúor 18 
(18F-FDG) en el segmento VII. El estudio con acetato marcado con carbono 11 (¹¹C-acetato) realizado una semana después no mostró 
captación de esta lesión, pero se identificó una segunda lesión en el segmento VI no se había visto previamente.
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trasplante o ablación percutánea. La supervi-
vencia a 5 años es del 75% de los pacientes 
que son tratados de manera oportuna34.

Los métodos de imagen tienen un papel impor-
tante en la detección de todas las lesiones tu-
morales y en su medición, factores importantes 
en la elección terapéutica de los pacientes.

Tanto los criterios de Milán como la clasifica-
ción de Barcelona toman en cuenta el tamaño 
tumoral, el número de lesiones, la invasión 
vascular y la metástasis a distancia para cla-
sificar a los pacientes con CHC y determinar 
el tratamiento más efectivo34,35. El mayor ta-
maño tumoral se ha asociado a un incremen-
to en la falla al tratamiento o recurrencia tu-
moral postrasplante.

Conclusiones

El papel del ultrasonido sigue siendo 
fundamental en el screening de pacientes con 
factores de riesgo conocidos, aunque su sen-
sibilidad está relacionada a factores del pa-
ciente, experiencia del operador y tamaño del 
tumor.

Los métodos de imagen seccional han demos-
trado una gran precisión en la detección de 
tumores con patrones de realce característi-
cos, la identificación de una lesión hepática 
que presente realce en fase arterial con lavado 
tardío y cápsula, en el contexto de un pacien-
te con hígado cirrótico hace confiable el diag-
nóstico de CHC sin la necesidad de una biop-
sia confirmatoria. El empleo de contrastes 
hepatoespecíficos por RM en lesiones de com-
portamiento dudoso ha mejorado la precisión 
diagnóstica.

El PET-CT mediante el empleo dual de ¹8F-FDG 
y ¹¹C-acetato se ha posicionado entre las prin-
cipales herramientas diagnósticas, ya que 
permite la valoración tanto funcional como 
por imagen de las lesiones hepáticas, con una 
elevada sensibilidad en el diagnóstico de en-
fermedad metastásica y una buena especifici-
dad en la detección de ganglios sospechosos.

El empleo actual del PET-CT y el desarrollo 
de nuevos radiofármacos abre un futuro es-
peranzador en la detección en etapas tempra-
nas de pacientes con CHC, así como la detec-
ción de la totalidad de las lesiones que 
permita brindar un mejor abordaje terapéu-
tico que impactaría en una mejor calidad de 
vida.
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