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OBJETIVO DOCENTE

Revisar la farmacocinética y protocolo de empleo de

en la RM hepatica.
- Actualizar las indicaciones del AG mediante revision de casos de la practica

diaria:

= Usos clasicos: deteccion/caracterizacion de lesiones hepaticas v
evaluacion anatomofuncional de la via biliar.

" Usos mas novedosos: evaluacion de la funcidon hepatica v papel como

biomarcador.

acido gadoxetico (AG)

REVISION DEL TEMA

1. Farmacocinética del acido gadoxético.
2. Indicaciones clasicas:
a. Deteccion vy caracterizacion de LOES.
. Patrones de captacion en fase hepatobiliar.
. Adenoma vs HNF.
iii. Deteccion pequenos hepatocarcinomas.
iv. Deteccion pequenas metastasis.
v. Caracterizacion de LOES en oncologicos.
b. Evaluacion anatomo-tfuncional de la via biliar:
. Malformaciones: quiste coledociano/disfuncion del esfinter de Oddi.
ii. Postquirdrgicos: fuga biliar/estenosis de la anastomosis.
3. Indicaciones novedosas:
a. Biomarcador.
b. Evaluacion de la funcion hepatica (scores).
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1. Farmacocinética del acido gadoxetico.

El acido gadoxetico es un contraste hepatoespecifico: tiene una primera fase
dinamica, igual que el gadolinio, donde se distribuye por el espacio vascular y
extravascular; y una segunda fase hepatobiliar (a los 10-20 minutos de su
administracion), donde es captado por los hepatocitos y posteriormente
excretado a via biliar. (Figuras 1y 2)

La eliminacion de este agente de contraste es 50% via biliar y 50% via renal, s
bien es adaptable segun |la funcionalidad del organo. [1]

O
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Figura 1. Representacion grafica de la farmacocinética del acido gadoxéetico (puntos amarillos). Tras su
administracion intravenosa, se distribuye por el espacio vascular-extravascular (fase dinamica). Tras esto, es
captado por los hepatocitos a través de los transportadores OATP1 B1/B3, y posteriormente excretado a la via
biliar a través de transportador MRP2. Los transportadores MRP1/3 devuelven el agente de contraste al
espacio vascular (flujo retrogrado), y se aumentan en situaciones de colestasis.
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Figura 2. Representacion grafica de las fases de distribucion del acido gadoxetico. Una primera
fase dinamica (fases arterial y portal); v una segunda fase hepatobiliar (HPB) (realce de
parénguima hepatico y excrecion a via biliar).
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2.1) Indicaciones clasicas: deteccion y

caracterizacion de LOES.

A) Patrones de captacion de las LOES en fase hepatobiliar.

* No realce o poco (bajo OATP1): benignas o malighas (hemangiomas v

metastasis).
* Captacion difusa: hiperplasia nodular focal (HNF), HNF-like, areas de respeto

oraso en esteatosis, adenomas [-catenina, hepatocarcinoma bien

diferenciado.
 Realce anular peritérico: HNF y metastasis.
 Realce central (en nube): retencion por tejido fibroso (colangiocarcinoma);

por existencia de mucho OATP1B3 central (metastasis). [1] (Figura 3)

. \

Figura 3. Representacion grafica de los patrones de captacion de las LOES en fase hepatobiliar.
A) No realce. B) Realce homogeneo. C) Realce anular periférico. D) Realce central.
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B) Adenoma vs hiperplasia nodular focal (HNF).

La importancia de esta diferenciacion radica en el diferente manejo que se hace
de la lesion, ya que existe la posibilidad de sangrado y transformacion maligna
del adenoma, no asi en la hiperplasia nodular focal.

Las caracteristicas de cada lesion en la fase hepatobiliar son las siguientes:

* HNF: hiperintensa, pudiendo ser el realce anular periférico (lo mas
especifico) u homogéeneo (menos frecuente), segun como se distribuyan los
transportadores OATP1B1/B3 en la lesion. (Figura 4)

 Adenoma: hipointensa como norma general, con excepcion del subtipo B-
catenina que se muestra iso- o hiperintensa en fase hepatobiliar. (Figura 5)

1], 2], [31].

C) Deteccidon de pequeios hepatocarcinomas (CHC).

La RM hepatica con acido gadoxetico es muy sensible en |la deteccion de
pequenos hepatocarcinomas (< 2cm), sobre todo combinada con la secuencia
de difusion.

Se ha establecido una relacion entre el grado de expresion del transportador
OATP1B3 (y consecuentemente con el realce en fase hepatobiliar) con el grado
de hepatocarcinogéenesis. En el paso de nodulo displasico a hepatocarcinoma
orecoz se ha visto que lo mas precoz en imagen es el lavado en fase
hepatobiliar (por bajo nivel de OATP1), v que aparece incluso mas temprano
gue |la hiperintensidad de senal en fase arterial.

Por tanto, el lavado en fase hepatobiliar tiene alta sensibilidad como criterio
dentro del secreening de hepatocarcinoma, pero baja especificidad, por lo que
en Europa no se ha incluido en guias (si en Asia).

Por otro lado, hay un 10% de CHC con sobreexpresion OATP1B3, haciendo que
la lesion sea hiperintensa en fase hepatobiliar, es el hepatocarcinoma bien
diferenciado, y supone un mejor pronostico. [1], [2], [3] (Figura 6)
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Figura 4. Adenoma hepatico. RM con acido
gadoxetico.

A) Secuencia T2: lesion en segmento 6
hiperintensa, homogénea. B vy C) Planos axial
v coronal de |la fase hepatobiliar: lesion que
muestra hipointensidad de senal con
respecto al resto de parenquima hepatico, lo
gue es compatible con adenoma.

Figura 5. Hiperplasia nodular focal. RM con
acido gadoxetico.

A) Fase arterial que muestra lesion
hipervascular en cupula del segmento 4. B)
Fase venosa que muestra lesion con realce
anular periférico. C) Fase hepatobiliar que
muestra lesion con realce anular peritérico,
altamente especitico de HNF.
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Figura 6. Carcinoma hepatocelular bien diferenciado. RM con acido gadoxético.
A) Secuencia T1 pre contraste: lesion en segmentos 2 y 3, con crecimiento exofitico

(crecimiento progresivo en controles). B y C): Fases arterial y venosa: moderado
realce en fase arterial con discreto lavado en fase venosa. D) Fase hepatobiliar:

moderado realce.
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D) Caracterizacidon de LOES en pacientes oncologicos.

Las nuevas LOES hepaticas en pacientes oncologicos son, en muchos casos,
depositos secundarios, si bien resulta imprescindible detectar las que no lo son,

va que supondria una mala estadificacion que podria cambiar la estrategia
terapéutica.

Ejemplos de estos casos son:

 Areas de respeto graso vs metdstasis hipervasculares. Se muestran como
areas hipervasculares que persisten hiperintensas respecto al parénguima en
fase heopatobiliar (a diferencia de las metastasis), ya que es la zona de
parenguima gue preserva una adecuada funcion, siendo el resto parenguima
enfermo.

* Lesiones HNF-like: secundarias a tratamientos quimioterapicos. Al igual que
la hiperplasia nodular focal son hiperintensas en fase hepatobiliar. [1]

E) Deteccion de pequefias metastasis.

Esta aplicacion esta mas estandarizada en pacientes con carcinoma colorrectal,
tumores neuroendocrinos y adenocarcinoma de pancreas.

La combinacion de la fase hepatobiliar con secuencia de difusion en Ia
evaluacion prequirurgica aumenta la sensibilidad al 93% para la deteccion de
metastasis (frente al 42% del TC), lo que marca la estrategia terapéutica.
(Figuras 6y 7)

Ademas, tambiéen es util en la evaluacion de pacientes en tratamiento
neoadyuvante, yva que permite detectar esteatohepatitis v el sindrome de
obstruccion sinusoidal, teniendo este ultimo implicaciones pronosticas (mayor
riesgo de progresion). [1], [2].
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Figura 6. Metastasis de carcinoma colorrectal. Mismo corte de TC y RM hepatica
con acido gadoxético.

A) TC: higado esteatosico sin evidencia de lesiones. B) Fase hepatobiliar: dos
lesiones en segmento 8 hipointensas compatibles con metastasis en el contexto.
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Figura 7. Metastasis de tumor neuroendocrino. RM hepatica con acido gadoxetico.

Ay B) Secuencia de difusion: lesidon en segmento 6 con restriccion de la difusion. C)
Fase arterial: la lesion es tenuemente hipervascular. D) Fase hepatobiliar: lesion
hipointensa, compatible en el contexto con metastasis.
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2.2) Indicaciones clasicas: evaluacion anatomofuncional
de la via biliar.

La fase de excrecion biliar de [a RM hepatica con acido gadoxético, junto con |a
secuencia colangiografica, permite estudiar la via biliar.

En el ambito no quirdrgico, por ejemplo, se pueden estudiar variantes
anatomicas como quistes coledocianos, asi como evaluar la funcion del estinter
de Oddi.

Lo mas interesante resulta el contexto postquirurgico, tanto en trasplantes
hepaticos como en hepatoyeyunostomias. En estos casos se puede estudiar la
fuga biliar o la estenosis de [a anastomosis que son, tras el rechazo, |la principal
causa de disfuncion del injerto hepatico en trasplantados. [1] (Figuras 8, 9y 10)

A B
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Figura 8. Fuga biliar post colecistectomia. RM hepatica con acido gadoxético.
A) Colangio RM: coleccion en lecho de colecistectomia B) Fase hepatobiliar: relleno de la
coleccion, con trayecto filiforme que la comunica con el conducto hepatico derecho.

-
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Figura 9. Fuga biliar post colecistectomia. RM hepatica con acido gadoxético.
A) Coronal T2: coleccion en lecho de colecistectomia B) Fase hepatobiliar: relleno de la
coleccion, con trayecto que la comunica con el munon cistico.
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Figura 10. Estenosis de la anastomosis biliar en hepatoyeyunostomia. RM con
acido gadoxetico. A) Colangio-RM: estenosis de la anastomosis de la via biliar al
asa yeyunal, con dilatacion retrograda de la via biliar intrahepatica. B) Fase
hepatobiliar: ausencia de relleno de radicales biliares del LHI y ausencia de
excrecion de contraste al asa yeyunal.

3) Indicaciones novedosas.

A) Biomarcador.

El papel como biomarcador se ha estudiado en el hepatocarcinoma.

Como va se ha mencionado previamente, es util para evaluar la evolucion
del nodulo displasico a hepatocarcinoma precoz, va que el lavado en fase
hepatobiliar aparece mas precozmente que el caracter hipervascular de la
lesion (hiperintenso en fase arterial).

Ademas, se ha visto que el halo de hipointensidad peritumoral en fase
hepatobiliar traduce invasion microvascular, lo que cual se relaciona
negativamente con el estadio, grado tumoral y riesgo de recurrencia. [1]
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B) Evaluacion de la funcidon hepatica.

Cuando hay una disfuncion hepatica se produce una desorganizacion
estructural que altera la membrana hepatocitaria, por lo que se ve afectada la
farmacocinética del acido gadoxético: disminucion o ausencia de captacion
hepatocitaria, asi retraso o ausencia de excrecion a la via biliar. [1], [4]

(Figura 11)

- Figura 11. Representacion grafica
MRP1/3 . 7
VARCULAR st de . . de la alteracion de la

Disse farmacocinetica del acido
o gadoxetico en situaciones de
disfuncion hepatica.
O © A) Farmacocinética normal.
B) Farmacocinética  alterada:
O ‘ desestructuracion de E
O membrana hepatocitaria, con
O alteracion morfofuncional de los
O
O
O
O

transportadores OATP1 B1/B3 vy
MRP2 que limitan la captacion
hepatocitaria del acido
cgadoxetico y la sucesiva excrecion
a ductos biliares.
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La evaluacion de la funcion hepatica puede ser tanto cuantitativa como
cualitativa.

*»* Evaluacion cuantitativa:

v’ Existen varios scores: Relative liver enhancement (RLE): Hepatic uptake index
(HUI); Contrast uptake index (CUl) y Liver-to-spleen contrast index (LSI).

v' Su célculo se basa en dos fases de la RM hepatica con acido gadoxético: T1 sin
contraste y fase hepatobiliar a los 20 minutos de la administracion. (Figura 12)

v Tienen correlacion moderada con parametros clinicos de funcidn hepatica
como ALBI (cociente albumina/bilirrubina); MELD (diferencian bien MELD
>15); Child-Pugh.

v Tienen alto VPP (valor predictivo positivo), pero bajo VPN (valor predictivo
negativo, por lo que son utiles para confirmar, pero no para despistaje
(cribado).

v’ El mas estandarizado es el Relative Liver Enhancement Index (RLE), y entre sus
usos destaca:

* Diferencia esteatosis de esteatohepatitis en EGNHA, util para decidir si
realizar biopsia (punto de corte 1.24 —S97% E67%

* Presencia de fibrosis: alta precision para estadio F2 (fibrosis) y estadio F4
(cirrosis).

* Valoracion de descompensacion hepatica tras remision de VHC.

* Evaluacion pre-quirurgica de la funcion del remanente hepatico: evitar
insuficiencia hepatica posthepatectomia (cuanto mas bajo mas riesgo).

* Trasplante hepatico ortotopico: probabilidad de supervivencia del injerto
en un ano. (4]

Figura 12. Formula de calculo del indice RLE.

S| == Destacar que cuanto mas baja sea I3
RLE = —tlverenh HOF Liverynenh. w 100 intensidad de realce del parénquima hepatico
SILivarunEnh en fase hepatobiliar (S/ liver enh HBP), mas

bajo sera el indice y peor la funcion.
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»* Evaluacidon cualitativa:
v’ El score FLIS (Functional Liver Index Score) es el estandarizado, destacando su

Uso para las siguientes situaciones:
* Biomarcador predictivo del desarrollo de eventos desfavorables

relacionados con enfermedad hepatica cronica (EHC).
* Supervivencia libre de trasplante en EHC.
* Supervivencia del trasplante ortotopico.

El calculo del score FLIS se base en tres parametros sumatorios, de O a 2 cada uno,
medidos a los 20 minutos de la administracion del agente de contraste (fase
hepatobiliar) (Figura 13):

— Realce del parénquima hepatico (comparativamente con el rindn).

— Realce de la vena porta (comparativamente con el parénquima hepatico).

— Excrecion de contraste a la via biliar.

La suma de los tres parametros va de O a 6, entendiendo que un FLIS 0-3 es mala
funcion hepatica y un FLIS 4-6 es moderada - buena. [4], [5], [6] (Figuras 14 y 15)



3'7 Congreso — Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Parametro Explicacion Representacion
grafica

0: hipointenso

Realce hepatico Senal comparativa 1:isointenso
higado - rindn

2: hiperintenso

-

O: hiperintensa

Realce dela Senal comparativa 1:isointensa
vena porta porta - higado

2: hipointensa

O: ausencia de
contraste

7 A\
Excrecion a via Contrasteenlavia 1:excrecion a via biliar %

biliar biliar/asa duodenal intrahepatica

2: excrecion a
colédoco/duodeno.

D

Figura 13. SCORE FLIS. Parametros que lo constituyen vy su representacion grafica.

N
¢

Figura 14. Representacion grafica de los resultados del score FLIS.
A) FLIS 0-3: no realce hepatico adecuado y poca/ausencia de excrecion a via biliar.
B) FLIS 4-6: adecuado realce parenquimatoso con contraste en via biliar/asa

duodenal.
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Figura 15. Calculo del score FLIS (fase hepatobiliar a los 20 min en RM hepatica con
acido gadoxetico).

A) Captacion relativa de higado respecto al rinon: isointenso = 1; captacion relativa de
higado respecto a vena porta: isointenso = 1. B) Excrecion biliar solo intrahepatica, sin

alcanzar yeyuno = 1. Hallazgos compatibles con insuficiencia del parénquima hepatico
(grado "moderado", 3/6).

CONCLUSIONES

Conocer las ventajas v la diferente farmacocinética del acido gadoxetico frente
a los contrastes no hepatoespecificos nos permitira obtener el maximo
rendimiento en nuestros estudios de RM hepatica, ya sea en las indicaciones
mas clasicas, claramente demostradas, o en contextos mas novedosos aun
poco explorados, como la evaluacion de la funcion hepatica de forma no
invasiva o su papel como biomarcador.
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