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“Intensidad en el realce en estructuras vasculares con el uso de acido gadoxético, en
comparacién con gadolinio”

OBJETIVOS

Objetivo General:

» Conocer la diferencia de intensidad del realce en aorta abdominal con el uso de
acido gadoxetico en comparacion con gadobutrol, en pacientes en los que se ha
realizado un estudio de resonancia magnética de higado en fase simple y contrastada

con ambos medios de contraste.

Objetivos Especificos:

» Describir las variables demograficas de la poblacién del estudio
o Determinar si el cido gadoxetico (Primovist) posee menor realce vascular que el

gadobutrol, como se ha reportado en estudios de la literatura.

Objetivos Secundarios:

» Determinar si los resultados reportados en la literatura correlacionan con

aquellos obtenidos en esta muestra de evaluacion.

Hipotesis:

El realce en las estructuras vasculares es de mayor intensidad con el uso de gadolinio
hepatoespecifico (Primovist, Acido gadoxético, Bayer) que cuando se administra un

gadolino de uso convencional.



Planteamiento del Problema y Justificaciéon

El acido gadoxetico es un medio de contraste hepato-especifico de reciente
introduccion en el mercado nacional, con pocos estudios en la literatura con un nivel
de evidencia alto en los que se compare el realce arterial de acido gadoxetico versus
gadolinio convencional. Por tal motivo, seria conveniente generar mayor cantidad de
evidencia que establezca, si existe una diferencia estadisticamente significativa del
realce entre acido gadoxético y gadolinio convencional, para determinar la intensidad

de seinal en estructuras vasculares.

El aporte vascular del hepatocarcinoma es principalmente arterial por medio de
angiogénesis, con un aporte portal marcadamente escaso o inclusive ausente.
Aproximadamente 80-90% de los hepatocarcinomas muestran hipervascularidad
arterial en estudios de resonancia magnética posterior a la inyeccion de medio de

contrastel.

Las mas recientes recomendaciones de la Asociacion Americana para el estudio de
enfermedades del higado, estipulan que se puede realizar el diagndstico de
hepatocarcinoma si una masa >2 cm muestra comportamiento tipico de
hepatocarcinoma (hipervascularidad en la fase arterial y lavado en la fase venosa
temprana o tardia) en un estudio contrastado de resonancia magnética o de

tomografia computarizada?.

Antecedentes

Existen varios tipos de medios de contraste disponibles en el mercado para la mejor
deteccidn y caracterizacion de lesiones hepaticas con el uso de resonancia magnética. Estos
agentes se pueden dividir en 5 grandes grupos®:

a) Agentes extracelulares

b) Agentes reticuloendoteliales

c) Agentes hepatobiliares

d) Agentes en suero sanguineo.



e) Agentes combinados.

Mecanismo de Accién

El gadolinio tiene 7 electrones no pares Yy es una sustancia altamente paramagnética; el
gadolinio actla acortando los tiempos de relajacion T1y T2 de los protones de agua
adyacentes. Estos efectos de relajacion ocasionan un incremento de sefial en la secuencia
T1 y perdida de sefial en secuencia T2; no obstante, el acortamiento T2 puede dominar y
ocasionar disminucion en la sefial de imégenes secuenciadas en T2 y en altas dosis del
medio de contraste, puede existir disminucion en la intensidad de sefial de T1, como

resultado del acortamiento dominante T, si el tiempo Echo es suficientemente alto.*®

Agentes Extracelulares

Actualmente existen 6 gadolinios extracelulares en el mercado

Nombre Genérico Nombre corto Nombre Comercial Fabricante
Gadopentato dimeglumina Gd-DTPA Magnevist Berlex
Gadodiamida Gd-DTPA-BMA  Omniscan Nycomed Amersham
Gadoteridol Gd-HP-DO3A ProHance Bracco Diagnostics
Gadoversatamida Gd-DTPA-BMEA  Optimark Malllinckrodt
Gadoterato meglumina Gd-DOTA Dotarem Guerbet
Gadobutrol Gd-BT-DO3A Gadovist Bayer

Mecanismo de Accién

Los agentes del espacio extracelular son rapidamente distribuidos al espacio extracelular,
el cual incluye el espacio vascular mas el espacio intersticial. Este tipo de contraste
permanecen en el espacio extracelular y son rapidamente eliminados mediante excrecion
renal del 100%’



Medios de Contraste Hepato especificos

Los medios de contraste hepato-especificos son compuestos paramagnéticos que son
captados por el hepatocito funcionante y excretados en bilis. Este tipo de agente incrementa
la intensidad de sefal del higado, conductos biliares y algunos hepatocitos que contengan
lesiones en imagenes potenciadas en secuencia T1 ®°. Estos agentes se conocen también

como agentes combinados hepatobiliar/extracelulares.

Se encuentran actualmente disponibles en el mercado 2 agentes de esta categoria que son:
acido gadoxético (Primovist, Bayer) y dimeglumina gadobenato (MultiHance, Bracco).

Este tipo de contrastes son excretados a través de una combinacion renal y biliar.

Indicaciones

» Caracterizar hiperplasia nodular focal de adenoma o de carcinoa fibrolamelar.
» Evaluacion o tamizaje de hepato carcinoma en higado cirrético.
» Descarte de enfermedad metastasica o revaloracion de enfermedad metastasica

conocida.

Otras indicaciones

» Imagen de via biliar pre quirdrgica/postquirdrgica

e Obstruccion del conducto cistico.

Acido Gadoxetico

Dimeglumina etoxybenzil gadolinio (Gd-EOB-DTPA), es un medio de contraste hepato-
especifico, con un peso molecular de 726 daltons. Este medio de contraste es captado en el
higado por los hepatocitos y aproximadamente un 50% de la dosis administrada en un

higado normal es transportada por el hepatocito y es excretado hacia la bilis, el otro 50%
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restante se elimina via renal™. La vida media del acido gadoxetico es de aproximadamente

56 minutos, en sujetos con funcion normal hepato-renal.

Gd-EOB-DTPA es un derivado anfipatico de Gd-DTPA, su transporte en los hepatocitos
es mediado por 2 diferentes sistemas de transporte localizado en la membrana sinusoidal y
canalicular de la celula™. EI medio de contraste entra al hepatocito a través de los poli
péptidos de transporte organicos de aniones OATP1B1y OATP1B3, los cuéles pertenecen
a la superfamilia de transportadores OATPS. Este medio de contraste se excreta a la bilis
por medio del transportador multi-especifico canalicular transportador de aniones

organicos

Sinusoid
Space of Disse

canaliculus

Mecanismo de Accién del Acido Gadéxetico



Gd-EOB-DTPA es bien tolerado con eventos adversos similares a aquellos reportados
con quelatos de gadolinio no especificos. En un estudio fase III, 162 pacientes a los
que les fueron administrados Gd-EOB-DTPA un total de 11 (6.8%) pacientes
reportaron un total de 21 efectos adversos, los efectos adversos mas frecuentemente
reportados fueron nausea: vasodilatacion, cefalea, alteraciones en el gusto y dolor en

el sitio de inyeccion 11

Gd-EOB-DTPA es un quelato del gadolinio de cadena abierta (lineal), que tiene una
menor estabilidad que los quelatos del gadolinio macro ciclicos, no se ha reportado
ningun caso de fibrosis sistema nefrogénica, como cautela y debido a la limitada
experiencia con este medio de contraste, se recomienda su uso cuidadoso en pacientes
con insuficiencia renal, especialmente en aquellos con una tasa de filtracion

<30ml/min/1.73m? 12-14,

Gd-EOB-DTPA tiene una mayor union a proteinas plasmaticas que el gatopentato
dimeglumina Gd-DTPA (10% vs 1.5%). Esta unién a proteinas incrementa la relajacién
T1 de Gd-EOB-DTPA con un resultado en la intensidad de sefal en sangre e higado
comparada a la de Gd-DTPA. La captacion de medios de contrate hepatobiliares
hacia los hepatocitos puede competir con numerosos compuesto endogenos y
farmacos. OATPB1 y OATP1B3 transportan un importante nimero de compuestos y
la competencia por captacion puede limitar la captacion de acido gadoxetico por los

hepatocitos1®.

La dosis que se administra del acido gadoxetico es menor que la de todos los agentes
extracelulares, contiene 0.25mmol de Gd-EOB-DTPA en 1 ml], la dosis recomendada
por el fabricante es de 0.025 mmmol/kg. El Gadobutrol tiene la mayor concentracion
de los todos los agentes extracelulares 1 ml por 0.5mmol/kg y la dosis recomendada

es de 0.1mmol/kg



Limitaciones

Estudios anteriores han publicado que debido a la menor dosis administrada, las fases
arterial y venosas con acido gadoxetico tienen un mejor reforzamiento que con los
agentes extracelulares (Cita) Los artefactos de movimiento pueden ocurrir durante la
fase arterial temprana en muchos pacientes, debido a la presencia de disnea aguda
transitoria autolimitante, afectando significativamente la evaluacion de las lesiones

captantes 15

Algunos pacientes con una funcion hepatica reducida tienen un reforzamiento
reducido con el acido gadoxetico, esta situacion es particularmente vista, si la

concentracion directa de bilirrubina directa es mayor de 2.18 mg/dl 16

Gd-EOB-DTPA en Higado Cirroético

En un articulo de revision de Cruite et al 17, se reviso el uso del acido gadoxético en el
higado cirrético, en el que los pacientes con cirrosis temprana o bien compensada, la
farmacocinética y farmacodindmica de este medio de contraste, son similares al
compararse con un higado no cirrético. En aquellos pacientes, con cirrosis avanzada

existen 3 caracteristicas importantes:

a) Reforzamiento del parénquima disminuido y retrasado: La razén para estos
hallazgos se debe, a que la intensidad de sefial en la fase hepatica depende de
la captacion del medio de contraste, desde el espacio extracelular hacia los
hepatocitos por medio del transportador de anién organico poli peptidico 1
dependiente de ATP (OATP1) y subsecuente excrecion a los canaliculos biliares
por el transportador canalicular anion organico multiespecifico (cMOAT). Estos

mecanismos de transporte estan alterados en pacientes con cirrosis!®.

b) Excreciéon biliar retrasada y disminuida de Gd-EOB-DTPA: En el higado no
cirrotico, el acido gadoxetico produce un reforzamiento biliar intenso que

inicia 5 minutos después de su administracidn, este reforzamiento es debido a
9



la captacion del agente por el hepatocito, con subsecuente excrecidn al sistema
biliar. Debido a la captacién alterada hepato-celular y excrecién del medio de
contrate en cirrosis, el reforzamiento de los ductos biliares en el higado

cirrotico puede estar retrasado y con intensidad limitada. 1°

c) Reforzamiento vascular prolongado: En pacientes con cirrosis avanzada o
colestasis, la excrecion hepatica se encuentra alterada, con una excreciéon
disminuida del medio de contraste, por lo tanto, el acido gadoxetico, tiene a
tenar una vida media plasmatica mas prolongada en pacientes cirroticos o
colestasicos, en comparacion a los pacientes con higados sanos, y los vasos

sanguineos pueden observarse hiperintensos por un tiempo mayor.

En un estudio realizado por Zizka et al 29, se comparé el refuerzo dinamico y tardio,
de estructuras vasculares y d6rganos del abdomen superior, posterior a la inyeccion
intravenosa de un bolo de gadobutrol y acido gadoxetico en una dosis de 1mmol/kg.
La poblacién que se estudio consisti6 de 107 pacientes, los criterios de exclusion
fueron: falla renal, obstruccion biliar, paciente no cooperador o edad menor de 15
afios. Los pacientes se dividieron en 2 grupos controlados por edad, sexo e indice de
masa corporal.

Los resultados de este estudio concluyeron que el realce vascular que se obtuvo en
aorta abdominal es mayor con Gadobutrol que con acido gadoxetico, sin embargo, los

resultados no tienen diferencia estadistica significativa.
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Metodologia

Disefio del Estudio:
El presente trabajo de investigacion es de caracter observacional, comparativo / analitico, y

la metodologia es la de un estudio de cohorte retrospectivo.

Se incluyeron a los pacientes del INCMNSZ que contaban con estudios de Resonancia
Magnética Nuclear de higado contrastada con ambos medios de contraste en sesiones
diferentes; Gadobutrol y acido gadoxético. Se utiliz6 la informacién de pacientes que

acudieron al Instituto de Febrero de 2014 hasta abril de 2015 (n=56).

Descripcién de analisis radioldgico

Los estudios fueron efectuados en un magneto de 1.5 teslas General Electric (Milwaukee,
Wisconsin, E.U.A) modelo Signa con antena de 8 canales. Para la adquisicion de las
secuencias dindmicas multifase con apneas de 10 segundos entre fase y fase, se
administraron dosis de .2ml/kg de gadovist y .025/kg de primovist. EI medio de contraste
fue suministrado por medio de inyector con un caudal de 1ml/s para Primovist y 2ml/s

para Gadovist, seguido de un bolo de solucién salina de 20 ml a un caudal de 2ml/s.

Analisis post-proceso: Las secuencias multifase (simple y arterial) fueron analizadas en una
estacion de trabajo con software Carestream Health (Rochester, USA), colocando un ROI
circular (region de interés) a nivel de tronco celiaco abarcando 2/3 partes del diametro

aortico.

11



Tamafo de muestra y tipo de muestreo

Debido a que el tamafio de la muestra era fijo y por conveniencia, se procedio a hacer el
calculo de poder estadistico para nuestra poblacién de estudio. Con los 56 pacientes
incluidos, nuestro estudio cuenta con un poder estadistico superior al 80% para identificar
una diferencia en las medias de realce de ambos contrastes, asumiendo un nivel de

significancia de 5%.

Criteriosde inclusion
a) Criterios de inclusion
- Pacientes de 20 a 85 afos de edad con estudio de RMN.

- Pacientes con estudios de imagen con ambos contrastes.

b) Criterios de exclusién

Pacientes con falla cardiaca en el expediente y que contasen unicamente con un
estudio de resonancia magnética de higado contrastada con la aplicacion de un

solo medio de contraste.

Metodologia: Desenlaces y variables

a) Principal variable de desenlace a medir (dependiente)

- Realce del acido gadoxético. Variable numérica consistente en la resta aritmética del

realce entre la fase arterial y la fase normal del estudio de RMN. Medida en pixeles.

b) Variables independiente a estudiar

12



- Realce del gadobutrol. Variable numérica consistente en la resta aritmética del

realce entre la fase arterial y la fase normal del estudio de RMN. Medida en pixeles.

¢) Covariables
- Edad (afios). Variable numérica, normalmente distribuida.
- Género. Variable binaria.
- Diagnostico. Variable categdrica con 8 posibles opciones: Hepatocarcinoma,
cirrosis, adenoma hepatico, virus de hepatitis C, metastasis de cancer de colon,

hepatocarcinoma fibrolamelar, neuroendocrino, neoplasia endocrino multiple.

¢) Frecuencia de las mediciones
De manera retrospectiva, se midio el realce de las fases normal y arterial de ambos

contrastes para su posterior comparacion.

d) Estrategia de analisis estadistico.

Debido a que cada paciente era su mismo control (pero con diferente contraste), se procedid
con la prueba de T de Student para datos pareados para la comparacién principal de las
medias de realce entre ambos contrastes.

Se calcularon correlaciones de Pearson para explorar una posible asociacion entre el realce
de ambos contrastes con la Edad. Asimismo, se realizaron pruebas de T de Student para
datos INDEPENDIENTES para ver si habia una asociacion entre el género y un mejor
realce de ambos contrastes. Por ultimo, se realizé un Andlisis de la Varianza (ANOVA)
para ver una posible asociacion entre los diferentes diagnosticos y el realce de ambos

contrastes.

13



Se asumié una distribucién normal de las variables numéricas (realce de ambos contrastes y

edad) aludiendo al Teorema del Limite Central de acuerdo al tamafio de la muestra.
RESULTADOS

Se incluyeron un total de 56 pacientes en el estudio, de los cuales 37 fueron mujeres y 19

hombres (Ver Figura 1). La media de edad fue de 60.16 afios con una desviacién estandar

de 14 afos (Figura 2).

Figura 1. Distribucién de género en la poblacion de estudio.
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Figura 2. Distribucion de edad en la poblacion.

En el analisis principal, el Gadobutrol tuvo un realce significativamente mayor, con una
media de 1,981 pixeles en comparacion con el acido gadoxético que tuvo una media de
1,722 pixeles (P=0.02) como puede observarse en la Figura 3.

Figura 3. Diferencia entre el realce de ambos contrastes.
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Este estudio no mostrd una asociacion entre la edad y el realce de Gadobutrol (r=0.05) ni de
acido gadoxético (r=-0.13) como se puede apreciar en los diagramas de dispersion
correspondientes (Figuras 4y 5).

Figura 4. Correlacion entre Edad y realce de Gadobutrol.

o |
&
®

o | ®
= . . ® ®

° . o0
o ®
~ N ® o® oo ° °

® Se
o ¢ Ll ®
S -
E - P O, © : ® .
LU%_ ® o Y

o .
= ®
<
o bt ®
I
®
& o
T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

Realce de Gadobutrol (pixeles)

Figura 5. Asociacion entre edad y el realce de acido gadoxético.

o |
[o)]
®
o | [ ]
« ® e L0
b ® ® ®
o | L] ®
~ o o L, @ e o8
[ ]
[ |
3 e ¢ "
e} [ ) [ )
& ° ‘.oo: e e
LLIC> ® ®
o ®
® . ¢
o | [ ]
Q
o | P [ ] [ ]
(s2]
[ ]
8_I T T T hd T
0 1000 2000 3000 4000 16

Realce de acido gadoxético (pixeles)



No se encontro una diferencia entre el realce de hombres y mujeres de Gadobutrol (P=0.17)
ni de acido gadoxético (P=0.15) como puede observarse en las Figuras 6y 7.

Figura 6. Realce de Gadobutrol en hombres y mujeres.

Figura 7. Realce de acido gadoxético por género.
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No se encontrd una diferencia significativa entre el diagnostico de los pacientes y el realce

de Gadobutrol (P=0.97) como se puede observar en la Figura 8.

Figura 8. Realce de Gadobutrol entre los diferentes diagnosticos del estudio.
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El andlisis de la varianza (ANOVA) mostré una diferencia entre el realce de acido
gadoxético de los diferentes grupos diagndsticos (P=0.001). Al ajustar para multiples
comparaciones por medio de la correccién de Bonferroni, se evidencid que los pacientes
con hepatocarcinoma fibrolamelar tuvieron un mejor realce que los pacientes con
hepatocarcinoma (P=0.007) y que pacientes cirroticos (0.04). Asimismo, este analisis
mostré que los pacientes con neoplasia endocrino maultiple tuvieron un mejor realce de
acido gadoxético que pacientes con hepatocarcinoma (P=0.001) y que pacientes con
cirrosis (P=0.007) como se puede apreciar en la Figura 9.

Figura 9. Realce de acido gadoxético entre los diferentes grupos diagnosticos.
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Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio correlacionan con los reportados en la literatura

médica, como en el estudio de Zizka et al

, €n el que se demostré un mayor incremento
en la intensidad de sefial con el uso de gadobutrol que con acido gadoxético, estos
resultados, se deben a que existe una mayor concentracion de gadobutrol (Immol/ml) que
de primovist (0-025mmol/ml).

En el trabajo de Kiinh et al*

, Se obtuvo una mayor intensidad de sefial con el acido
gaddxetico que con gadobutrol, sin embargo en nuestro estudio los resultados reportan
mayor realce con Gadobutrol, lo que soporta los resultados obtenidos en el trabajo de

Zizka.

En el estudio actual, se obtuvé una diferencia estadisticamente significativa p=0.02 que
contrasta con la obtenida de Zizka que fue de 0.053 al compararse las fases arteriales con
los 2 medios de contraste. Una de las aportaciones de este trabajo radica en su mayor
cohorte de pacientes con acido gadoxético reportada en la literatura actual y que en el
mismo grupo de paciente se utilizaron los 2 medios de contraste y fueron comparados entre

Si.

Dentro de las limitantes de este trabajo, se encontro el carécter retrospectivo del estudio

20



Conclusiones:

En los pacientes con Resonancia Magnética Nuclear de higado del INCMNSZ, se encontrd

un mejor realce de Gadobutrol, en comparacion con acido gadoxético.

No se encontrd una asociacion entre el realce de ambos contrastes y la edad, o el género.
Los pacientes cirrdticos y pacientes con hepatocarcinoma mostraron un peor realce de acido

gadoxético en comparacion con otros diagnésticos.

A pesar de que existen publicaciones que comparan estos 2 medios de contrate, es
necesario la utilizacion de estos 2 contrastes para una mejor caracterizacion de lesiones.
Se necesitan realizar estudios prospectivos con muestras mas amplias para llegar a

conclusiones mas definitivas.
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