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Gadolinio y fibrosis
nefrogénica sistémica

RESUMEN

Introduccion: La fibrosis ne-
frogénica sistémica (FNS), es
una enfermedad que se carac-
teriza por sus hallazgos cuta-
neos predominantes. En algu-
nos pacientes existe involucro
sistémico; Fue descrita por pri-
mera vez en 1997.

Metodologia: Esta enferme-
dad se ha asociado con una
combinacion de factores inclu-

yendo funcidn renal alterada,
procesos inflamatorios y la ex-
posicion a medios de contraste
basados en Gadolinio.
Gadolinio y fibrosis nefro-
génica sistémica: El mecanis-
mo por el cual los medios de
contraste hechos a base de Ga-
dolinio pueden desencadenar
FNS no es del todo bien conoci-
do; sin embargo la fuerte aso-
ciacion entre el Gadolinio y la
FNS limita su uso en pacientes

con insuficiencia renal. En esta
revision se presenta la situacion
actual de la FNS, su asociacion
con el uso de los medios de
contraste que contienen Gado-
linio y las recomendaciones
propuestas por diferentes orga-
nizaciones.
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Introduccién

Los medios de contraste que contienen Gadolinio
son usados en radiologia para realzar el contraste de
las imagenes y facilitar la observacion de estructuras
anormales o lesiones. En enero de 2006 se sugirié su
asociacion con el desarrollo de fibrosis nefrogénica sis-
témica (FNS), una enfermedad rara en pacientes con
insuficiencia renal, que se caracteriza por su involucro
cutaneo en todos los pacientes y sistémico en algu-
nos.' Desde entonces; otros reportes se han publicado
apoyando la relacion de los materiales de contraste que
contienen Gadolinio y la FNS.2®

El mecanismo por el cual los medios de contraste
hechos a base de Gadolinio pueden desencadenar FNS
no es del todo bien conocido. Se ha sugerido que el
riesgo de desarrollar FNS esta relacionado con las pro-
piedades fisico-quimicas, que determinan la liberacion
de Gd3+ libre de los complejos de quelato y de sus
propiedades farmaco-cinéticas, que influyen en cuan-
to al tiempo que el medio de contraste permanece en
el cuerpo.®1°

Debido a la asociacion epidemioldgica de la FNS
con el Gadolinio se debe tener precaucion en el uso de

estos agentes en los pacientes con insuficiencia renal.
Diversas asociaciones han publicado recomendacio-
nes sobre el uso de los medios de contraste que con-
tienen Gadolinio.!"2

Fibrosis nefrogénica sistémica

La fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) fue reconoci-
da por primera vez en 1997 en varios pacientes en dia-
lisis y descrita en la literatura en el afilo 2000, como una
enfermedad cutanea parecida a la esclerodermia.’® En
el siguiente afio el mismo grupo de investigadores des-
cribio con mas detalle los cambios patolégicos asocia-
dos con esta enfermedad y la denomin6 dermatopatia
fibrosante nefrogénica, por sus hallazgos cutaneos predo-
minantes.™ Sin embargo, en la primera autopsia reportada
se evidencid involucro sistémico.'® En el 2004, con base
en los reportes publicados y en los datos disponibles en
el registro, a esta enfermedad se le denoming fibrosis
nefrogénica sistémica porque se consideré mas apro-
piado por su involucro a otros 6rganos.'®

Epidemiologia

La FNS afecta por igual a ambos sexos, se han re-
portado casos en todos los grupos etareos, excepto en
neonatos, en todas las razas.

La incidencia y prevalencia exacta no se conoce.!”
El Centro Internacional para la Investigacion de la Der-
mopatia Fibrosante mantiene un registro internacional
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ABSTRACT

Introduction: Nephrogenic
systemic fibrosis (NSF), is a
disease characterized by its
predominant cutaneous fin-
dings. In some patients there
is a systemic involucrum; It
was described for the first time
in 1997.

Methodology: This disease
has been associated with a
combination of factors including
altered renal function, inflam-
matory processes and the ex-
hibition to contrast agent based
on Gadolinium.

Gadolinium and nephroge-
nic systemic fibrosis: The me-
chanism through which contrast
agents based on Gadolinium
may trigger NFS is not comple-
tely well-known. However, the

solid association between Gado-
linium and NFS limits its use in
patients with renal insufficiency.
In this revision, the current situa-
tion of NFS, its association with
the use of contrast agents con-
taining Gadolinium and the re-
commendations proposed by di-
fferent organizations, is shown.

Key words: Gadolinium, ne-
phrogenic systemic fibrosis.

de mas de 215 pacientes con FNS hasta la fecha. To-
dos los pacientes incluidos en el registro tienen algun
nivel de insuficiencia renal.’ La incidencia de la FNS
en este tipo de poblacién es de 3-7%,>%'° lo que sugie-
re otros factores de riesgo.

En diversas publicaciones se ha confirmado que los
pacientes con sindrome hepatorrenal agudo, en el pe-
riodo inmediato pre o post-trasplante hepatico, son
particularmente propensos a desarrollar FNS.2021

Se ha asociado la FNS con una combinacion de fac-
tores incluyendo funcion renal alterada, procesos infla-
matorios y la exposicion a medios de contraste basa-
dos en Gadolinio.?

Presentacion clinica

La fibrosis nefrogénica sistémica es una enfer-
medad discapacitante asociada con un aumento en
la morbi-mortalidad.?22® Se desarrolla en un perio-
do de dias a semanas. Se caracteriza por su invo-
lucro cutéaneo en todos los pacientes y sistémico en
algunos.'

Las lesiones cutaneas son tipicamente simétricas y
afectan principalmente las extremidades y en ocasio-
nes el tronco, respetando generalmente la cabeza. Las
lesiones primarias son papulas del color de la piel a erite-
matosas que coalescen en placas eritematosas a cafés
con una apariencia de piel de naranja. Se pueden obser-
var placas amarillas esclerdticas asintomaticas en algu-
nos pacientes y también se han descrito nddulos. Con el
tiempo la piel involucrada se endurece, en muchos pa-
cientes este engrosamiento inhibe la flexion y la exten-
sion de las articulaciones resultando en contracturas (Fi-
gura 1). Los pacientes pueden tener disestesia, prurito o
dolor en las areas involucradas.'”2%24

Se puede observar induracidon muscular.®® Se ha
identificado fibrosis en una variedad de érganos oca-
sionando disfuncion incluyendo pulmones, corazoén,
diafragma, esoéfago, higado, rifones y duramadre.
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Aproximadamente 5% de los pacientes presenta una
enfermedad répidamente progresiva.'s'"%

Diagnostico

El diagnostico de la FNS se establece realizando
una biopsia de la piel de las areas afectadas. Los ha-
llazgos histopatoldgicos que confirman el diagndstico
incluyen un incremento marcado de la celularidad en
la dermis con fibrocitos fusiformes, usualmente CD34,
extendiéndose en los septos subcutaneos, infiltracion
variable de macrofagos CD68, depdsito de colagena 'y
la presencia de mucina y elastina fragmentada (Figura
2). En algunas biopsias se puede observar metaplasia
Osea, células gigantes y calcifilaxis.#22

En la gammagrafia con tecnesio 99-bifosfonato se
pueden observar zonas con incremento en la recaptu-
ra en la piel, tendones y musculos muy probablemente
por el depdsito y actividad de los fibrositos en estos
tejidos.>?” Las radiografias pueden demostrar calcifi-
caciones en los tejidos blandos (Figura 3). La tomogra-
fia computarizada demuestra zonas difusas hiperden-
sas en la fascia y en los musculos compatibles con
fibrosis.? Los hallazgos por resonancia magnética en
T1 y T2 con supresion de grasa, muestran engrosa-
miento simétrico de la piel con baja sefial y edema de
tejidos blandos (Figura 4). Aunque los hallazgos por
imagen son inespecificos, pueden ser utiles para con-
firmar el diagndstico; sin embargo el diagnédstico defi-
nitivo esta basado en el cuadro clinico y en los hallaz-
gos histopatolégicos.®

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento efectivo para
la FNS. Es bien reconocido que el manejo de sopor-
te con terapia fisica y el control del dolor es esencial.
La restauracion en la funcién renal en pacientes con
insuficiencia renal aguda o como resultado del éxito
de transplante renal, puede estabilizar la enferme-



Figura 3. Radiogra-
fia lateral de codo
derecho. En los teji-
dos blandos en la
region posterior del
codo se identifican
multiples calcifica-
ciones asociadas
con engrosamiento
de la piel.

h-__

dad o incluso en algunos pacientes existe mejoria
en los sintomas. Se han reportado beneficios anec-

Figura 1. Paciente con
FNS que presenta pla-
cas eritematosas a ca-
fés, induradas en an-
tebrazos (A) y pierna

(B).

Figura 2. Corte histo-
I6gico H-E de piel. (A)
Se observa piel con
engrosamiento. (B) Se
muestra un aumento
de la celularidad con
o fibrocitos fusiformes

= e R ' g aue infiltran profunda-

mente y presencia de
fibras de colagena.

doticos con fotoféresis, talidomida, pentoxifilina, en-
tre otros.?®

Gadolinio y fibrosis nefrogénica sistémica

La relacion de la FNS con el Gadolinio fue sugeri-
da por primera vez en enero del 2006 por Grobner,
quien reporté cinco pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) que previo al diagndstico de FNS se
habian realizado una resonancia magnética (RM) con
medio de contraste basado en Gadolinio dos a cuatro
semanas antes.” Marckmann reporto 13 pacientes que
se habian expuesto a gadodiamida antes del desa-
rrollo de la FNS.2 Los autores no pudieron identificar
otro evento y/o exposicion comun. Desde entonces
otros reportes se han publicado apoyando la relacion
de los materiales de contraste que contienen Gadoli-
nioy la FNS.3#®

Mas de 95% de todos los pacientes con FNS se han
expuesto a Gadolinio entre los dos a tres meses pre-
vios a las manifestaciones de la enfermedad. Se ha
reportado FNS relacionada tanto con dosis estandar,
asi como con altas dosis, con una sola administracion
o multiples. La gran mayoria de los casos conocidos
de FNS son pacientes que han recibido gadodiamida
(Omniscan®).?®* Aunque también hay casos de FNS
asociados con otros agentes: gadopentetato dimeglu-
mine (Magnevist®), gadoversetamida (OptiMARK®),
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gadobenate dimeglumina (Multihance®) y gadoteridol
(Prohance®).

Esta asociacion se ha visto apoyada por la de-
teccion de Gadolinio mediante microscopia elec-
trénica y espectroscopia de rayos X en biopsias
de los tejidos de algunos pacientes con FNS co-
nocida.s0-33

El Gadolinio fue introducido en 1988 como el pri-
mer medio de contraste aprobado para uso clinico
en resonacion magnética.* En afos recientes, la RM
con Gadolinio se ha aceptado como el método de
imagen contrastado preferido en pacientes con in-
suficiencia renal, evitando asi el uso de contrastes
iodados debido a su menor nefrotoxicidad.® Es im-
portante resaltar que el primer caso reportado de FNS
en 1997 coincide con el éxito de la angioresonancia
magnética, para la cual se usan dosis mayores de
Gadolinio, que la dosis habitual para estudios de RM
no vasculares (0.1 mmol/kg).® La mayoria de los ca-
sos reportados de FNS han ocurrido especialmente
después de dosis altas de Gadolinio.3®

Alrededor de 200 millones de pacientes han reci-
bido medios de contraste que contienen Gadolinio
desde principios de 1980 y aproximadamente 30 mi-
llones han recibido gadodiamida. No se han reporta-
do casos de FNS en pacientes con funcioén renal
normal, por lo anterior en pacientes sin insuficiencia
renal el Gadolinio parece un medio de contraste se-
guro,¥ por lo que se considera que el riesgo de FNS
es inversamente proporcional a la funcion renal del
paciente.3

El mecanismo por el cual los medios de contraste
hechos a base de Gadolinio pueden desencadenar
FNS no es del todo bien conocido. La evidencia ac-
tual sugiere que el riesgo de desarrollar FNS esta re-
lacionada con las propiedades fisico-quimicas de los
medios de contraste hechos a base de Gadolinio, que
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Figura 4. Secuencia
T1 SE del codo. (A)
Plano axial, (B) Plano
coronal. Se identifica
engrosamiento exten-
so de la piel en el as-
pecto posterolateral y
medial (flechas) con
aumento del grosor de
tejido celular subcuta-
neo, con zonas y sep-
tos hipointensos de
distribucion difusa, sin
involucro muscular ni
6seo (cabezas de fle-
cha).

determinan la liberacion de Gd3+ libre de los comple-
jos de quelato y de sus propiedades farmaco-cinéti-
cas que influyen en el tiempo que el medio de con-
traste permanece en el cuerpo.

Los iones de Gadolinio (Gd3+) pueden ser libe-
rados en el cuerpo de los complejos de quelato de
Gadolinio de los medios de contraste por transme-
tilacion con iones del cuerpo (ej. zinc, hierro, cal-
cio, magnesio). Los iones de Gadolinio una vez li-
berados forman hidréxidos y fosfatos, los cuales son
insolubles a un pH > 6.2 y probablemente sean fa-
gocitados por varias células del sistema mononu-
clear fagocitario. Esto probablemente deprima el
sistema reticulo-endotelial, inhiba la actividad de
ciertas enzimas, ocasionando lesiones cutaneas y cau-
sando reaccion a cuerpo extraino y fibrosis, en caso de
la FNS con involucro de las células dendriticas, sinte-
sis de TFGP que precipita el proceso fibrético, atrac-
cion de fibrocitos, induracion de la piel y produccion de
mucina.

El riesgo de desarrollar FNS se considera mayor con
gadodiamida y gadoversetamida, los cuales no tienen
carga molecular y su estructura es lineal con un exce-
so de quelatos, por lo cual parecen mas propensos a
liberar Gd3+ en el cuerpo. Aquéllos, que su estructura
es ciclica, por ejemplo, gadoteridol (ProHance®), ga-
dobutrol (Gadovist®) y gadoterato meglumine (Dota-
rem®) son menos propensos a liberar Gd3+, porque el
Gd3+ esta dentro de una cavidad.®'°

La vida media de eliminacion de estos agentes se
prolonga 20 veces o mas (34.2 h para el gadodiamida)
en pacientes con insuficiencia renal terminal en rela-
cion con sujetos sanos (1.5 h).™2 La excrecion prolon-
gada de estos agentes en pacientes con insuficiencia
renal incrementa dramaticamente el tiempo de contac-
to con los tejidos y esto incrementa el riesgo de reac-
ciones bioldgicas.™



Recomendaciones

Debido a la asociacion epidemiolédgica de la FNS
con el Gadolinio se debe tener precaucion en el uso de
estos agentes en los pacientes con insuficiencia renal.
La Administracion de Comida y Drogas (FDA) en los
Estados Unidos, actualmente provee las siguientes re-
comendaciones:

1. Evite usar los medios de contraste que contienen
Gadolinio en pacientes con riesgos conocidos para
desarrollar FNS (pacientes con insuficiencia renal
aguda o severa con una filtracion glomerular < 30
mL/min/1.73 m? y pacientes con insuficiencia renal
debido a sindrome hepatorrenal o en el periodo
perioperatorio de transplante hepatico) a menos que
la informacion diagndstica sea esencial y no pueda
ser obtenida con resonancia magnética no contras-
tada o por otros métodos diagndsticos.

2. Previo a la administracion de medios de contraste
que contienen Gadolinio, se debe evaluar a los pa-
cientes con disfuncion renal obteniendo laborato-
rios que midan su funcion renal o realizandoles his-
toria clinica.

3. Cuando se administre medios de contraste que con-
tienen Gadolinio, no excederse de la dosis reco-
mendada y permitir un periodo suficiente de tiempo
para la eliminacion del agente previo a su re-admi-
nistracion.

4. Paralos pacientes que estén en hemodialisis, con-
siderar una sesion de hemodialisis después de la
administracion de medios de contraste que con-
tienen Gadolinio. Los datos publicados indican que
la hemodialisis ayuda a la eliminacién del Gadoli-

nio; de la primera a la tercera sesion, la elimina-
cion fue de 78%, 96% y 99%, respectivamente.
Sin embargo no se sabe si la hemodidlisis previe-
ne la FNS."

La Comision de Medicinas Humanas de Inglate-
rra (CHM) junto con la Reunién Trabajadora de Far-
maco-vigilancia Europea (PhVWP) del Comité de los
Productos Medicinales para Uso Humano publicé el
26 de junio del 2007 sus recomendaciones, solo con-
traindicando el uso de Omniscan® (gadodiamida) y
Magnevist® (dcido gadopentético) en pacientes con in-
suficiencia renal severa (filtracién glomerular < 30 mL/
min/1.73 m?) o en pacientes con insuficiencia renal con
transplante de higado o en espera de éste.'?

Conclusiones

La fibrosis nefrogénica sistémica es una importan-
te reaccion adversa de los medios de contraste ba-
sados en Gadolinio en pacientes con insuficiencia
renal.

Los pacientes con insuficiencia renal frecuentemente
requieren estudios de imagen contrastados para diag-
néstico y manejo. En el pasado la tendencia era selec-
cionar resonancia magnética con Gadolinio sobre la
tomografia computada con contraste iodado debido a
su menor nefrotoxicidad. Sin embargo recientemente
la asociaciéon de los medios de contraste que contie-
nen Gadolinio con el desarrollo de la fibrosis nefrogé-
nica sistémica limita su uso.

Los radidlogos deben conocer esta asociacion y las
recomendaciones actuales para tomar la mejor deci-
sion en beneficio del paciente.
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