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INTRODUCCION

En términos generales, los medios de contraste utilizados en los estudios de resonancia magnética (RM)
aportan una importante mejoria a las secuencias convencionales en el diagnostico de las diferentes
patologias abdominales. El contraste universalmente mas extendido por su mayor accesibilidad y facilidad
de uso, ademas de por su buena tolerancia, ha sido y continGa siendo actualmente el basado en gadolinio
de distribucion extracelular (Gd-DTPA) (1,2).

Los estudios hepaticos dinamicos con RM tradicionales con contraste inespecifico extracelular basado en
gadolinio, proporcionan el mayor grado de sensibilidad diagnéstica entre las diferentes modalidades de
técnicas de imagen, sobretodo cuando se afiaden a la informacién que aportan las secuencias T1y T2.
Aun asi, ciertas lesiones focales hepaticas pueden ser dificiles de diagnosticar, debiendo recurrir a otros
agentes de contraste. Los agentes de contraste especificos que son captados por células hepaticas, bien
por las células de Kupffer en el caso de los agentes negativos o por los propios hepatocitos en el caso de
agentes positivos son un ejemplo de ellos. Los agentes de contraste positivos de distribucion especifica
hepatica intracelular y de distribucién mixta, intra y extracelular en RM aportan datos para un mejor
entendimiento de las caracteristicas internas de ciertas lesiones focales en el higado, mejorando la
detectabilidad y la caracterizacién de las mismas. También permiten hacer una valoracion de la anatomia
de la via biliar y a veces una estimacién del funcionalismo de la célula hepatica.

Los agentes de contraste positivos utilizados en RM con secuencias potenciadas en T1 pueden ser:
extracelulares (quelatos de gadolinio), intracelulares [(basados en Mangafodipir trisédico (Mn-DPDP),
Teslascan® Nycomed Amersham)] y mixtos (extra e intracelular) [(basados en gadolinio: Gadoxetato
disédico, Primovist”, Schering y Gadobenato de dimeglumina, MultiHance®, Bracco)] Tabla I.

En lo que se refiere a la patologia abdominal, tanto los agentes de contraste intracelulares como los
contrastes mixtos tienen su mayor aplicacién en el estudio de la patologia hepatica y la patologia biliar. En
este capitulo pretendemos hacer un resumen de las propiedades de los contrastes positivos intracelulares y

mixtos (extra e intracelulares) y hacemos una revisién de sus aplicaciones en patologia hepatobiliar.



Contrastes positivos en RM Dindmico Fase celular
Extracelulares

Gadopentetato de dimeglumina; Gd-DTPA (Magnevist®, Schering) Si No
Gadoteridol; Gd-HP-DO3A (ProHanceR, Bracco) Si No
Gadodiamida; Gd-DTPA-BMA (Omniscan®, GE Healthcare) Si No
Gadoterate meglumina; Gd-DOTA (Dotarem®, Guerbet) Si No
Gadobutrol; Gd-BT-DO3A (Gadovist®, Schering) Si No
Intracelulares (hepatobiliar)

Mangafodipir trisédico; Mn-DPDP (Teslascan®, Nycomed Amersham) No 15-20 min.
Mixtos (extracelular/hepatobiliar)

Gadoxetato disodico; Gd-EOB-DTPA (Primovist®, Schering) Si 15-20 min.
Gadobenato de dimeglumina; Gd-BOPTA (Multihance®, Bracco) Si 60 min.

Tabla I: Relacion de los distintos agentes de contraste positivos en RM.



MOLECULAS. PROPIEDADES. FARMACOCINETICA. UTILIDAD CLINICA

(A) Agentes de contraste especificos de distribucién intracelular hepatica

Mangafodipir trisédico ( Mn- DPDP) o ( Teslascan®)

El mangafodipir trisédico (Mn-DPDP) (Teslascan®, Nycomed Amersham) es un agente de contraste
positivo de distribucién especifica hepatica intracelular y eliminacion biliar. Mangafodipir es un quelato que
contiene dos partes: el metal manganeso (Mn?"), el cual tiene propiedades paramagnéticas y es
responsable del efecto de realce de contraste en las secuencias de RM potenciadas en T1, y el ligando
fodipir (dipiridoxil difosfato, DPDP). El manganeso se une a las proteinas del plasma y su aclaracién de la
sangre es rapida, siendo preferentemente captado por el parénquima hepatico normal, seguido por el
pancreas y los rifilones. De esta forma puede esperarse un aumento del contraste entre el tejido normal y
cualquier lesion, lo que comporta una mejor detectabilidad de las posibles lesiones focales en estos
drganos.

El efecto del mangafodipir es acortar el tiempo de relajacion longitudinal (T1) de los tejidos llevando a un
incremento de la intensidad de la sefal obtenida en los estudios de RM, tanto en el parénquima hepatico
normal como en los otros érganos como el pancreas y rifiones.

El Mn-DPDP se metaboliza (desfosforilado) y los iones manganeso son liberados del ligando fodipir por
intercambio con zinc plasmatico después de la administracion intravenosa. EI manganeso y el ligando
(fodipir) que tienen farmacocinéticas diferentes, se eliminan por vias distintas. La vida media plasmatica del
manganeso es 20 minutos con captacion significativa en el higado, pancreas y rifiones. El realce en estos
O6rganos permanece casi en maximos durante aproximadamente cuatro horas después del final de la
administracion del contraste.

Tras su metabolismo, casi todo el ligando (fodipir) se excreta en orina en un periodo de 24 horas. Alrededor
de un 15-20% del manganeso se elimina en la orina dentro de las primeras 24 horas y la mayoria del
remanente es captado por el higado, trasportado a la bilis y excretado en las heces durante los siguientes
cuatro dias.

La administracion de Mn-DPDP se hace a una dosis de 0,5 ml/kg de peso corporal en perfusion lenta en
vena que puede durar hasta 15-20 minutos. La potenciacion maxima del parénquima hepatico en T1 es
alcanzada entre los 15 y 20 minutos después inicio de la inyeccion y esta potenciacion dura
aproximadamente cuatro horas lo que proporciona un amplio periodo de adquisicion de las imagenes. Para
el estudio de lesiones hepaticas focales tanto en lo que respecta a la detectabilidad como a su
caracterizacion se deben obtener imagenes potenciadas en T1 a partir de los 15-20 minutos del inicio de la
inyeccion del contraste. Desafortunadamente las caracteristicas del Mn-DPDP, tanto su perfusion lenta en
vena como su escasa presencia en el espacio extravascular, impiden que pueda ser utilizado en estudios
dinamicos como los contrastes extracelulares cuyo prototipo es el Gd-DTPA. La captacion de Mn-DPDP en
la célula hepatica se mantiene sin embargo hasta las 24 horas de la inyeccion por lo que se pueden
obtener también imagenes en T1 retardadas para la valoracion de lesiones hepéticas focales. Sin embargo
las imagenes retardadas de hasta 24 horas después de la administracion del contraste no son Utiles para
mejorar la detectabilidad ya que no se detectan nuevas lesiones, pero pueden ser de cierta ayuda en la

caracterizacion de las mismas (3).



Estudio de lesiones hepéaticas y de la via biliar

La captacion del Mn-DPDP por el hepatocito y posterior trasporte a la via biliar hace que pueda ser utilizado
con dos finalidades: estudio de detectabilidad y caracterizacién de lesiones hepaticas focales y estudio
anatémico y funcional de la via biliar. La aplicacion del Mn-DPDP en el estudio de lesiones focales
hepaticas tanto para su deteccion como para su caracterizacién ha sido ampliamente descrita en la
literatura con diferentes resultados (3, 4-14). Su utilizacién se basa en que, aquellas lesiones que carecen
de células hepaticas no captaran el contraste, apareciendo por lo tanto hipointensas en las secuencias
potenciadas en T1 respecto al parénquima hepatico sano que si captara el contraste. Tras la inyeccion de
Mn-DPDP, el parénquima hepético normal incrementa notablemente la intensidad de la sefial en las
secuencias en T1 produciéndose un incremento del contraste higado-lesion lo cual permite una mejora en la
detectabilidad de las lesiones de naturaleza no hepatocitaria que no captan el contraste (9).

Respecto a las lesiones focales no hepatocitarias, el Mn-DPDP tiene una de sus mayores aplicaciones en
la deteccion y caracterizacion de las metastasis hepaticas en pacientes oncoldgicos. Habitualmente la
Tomografia Computarizada (TC) es la primera técnica de imagen que se utiliza en los estudios de
extension de los pacientes diagnosticados de neoplasia colorectal previo a la cirugia. Sin embargo, en la
valoracion selectiva del higado, la TC puede tener limitaciones sobretodo en la valoracién de las lesiones
de pequefio tamafo. En el diagnostico de las metastasis hepaticas, sobretodo en la caracterizacién de las
mismas y su diferenciacion de otras lesiones que tienen una relativa alta incidencia en la poblaciéon general
como es el hemangioma hepético, se acepta que la RM con contraste extracelular es la técnica de imagen
de eleccion.

Para mejorar la detectabilidad y caracterizacion de las metastasis hepéaticas en los estudios no
contrastados de RM se pueden utilizar diferentes agentes de contraste: quelatos de gadolinio (Gd-DTPA),
compuestos de oxido de hierro, quelatos de manganeso (Mn-DPDP) o0 mas recientemente contrastes mixtos
(extra e intracelulares).

Algunas publicaciones recientes no han demostrado diferencias significativas entre la RM con contraste
especifico celular hepatico (Mn-DPDP) y la TC helicoidal en la deteccion de lesiones focales hepéticas en
pacientes con carcinoma colo-rectal. Sin embargo la RM con Mn-DPDP parece ser superiorala TC enla
caracterizacion de dichas lesiones sobretodo en las de pequefio tamafio (9,14). Uno de los signos que
aparece con frecuencia en las metastasis hepéticas en los estudios de RM con Mn-DPDP es el realce
periférico en forma de anillo. Este anillo periférico hiperintenso que se ve en algunas metastasis en las
imagenes post-contraste se atribuye a dos causas: (a) se produciria una compresion de los hepatocitos
sanos periféricos por las células tumorales de la metéstasis que dafiaria su facultad de excreciéon del
contraste a la bilis vy, (b) en la periferia de la metastasis habria una mezcla de células tumorales y células
sanas que todavia mantendrian la capacidad de captar contraste. Este anillo periférico hiperintenso se ve
con mayor frecuencia en las imagenes obtenidas tardiamente (12-24 horas) con una diferencia significativa
respecto a las imagenes a los 20 minutos post-contraste. El realce periférico en forma de anillo sin embargo
no es exclusivo de las metastasis, pudiéndose observar también en otras lesiones como hemangiomas y
abscesos. No se ha demostrado captacién periférica en anillo en el hepatocarcinoma (HC) (3). Estudios

comparativos recientes utilizando Mn-DPDP y contraste especifico celular del sistema reticuloendotelial
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(Ferucarbotran) en pacientes con neoplasia colorectal no han demostrado diferencias significativas en la
detectabilidad y caracterizacion de metastasis hepaticas (12). En nuestra experiencia el uso de Mn-DPDP es
Gtil para la deteccién y sobretodo para la caracterizacion de algunas lesiones hepéticas cuando, tanto la TC
como la RM con contraste extracelular no consiguen hacer el diagnostico de una determinada lesion.

Por otra parte, ademas de una mejora en la detectabilidad de las lesiones focales hepaticas, Mn-DPDP es
util en la diferenciacion entre lesiones de naturaleza hepatocelular y lesiones no hepatocelulares (3,5). Se
piensa que la captacion hepéatica de Mn-DPDP est& relacionado con la funcionalidad de los hepatocitos.
Las lesiones benignas hepatocitaras y las lesiones malignas hepatocitarias bien diferenciadas muestran
captacion del contraste en diferentes grados lo que es indicativo de la existencia de hepatocitos
funcionantes (13).

En la hiperplasia nodular focal (HNF) tipica, la captacién de Mn-DPDP es homogénea con la misma
intensidad o ligeramente superior a la del parénquima hepatico vecino debido a un mayor ndmero de
hepatocitos por unidad de volumen. La cicatriz central cuando existe, permanece hipointensa reflejando la
carencia de células hepdticas en la cicatriz. La utilizacion de Mn-DPDP puede ser de mucha utilidad en
pacientes oncolégicos en los que tras un estudio con contraste de distribucién extracelular se plantea el
diagnéstico entre metastasis hipervascular o una lesién hepatocelular como puede ser la HNF, el adenoma
hepatico o el HC.

Recientes publicaciones han indicado que los estudios hepaticos con Mn-DPDP pueden ser Utiles para la
diferenciacion entre adenoma o hepatocarcinoma y lesiones “no quirdrgicas” como la HNF o los ndédulos de
regeneracion (NR) (13).

La captacion de Mn-DPDP en los HCs puede ser muy variable y ha generado muchas controversias.
Mientras que algunas publicaciones han descrito la existencia de una correlacion entre el grado de
diferenciacion celular y la intensidad de captacién, siendo mas intensa en los HC muy bien diferenciados
(4,13), otras publicaciones no han encontrado ninguna relacion entre la captacion por el tumor y la histologia
del mismo. En la publicacion de Coffin y cols. no se demostré captacion de contraste especifico
hepatocitario en los ndédulos de regeneracién, a pesar de contener hepatocitos funcionantes. Igualmente no
se encontr6 ninguna diferencia en la captacion del contraste entre los HCs bien diferenciados grados |y Il
y los HCs pobremente diferenciados (5). Por lo tanto, debido a que tanto las lesiones benignas
hepatocelulares (HNF, adenoma, NR) como las lesiones malignas de estirpe hepatocelular (HC) pueden
captar Mn-DPDP, la captacidn del mismo no puede ser utilizado como parametro para diferenciar unas de
las otras debiendo de valorar también la apariencia en secuencias no contrastadas T1y T2 y la semiologia
con otros contrastes (3,5).

Dos de los signos mayores del HC son la cépsula tumoral y el patrédn en mosaico con presencia de
septaciones intratumorales. Tanto la capsula como los septos carecen de células hepéticas y presentan
abundante tejido extracelular. Este hecho explica la hiperintensidad capsular y de los septos en los estudios
en fase de equilibrio realizados con contraste extracelular como el Gd-DTPA al difundir dicho contraste a los
espacios extravasculares. Sin embargo, en los estudios con Mn-DPDP, la capsula y los septos
intratumorales del HC aparecen hipointensos al carecer de hepatocitos, contrastando asi con el resto del
tumor que habitualmente capta el contraste. En nuestra experiencia, gran parte de los HCs captan el Mn-
DPDP sin que hayamos demostrado una clara correlacion entre el grado de captacion tumoral y el grado de

diferenciacion celular.



En el caso del adenoma hepatico, se han descrito apariencias muy diversas por lo que la diferenciacién
entre adenoma, HNF y HC no puede realizarse solo en base a la captacién de Mn-DPDP (13).

Una vez captado por la célula hepética, Mn-DPDP se elimina por la via biliar, motivo por el cual
puede ser utilizado para estudiar la anatomia de la via biliar asi como para determinar el grado de
funcionalismo de la misma, al tiempo que es una excelente herramienta para detectar fugas de bilis tras
traumatismos o lesiones iatrogénicas por cirugia de la via biliar sobretodo después de colecistectomia por
laparoscopia. (15-22).

Publicaciones recientes comparando secuencias T1 3D tras administracion de Mn-DPDP con secuencias
convencionales T2 de colangiografia han demostrado que las secuencias volumétricas 3D con Mn-DPDP
son superiores a las secuencias convencionales T2 2D en la demostraciéon e identificacién de variantes
anatomicas de la via biliar (18). Los estudios de la anatomia de la via biliar con Mn-DPDP se estan
utilizando en los donantes vivos de higado ya que son mas precisos que la RM colangiografia convencional
con secuencias T2 (18). La visualizacién de un mapa de la via biliar es fundamental cuando se planifica un
trasplante hepatico del I6bulo hepatico derecho (LHD) desde un donante vivo. El trasplante del LHD
procedente de un donante vivo se ha convertido en una alternativa cada vez mas utilizada ante la carencia
de higados de cadaver lo que condiciona un aumento de los tiempos de espera en pacientes que necesitan
un trasplante hepatico. En estos casos, el conocimiento de la anatomia de la via biliar con sus posibles
variantes es fundamental para evitar complicaciones tanto en el donante como en el receptor como son las
fugas biliares y estenosis. La utilizacion de Mn-DPDP con secuencias T1 3D afiadidas a las secuencias T2
de colangiografia ha permitido una mejor valoracién de la via biliar y deteccidon de ciertas variantes
anatomicas sobretodo en lo que se refiere a la via biliar intrahepética derecha (18).

Ademas de la obtencion de imagenes de alta calidad de la anatomia de la via biliar, Mn-DPDP puede
detectar fugas de bilis y lesiones de la propia via biliar en los pacientes que han sido sometidos a cirugia
laparoscépica de la via biliar, preferentemente colecistectomias por laparoscopia (16,22). La sospecha de
fuga de bilis puede ser estudiada con ecografia o TC, pero ambas técnicas de imagen descubren presencia
de liquido, preferentemente en situacién perihepatica pero no determinan las caracteristicas del mismo. En
los casos de fuga de bilis por lesién de la via biliar se observa liquido hiperintenso en las secuencias T1 en
la fase de eliminacion biliar en situacion perihepatica, en la celda vesicular o en cualquier coleccion liquida

sospechosa de corresponder a un biloma, indicando asi con certeza fuga de bilis.



(B) Agentes de contraste de distribucién mixta; extracelular e intracelular hepatica
l.- Gadobenato de Dimeglumina (Gd-BOPTA) o (Multihance®)

El Gadobenato de Dimeglumina (Gd-BOPTA) (Multihance®, Bracco) fue el primer agente de contraste de
uso clinico basado en gadolinio que combinaba las propiedades de los contrastes inespecificos
extracelulares y las propiedades de los contrastes especificos intracelulares en una misma molécula (23-
27). Su uso en Europa fue autorizado en 1998 y desde entonces se puede utilizar para los estudios
hepaticos con RM.

La molécula de Gd-BOPTA (Multihance®, acido gadobénico) incluye un grupo benciloximetilo, cuya
estructura lipofilica es responsable de las siguientes caracteristicas: (a) interaccion débil y reversible con las
proteinas plasmaticas, lo que conlleva un aumento de la relajatividad T1 y (b) via de eliminacion doble a
través de la via urinaria fundamentalmente y en mucha menor proporcion a través de la via biliar. La
eliminacion biliar es en dltimo término la responsable del incremento de sefial del parénquima hepéatico en
las imagenes retardadas. Asi pues, Gd-BOPTA es un agente de contraste mixto basado en gadolinio de
distribuciéon fundamentalmente extracelular que presenta las mismas propiedades que otros quelatos de
gadolinio en términos de cinética plasmatica y biodistribucion. Sin embargo, mientras que su distribucion en
los primeros minutos es similar a la de los contrastes extracelulares, un 2%-4% del mismo es captado por
los hepatocitos y excretado por la bilis siendo el responsable del incremento de la sefial del higado en las
imagenes tardias obtenidas a los 40-120 minutos. El incremento de la sefial del higado en las imagenes
retardadas es mucho mas dependiente de la reduccion del tiempo de relajacion T1 de los protones dentro
de los hepatocitos que de la cantidad de contraste excretado por la bilis. Esto explica porqué el Gd-BOPTA
puede incrementar significativamente la sefial hepatica a pesar de que su excrecién por la bilis es minima
(2%-4%) y de que su cinética plasmatica es casi idéntica a la de los agentes de contraste extracelulares.
Desde el punto de vista de la utilidad clinica, con este contraste es posible obtener estudios hepaticos
dinamicos (fase arterial, portal y venosa) de forma similar a los contrastes inespecificos extracelulares
como el Gd-DTPA y estudios tardios en fase celular similares a los obtenidos con contrastes especificos
celulares como el Mn-DPDP.

La administracién de Gd-BOPTA (Multihance®) se hace por via intravenosa en embolada réapida a unos 2
ml/ seg. seguida de suero fisioldgico siendo la dosis recomendada de 0,05 mmol/Kg de peso corporal, lo
que equivale a 0,1 ml/Kg de peso corporal de solucién 0,5 M.

El protocolo de exploracién tras la administracién del contraste incluye la obtencién de imagenes dinamicas
en T1 en fase arterial, portal y venosa de forma similar a lo que se hace con los contrastes extracelulares,
seguido imagenes tardias obtenidas al menos al cabo de una hora de la inyeccidon. Aunque la maxima
intensidad de sefial del parénquima hepatico se alcanza aproximadamente al cabo de una hora de la
inyeccion del contraste, el realce del higado permanece siendo maximo por un periodo de aproximadamente

2 horas lo que permite una amplia ventana temporal en la obtencién de las imagenes en fase celular.
Estudio de lesiones hepaticas y de la via biliar

Ademas de la utilizacién del Gd-BOPTA como agente de contraste inespecifico para el estudio de

lesiones hepaticas focales, el pequefio porcentaje (2%-4%) que se elimina por la via biliar hace que pueda

7



ser aprovechado tardiamente al cabo de una hora de la inyeccién para obtener imagenes en fase de
captacion celular hepatica y para examenes de la via biliar. Las imagenes especificas de captacion
hepética se afiaden asi a las imagenes dinamicas que se obtienen previamente en virtud de la distribucién
primordialmete extracelular que tiene el contraste. Diversas publicaciones han demostrado que la utilizacion
de Gd-BOPTA tanto en estudios dinamicos como en tardios aumenta la detectabilidad de las lesiones
focales hepaticas y ayuda a la caracterizacién de las mismas. En el estudio clinico multicéntrico fase |l
publicado por Petersein y cols. (28) se concluye que el Gd-BOPTA puede ser usado no solo como
contraste tradicional inespecifico extracelular sino también como medio de contraste hepato-especifico
tardiamente al cabo de al menos una hora. Se debe de tener en cuenta, sin embargo, la limitacién que
puede tener el uso de este contraste al ser necesario al menos una hora de espera para la obtencion de las
imagenes en fase celular. Algunos estudios comparativos entre Gd-BOPTA y Mn-DPDP concluyen que el
incremento en el contraste higado-lesién con respecto a las imagenes T1 simple es similar con ambos
agentes de contraste (29). En el caso de la deteccion de metastasis hepaticas comparando Gd-BOPTA con
ferumoxidos, algunas publicaciones muestran la superioridad del contraste férrico en T2 sobre el Gd-
BOPTA (30). Diversas publicaciones han resaltado la utilidad de Gd-BOPTA en el diagnéstico de la HNF
(31,32). En estudios comparativos de RM entre Gd-BOPTA y feruméxidos para el diagnéstico de esta
lesion, se ha demostrado la superioridad del contraste mixto respecto al contraste ferromagnético. Gd-
BOPTA es un contraste paramagnético analogo a otros quelatos de gadolinio extracelulares que ademas
afiade informacion de la funcionalidad de los hepatocitos. En el caso de la HNF hay una acumulacion
excesiva y prolongada del agente de contraste debido a que, aparte de la existencia de hepatocitos
normales y en mayor namero por unidad de volumen, existe una anomalia en el correcto desarrollo de los
canaliculos biliares lo que hace que también haya una alteracion y dificultad en excrecion de bilis. Estas
caracteristicas son las responsables de que en la HNF haya una hipercaptacion en las imagenes tardias. La
utilizacion de Gd-BOPTA en RM ante la sospecha de HNF revela que la combinacion de los estudios
dindmicos vy las imagenes tardias proporciona los signos morfolégicos y funcionales que permiten su
diagndstico definitivo. Grazioli y cols. destacan la utilidad de Gd-BOPTA en el diagnéstico de la HNF y su
diferenciacion con el adenoma hepatico en base a la captacién de las lesiones en fase tardia celular
Mientras que el 97% de las HNFs mostraban una captacion o hipercaptacién en fase celular siendo
isointensas o hiperintensas, el 100% de los adenomas mostraban una ausencia de captacion siendo todas
ellas hipointensas (32).

La eliminacion parcial por la via biliar hace que Gd-BOPTA pueda ser aprovechado en los estudios
hepaticos para la obtencién de imagenes del tracto biliar utilizando secuencias T1 en 3D al cabo de al

menos una hora de la inyeccion (33).
Il.- Gadoxetato dis6dico (Gd-EOB-DTPA) o ( Primovist®)

Gadoxetato disédico (Gd-EOB-DTPA) (Primovist®, Schering) es un nuevo agente de contraste mixto de
distribucidn extracelular y también especifico hepatobiliar para uso en RM con secuencias potenciadas en
T1 (34-41). El gadoxetato disodico consiste en un quelato de gadolinio muy hidrosoluble (acido gadoxético,
acido Gd-etoxibencil-dietilenotriaminopentaacético, Gd-EOB-DTPA) que posee un efecto potente en el
acortamiento del tiempo de relajacién T1 y produce un aumento de la intensidad de la sefial en los estudios

de RM. El efecto intensificador de la sefial se debe al complejo de gadolinio estable (Gd-EOB-DTPA). Tras
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la administracién intravenosa, Primovist® se distribuye primero en el espacio extracelular y luego es captado
por los hepatocitos mediante un polipéptido organico transportador de aniones. El contraste se excreta sin
metabolizar a través de dos vias de eliminacion. Hasta el 50% se elimina por los rifiones y el 50% por la via
biliar. La eliminacién renal se puede sustituir por la eliminaciéon hepatobiliar y viceversa, asi en casos de
insuficiencia hepética con aumento de los niveles de bilirrubina en sangre se observa un aumento de
excrecion por via renal. La dosis de administracion de Gd-EOB-DTPA es de 25 pml/Kg equivalente a 0,1
ml/Kg de peso corporal en forma de embolada rapida seguida de suero salino.

Debido a su doble distribucién extra e intracelular, Primovist® ofrece la posibilidad de obtener imagenes
dinamicas (arterial, portal y venosa) de forma similar a los contrastes inespecificos extracelulares como el
Gd-DTPA e imagenes especificas celulares y de eliminacion biliar similares a los contrastes puramente
intracelulares como el Mn-DPDP, en una misma exploracién que puede durar del orden de unos 25 minutos
en total. El protocolo de exploracion tras la administracion del contraste incluye la obtencion de imagenes
dinamicas en T1 en fase arterial entre los 15-20" seguido de una fase portal, fase venosa y fase de
equilibrio (aproximadamente a los 1, 2 y 5 minutos) de forma similar a los contrastes extracelulares.
Después de las imagenes dindmicas se debe esperar hasta los 15-20 minutos del inicio de la inyeccion para
la obtencién de las imagenes en fase especifica celular y fase de eliminacion biliar. Aunque la maxima
intensidad de sefial del parénquima hepatico se alcanza aproximadamente a los 20 minutos del inicio de la
inyeccién del contraste, ésta permanece siendo maxima por un periodo de aproximadamente 2 horas lo

que permite una amplia ventana temporal en la obtencién de las imagenes en fase celular.
Estudio de lesiones hepéaticas y de la via biliar

Algunas de las primeras publicaciones del uso clinico de Gd-EOB-DTPA resaltan un buen grado de
tolerancia y perfil de seguridad del contraste asi como la utilidad clinica en el diagnéstico de lesiones
focales hepaticas (38,39). Estudios comparativos iniciales entre contraste extracelular (Gd-DTPA) y Gd-
EOB-DTPA en el estudio de tumores hepéticos con RM confirman la utilidad clinica de Gd-EOB-DTPA.
(39).

Gd-EOB-DTPA tiene la ventaja sobre otros contrastes, de disponer de una doble capacidad de accién en
una misma exploracién. Por una parte dispone de la posibilidad de realizar estudios dinamicos al poder ser
administrado en forma de bolus y tener una distribucion inespecifica extracelular similar a los contrastes
extracelulares como por ejemplo el Gd-DTPA. Ademas permite obtener imagenes en fase celular y fase de
eliminacion biliar, de forma similar a los contrastes especificos intracelulares como por ejemplo Mn-DPDP
(Teslascan®) a los pocos minutos del inicio de la administracion del contraste.

En cuanto a la detectabilidad de las lesiones focales hepaticas, Gd-EOB-DTPA permite la visualizacion de
las lesiones tanto en las secuencias dinamicas (arterial, portal y venosa), obtenidas aprovechando la
propiedad extracelular, como posteriormente en las secuencias de captacion celular y de eliminacién biliar.
En las secuencias obtenidas en fase de captacidon hepatocitaria, el contraste entre higado y lesion, se
incrementa en las lesiones que carecen de hepatocitos. En lesiones como quistes, abscesos, hemangiomas
y metastasis que carecen de hepatocitos el contraste entre el higado y la lesién aumentara permitiendo una

mejor detectabilidad de las mismas.



La ausencia de captacion de una lesion en fase especifica celular también ayudara a la caracterizacion de
la misma, indicando que es una lesién que carece de hepatocitos, mientras que la captacion del contraste
en fase especifica celular indicara la naturaleza hepatocitaria de la misma.

Respecto a una posible relacion existente entre el grado de diferenciacion celular y la captacion de
contraste en fase celular, hay controversias. Algunos articulos han descrito una cierta relacion existente
entre el grado de captacion del contraste en fase celular y el grado de diferenciacién celular en las lesiones
hepaticas de naturaleza hepatocitaria. En el trabajo publicado por Huppertz y cols. (36) se concluye que el
uso de Gd-EOB-DTPA puede proporcionar una cierta informacion del grado de diferenciacién celular en las
lesiones hepatocitarias. En este trabajo, aquellas lesiones con hepatocitos funcionantes como la HNF, el
adenoma Yy ciertos HCs bien diferenciados captaron el contraste en fase celular mientras que los HCs poco
o mal diferenciados y un adenoma con atipia no captaron el contraste en fase celular. Por otra parte todas
las lesiones metastasicas carentes de hepatocitos asi como lesiones quisticas mostraban una ausencia de
captacion en fase celular. Estos resultados coinciden con otras publicaciones anteriores basados en
modelos animales (40,41) en los que también se resaltaba en sus resultados que todos los HCs bien
diferenciados captaban el contraste en fase celular y no lo hacian los HCs poco o mal diferenciados.
Publicaciones mas recientes, sin embargo, no han encontrado una relacién directa entre el grado de
captacion del contraste en fase celular y la diferenciacion celular . En la publicacion de Saito y cols. (35),
tanto los HCs como algiin nédulo displasico mostraron una hipocaptacion del contraste en fase celular y no
hubo diferencias cuantitativas de captacién entre los HCs y nodulos displasicos, lo cual hace concluir por
los autores que no hay un realce especifico de contraste en dependencia con la diferenciacion celular del
tumor.

En nuestra corta experiencia con utilizacion de Gd-EOB-DTPA, hemos visto HCs poco diferenciados que no
captan contraste en fase celular y algun caso de HC bien diferenciado que captaba contraste intensamente
en fase celular.

Algun caso que hemos estudiado de HNF con Gd-EOB-DTPA muestra los hallazgos tipicos de esta lesién
en el estudio dindmico y también la captacién en la fase celular de forma muy similar a lo que se ha
publicado con Gd-BOPTA.

Por otra parte, la morfologia de la via biliar puede ser estudiada con Gd-EOB-DTPA de la misma forma que
con Mn-DPDP y Gd-BOPTA con la gran ventaja del tiempo requerido para la obtencion de las imagenes ya

gue éstas pueden obtenidas aproximadamente a, tan solo 15 minutos de la administracion del contraste.
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COMENTARIO Y CONCLUSION

Los agentes de contraste de distribucidn intracelular especifica hepatica y de distribucién mixta (intra y
extracelular) usados en RM con secuencias potenciadas en T1 son una herramienta muy Gtil que pueden
ser usados en el diagnostico de las lesiones hepaticas y en los estudios de la via biliar.

El agente de contraste especifico celular hepatico y de eliminacion por la via biliar es el Mn-DPDP (
Teslascan®). Este agente de contraste puede ser utilizado para mejorar el grado de detectabilidad de
lesiones como es el caso de las metastasis hepaticas y también puede ser usado para diferenciar entre
lesiones de naturaleza hepatocitaria de lesiones no hepatocitarias en base a que solo captan este tipo de
contraste aquellas lesiones que contienen hepatocitos. Desgraciadamente, el hecho que el Mn-DPDP pueda
ser captado por lesiones benignas y malignas que contienen hepatocitos como el adenoma hepdtico, la
HNF, los nddulos de regeneracion y el HC, limita su uso para una correcta diferenciacion entre las propias
lesiones de naturaleza hepatocitaria. Su eliminacion practicamente total por la bilis permite su utilizacién en
los estudios de la via biliar.

Los nuevos agentes de contraste de distribucion mixta (extra-intracelular) basados en gadolinio (Gd-
BOPTA y Gd-EOB-DTPA) combinan las caracteristicas de los contrastes extracelulares y de los contrastes
intracelulares en la misma molécula. De ese modo tienen la propiedad de obtener imagenes dinamicas
como los contrastes basados en gadolinio de distribucion extracelular y ademas obtener imagenes
especificas hepatocelulares como el Mn-DPDP con lo cual también permiten caracterizar una determinada
lesiébn como de naturaleza hepatocitaria 0 no hepatocitaria en las imagenes tardias de captacion celular. En
el caso del Gd-BOPTA las imagenes tardias de captacion celular deben obtenerse como minimo al cabo de
una hora de la administracion del contraste lo que conlleva un consumo de tiempo excesivo mientras que
en el caso del Gd-EOB-DTPA estas imagenes celulares se pueden obtener al cabo de tan solo unos 15-20
minutos después de la inyeccion del contraste. Al igual que ocurre con el Mn-DPDP, no se ha demostrado
todavia que puedan definitivamente diferenciar dentro de las lesiones hepatocitarias cuales son malignas y
cuales son benignas ya que lesiones como el adenoma hepatico, la HNF, los nédulos de regeneracion y el
HC en sus diferentes grados de diferenciacién pueden captar contraste en la fase celular hepatica como
ocurre con el Mn-DPDP. Al igual que el Mn-DPDP, los contrastes mixtos pueden ser utilizados en los

estudios hepaticos y también para la valoracion de la via biliar.
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