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ELIMINACION DE MATERIAL DE ACIDO GADOXETICO (PRIMOVIST) Y

CORRELACION CON PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO

OBJETIVO:

Objetivo general:

Evaluar la tasa de eliminacion biliar con acido gadoxético, en pacientes con pruebas de
funcidn hepaticas alteradas y en pacientes con resultados normales en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Dr. Salvador Zubiran” y describir si existe una asociacion

entre el realce de este acido en estudios de Resonancia Magnética.

Objetivos especificos:

Describir las variables demogréficas de la poblacion de estudio.

Calcular correlaciones para cada prueba de funcion hepatica y el realce del contraste

Conocer las caracteristicas y propiedades del &cido gadoxético y su aplicacion diagnostica.

Describir los factores como son edad, género, asi como posibles diagndsticos que se

encuentran relacionados a la eliminacién de este material de contraste

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes en los que se utilizo este tipo de

contraste, el tipo de realce y su aplicacion clinica



Estandarizar los valores més Utiles dentro de las pruebas de funcidn hepética para predecir la

eliminacién de acido gadoxético en pacientes con hepatopatia, previo a su estudio de imagen.

HIPOTESIS:

Existe una disminucion en la capacidad de eliminacion biliar de acido gadoxético en
pacientes con alteracién en las pruebas de funcién hepéatica en comparacion con pacientes
con pruebas normales en los pacientes a los que se les realizo Resonancia Magnética en el

INCMNSZ

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En pacientes con alguna hepatopatia pertenecientes a la poblacion del INCMNSZ, ;Cual es
el nivel de eliminacion biliar de Acido Gadoxético (PRIMOVIST) en individuos con pruebas
de funcién hepética alteradas en comparacion con pacientes con pruebas dentro de los

parametros normales?



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES:

Dado que el analisis central de este estudio estard basado en la medicion de un material de
contraste y su eliminacion, sera necesario describir las caracteristicas y propiedades del acido

gadoxético (Gd-EOB-DTPA) y su utilizacion.

Ya que actualmente ha incrementado el uso de Resonancia Magnética con la finalidad de la
adecuada caracterizacion y diagndstico puntual de lesiones hepéticas focales, en pacientes
con alguna hepatopatia, con el diagnostico de cirrosis o0 antecedente de alguna neoplasia
dentro de las que se pueden incluir carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma y

metastasis. ’

Gracias a la utilizacion reciente de materiales de contraste hepatoespecificos, ha
incrementado la sensibilidad y especificidad en la categorizacion de estas lesiones, y de esta

manera brindar un diagndstico mas certero a cada paciente. 1 °

Al hablar de este tipo de contrastes, cabe mencionar que a pesar de que el acido gadoxético
es el mas utilizado, se conocen al menos otros dos tipos diferentes con estas caracteristicas
como son: El gadobenato de dimeglubina (Gb-BOPTA), mangafofodipir trisédico; el
primero de ellos, tienen un realce después de los 30 minutos posterior a la inyeccion y la
mayor concentracion ocurre a los 40 — 120 minutos, solo excretandose del 3-5% de la dosis.
El segundo es captado por otros receptores, como son la vitamina B6, sin embargo estos
contrastes no se utilizaron en el estudio, por lo que los detalles de sus propiedades no seran

especificados. ’



Los limitantes de estos contrastes son la fase tardia para obtener la imagen, sobre todo en el

Gadobenato de dimeglubina, asi como el potencial de toxicidad por manganeso. ’

El &cido gadoxético es un material de contraste hepatoespecifico con peso molecular de 726
daltons y como ya fue mencionado, utilizado en estudios de Resonancia Magnética. La via
de administracion es IV, la dosis recomendada es de 0.1 mL/Kg de peso, lo que equivale a

0.025 mmol/ kg de peso, con 20-25 ml de solucion salina. 112

Los efectos adversos son muy raros, incluyen nausea, vasodilatacion, cefalea, dolor en el sitio

de inyeccion. 12

Posterior a la inyeccion de este, se distribuye hacia el espacio extracelular, una vez en este
espacio, se puede excretar via renal o ser captado por los hepatocitos, debido a esta
caracteristica, se conoce como material de contraste “combinado”. En pacientes con funcion

renal y hepética normal, se espera que se excrete 50% via renal y 50% via biliar. 2

El 4&cido gadoxético una vez que ingresa a espacio extracelular, compite con la bilirrubina
para ser transportado al interior de los hepatocitos (50% de este material) a través del
trasporte organico de polipéptidos (OATP1 B1l) y OATP1B3), las cuales son proteinas
relacionadas a la funcién hepatica, localizadas dentro de la membrana basolateral

hepatocitica. % 3



Posteriormente es transportado hacia los canaliculos biliares a través de sistema de proteinas
multiespecifico (c(MOAT) y excretado hacia la via biliar a traves de la proteina multidroga

resistente (MRP2). 212

Debido al comportamiento bifasico del acido gadoxético es decir su distribucion extracelular
tempranay fase tardia que es captada por hepatocitos normales, posterior a la administracion
de este y de obtener las fases vasculares, persiste acumulacion de este en higado y via biliar,
puede observarse en via biliar a partir de los 5 min posterior a inyeccion vy persiste por 2

horas, se utiliza la fase de 20 min como rutina clinica. ®

Dependiendo del estado de estos mecanismos transportadores, la absorcién y excrecion de
contraste puede variar. Multiples estudios han demostrado que el tiempo del transito biliar
depende del género, edad e indice de masa corporal, asi como de los niveles séricos de

bilirrubina, por lo que si la bilirrubina esta elevada, la excrecion del acido sera menor. 2

Una propiedad importante de este material de contraste, es su componente paramagnético,
que tiene la funcién de alarga relativamente el tiempo magnético, en un campo magnético
local, acortando los tiempos de relajacién en los protones de agua, lo cual lleva a incremento

en la intensidad de sefial en los tejidos y vasos*

En la Imagen pos Resonancia Magnética la visualizacion normal y patoldgica de los tejidos,
dependeré de la intensidad de sefial, con diferentes densidades de protones, ya que este &cido

tiene proteinas de unién mas débiles al compararlo con otro tipo de materiales de contraste



como el gadolinio, va a incrementar la relajacion de T1 y lo acorta; por medio del ion

manganeso, por lo que requiere menor dosis. 12

En cuanto a las aplicaciones del acido gadoxético, es util en el diagnostico de hiperplasia
nodular focal, fibrosis hepatica, y valoracion de la via biliar. También valora la funcion de
los hepatocitos, ya que los hepatocitos sanos captan contraste durante la fase hepatobiliar
(15— 20 min posterior a inyeccion), por lo que un higado con funcion hepatica normal muestra

incremento en la intensidad durante esta fase. 1°

Dentro de las limitaciones de la fase biliar, se debe considerar a pacientes cirroticos
descompensados, ya que en estos pacientes disminuye el realce arterial y la excrecion biliar,
esto ocurre debido a que se encuentra disminuido el trasporte de proteinas de los hepatocitos,
lo cual incrementa la competencia por receptores OATP, secundario al incremento en
bilirrubinas. Sin embargo se ha demostrado que la deteccidn de lesiones hepaticas utilizando

este contraste es de gran ayuda incluso en pacientes con cirrosis severa. 1!

Un estudio demostro que la disminucion en la captacién de contraste no tiene relacion

necesariamente con la morfologia sino con la funcion de hepatocitos. °

También en pacientes con antecedente de con Carcinoma hepatocelular y haber sido tratados
con quimioembolizacion intraarterial (TACE) pueden existir areas con disminucion de la
intensidad en las zonas tratadas o de tumor residual. También pueden verse cambios

secundarios a inflamacidn, los cuales persisten hasta 1 mes. 2
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DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION:

En los estudios de imagen por Resonancia Magnética revisados para este analisis, se busca
encontrar una diferencia en la eliminacion de é&cido gadoxético dependiendo del
funcionamiento hepético de cada paciente, ya que estudios previos han publicado que una

captacion insuficiente esta relacionada a disfuncion hepatica. 2 * !

Para este fin existen parametros clinicos utiles en la valoracion de la funcién hepatica, en
combinacion con los valores de laboratorio y de esta manera correlacionar el grado de

disfuncion hepatica, con el realce que tendra el parénquima en cada paciente.

El contraste hepatoespecifico esta mediado por el transporte de membrana polipéptido de

transporte organico anién (OATP) especialmente OATP1B1y OATP1B3.

La bilirrubina es un pigmento y el producto final del catabolismo de heme. Se ha reportado
que OATP1A2, OATP1B1 y OATP1B3 transportan bilirrubina, el primero es un
transportador xenobiotico, que se expresa en colangitis pero no en hepatocitos, los ultimos
dos se consideran transportadores hepatoespecifico y con mayor determinacién de los

niveles de bilirrubina. 1

La bilirrubina no conjugada es rapidamente y selectivamente captada dentro de los

hepatocitos por OATP1 y OATP1B3. 1!
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Tanto el acido gadoxético como la bilirrubina utilizan el mismo mecanismo de transporte, en
un estado de colestasis, con elevacion de bilirrubina existe una competencia entre el contraste

y la bilirrubina por la captacion de hepatocitos y secrecion biliar.

Se puede especular que la reduccién en la expresion de transportadores en higados crénicos

puede disminuir la captacion de contraste en pacientes con bilirrubinas en suero elevadas. !

Al utilizar &cido gadoxético, se debe tener en cuenta que la fase arterial aparece menos intensa
que con los materiales de contraste convencionales, y ya que la captacion de los hepatocitos
ocurre rapidamente, se manifiesta como realce del paréngquima hepatico a los 90 segundos

posterior a su administracion aproximadamente. 8

En la fase hepatocelular, el parénquima hepéatico normal se observa homogeneo, el material
de contraste se visualiza en los conductos biliares y los vasos sanguineos se vuelven

hipointensos al comparar con el parénquima.

En cuanto a los patrones de realce, se ha demostrado que son Utiles para diferenciar lesiones
benignas de malignas, ya que una lesion hepatica que consiste en hepatocitos deteriorados o
hepatocitos como en una metéstasis, se pude hacer una diferencia entre areas

normofuncionantes de hepatocitos en la fase hepatobiliar. ’

Los patrones se dividen en dos categorias: hipo-isointenso e hiper-isointenso, estas se pueden

explicar por la expresion de OATP y de MRP. ’
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Por ejemplo en pacientes con carcinoma hepatocelular, la expresion de OATP1B1/B3 esta
disminuida, ya el proceso de hepatocarcinogenesis altera la expresion de los trasportadores,
esto ocurre secundario a la disminucion del flujo portal y neoarterilizacion; mientras que la
expresion de MRP2 esta elevada, por lo que la entrada de contraste esta restringida y como

consecuencia se observa hipointenso. 74

Cuando es hiper-isointenso significa que el contraste esta entrando a los hepatocitos que

componen la lesidn, es decir que esta preservada la funcién de OATP. ’

En los nédulos displasicos o de regeneracion, que consisten en hepatocitos funcionales, van

a tener intacta la excrecién via biliar. ’

Sin embargo, cuando hay una malformacion de la via biliar asi como en el carcinoma
hepatocelular subtipo pseudoglandular se produce una disminucion en la expresion de MRP2,
lo cual lleva a una acumulacién de contraste dentro de la lesion por lo que en la fase
hepatobiliar son hiperintensos, este tipo de comportamiento (hiperintenso en fase
hepatobiliar) se presenta del 5% al 12% de los casos y generalmente se trata de tumores

moderadamente diferenciados. 7 1°

A continuacién se describen algunos de los usos clinicos mas frecuentes en RM con

contrastes hepatoespecificos:

En cuanto al Carcinoma hepatocelular, es un tumor maligno originado de los hepatocitos,

es importante el antecedente de cirrosis e higado cronico. El clasico comportamiento se trata

13



de un realce arterial, es decir que se va a ver hiperintenso, al compararlo con el parénquima,
y lavado en fase venosa, que se visualice hipointenso con o sin realce tardio de la capsula
fibrosa. Se comporta hipointenso, en la fase hepatobiliar, la cual también es util para
diferenciar nodulos, pseudolesiones vasculares e incluso diferenciar entre grados de nddulos
displasicos; que se dividen en bajo grado, alto grado y carcinoma hepatocelular en etapa

temprana. 1214

Un estudio realizado ha demostrado que esta modalidad de imagen, aporta informacion
adicional en la deteccion de nuevas lesiones que pueden pasar inadvertidas en la Tomografia
Axial Computada inicial; dado que la Resonancia Magnética detecta lesiones menores a 1
cm, se expone que su utilizacion incrementaria diagnosticos en estadios tempranos, esto

adquiere relevancia sobre todo cuando se esta considerado un tratamiento curativo 3

El &cido gadoxético también ayuda a identificar metastasis, las cuales presentan realce
periférico e hipointensidad central, generalmente secundaria a necrosis. Debido a que las
lesiones metéastasicas disminuyen la cantidad de hepatocitos, son hipointensas en la fase

hepatobiliar sin excepcion. ’

La hiperplasia nodular focal tiene la caracteristica de estar conformada por hepatocitos
normales con arquitectura nodular anormal, malformacién de vasos y proliferacién anormal
de via biliar. La irrigacion proviene de la arteria hepéatica predominantemente. Cicatriz
central, si esta se encuentra presente (formada de tejido fibroso) acumula contraste en fases

tardias.
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En fase heapatobiliar, la cicatriz realza, pero los hepatocitos que la rodean acumulan alta
cantidad de material de contraste lo que hace parecer hipointensa a la cicatriz al comparar
con estos. Estas lesiones se presentan del 3% a 5% de la poblacion y lo mas frecuente es que
sean solitarios. " 1° Otra caracteristica de estas lesiones durante la fase hepatobiliar, es que
tienen mayor realce que el higado, y gracias a esto se pueden distinguir de carcinoma

fibrolamelar.

La ausencia de conductos biliares es una diferencia histopatologica con hiperplasia nodular
focal, es hipervascular en fase arterial y en la fase hepatobiliar, se ve hipo o isointenso y

homogeneo. ' 18

En cuanto al adenoma, es una lesion benigna, poco comun, con componente hepatocelular.
Ocurre con mayor frecuencia en mujeres que toman anticonceptivos orales. *° Las células
que lo forman, se agrupan en cordones separados por canales vasculares, irrigados por ramas
de la arteria hepatica. En la fase hepatocelular los adenomas son hipointensos en relacion al
resto del higado. Su diagnéstico es dificil ya que puede confundirse con la hiperplasia nodular
focal, por lo que adenomas atipicos pueden requerir biopsia o reseccion quirargica en lugar

de seguimiento por imagen. Aproximadamente el 5% tienen trasformacion maligna.” 18 1°

El comportamiento de los hemangiomas es hiperintensos en secuencia T2, con realce
periférico, nodular y centripeto. Durante fase hepatobiliar, inespecifico, la mayoria son
hipointensos, sin embargo pueden mostrar hiperintensidad central debido a la acumulacion
centripeta persistente de este tipo de lesiones. Estos se presentan en el 20% de la poblacién

general” 1819
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En la enfermedad difusa de higado el realce depende de perfusion hepética, permeabilidad

vascular, difusion extracelular y expresion de los trasportadores hepatocitos. ’

Sin embargo el uso de este tipo de contraste no siempre excluye malignidad, por ejemplo en
las lesiones iso-hiperintensas, en pacientes cirrdticos, con alto riesgo de carcinoma
hepatocelular, la hiperintensidad no siempre significa que sea un nddulo benigno. Por lo que
en estos pacientes podria considerarse un comportamiento atipico de CHC y a estos pacientes

se les ha considerado riesgo intermedio y se les debera vigilar.>*2

Algunos datos que sugieren lesion de estirpe maligna en la fase hepatobiliar cuando esta es
hiperintensa son que presente defectos focales en la captacion de contraste, apariencia de
nddulo en nddulo, ausencia de cicatriz central, septos internos, anillo hipointenso al

comparar con lesiones benignas. °

Un estudio mostro que observar un defecto de llenado focal, que se define como una &rea
geografica hipointensa dentro de la lesion y anillo hipointenso en una lesién durante la fase
hepatobiliar, son predictores significativos en el diagndstico de carcinoma hepatocelular. Con
uno o dos de estos hallazgos, la sensibilidad es del 88% y especificidad del 81%, y esta
incrementa a 100% cuando los dos estan presentes. Septos internos y lesion mayor a 2 0 4.4

cm también fueron considerados hallazgos significativos.

Otras de las utilidades clinicas de este tipo de material de contraste son las alteraciones de

via biliar, ya que puede ser Gtil para detectar desde variantes anatomicas, fistulas, quistes

16



del colédoco, grado de obstruccion en conductos biliares, sin embargo, en estos pacientes la
visualizacion de via biliar puede ser deficiente o ausente. Por lo que se ha clasificado en
obstruccion completa que se traduce en ausencia de contraste en porcion distal y proximal a
la lesion que esté ocasionando la obstruccion; obstruccion casi completa, escaso material de
contraste en la porcion proximal a la lesion y obstruccion parcial, cuando el contraste es

visible mas alla de la lesién que esta ocasionando el trastorno, 12202

La valoracion de la funcion hepética, es importante para determinar el prondstico de

pacientes con enfermedad hepética crdnica, por lo que el uso de &cido gadoxético podria ser

una alternativa en el abordaje de estos pacientes. 2

17



En la siguiente tabla se resumen los patrones en cada una de las patologias: 12

CARACTERISTICAS DE REALCE EN LESIONES HEPATICAS

Fase arterial Fase venosa Fase de equilibrio Fase hepatobiliar
Hemangioma Iso-Hipo(realce nodular Iso-Hiper (realce nodular Iso-Hiper Hipo
periférico) periférico)

HNF Hiper Iso Iso Iso- Hiper
Adenoma Variable Variable Variable Hipo- Hiper
Metéastasis Hipo (realce en anillo) o Hiper Hipo (realce en anillo) Hipo Hipo

CHC Hiper, iso o hipo Hipo Hipo Hipo- Hiper

CCC Hipo o hiper Variable-Hipo Variable-Hipo Hipo

Tabla 1.- Iso: isointenso, Hiper: hiperintenso, Hipo: hipointenso, HNF: Hiperplasia Nodular

Focal, CHC: Carcinoma Hepatocelular, CCC: Colangiocarcinoma.

18




METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:

La presente investigacion clinica es de carécter observacional, constituyendo una cohorte
retrospectiva. Para ello, se obtuvo una relacion de todos los pacientes en quienes se utilizé el
acido gadoxético como medio de contraste para RMN en nuestro Instituto del 08 de

noviembre de 2013 al 24 de diciembre de 2014 (n=101).

De manera retrospectiva, se reviso el archivo clinico del instituto y se obtuvieron pruebas de
funcién hepética (PFH) de todos los pacientes en la fecha mas cercana al estudio de imagen.
Se incluyeron bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), y fosfatasa alcalina. Solo 1

paciente no contaba con PFH’s en su registro clinico, por lo que fue excluido del estudio.

DESCRIPCION DEL ANALISIS RADIOLOGICO

Examinaciones en RM

Todos los estudios fueron realizados en un Resonador de 1.5 T, Magneto General Electric,

Signa 1.5 T, antena de 8 canales. Los pacientes presentaron ayuno.

Primero se adquirieron secuencias simples, posteriormente se les administro a los pacientes
acido gadoxético via IV una dosis de 0.125 ml/ kg de peso, para lograr la adquisicion

dindmica multifase con apneas de 10 segundos entre fase y fase, durante 3 minutos (10 fases
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en total). La fase hepatobiliar, la cual como ya quedo previamente descrito se obtuvo a los
20- 30 min posterior a la inyeccion del material de contraste, sin embargo antes de que se

cumpla este tiempo, se obtienen secuencias T2 y DWI.

Andlisis de la imagen:

De manera retrospectiva se revisaron las imagenes postprocesadas de todos los pacientes,
posteriormente se definen los criterios de exclusion, se compararon la fase simple con la fase
hepatobiliar, localizando el conducto biliar comin en ambas, se coloco un ROI (regiones de
interés) circular u oval, que abarcara el diametro mayor del conducto, obteniendo un valor

en pixeles para cada una de las fases.

Los estudios de imagen se analizaron con cegamiento a la variable independiente

(alteraciones en las PFHSs).

Figura 1.- Corte axial de resonancia magnética de higado secuencia T1 en fase simple.

Medicién del colédoco, el cual muestra valor promedio de 211 pixeles.
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Figura 2.- Corte axial de resonancia magnética de higado, secuencia T1 en fase hepatobiliar
(20 min posterior a la inyeccion del material de contraste). Medicion del colédoco, el cual

realzay muestra valor promedio de 2271 pixeles.

TAMANO DE LA MUESTRA Y TIPO DE MUESTREO:

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico, por conveniencia, al incluir a la totalidad de
pacientes en quienes se utilizo el &cido gadoxético como medio de contraste en las fechas del

mes de noviembre 2013 a diciembre 2014.

Se incluy6 un total de 89 pacientes. Asumiendo un nivel de significancia de 5%, este tamafio
muestra nos permitird tener un poder estadistico superior al 80% para detectar una diferencia

de 300 pixeles entre el realce de los dos grupos a comparar

21



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos aquellos pacientes con diagnostico de hepatopatia

La edad considerada fue de 20 a 85 afios

Uso de acido gadoxético como material de contraste en el estudio de Resonancia Magnética

Contar con fase hepatobiliar (de 20 a 30 min posterior a la inyeccion)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Aquellos pacientes con archivo clinico incompleto

Estudio de imagen inadecuado, es decir que no cuente con fase hepatobiliar

CRITERIOS DE ELIMINACION:

No aplica

22



VARIABLES Y DESENLACES:

a) Principal variable de desenlace a medir:

Realce del contraste. VVariable cuantitativa definida como la diferencia aritmética del

realce entre las dos fases del estudio. Representa pixeles en el estudio de RMN.

b) Variables independientes a estudiar:

Falla en pruebas de funcién hepatica. Variable dicotdbmica definida como una

alteracion en la bilirrubina total. Se tomaron como parametros normales los

proporcionados por el Laboratorio del INCMNSZ, y el criterio de 0.3 a 1 mg/dL para
considerarse normal.

Severidad de la disfuncion hepatica. Variable categérica de acuerdo a los parametros

de bilirrubina total. Normal: 0.3 — 1 mg/dL, Leve 1 — 3 mg/dL, Moderada 3 — 6 mg/dL

y Grave > 6 mg/dL.

c¢) Co variables:

- Edad (afios). Variable cuantitativa.
- Género. Variable dicotomica.

- Bilirrubina total (mg/dL). Variable cuantitativa.
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- Bilirrubina indirecta (mg/dL). Variable cuantitativa.
- Bilirrubina directa (mg/dL). Variable cuantitativa.

- ALT (UI/L). Variable cuantitativa.

- AST (UI/L). Variable cuantitativa.

- Fosfatasa alcalina (UI/L). Variable cuantitativa.

c¢) Frecuencia de las mediciones

La recoleccion de los datos de cada variable se hizo de manera unitaria, utilizando la mas

cercana a la fecha del estudio de imagen.

ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO.

Para la descripcidn sociodemogréafica se utilizaron medidas de tendencia central media, asi

como desviacién estandar, frecuencias.

Se utilizo la prueba T de Student para datos independientes para comparar las medias entre

dos grupos, y la prueba de anélisis de varianza (ANOVA) para comparar mas de dos medias.

Para identificar asociaciones entre dos variables numéricas se calcularon coeficientes de

correlacién de Pearson.

24



Se asumio una distribucién normal de las variables numéricas haciendo uso del teorema del

limite central de acuerdo al tamafio de la muestra.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se utilizé acido gadoxético como medio de contraste en 101

pacientes, de los cuales, s6lo 89 cumplieron los criterios de inclusion (Figura 1)

Figura 3.- Inclusién de pacientes en la cohorte
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Se incluyeron un total de 89 pacientes, 41 con funcion hepética normal y 48 con funcion
hepética alterada (Ver Tabla 1). El promedio de edad de toda la muestra fue de 52 + 15 afios.

Del total de participantes, 35 fueron hombres y 54 mujeres (Figura 2.)

Tabla 2.- Caracteristicas basales de los pacientes.

Parametros Funcién Funcién hepatica
hepatica normal alterada
N (%) 41 (46) 48 (54)
Edad 59.89 + 17.19 58.75+ 12.73
Hombres —n (%) 14 (34) 21 (44)
Mujeres — n (%) 27 (66) 27 (56)

Pruebas de funcién hepatica

Bilirrubina total (mg/dL) — Media £ DES 0.61£0.22 3.31 £6.01
Bilirrubina directa (mg/dL) — Media + DES 0.17 £ 0.09 1.45 + 3.44
Bilirrubina indirecta (mg/dL) — Media + DES 0.44+£0.16 1.85 1+ 2.62
ALT (UI/L) — Media £ DES 29.71£19.76 60.48 £ 50.45
AST (Ul/L) — Media £ DES 44.29 + 10.65 77.63 £ 64.61
Fosfatasa alcalina (UI/L) — Media £ DES 121.32 £59.19 | 218.60 + 234.40

DES= Desviacién estandar
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Figura 4.- Distribucion de hombres y mujeres en la cohorte.

Mujeres [ Hombres

Se encontrd una diferencia significativa entre la eliminacion de acido gadoxético entre
pacientes con funcién hepéatica normal y pacientes con PFHSs alteradas, presentando una

mejor eliminacion los pacientes con una funcion conservada (X=424.65, p=0.003) (Figura5).
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Figura 5.- Eliminacion de acido gadoxético en pacientes con funcién hepatica normal vs.

pacienfnc rnn fiineiAn alterada

2,000

P=0.003

1,000 1,500

Realce de PRIMOVIST (pixeles)

500
|

Funcién hepatica normal Funcién hepéatica alterada

Al categorizar la falla hepatica, el analisis de varianza (ANOVA) mostré que los pacientes
con falla hepatica grave tenian una eliminacion significativamente peor en comparacion con

pacientes con funcion normal, leve, y moderada (p<0.001).
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La Figura 6.- muestra que no existe una relacion lineal entre variaciones de las Pruebas de

funcién hepatica y la elimicacion de acido gadoxético.

Figura 6.- Correlacion entre pruebas de funcion hepatica y elimicacion de acido gadoxético.
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Esto se vio evidenciado también en las correlaciones de Pearson (Tabla 3), considerandose
la siguiente clasificacion: No correlacién (0 — 0.25), Correlacion Leve (0.25 — 0.50),

Correlacion moderada (0.50 — 0.75). Excelente correlacion (0.75 — 1.00).
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Tabla 3.-. Correlaciones entre valores de Pruebas de Funcion Hepética y realce de &cido

gadoxetico.

Prueba de funcion Coeficiente de
hepatica correlacion de
Pearson

Bilirrubina total -0.36
Bilirrubina directa -0.35
Bilirrubina indirecta -0.36
ALT -0.09
AST -0.02
Fosfatasa alcalina -0.37

Con estos resultados, podemos concluir que la mayor correlacion se da entre la evidnte
disminucion en la eliminacion de acido gadoxetico y el nivel de bilirrubinas totales, cuando
estas se encuentran por arriba de 4 mg/dl, con una T de student de P= 0.003, el analisis de

varianza (ANOVA) de (p<0.001), por lo que es estadisticamente significativo.

DISCUSION

El lograr predecir el efecto de realce que tendra el parénguima hepatico, antes de realizar un
estudio de RM con contraste hepatoespecifico tiene relevancia clinica ' ya que la funcion
hepatica se ha valorado de diversas maneras, por la presencia de ascitis, esplenomegalia,

atrofia hepatica. *
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En estudios recientes también se ha valorado el funcionamiento del higado a través del
andlisis de laboratorios, estos ultimos reportan que valores elevados de tiempo de
protrombina (TP), bilirrubina total (BT) albumina y AST, se correlacionaron con

disminucion del realce hepético, indicando alteracion en la funcién de hepatocitos.

En nuestro estudio se tomo el valor de la bilirrubina total (BT) como pardmetro indicador del
funcionamiento hepéatico, mostrando resultados similares a los obtenidos en el estudio de
Kihiko Kanki y cols, donde se demostr6 que el incremento de BT y de AST fueron
predictores de disminucion en relace en parénquima en la fase hepatobiliar, y como

consecuencia, esta disminucion indujo pobre deteccion en lesiones focales. 1

En otro estudio se compararon pacientes con funcion hepatica normal con bilirrubina total
(BT) menor a 1.8 mg/dl y el segundo grupo de pacientes con BT mayor a 1.8 mg/dl. El estudio
demostro que si hay diferencia en el realce de biliar en pacientes con funcion hepatica normal
y disfuncion. # Pacientes con bilirrubina total de 1.8 o mayor, el conducto biliar fue
pobremente visualizado. A diferencia de nuestro estudio donde los valores de bilirrubina total
normal fueron de 0.3 — 1 mg/dL y posteriormente se dividieron en las siguientes categorias

dependiendo de la severidad: Leve 1 -3 mg/dL, moderada 3—6 mg/dL y Grave >6 mg/dL.

El tipo de poblacién incluida en nuestro analisis fue selecta debido a la patologia vista en
el INCMNSZ, por lo que incluye los siguientes diagnostico: Carcinoma hepatocelular,
antecedente de derivacién biliodigestiva, colangitis esclerosante primaria, lesion benigna de
la via biliar, hepatitis autoinmune, cirrosis, carcinoma fibrolamelar, cancer de colon
metastasico, absceso hepatico y tumor neuroendocrino metastasico. No existe otro estudio en

el que se haya dado a conocer esta variedad de patologias y su correlacion con el
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funcionamiento hepatico, por lo que la validez externa de nuestros resultados debe ser

interpretada con cautela.

Una de limitantes de esta cohorte fue su caracter retrospectivo, debido a que la indicacion

de esta prueba diagndstica es relativamente nueva para este fin.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran una diferencia significativa en la eliminacion biliar
del &cido gadoxético entre pacientes con funcion hepatica normal y pacientes con alteracion

en pruebas de funcionamiento hepético.

Aquellos pacientes con funcion hepéatica conservada presentan mejor realce en la fase
hepatobiliar, sin embargo estudios prospectivos son necesarios para llegar a resultados mas
concluyentes.
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