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RESUMEN

Antecedentes: El gadobutrol es un agente de contraste a base de gadolinio, con amplia
evidencia sobre su seguridad; sin embargo, no existen estudios sobre su seguridad y tole-
rabilidad en poblacion mexicana. Objetivo: Evaluar la incidencia general de reacciones
adversas a los medicamentos (RAM) después de la administracion de gadobutrol en
pacientes que se realizaron estudios de resonancia magnética (RM) contrastada.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, transversal. Se incluy6 un total
de 705 pacientes, desde 12 hasta 89 afos de edad, que se sometieron a RM contrastada
usando gadobutrol, desde el mes de abril a septiembre del 2018, en el Instituto de Nacio-
nal de Cardiologia Ignacio Chavez, México. Resultados: El 2.55% de los pacientes (n = 18)
presentaron RAM a gadobutrol, con predominio del sexo masculino (66%), rango de edad
de 15 a 59 afos, con mayor presentacion en el grupo de 21 a 40 afios. El indice de masa
corporal fue normal en la mayoria. Todas estas variables sin significancia estadistica
(p > 0.05). La dosis promedio de gadobutrol fue 0.12 mmol/kg, dosis total promedio
9.35 ml, caudal promedio 2.38 ml/s. Las RAM fueron principalmente leves (2% de la
poblacion estudiada y el 77% de las RAM en total), con predominio de nauseas y vomitos.
No se presentaron RAM graves. Conclusiones: Las RAM menores fueron mas prevalentes
en la poblacion mexicana, estas se presentan con mayor frecuencia, hasta casi 10 veces
mas que en los registros grandes.
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ABSTRACT

Background: Gadobutrol is a gadolinium-based contrast agent, its safety is well known,
there are no previous reports exploring the safety and tolerability of gadobutrol in Mexi-
can population. Objective: Assess the incidence of acute adverse drug reactions (ADR)
due to administration of gadobutrol in patients who were submitted to MRL
Patients and methods: Design was observational, retrospective, transverse. We analyzed
a database of 705 patients, from 12 to 89 years old sent to MRI using gadobutrol, from
April to September 2018 at the “Instituto de Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,
México”. Results: Eighteen patients (2.55%) presented ADR to gadobutrol predominantly
in males (66%). We found a higher incidence in the age range from 21 - 40 years. The body
mass index was normal in most of the patients. The average dose of gadobutrol was 0.12
mmol/kg, the average of the total dose was 9.35 ml, the mean injection rate was 2.38 ml/s.
The ADR were predominantly mild (mainly nausea and vomit, 2% of the studied popu-
lation and 77% of the total ADR). No severe ADR were reported. Conclusions: Mild ADR
were more prevalent in Mexican population compared to previous reports, we found they
are presented more frequently, almost 10 times more than it was described in other larger
registries.
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INTRODUCCION

fibrosis sistémica nefrogénica, entre otras re-
acciones adversas®?.
Los medios de contraste basados en gadolinio

(GBCM) han sido aprobados para uso paren- En el estudio GARDIAN, multicéntrico,

teral desde fines de la década de 1980. Estos
agentes pueden diferenciarse en funcién de
la quimica del quelato, la estabilidad, la vis-
cosidad, la osmolalidad y, en algunos casos,
la eficacia para aplicaciones especificas. Los
GBCM son extremadamente bien tolerados
por la gran mayoria de los pacientes!. El
gadobutrol es una segunda generacion
extracelular, macrociclica, no ibénica y con
propiedades fisico-quimicas particulares que
permiten la formulacién tinica de una solucién
de 1.0 mmol/ml, dos veces la concentracién
de gadolinio de otras GBCM extracelulares
con licencia. En vista de estas caracteristicas,
el gadobutrol se ha colocado en la categoria
de riesgo mas bajo para el desarrollo de

prospectivo, no intervencionista y realizado en
Europa, Asia, América del Norte y Africa, se
incluyeron un total de 23,708 pacientes, la
incidencia global de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) se estimé del 0.7%, con
incidencias similares en pacientes con
insuficiencia renal o enfermedad cardiaca y en
diferentes grupos de dosis de gadobutrol. Este
estudio es el mas grande que se encuentra en
la literatura, sin embargo, no se incluye a la
poblacion mexicana, ni de América del Sur, por
lo cual el objetivo de nuestro estudio fue eva-
luar la incidencia general de RAM y eventos
adversos graves después de la administracion
de gadobutrol en pacientes que se realizaron
estudios de RM contrastada. No existen
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estudios al respecto, por lo que consideramos
importante conocer la seguridad y tolerabili-
dad del uso de gadobutrol en nuestra pobla-
cion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y trans-
versal. Se incluyé un total de 705 pacientes,
desde 12 hasta 89 afios de edad, a los que se
programé someterse a una RM de rutina
(cardiaca, craneal o espinal, hepatica y an-
giografias) con uso de gadobutrol (Gado-
vist®). Se realizaron desde abril (mes en que
se inici6 el uso de gadobutrol [Gadovist®] en
nuestra institucién) a septiembre del 2018 en
el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chévez, México. Para el anélisis de los re-
sultados se empled estadistica descriptiva,
programa de Excel 2010 (media, mediana,
promedio, rango). Los datos del paciente
(datos demograficos, datos médicos, para-
metros de seguridad, signos y sintomas del
tratamiento) fueron documentados por el
médico, la enfermera u otro personal de sa-
lud que estuviera durante la adquisicién de
RM. También se registraron los detalles so-
bre el medio de contraste, la inyeccién intra-
venosa (dosis, cantidad y caudal). Las RAM
se definieron como cualquier resultado in-
deseable que se produjo durante o después
de la administraciéon de gadobutrol y que el
personal responsable del tratamiento consi-
deraba que era atribuible a la administra-
cién de gadobutrol. La categorizacién y la
gravedad de las reacciones adversas se ba-
saron en el juicio del médico: las moderadas
se consideraron aquellos casos que recibie-
ron medicacién con recuperacion integra,
quedando 2 horas en observacién, y las

TaBLa 1. Pacientes gue experimentaron alguna reaccion
adversa al medicamento (RAM)

Poblacidn total 105 100
Total de pacientes con RAM 18 255
Protocolo de adquisicién
Angiopulmonar 14 1.98
Corazan perfusion 4 0.56
Sexo
Masculino 12 1.70
Femenino 6 0.85
Edad promedio (afios) 305 4.33
Rango de edad 15-59
Edad (afios)
<18 2 0.28
18 a 40 1 156
> 40 a < 60 5 0
60 a <80 0 0
Estatura promedio (cm) 160
Peso promedio (kg) 67.2
Rango de estatura (cm) 140-184
Rango de peso (kg) 40.2-100

indice de masa corporal (kg/m?)

Bajo (< 18.5) 2 0.28
Normal (18.5-24.9) 7 0.38
Sobrepeso (25-29.9) 4 0.56
Obesidad (> 30) 5 0.27

graves se consideraron aquellas con muerte
o riesgo de muerte.

RESULTADOS

En la tabla 1, los pacientes que presentaron re-
acciones adversas al gadobutrol fueron el 2.55%
de la poblacién total (18 pacientes) (Tabla 1). La
angiografia pulmonar fue el protocolo més uti-
lizado en estos pacientes. Hubo predominio del
sexo masculino, que constituye el 66% de los
que presentaron RAM y el 1.7% de la poblacién
total. El rango de edad fue de 15 a 59 afios, con
mayor presentacion en el grupo de 21 a 40 afios,
que fueron el 61% de los pacientes con RAM;
hubo dos pacientes en el grupo de edad de <18
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TaBLa 2. Caracteristicas de las reacciones adversas al
medicamento (RAM) y de la administracion de gadobutrol en
los pacientes afectados

Dosis media de gadobutrol (mmaol/kg) 0.12

Rango de dosis/kg 0.1-0.16

Promedio de dosis total (ml) 9.35

Rango de dosis total (ml) 6-14

Velocidad promedio de inyeccitn (mi/s) 2.38

Rango de velocidad de inyeccion (ml/s) 2-3

Total de pacientes con RAM 18 255

Leves 14 20
Néuseas/vémitos 1 16
Cefalea 1 0.1
Reacciones cuténeas alérgicas-like 1 0.1
Intenso sabor metalico 1 0.1

Moderadas 4 06
Néuseas/vomitos 2 0.3
Urticaria 2 0.3

afnos que experimentaron nauseas y cefalea in-
tensa, y se recuperaron completamente. El peso
y estatura promedio fueron 160 cm y 672 kg,
respectivamente, en cuanto al indice de masa
corporal (IMC), fue normal en la mayoria. To-
das las variables no tuvieron significancia esta-
distica (p > 0.05). En cuanto a las caracteristicas
de la administracién del gadobutrol, la dosis
promedio de gadobutrol fue de 012 mmol/kg,
la dosis total promedio, de 9.35 ml, y la veloci-
dad media de inyeccién (caudal), de 2.38 ml/s.
El inicio de las RAM se produjeron dentro de
los 5 minutos posteriores a la inyeccién en todos
los casos. En cuanto a la gravedad de las RAM,
fueron principalmente leves (2% de la poblacién
estudiada y el 77% del total de las RAM, cons-
tituidos por 14 de los 18 pacientes en total, que
presentaron RAM), con predominio de nduseas
y vOomitos, que no requirieron medicacion algu-
na. Se tomaron medidas de tratamiento para las
reacciones moderadas, y los eventos se resolvie-
ron en el 100% de los casos. No hubo eventos
con desenlace fatal en esta poblacién (Tabla 2).

DISCUSION

Este estudio prospectivo y no intervencionista
proporciona el primer andlisis de seguridad
y tolerabilidad del gadobutrol en la practica
clinica de rutina en una institucién mexicana,
centro de referencia importante del pais. En
nuestro estudio, la incidencia de RAM fue del
2.55%, consistente con un andlisis para Gd-
DTPA, que consta de 15497 pacientes de los
EE.UU, la tasa global de RAM fue de 2.4%*5,
pero cuando la comparamos con estudios
mas recientes, la tasa de RAM observada es
mayor en nuestro estudio, inconsistente con
las bajas tasas de otros estudios de disefio
similar, como el de Forsting, et al°,, que inclu-
yo a 14,299 pacientes en Europa y Canadd’,
donde su incidencia fue del 0.55%, que a su
vez es consistente con la baja incidencia de
RAM en el GARDIAN (0.7%). Otro anélisis de
4,549 pacientes de 34 ensayos clinicos infor-
mé una tasa de incidencia de RAM mayor del
4.0%, lo que puede atribuirse a la diferente
metodologia de recoleccion de datos en ensa-
yos clinicos controlados aleatorios, que inclu-
yen, por ejemplo, un seguimiento mas prolon-
gado (duracion de 24 horas a 7 dias después
de la administracion de gadobutrol) que, en
el estudio actual, que el seguimiento fue cor-
to, de 2 a 3 horas. La alta incidencia de reac-
ciones adversas podria deberse a alguna pre-
disposicién genética especifica de la poblacién
mexicana o explicarse por otros factores,
como estar asociado con el hecho de que es
la primera experiencia con el uso de gadobu-
trol en nuestra institucién, dado que el pico
maximo de informes de reacciones adversas
para un medicamento se encuentra durante
los primeros 2 afios de comercializacién, y se
sabe que esta tasa tiende a disminuir mds
adelante®®. Por lo que se necesitan estudios
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prospectivos, con mayor niumero de pacientes
y en otros centros, para poder establecer las
verdaderas tasas de RAM en la poblaciéon
mexicana.

La tasa mas alta de RAM se present6 en el
grupo etario de 18 a 40 afios (1.56%),
comparable con otros estudios®’, donde pre-
dominaba el subgrupo de 18 a 40 afios (0.9%),
y las mujeres tenian una tasa ligeramente ma-
yor de RAM que los hombres (0.68% versus
0.40%, respectivamente), en nuestro estudio,
los varones tenian una tasa mayor 1.7% ver-
sus mujeres 0.85%. Otro estudio informé de
predominio del sexo femenino, y los datos de
edad promedio, estatura, peso e IMC, si
fueron consistentes con el actual estudio, sin
embargo, no se encontré diferencia estadisti-
camente significativa®.

La dosis promedio de gadobutrol fue de
0.12 mmol/kg, similar al estudio GARDIAN,
donde la dosis fue de 0.11 mmol/kg, que es
la dosis recomendada en diversos protoco-
los. Forsting, et al. reportaron como dosis
promedio 0.16 mmol/kg, con un rango de
0.14 a 0.21 mmol/kg y con una dosis total de
10 a 15.7 ml. Nosotros encontramos un rango
parecido: 0.1 a 0.16 mmol/kg, con una dosis
total de 7 a 14 ml. En todos los pacientes de
nuestro estudio, solo se administré una tini-
ca dosis de contraste, por lo que podemos
afirmar que las reacciones adversas que en-
contramos no son dependientes de la dosis,
como en otros estudios, donde se observd
mayor presencia de RAM (nduseas) con do-
sis de 0.3 mmol/kg, cuando se trataba de
hasta tres inyecciones®. La velocidad de in-
yeccion (caudal) promedio que encontramos
fue de 2.38 ml/s, con un rango de 2 a 3 ml/s,
comparable con un solo estudio, el cual

reporta a 8 pacientes entre 5 y 17 afios de
edad, donde el caudal promedio fue de
1.45 ml/s (rango de 0.01 a 5.00 ml/s), encon-
trando diferencia entre un caudal menor
pero con un rango méas amplio. No se obser-
vO asociacion entre la velocidad de inyeccién
y el incremento de RAM. Estos resultados
podrian ser comparables con nuestra pobla-
cién en el grupo etareo (menor de 18 afios),
que fueron dos pacientes de 15 y 17 afos, por
lo que es importante que se realicen mds
estudios en la edad pediatrica®.

La mayor RAM fue leve en la mayoria de los
casos 14/18 (77%), consistente con el estudio
GARDIAN (83.6%), la reaccién mas comun-
mente documentada fue niuseas (0.3%), se-
guido de vomitos (0.1%) y mareos (0.1%). En
otros estudios, las RAM mads frecuentes fue-
ron nauseas/vémitos (0.31%) y cefalea (0.01%)°,
también consistente con el presente estudio,
donde las nduseas y los vémitos también fue-
ron los mas frecuentes, pero con una mayor
incidencia, de 1.9%.

La incidencia de reacciones cutineas fue de
04%, 2 de cada 3 pacientes presentaron urti-
caria, concordante con el estudio GARDIAN
y otros que reportan 0.3-04%%. La inciden-
cia de nduseas/vémitos y dolor de cabeza pa-
rece ocurrir a tasas mas bajas con gadobutrol
que con otros GBCM®®. En nuestra institucién
se observé que, desde que se inici6 el uso de
gadobutrol, la frecuencia de reacciones adver-
sas fueron mayores que cuando se utilizaba
Magnevist®, por lo que recomendamos que se
realicen estudios prospectivos, con registros
multicéntricos en paises de Latinoamerica, y
que incluya a poblacién pediatrica, a partir de
2 afios de edad!12,
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CONCLUSIONES

En el estudio actual, no intervencionista, el
gadobuttrol administrado a la dosis recomen-
dada de 0.12 mmol/kg y en una sola dosis
presenté una incidencia méas alta de RAM
que otros estudios actuales y multicéntricos,
sin embargo, coincidimos en que el gadobu-
trol presenta un buen perfil de seguridad, ya
que las RAM leves fueron las mas frecuentes
y no se presenté ninguna reaccidn grave.
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