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¢Son seguros los contrastes de gadolinio
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RESUMEN

La fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) es un proceso esclerosante multiorganico secundario a la administracién de con-
trastes basados en gadolinio en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada. Aunque raros, y generalmente
asociados a otros procesos, se han descrito casos aislados de FNS en pacientes con ERC en estadio 3y 4 (MDRD > 30 ml/
min/1,73 m?). Presentamos el caso de un varén de 54 afios con ERC en estadio 3 secundaria a nefropatia IgA y hepatopa-
tia crénica Child-A6 MELD-15 de origen etilico, que desarrollé FNS tras una Unica exploracion radiolégica con gadolinio,
sin que pudieran demostrarse otros agentes causales. Ademas de exponer el caso, realizamos una revisién bibliografica
haciendo especial hincapié en la relacién existente entre nefropatia y hepatopatia a la hora de desarrollar FNS tras ex-

posicion a gadolinio.
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INTRODUCCION

La fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) es una entidad clinica
rara gue se presenta en pacientes con enfermedad renal créni-
ca (ERC) avanzada tras la administracion de contrastes basados
en gadolinio (Gd) en la resonancia magnética (RM)'. Los radi-
cales libres (Gd3+) producidos por la transmetilacion y la for-
macion de depdsitos tisulares parecen la causa principal para
desarrollar FNS?*, si bien no la Unica, ya que se han encontrado
multiples factores coadyuvantes, entre ellos la hepatopatia
crénica®.

Varios estudios confirman el riesgo de padecer esta enferme-
dad tras el uso de los contrastes con Gd en los pacientes con un
filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min/1,73 m?7°. Segun el grado
de ERC, las gufas recomiendan evitar su utilizacion (FG < 15 ml/
min/1,73 m?) o bien valorar el riesgo/beneficio para el paciente
(FG 15-29 ml/min/1,73 m?)'°'2. No obstante, las guias no acla-
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ran la actitud que se ha de seguir en pacientes con FG > 30 ml/
min/1,73 m?, o bien no consideran contraindicada la adminis-
tracion de Gd por presentar un riesgo muy bajo de desarrollar
FNS, ni se considera la asociacion a hepatopatia.

CASO CLiNICO

Varén de 56 afos con antecedentes personales de hipertension
arterial (> 10 afos de evolucion), hiperuricemia (artritis gotosa),
hernia discal L5-5S1, ERC estadio 3a de etiologia no filiada (diag-
nosticado en 2007, con una creatinina basal de 1,5 mg/dl y
MDRD 51 ml/min/1,73 m?), hepatopatia crénica de probable
origen etilico (Child A 6, MELD 15), ictericia obstructiva y pan-
creatitis necrotizante (diagnosticado en 2010).

Acude a urgencias en marzo de 2013 por un cuadro clinico de
2 meses de evolucion de edemas progresivos de los miembros
superiores e inferiores, asi como disminucién franca de la diu-
resis. Ademas, muestra disnea progresiva hasta hacerse de
minimos esfuerzos. El paciente refiere ingesta crénica de col-
chicina e indometacina por episodios de podagra desde hace
anos.

A la exploracion fisica se apreciaba tendencia a la hiperten-
sion arterial, anasarca y signos indirectos de hepatopatia cré-
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nica. Analiticamente presentaba: glucosa 125 mg/dl, creatini-
na 2,9 mg/dl, urea 126 mg/dl, AST 79 Ul/I, ALT 74 Ul/l, GGT
73 Ul/, fosfatasa alcalina 134 U/, bilirrubina total 0,5 mg/dl,
calcio 8,6 mg/dl, fésforo 5 mg/dl, sodio 140 mEg/l, potasio
5,4 mEg/l, magnesio 1,5 mg/dl, amilasa 20 g/dl, albumina 3,8
g/dl, plaquetas 168.000 mm?, hemoglobina 11,9 g/dl, hema-
tocrito 33,6 % y actividad de protrombina 99%. En el ele-
mental y sedimento urinario presentaba: proteinas, hemoglo-
bina y 10-15 hematies/campo. La proteinuria cuantificada de
24 horas fue de 800 mg. Las serologias para virus hepaticos
(hepatitis A, B y C) y virus de la inmunodeficiencia humana
fueron negativas. Por otra parte, el estudio inmunolégico re-
sultéd negativo para ANCA, anti-MBG, ANA y factor reumatoi-
de, con cifras de inmunoglobulinas y complemento en rango
normal.

Tras el tratamiento diurético intravenoso y la disminucion de los
edemas se aprecid esclerosis cutdnea de los cuatro miembros,
asi como microstomia, sospechandose un cuadro esclerodermi-
forme. Reinterrogado el paciente, referia tirantez de manos y
pies de aproximadamente un afio de evolucién. Tras revisar la
historia clinica, se comprobd que el paciente habia sido some-
tido a una sola RM con gadolinio en 2010 durante su ingreso
en Gastroenterologia, para el estudio del cuadro colestasico
previamente descrito. Se revis6 también la funcion renal que
presentaba el paciente al realizarse la RM, encontrandose en su
situacion basal con valores de creatinina de 1,5 mg/d|, y filtrado
glomerular estimado mediante MDRD 51 ml/min/1,73 mZ.

La ecografia abdominal evidencié datos de hepatopatia croni-
ca, ligera esplenomegalia y rinones de tamafo normal con
mala diferenciacion corticomedular. El ecocardiograma transto-
racico mostré disfuncion sistolica grave con alteraciones seg-
mentarias de la contractilidad e hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo.

Ante la sospecha de un cuadro glomerular se realizé una biop-
sia renal, que obtuvo ocho glomérulos, de los que tres se en-
contraban totalmente esclerosados. Se apreciaba proliferacion
mesangial segmentaria y focal con depoésito PAS y plata positi-
vo. El intersticio presentaba fibrosis submasiva con atrofia tubu-
lar importante. La inmunofluorescencia resultdé positiva para
IgAy C3, siendo el diagndstico anatomopatolégico de nefropa-
tia IgA clase IV de la OMS™-1>,

Por ultimo, se realizaron dos biopsias cutaneas en las que se
objetivé una fibrosis dérmica difusa que se extendia al paniculo
adiposo (figura 1). Se observaban fibroblastos entre los haces
de colageno. Dichos fibroblastos fueron positivos mediante in-
munohistoquimica para el CD34. Los hallazgos histoldgicos
fueron sugestivos de fibrosis nefrogénica®.

Al alta el paciente fue seguido en consultas de Nefrologia y
Dermatologia. Tras un afo de evolucion, la funcién renal se
mantuvo estable, con MDRD 25-30 ml/min/1,73 m2.

A nivel cuténeo, la esclerosis no progresé, quedando limitada a
manos, pies y labios, sin precisar tratamiento especifico.
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Figura 1. Biopsia cutanea. Fibrosis dérmica difusa ().
Paniculitis septal cronica (—).

DISCUSION

Descrita en 1997 por Cowper et al'®, la FNS es una entidad rara
gue se manifiesta como un proceso esclerosante sistémico en
pacientes con ERC avanzada que han recibido contraste basa-
do en Gd durante la realizacién de una RM'”'8_ Si bien la admi-
nistracion de gadolinio y la presencia de ERC parecen factores
indispensables para desarrollar la enfermedad, se especula con
multiples factores coadyuvantes, como la administracién de
EPO y/o hierro intravenoso, tipo y dosis de contraste adminis-
trado, procesos inflamatorios, cirugia vascular, hepatopatia cro-
nica, trasplante hepatico, etc.6920.

La incidencia de la FNS varfa segun las series, pero se estima
aproximadamente en 4,3 casos por 1.000 pacientes-ano?'.
Hasta 2009 se habian descrito 315 casos, la practica totalidad
relacionados con ERC, fracaso renal agudo (FRA) y/o sindrome
hepatorrenal?*2¢. A pesar de su baja incidencia, se trata de un
cuadro multiorganico, con una alta morbimortalidad y escasa
respuesta al tratamiento®.

Con toda la evidencia cientifica acumulada y con el objetivo de
prevenir esta enfermedad, organismos como la Food & Drug
Administration'?, el American College of Radiology'! o la Medi-
cine and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)'® han
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centrado su atencion en el desarrollo de gufas para el uso de
contrastes basados en Gd en pacientes con ERC. Por lo general,
dichas guias desaconsejan su utilizacién en pacientes con FG <
15 ml/min/1,73 m? y recomiendan cautela en FG 15-30 ml/
min/1,73 m?. Puesto que los casos descritos en pacientes con
FG > 30 resultan anecdéticos®, la administracion de Gd se ad-
mite como segura o no contraindicada en estos supuestos. Las
referencias a la asociacion de hepatopatia y ERC son muy esca-
sas. La MHRA'®, por ejemplo, contraindica el uso de Gd exclu-
sivamente en el trasplante hepatico.

Las gufas también hacen referencia al tipo de contraste em-
pleado, ya que parece existir una relacion entre la estructura
guimica de la molécula quelante de Gd vy el riesgo de desarr-
ollar FNS?72?8. Actualmente existen nueve preparados comer-
ciales basados en Gd, de los cuales la gadodiamida (Omnis-
can®, GE Healthcare) parece ser la mas toxica y por ello la que
se recomienda evitar en pacientes con ERC. Cabe destacar
gue la evidencia al respecto es muy limitada; en primer lugar,
por el tipo de estudios epidemioldgicos disponibles, y en se-
gundo lugar porque la gadodiamida es, con diferencia, el
preparado comercial mas empleado hasta la actualidad. Pues-
to que estos hallazgos y recomendaciones estan provocando
un cambio de tendencia en la utilizacion de los diferentes
contrastes basados en gadolinio, es de suponer que en los
proximos anos aparezca evidencia mas consistente en este
campo.

Como ya hemos comentado, hasta la fecha pocos han sido los
casos descritos en pacientes con ERC/FRA y hepatopatia asocia-
da®. La mayoria presentaban enfermedad avanzada de ambos
6rganos y solo existe un caso descrito con enfermedad hepatica
avanzada (trasplante hepéatico complicado) y fracaso renal mode-
rado (sindrome hepatorrenal con FG > 30 ml/min/1,73 m?), tras
administracion repetida de contraste con Gd?®. Por otra parte, no
parece existir asociacion entre el riesgo de desarrollar FNS y la
etiologfa de la enfermedad hepética o renal.

El caso descrito en nuestro centro presentd FNS con ERC esta-

dio 3 secundaria a nefropatia IgA (FG de 51 ml/min/1,73 m2),
hepatopatia crénica de origen endlico sin cirrosis (Child A 6,
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