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INTRODUCCION

Los medios de contraste son sustancias exdgenas que se administran durante la
realizacion de algun estudio de imagen para aumentar la diferencia de densidad o
de intensidad entre los diferentes tejidos y facilitar la visualizacion de ciertas
lesiones. En el caso de resonancia magnética se utilizan medios de contraste
basados en gadolinio que se dividen en medios de contraste de distribucion
extracelular no especifica y medios de contraste intracelulares u 6rgano-
especificos. (1)

Los medios de contraste extracelulares entran al higado por la vena porta y la
arteria hepatica y rapidamente se distribuyen al espacio extracelular intersticial,
alcanzando una distribucion de equilibrio en el espacio intersticial a los 5 minutos
tras la inyeccién; y son excretados por los rifiones con una vida media de 80
minutos aproximadamente. (2)

Al utilizar estos medios de contraste, las imagenes se adquieren antes y después
de la inyeccion en fases arterial, portal venosa y fases tardias, indispensables para
la caracterizacion adecuada de lesiones hepaticas segiin su comportamiento
perfusional.

Los agentes de contraste intracelulares/hepatobiliares basados en gadolinio se
diferencian de los anteriores por presentar propiedades duales; es decir se
difunden al espacio extracelular de una forma similar a los contrastes
extracelulares, y posteriormente son activamente transportados por proteinas de
membrana al interior de los hepatocitos funcionales, y excretados a través de los
ductos biliares, de forma analoga a la bilirrubina®®. La introduccién del contraste al
hepatocito da como resultado un realce intenso del parénquima hepatico lo que
aumenta el rendimiento para la deteccion, caracterizacion y valoracion funcional
de lesiones focales. Para maximizar este mecanismo de contraste las imagenes
en fase hepatobiliar se adquieren de forma tardia dependiendo del medio de
contraste utilizado. Al ser excretados por la via biliar permite una caracterizacion
anatomica mas precisa de la misma, asi mismo (3)



Por todo lo anterior, son considerados como una herramienta para solucionar
dilemas diagndsticos en pacientes con lesiones focales hepaticas de caracteristicas
atipicas, o consideradas indeterminadas por otro método diagndéstico, por ejemplo
permiten evaluar lesiones que contienen conductos biliares, como nodulos
displasicos en pacientes cirréticos e hiperplasia nodular focal (HNF) en pacientes
no cirréticos, permiten detectar de forma temprana hepatocarcinomas, metastasis u
otras lesiones hipovasculares. (4-6)

Actualmente existen en el mercado dos medios de contraste reconocidos como
hepapatoespecificos, gadobenato dimeglumina (MultiHance; Bracco) y gadoxetato
disodio (Eovist o Primovist; Bayer Healthcare) éste ultimo conocido también como
gadoxetato — acido gadoxético. Aproximadamente el 5% de la dosis administrada
de gadobenato dimeglumina se excreta por los hepatocitos y la fase hepatobiliar
ocurre entre 1y 3 horas tras la inyeccion del contraste; en el caso del gadoxetato,
aproximadamente el 50% de la dosis administrada es excretada por los
hepatocitos y la fase hepatobiliar ocurre entre 15 y 20 minutos tras la inyeccion del
contraste, cuando no hay una disfuncion hepéatica significativa. (7,2,8,6)

En el mundo, y en Colombia, es mas utilizado el acido gadoxético, ya que resulta
mas practico en relacion con su relativamente corto retraso entre la administracion
del contraste y el inicio de la fase hepato biliar, su mayor excrecién hepatobiliar y
la presencia de mayor soporte de su uso en la literatura, especialmente en el
contexto de disfuncién hepatica. (9)

Aunque la evidencia apunta a un buen rendimiento del mismo para valorar lesiones
hepaticas indeterminadas por otros métodos diagnosticos y para caracterizar
lesiones de la via biliar, en Colombia el porcentaje de exdmenes que se realizan es
relativamente pequefio, incluso en centros de alta complejidad y de referencia
hepatobiliar, por lo cual no ha sido posible caracterizar su rendimiento en esta
poblacion.

Por lo anterior, se plantea caracterizar la experiencia del uso del medio de contraste
hepatoespecifico acido gadoxético para resonancia magnética en una serie de
pacientes atendidos en una institucion de alta complejidad de la ciudad de Medellin,
caracterizando las indicaciones mas frecuentes, la poblacion en que es usado, la
frecuencia con que se establecen diagndsticos de certeza con el uso del mismo, asi
como el impacto terapéutico que pueda tener.

OBJETIVO
Caracterizar la experiencia del uso del medio de contraste hepatoespecifico, acido
gadoxético para resonancia magnética en una serie de pacientes atendidos en el

Hospital Pablo Tobdn Uribe de la ciudad de Medellin, Colombia entre enero del
2016 y febrero de 2022.

MATERIALES Y METODOS:



Tipo de estudio
Estudio observacional, descriptivo de corte transversal, con temporalidad
retrospectiva.

Disefio

Tras la aprobacion del comité de ética de la institucidon en el acta 6/2022 se realizd
una busqueda activa en el registro farmacéutico del hospital donde se identificaron
los pacientes a quienes se suministr6 Acido Gadoxético (Gd-EOB-DTPA,
Primovist®) entre el 1 de febrero de 2016 y el 31 de enero de 2022, confirmando
posteriormente la adquisicion de las imadgenes de resonancia magnética en el PACS
institucional (Enterprise Imaging AGFA HEALTHCARE). De igual forma se revisaron
las historias clinicas de los pacientes identificados.

Poblacion

Se realiz6 muestreo no probabilistico por conveniencia de todos los pacientes que
cumplian el criterio Unico de inclusién: uso de &acido gadoxetico en al menos un
estudio de resonancia magnética en el Hospital Pablo Tobon Uribe, entre 1 de
febrero de 2016 y el 31 de enero de 2022.

Materiales

Se utilizé un resonador SIEMENS HEALTHINEERS de 3y 1,5 Teslas, y el medio
de contraste utilizado en todos los pacientes fue Acido Gadoxético Gd-EOB-DTPA,
Primovist® a una dosis de 0,1ml/Kg de una jeringa precargada con una
concentracion de 0,25mmol/ml.

Variables

Se valoraron las siguientes variables: Indicacién del examen, sexo y edad del
paciente, impresion diagndstica previa al examen, Impresion diagnéstica posterior
al examen, identificacion de las lesiones focales o de la via biliar, comportamiento
con las diferentes secuencias (T1, T2, DWI, dinAmicas y hepatobiliar), conducta tras
el examen (biopsia, cirugia, seguimiento), tipo de seguimiento (clinico o
imagenoldgico).

Analisis

Las variables cuantitativas se presentan como medias y desviaciones estandar o
medianas y rangos intercuartilicos de acuerdo a la distribucion de las variables; las
variables cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y relativas.

Las asociaciones se exploraron a través de pruebas chi cuadrado de independencia
0 exacta de Fisher de acuerdo con las frecuencias esperadas y para las variables
cuantitativas a través de pruebas t de Students o U de Mann-Whitney de acuerdo
con las distribuciones de los datos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se obtuvieron 100 registros de farmacia, la valoracion
de dichos registros permitié identificar 26 pacientes con mas de un episodio,



dejando como muestra final para el andlisis 74 pacientes, de los cuales 53 eran
mujeres (72%), las edades variaron entre los 3 y los 91 afios, con un promedio de
41 afios (D.E. 17), 6 pacientes tenian cirrosis (8%), y 1 paciente (1%) era
trasplantado hepatico.

La indicacibn mas comun fue la caracterizacion de lesiones focales hepaticas que
habian sido indeterminadas por otro método diagnéstico. La segunda indicacion
mas comun fue la valoracion de la via biliar, en el contexto postquirargico para
descartar lesiones de esta. Solo un paciente fue clasificado con una hepatitis
autoinmune. Tabla 1.

Respecto a los hallazgos se clasificaron en 3 grupos; benignos, malignos e
indeterminados . Entre los hallazgos benignos se encontraron las lesiones focales
hepaticas tipicamente benignas, las lesiones de la via biliar postquirargicas, y
seudolesiones (como alteraciones vasculares y areas de atrofia o hipertrofia
segmentaria;) . En hallazgos malignos se clasificaron las lesiones con
caracteristicas de hepatocarcinoma o metastasis y finalmente se definieron como
hallazgos indeterminados los que no fue posible definir el tipo de lesion por medio
de la imagen.

Las lesiones focales benignas que tuvieron indicacion de estudio con medio
hepatoespecifico fueron principalmente la hiperplasai nodular focal, en
concordancia con lo reportado en la literatura, seguidas por adenomas
hepatocelulares.

Respecto a la valoracion de la via biliar , en 11 de los 16 pacientes con sospecha
inicial de lesion de la via biliar, se pudo corroborar por medio de la resonancia con
acido gadoxetico, los diagnésticos que incluian fistulas, bilioma y estenosis. En 4
pacientes no se evidencio lesion de la via biliar, o cual fue comprobado en dos de
los casos con CEPRE y en los dos casos restantes con seguimiento imagenologico
y clinico. En un paciente no se logré determinar de forma clara si habia o no lesion
por lo cual fue llevado a exploracién de la via biliar en donde se descarté la misma.

La valoracién del impacto de la realizacion del estudio con acido gadoaxetico en el
diagndstico inicial, mostré un alto porcentaje de pacientes en quienes hubo un
cambio diagndstico tras la realizacion del mismo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en quienes se
corroboré un diagnostico por medio de una resonancia con acido gadoxetico

Caracteristicas n=75

n (%)
Sexo - Femenino 53 (72%)
Edad — Media £ D.E. 41 £ 17




Indicaciones

Lesion focal hepética 58 (78%)
Lesion de la via biliar 16 (21%)
Otro 1 (1%)
Cambio en el Diagnostico - Si 52 (70%)
Hallazgo

Benigno 65 (86%)
Maligno 5 (7%)
Indeterminado 5 (7%)
Lesiones focales benignas

HNF 29(38%)
AHC 10(13%)
HMNG 4(5%)
Seudolesiones 3(4%)

Lesiones focales malignas

HCC 3(4%)
Mets 2(3%)
Valoracion via biliar

Lesion via biliar 11(14.8%)
No lesion de la via biliar 4(5%)
Indeterminado 1(1%)

El andlisis entre el tipo de indicacién y los hallazgos no sugirié asociacién (valor p =
0.765). Figura 1 .. La indicacion de acuerdo al cambio de diagndstico aunque estuvo
cercano a las significancia (valor p = 0.059) tampoco mostré ningan tipo de
asociacion. Tabla 2

Tabla 2. Distribucién absoluta del tipo de indicacién segun el cambio en el
diagnéstico de los pacientes

Indicacion Cambio en el Total
Diagnaéstico
No Si
Lesion focal hepética 20 37 58
Lesioén via biliar 2 14 16
Otro 1 0 1

DISCUSION



Los medios de contraste son sustancias exdgenas que se administran durante la
realizacion de algun estudio de imagen para aumentar la diferencia de densidad o
de intensidad entre los diferentes tejidos y facilitar la visualizacion de ciertas
lesiones: En el caso de resonancia magnética se utilizan medios de contraste
basados en gadolinio que se dividen en medios de contraste de distribucion
extracelular no especifica y medios de contraste 6rgano-especificos. (10)

Los medios de contraste extracelulares basados en gadolinio entran al higado por
la vena porta y la arteria hepatica y rapidamente se distribuyen al espacio
extracelular intersticial, alcanzando una distribucion de equilibrio en el espacio
intersticial a los 5 minutos tras la inyeccion; y son excretados por los rifiones con
una vida media de 80 minutos aproximadamente.Al utilizar estos medios de
contraste, las imagenes se adquieren antes y después de la inyeccién en fases
farterial, portal venosa y fases tardias, indispensables para la caracterizacién
adecuada de lesiones hepatica segun su comportamiento perfusional.(11)

Los agentes de contraste intracelulares/hepatobiliares basados en gadolinio se
diferencian de los anteriores por presentar propiedades duales; es decir se
difunden al espacio extracelular de una forma similar a los contrastes
extracelulares, y posteriormente son activamente transportados por proteinas de
membrana al interior de los hepatocitos funcionales, y excretados a través de los
ductos biliares, de forma anéloga a la bilirrubina .La introduccién del contraste al
hepatocito da como resultado un realce intenso del parénquima hepatico lo que
aumenta el rendimiento para la deteccion, caracterizacion y valoracion funcional
de lesiones focales. Para maximizar este mecanismo de contraste las imagenes
en fase Hepatobiliar se adquieren de forma tardia. Al ser excretados por la via
biliar permite una caracterizacién anatobmica mas precisa de la misma. (2,5,6,11)

Por todo lo anterior, son considerados como una herramienta para solucionar
dilemas diagnésticos en pacientes con lesiones focales hepaticas de caracteristicas
atipicas, o que fueron consideradas indeterminadas por otro método diagndstico,
por ejemplo permiten evaluar lesiones que contienen conductos biliares, como
nodulos displasicos en pacientes cirrgticos e hiperplasia nodular focal (HNF) en
pacientes no cirréticos, de lesiones no hepatocelulares, como el carcinoma
hepatocelular ( HCC), adenoma, metastasis y hemangiomas. (8,12—-14)

Actualmente existen en el mercado dos medios de contraste reconocidos como
hepapatoespecificos, gadobenato dimeglumina (MultiHance; Bracco) y gadoxetato
disodio (Eovist o Primovist; Bayer Healthcare) éste ultimo conocido también como
gadoxetato — acido gadoxético. En la ciudad de medellin, el mas utilizado es el
acido gadoxético, ya que resulta mas practico en relacién con su corto retraso
entre la administracion del contraste y el inicio de la fase hepato biliar.(9)

De acuerdo con lo encontrado en la literatura, este estudio evidencio que la
principal indicacion en nuestro medio es la caracterizacion de lesiones focales
hepaticas indeterminadas por otros metodos de imagen , muchas de las cuales



eran sospechas de Hiperplasias nodulares focales versus adenomas
hepatocelulares y pudieron ser categorizadas tras la realizacion del estudio. Estos
hallazgos estan en concordancia con lo reportado en la literatura donde se ha
demostrado la gran precision diagnostica del acido gadoxetico para diferenciar
entre hiperplasias nodulares y adenomas, siendo los primeros iso intensos durante
la fase hepatobiliar y los segundos teniendo una apariencia hipointensa al no
retener el contraste.(12)

Con todos estos datos se puede inferir que la correcta utilizacion e interpretacion
de las resonancias con acido gadoxetico podria evitar estudios diagndésticos
adicionales e incluso algunas intervenciones innecesarias; puesto que, la
hiperplasia nodular focal se trata de forma conservadora, mientras que un
adenoma requiere biopsia para clasificar el subtipo y adicionalmente podria ser
quirdrgico debido al riesgo de complicaciones por hemorragia; en estos pacientes
un uso apropiado del &cido gadoxético ha mostrado una alta precisién diagnostica
para diferenciar ambas lesiones, pudiendo evitar la realizacién de biopsias o
cirugias innecesarias.(13-15)

Adicionalmente de observo muy buen rendimiento de la resonancia magnética con
medio de contraste hepatoespecifico para el diagnéstico de lesiones de la biliar
postquirdrgica, lo cual esta en concordancia con algunos estudios previos que han
valorado su rendimiento (16) y también podria llevar a conclusion de que a pesar
de no ser tan utilizado en nuestro medio, su uso en el contexto apropiado podria
disminuir la necesidad de exploraciones de la via biliar.(17)

Uno de los resultados mas importantes del estudio es el impacto diagnéstico de la
realizacion de la resonancia con 4cido gadoxético pues en la mayoria de pacientes
(70%) se presentd un cambio en la impresion diagndstica inicial tras la realizaciéon

del mismo, lo cual va en concordancia con estudios que han mostrado un aumento
de la confianza diagnostica con el uso de agentes hepatoespecificos.

CONCLUSION:

La principal indicacion de los medios de contraste hepatoespecificos es la
caracterizacion de lesiones focales hepaticas indeterminadas por otros métodos,
siendo especialmente (til en la diferenciacion entre HNF y adenoma hepatocelular.
Asi mismo permite la identificacion de lesiones posquirdrgicas de la via biliar, que
de otra manera no podrian ser diagnosticadas sin llevar a cabo un procedimiento
invasivo. El adecuado uso del medio de contraste hepatoespecifico puede reducir
la necesidad de procedimientos diagndsticos invasivos y seguimiento innecesario,
reduciendo los costos y morbilidad inherentes a los mismos.
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