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RESUMEN

La fibrosis nefrégena sistémica es una entidad clinica descrita
inicialmente como dermopatia esclerodermiforme, en
pacientes con insuficiencia renal avanzada, cuya
etiopatogenia no estd esclarecida. En los ultimos afios se ha
podido comprobar la importancia del gadolinio como
agente etiolégico, administrado como contraste en las
angiorresonancias magnéticas. El depésito de radicales libres
de gadolinio seria el causante de desarrollar una fibrosis
sistémica. Las guias terapéuticas aconsejan no administrar
derivados con gadolinio, especialmente gadodiamida, en
pacientes con filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/min.
No existe tratamiento efectivo para la enfermedad, la cual
tiene muy mal prondstico: la prevencion es el arma
terapéutica mas efectiva por el momento, pues no existen
grandes series con un numero importante de enfermos
tratados. Presentamos un caso con muy mala evolucioén, el
primero descrito en Espafia, con afectacion sistémica grave,
contrastada en el estudio necrépsico. Recibid repetidas
exposiciones a gadolinio, principalmente gadodiamida,
factor que influyé probablemente en esa mala evolucion.
Revisamos los aspectos mas actuales de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La fibrosis nefrégena sistémica (FNS) es una nueva enferme-
dad, descrita exclusivamente en pacientes con insuficiencia
renal (IR) y expuestos a contraste radiolgico con gadolinio.
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ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis is a debilitating
disease occurring exclusively in patients with
severe renal failure. Originally it was described as
nephrogenic fibrosing dermopathy. The
pathogenesis of the disease is not yet known, but
the observations suggest a close association with
the exposure to gadolinium-containing contrast
agents. These agents cause systemic fibrosis by
releasing free gadolinium into tissues.
International commissions in drug control
recommend avoiding gadolinium based contrast
agents ion patients with GFR <30 ml/min. The
prevention is the best treatment because the
observations are series with limited patients, or a
case-report communication. So, we report a case
with a fatal evolution, the first case in Spain, with
a multisystemic involvement showed in the
autopsy. The patient had repeated exposure to
gadodiamide; it increases the possibility of the
systemic fibrosis. We review the recent literature
of the nephrogenic systemic fibrosis.
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Se le asocia una importante morbimortalidad, con evolucién
dolorosa e incapacitante. Existe una fase aguda tras la expo-
sicion al gadolinio, caracterizada por una respuesta inflama-
toria que abarca al metabolismo del hierro, y una fase créni-
ca en que predomina la fibrosis sistémica progresiva.

En el afio 2000 se describieron los primeros casos de derma-
topatia fibrosante nefrégena (DFN) esclerodermiforme en Es-
tados Unidos'. Posteriormente, se han descrito como FNS, so-
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Tabla 1.

Parametros 11/99 02/00 12/00 02/01
Leucocitos 9.060 9.350 7.500 14.160
Hto/Hb 36/11,8 34/11,3 31/10,2 28/8,3
VSG 85 111 93 117
Creatinina 3,1 4,1 3,5 6,9
PT/Alb 67/34,3 63/27,9 66/28 66/29
Colesterol 227 202 135 142
Triglicéridos 196 135 199 170

Cl creatinina 16,1 15,7 15,7 5,7
Proteinuria 1,31 1,28 1,63 -

PCR -- 12,9 10,1 16,9

Hto: hematocrito, expresado en %; Hb: hemoglobina, expresada en g/dl; VSG en mm 1.2 hora; PT: proteinas totales, en g/dl; Alb: albumina, en g/dl;
Creatinina, colesterol, triglicéridos y PCR en mg/dl; Cl creatinina: aclaramiento de creatinina en cc/min; Proteinuria, en g/24 horas.

bre todo en Europa y Estados Unidos**. Describimos el pri-
mer caso conocido en nuestro pafs.

CASO CLiNICO

Paciente de 63 afios de edad con antecedentes personales de:
alergia cutdnea al bisoprolol; ex fumador de dos
paquetes/dia, enolismo: 150 g/dia; hipertension arterial de
13 afios de evolucion; hipercolesterolemia; neoplasia larin-
gea diagnosticada hacel2 afios, tratada mediante laringec-
tomia, sin radioterapia; bronquitis crénica simple; ulcus
duodenal Helicobacter pylori positivo en 1999, afio en el
que present6 una hemiparesia derecha por hematoma paren-
quimatoso cerebral izquierdo. Presentaba arteriosclerosis

carotidea bilateral y ateromatosis adrtica con aneurisma
de aorta suprarrenal de 3,8 cm de didmetro. Por el acci-
dente vascular cerebral de 1999, se le detecté IR crénica
(C) secundaria a una nefropatia isquémica por estenosis
critica del ostium de la arteria renal derecha, con rifién
derecho atréfico, mas ateromatosis de arteria renal iz-
quierda. Entre febrero de 1999 y marzo de 2000, se le
practicaron al paciente cuatro angiorresonancias magné-
ticas (ARMN) con gadolinio (gadodiamida en tres de
ellas), dos de troncos supraadrticos (TSA), una aortorre-
nal y una adrtica toracoabdominal. Posteriormente, se
realizé una quinta ARMN por claudicacién intermitente
e IR progresiva. Presentaba entonces creatininas plasmé-
ticas entre 2,8 y 4 mg/dl, y aclaramientos de creatinina
inferiores a 30 cc/min.

Tabla 2.

Parametros 11/99 02/00 12/00 02/01
AcsCDL IgM - — — —
Acs CDL IgG -- 60 78 -
ANA - — o R
ANCA - — o R
Virus -- — — I
Fe 227 202 42 17
Ferritina -- -- 195 400
Transferrina - - 191 224
% saturacion - - 15,4 5,3
PTH - - 53 56

AcsCDL: anticuerpos anticardiolipina; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos; Fe: sideremia; % saturacion:

porcentaje de saturacion de la transferrina; PTH: parathormona; --: no realizado; ----: negativo.
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En febrero de 2000 el paciente ingres6 por cuadro téxico y
disnea, detectdndose un derrame pleural derecho, cuyo estu-
dio demostré un exudado linfocitario con ADA negativo, BK,
cultivos y citologias negativos. Biopsia pleural: pleuritis fi-
brinosa con presencia de células gigantes a cuerpo extrafio
(cristales de colesterol), sin granulomas, con tinciones para
micobacterias y amiloide negativas, con ausencia de signos
histopatoldgicos de malignidad. TAC toracoabdominal: mos-
tr6 el derrame pleural mas paquipleuritis, banda periadrtica
toracico-abdominal compatible con fibrosis retroperitoneal
atipica y de grasa perirrenal bilateral. Biopsias de grasa sub-
cutdnea abdominal y perirrenal negativas para amiloide, com-
patibles con reaccién fibrobldastica. Se realizé talcaje pleural
y corticoterapia, con cobertura tuberculostatica. La analitica
s6lo mostraba alteracion en parametros inflamatorios de ca-
rcter inespecifico, con inmunologia normal o negativa.

La evolucion posterior siguié siendo térpida, con astenia,
anorexia, pérdida de peso, nduseas, inestabilidad cefélica en
bipedestacion, claudicacion intermitente. La udltima angio-
RMN de TSA mostraba una doble estenosis de la cardtida in-
terna derecha, la mayor del 80% y del 45% en la izquierda.
En diciembre de 2000 fue intervenido, observando el ciruja-
no vascular un tejido subcutdneo endurecido que afectaba a
los vasos, por lo que tomd muestras bidpsicas que demostra-
ron un tejido fibroadiposo compatible con una adventicia
gruesa, con ocasionales linfocitos; la placa arterial extirpada
mostraba ateromatosis, fibrosis, calcificacion distréfica focal
y trombosis sobreafiadida.

En marzo de 2001, el paciente inicié hemodidlisis peridica
por IRC terminal. Posteriormente, ingresd por persistir el
cuadro téxico con kTV >1, Hb 10,3, aclaramiento de creati-
nina residual de 5 ml/min. Inmunologia, incluidos anticuer-
pos antifosfolipido, negativa.

Enfermeria constata dificultad en las punciones venosas, des-
tacando la presencia de piel endurecida, rugosa. En julio de
2001 se trombosa la fistula arteriovenosa (punciones repetidas
y dificultosas). Se colocé un catéter tunelizado permanente.

Semanas después persiste el cuadro toxico, con nduseas, v6-
mitos ocasionales, diarrea, febricula, analitica con parametros
inflamatorios elevados, signos progresivos de malnutricién,
leucocitosis 24.100, trombocitosis 528.000. Rx térax: derra-
me pleural derecho. Cultivos negativos. Finalmente, el pa-
ciente fallece en agosto de 2001.

La necropsia demostr6 un proceso fibrosante sistémico (fi-
guras 1-4), con afectacion de pelvis menor, retroperitoneo, en
coraza alrededor de rifiones, glandulas suprarrenales y pan-
creas, abarcando espacio periesplénico y perihepético; y me-
diastinico, en coraza alrededor de pericardio, arco adrtico y
grandes vasos; y paquipleuritis derecha con fibrosis calcifi-
cada. Se apreciaron también: pancreatitis cronica fibrosa aso-
ciada, atrofia testicular, fendmenos de enfermedad aterombo-
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Figura 1. Se aprecia, a visién macroscopica, la banda fibrética, a modo
de coraza perirrenal y periesplénica, que envolvia los érganos del
paciente.

lica, hipertrofia ventricular izquierda y hepatopatia fibrosa
crénica, en el contexto de un paciente con arteriosclerosis ge-
neralizada grave, con repercusion renal —nefroangiosclerosis
bilateral con atrofia renal derecha—, encefalica —infarto anti-
guo quistico izquierdo a nivel de insula— y de colon —colitis
isquémica rectosigmoide—.

Figura 2. La afectacion fibrética en coraza abarcaba también a érganos
extraabdominales como el corazén, apreciable también macroscépicamente
(flecha).
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DISCUSION

El contraste usado mas frecuentemente en las ARMN ha
sido el gadolinio, compuesto totalmente inocuo en presen-
cia de funcién renal normal. Sin embargo, desde la 6ptica
nefrolégica hay que conocer tres aspectos: el primero y
principal es la FNS, descrita inicialmente como DFN*. Se-
gundo, la posibilidad de que el gadolinio a altas dosis pue-
da producir fracaso renal agudo. Y tercero, que la adminis-
tracion de gadolinio se asocia a la posibilidad de presentar
alteraciones artefactuales de laboratorio, siendo la pseudo-
hipocalcemia la principal. En base a estos posibles proble-
mas, la indicacion nefrolégica de administrar gadolinio, es-
pecialmente a partir de IR grado III, ha de ser soslayada
segtin la dualidad riesgo-beneficio que se contemple’.

El gadolinio es un elemento derivado de tierras raras, con
propiedades ferromagnéticas. Mds de 200 millones de per-
sonas han sido expuestas a sus derivados hasta el afio
2004°. El gadolinio en forma libre e idnica es téxico, se de-
posita en tejidos, altera los canales celulares del calcio, la
neurotransmision e interfiere con enzimas celulares’. Por
ello, se administra en forma de «chelate» (molécula con ca-
pacidad absortiva para cationes metdlicos). La FDA norte-
americana ha validado cinco derivados para la administra-
ciéon en ARMN’. Con el tiempo se ha visto que el
aclaramiento renal es muy importante para determinar la
farmacocinética de estas moléculas. La IR estadio V deter-
mina una eliminaciéon muy mermada de estos derivados, fa-
voreciendo su depdsito en tejidos, mientras que en estadios
IIT y IV el riesgo de toxicidad estaria menos claro. La ga-
dodiamida es el derivado mds frecuentemente relacionado
con el cuadro clinico?, aunque probablemente es la molé-
cula mas ampliamente usada. La exposicion a estas sustan-
cias no es el tnico factor que conduce a la aparicion de la

Figura 3. Fibrosis retroperitoneal grave, con afectacion del espacio
entre bazo y rifdn izquierdo (HE x 4).
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FNS. Se necesitan otros cofactores; la IR avanzada seria el
mads claro. Otros factores barajados han sido la acidosis®, la
administracién endovenosa de hierro o eritropoyetina
(EPO), hiperfosfatemia extrema, etc.” En pacientes con IR,
el metabolismo del Fe puede desempefiar un papel esencial
en la patogenia de la enfermedad: el tratamiento con dosis
elevada de Fe endovenosa, una capacidad reducida de fija-
cion del Fe a transferrina y hemosiderina (malnutricion,
proteinuria importante), sepsis, estado inflamatorio créni-
co, etc., facilitarfan la aparicién de FNS°.

En el caso de la EPO, parece mas plausible que la relacion
de ésta con la FSN sea una consecuencia y no la causa: los
pacientes afectos de FNS presentan un estado inflamatorio
importante y, por tanto, un requerimiento también impor-
tante de EPO. No debe ser interpretado como que la mayor
dosificacién de EPO originaria la FSN'*"'.

Schieren G et al. intentan demostrar que la PCR puede ser
un buen marcador de la reaccion inflamatoria premonitoria
de FSN, en caso de elevacidn de sus niveles tras la admi-
nistracién de gadolinio, ya que algunos de sus derivados
aumentan aumentan los reactantes de fase aguda en pacien-
tes en hemodialisis'.

Con todo, la existencia de un estudio piloto donde se de-
tecta gadolinio en 4 de 13 muestras tisulares de siete pa-
cientes diagnosticados de FNS puede ser definitivo en la
demostracion del papel patogénico del gadolinio en esta en-
tidad clinica®.

La FNS descrita inicialmente como una dermopatia fibro-
sante cursa con la aparicién de méculas y papulas cutdneas
enrojecidas u oscuras en pacientes con insuficiencia renal.
La piel adquiere una textura endurecida, como de «piel de

Figura 4. Paquipleuritis fibrosa calcificada, cuya sintomatologia derivd
en el primer motivo de consulta del paciente, relacionado con la fibrosis
nefrégena sistémica que padecia (HE x 4).
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naranja»; los enfermos pueden manifestar tener dolores y
sensacion de quemazon, afectdndoles todo el organismo ex-
cepto la cara. Se ha visto que, tras la afectacidn cutdnea,
existe afectacidn de otros 6rganos como musculoesqueléti-
cos, diafragma, miocardio, pulmén, pleura, pericardio, du-
ramadre, vasos sanguineos, etc.>**'*" tal y como ocurrié
en nuestro caso. Algunos autores han descrito un aumento
de anticuerpos antifosfolipido en estos pacientes, no con-
firmado posteriormente®. En nuestro caso, fueron positivos
en alguna determinacidn, pero su significado patogénico es
dudoso.

Las series descritas siempre son casos observacionales, re-
trospectivos, por lo que la aseveracion inequivoca de la
causa (administracion de gadolinio) y el efecto (la enfer-
medad) siempre puede ponerse en duda, como dudas exis-
ten en los cofactores necesarios para que aparezca la enfer-
medad. Hay experiencias que hablan de la presentacion de
la FSN dependiendo de la dosis administrada y de la repe-
ticién en esa administracién de gadolinio®".

Actualmente, la FSN constituye un reto patogénico y clini-
co que necesita un enfoque multidisciplinar hasta conseguir
su total esclarecimiento'®. Mientras, los autores estan de
acuerdo en evitar la administracién de gadolinio en pacien-
tes con filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/min, espe-
cialmente de la gadodiamida's.

La dosis total recibida por nuestro enfermo ha sido de difi-
cil cuantificacién, pero evidentemente fue importante. Re-
cibié mds de un derivado de gadolinio, en tres ocasiones
gadodiamida. Creemos que la exposicion (causa) y el efec-
to (FNS) son claras en nuestro caso, y concuerdan con los
requisitos necesarios para aceptar su diagndstico>* "%,

Se ha descrito también que la mayoria de pacientes que
fallecen por FSN lo hacen por complicaciones cardio-
vasculares', tal y como ocurrié en nuestro paciente. Los
enfermos con mayor mortalidad son aquellos que tienen
una grave enfermedad previa’ incluso son enfermos con
menor afectacidon cutdnea y mayor cardiovascular”. La
dosis acumulada de gadodiamida importante, mas una
dosis elevada de eritropoyetina, mds un producto calcio-
fosforo elevado, seria igual a un mayor riesgo para con-
traer la FSN; es decir, la existencia de la enfermedad
previa grave, constatada por la presencia de un estado
inflamatorio activo?'.

En las autopsias se han encontrado cantidades apreciables
de gadolinio, hierro y aluminio en corazén, vasos sangui-
neos y piel de estos enfermos”.

Muy recientemente, Agarwal R et al.” hacen una revisién
sistematizada y un metaanalisis de los articulos descritos,
y llegan a la conclusion de que hay una evidente conexion
entre la administracién de contrastes con gadolinio y la
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aparicion de FSN en enfermos con insuficiencia renal avan-
zada previamente. La relacion con la gadodiamida seria la
mads evidente, pero para estos autores se necesita mas ex-
periencia para delimitar el peligro de los otros derivados de
gadolinio®.

La prevencion seria el tratamiento mas efectivo contra la
enfermedad. Existen guias précticas para prevenir la FSN
en el uso de la resonancia magnética con gadolinio®'. La
administracién de gadolinio en pacientes con insuficien-
cia renal avanzada ha de ser contemplada segtin la éptica
riesgo-beneficio'”. En caso imprescindible podria admi-
nistrarse, prescribiendo una larga sesién de hemodidlisis
inmediatamente después de la exploracién radioldgica
con gadolinio®. La didlisis peritoneal parece ser menos
efectiva para la eliminacion de los derivados gadolini-
cos”. La mejoria de la funcidn renal mediante el trasplan-
te puede contribuir a la recuperacién del cuadro clinico de
la FSN .52
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