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RESUMEN

Introducción: En 1983 Wein-
mann y cols. crearon el primer
medio de contraste paramagné-
tico con buenos resultados: el
Gd-DTPA (Magnevist®) Bayer
Schering Pharma, Berlin, Univer-
sidad libre de Berlín (Félix MD)
y Hammersmith Hospital (R.
Steiner D), posteriormente ha-
cen su aparición otros medios de
contraste paramagnéticos que
son utilizados activamente en
todo el mundo.

Discusión: Se presentan las
características en general de los
medios de contraste paramag-
néticos que existen en el mer-
cado, tanto de los medios de
contraste paramagnéticos ex-
tracelulares, agentes de con-
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traste “Blood Pool”, óxidos de
hierro superparamagnéticos,
como son las partículas: SPIO
(small superparamagnetic iron
oxide), USPIO (ultrasmall super-
paramagnetic iron oxide) VSPIO
(very ultrasmall superparamag-
netic iron oxide). También pre-
sentamos las recomendaciones
en la administración de medios
de contraste, como la preven-
ción de la Fibrosis Sistémica
Nefrogénica.

Conclusiones: Considerar
cuidadosamente la necesidad
de realizar una Resonancia
Magnética en contraste, toman-
do en cuenta el uso de posibles
métodos alternativos de obten-
ción de imágenes. Si una eva-
luación de riesgo beneficio indi-
ca la necesidad de Resonancia

Introducción
El Dr. Burton P. Drayer (1974-1984), Director,

Magnetic Resonance Imaging and Research Barrow
Neurological Institute St. Josephs Hospital, Phoenix
Arizona, mencionó las primeras palabras famosas:
“La inherente sensibilidad del contraste en Tomo-
grafía Computarizada (TC) y en Resonancia Mag-
nética (RM) es tan grande que nunca se requerirán
medios de contraste para ser utilizados en cortes
seccionales de imagen”. Sin embargo, las experien-
cias iniciales en RM crearon la necesidad de un
agente de contraste que mejorara la detección y ca-
racterización de los tejidos patológicos. La RM es-

taba limitada en lesiones con tiempos de repetición
(TR) similares a los del tejido normal y las lesiones
se observaban con señales similares en las dife-
rentes secuencias de RM.1-3

Discusión
El 12% de los tumores del SNC con T1 y T2 son

similares al tejido normal. Los meningiomas menores
de 1 cm (75%) tienen una señal similar a la sustancia
gris adyacente y entre 3 y 20% de las neoplasias del
SNC son evidenciadas después de la administración
del MC, por lo que es imperativo su utilización.2,3

El MC paramagnético (Gadolinio): Es una sustancia
ferromagnética que se administra para acelerar los TR
de los protones, aumentando la señal.

El Gadolinio (Gadolin) es un elemento que ocupa el
número 64 de la tabla periódica de los elementos (Lan-
tánido de tierras raras), en la naturaleza se encuentra

Magnética con Gadolinio, usar
la dosis más baja de Gadolinio
que le proporcionará la informa-
ción diagnóstica que busca.

Conclusiones: A partir de la
creación por Weinmann y cols.
del primer medio de contraste
paramagnético en 1983; el Gd-
DTPA (Magnevist®) por Bayer
Schering Pharma, los agentes
de contraste se utilizan anual-
mente en un tercio de 50 millo-
nes de estudios.

Palabras clave: Medios de
contraste paramagnéticos,
agentes de contraste “Blood
Pool”, óxidos de hierro super-
paramagnéticos.
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ABSTRACT

Introduction: In 1983 Wein-
mann and colleagues created
the first paramagnetic contrast
medium (agent) with good resul-
ts: the Gd-DTPA (Magnevist®)
Bayer Schering Pharma, Ber-
lin, Universidad libre de Berlin
(Félix MD) and Hammersmith
Hospital (R. Steiner D), af-
terwards, another paramagnetic
contrast medium appeared, whi-
ch is actively used worldwide.

en estado 3+. El Ión de Gd3+ es poco disoluble en H
2
O a

un pH de 7.4,y la sal 3+ GdCI 
3 
es de excreción lenta.1

El Gd3+ es tóxico y se precipita como los fosfatos,
carbonatos e hidroxilos dentro del sistema retículo en-
dotelial (hígado, bazo) o del esqueleto, produciendo
hepatotoxicidad.1 El Gd puede convertirse en no tóxi-
co, mediante un enlace dentro de un agente quelante
(ligante) ej. DTPA (ácido dietilen-amino-penta-acético),
el Gd no tiene enlaces covalentes, posee enlaces elec-
trostáticos no disociables, muy estables, ya que evitan
la separación como ión Gd3+ libre.1

Constante de estabilidad termodinámica
Es el equilibrio entre el ión quelado y no quelado en

solución de agua neutral en ausencia de otros iones
metálicos o macromoléculas. La constante de estabili-
dad condicional: Permite detectar Gd libre in vivo y la
susceptibilidad magnética es la respuesta a un campo
magnético externo.1

Clasificación
Se pueden clasificar en paramagnéticos, superpa-

ramagnéticos, ferromagnéticos, diamagnéticos.
La clasificación de Weinmann se basa en un com-

portamiento biológico: Extracelulares, hepatobiliares, in-
travasculares, reticuloendoteliales, linfográficos, gastro-
intestinales.1,4 Otra clasificación incluye a las sustancias
diamagnéticas: Éstas son débilmente repelidas por el
campo magnético (CM) externo. Contienen un número
par de electrones con espines emparejados en di-
recciones opuestas. Sustancias paramagnéticas
(Relaxitividad): Tienen alineación con un CM externo,
desapareciendo ésta al suprimir dicho campo (Cr, Mg,
Cu, Gd). Sustancias ferromagnéticas (susceptibilidad

magnética): Alineación con un CM externo, mantenien-
do ésta aún suprimiendo dicho campo (Hi, Ni, Co).1

El ión Gd3+ paramagnético tiene siete electrones no
apareados en el orbital 4f (por lo cual tiene un gran
momento magnético prolongado). Las sustancias pa-
ramagnéticas influyen en las tasas de relajación T1 y
T2 (relajación protónica, acortando T1 y T2) 1 El au-
mento de la relajación protónica está influida por tres
factores principales: I. Momento magnético. II. Tasa o
frecuencia de las fluctuaciones del campo magnético
del agente. III. Capacidad de los protones adyacentes
para acercarse a la porción paramagnética para inte-
ractuar con ella.1

Desarrollo histórico
Los medios de contraste paramagnéticos (iones de

manganeso) se empezaron a estudiar en 1978 con Lau-
terburd y cols. (Figura 1). En 1983 Weinmann y cols.
(Figuras 2, 3 y 4) crearon el Gd-DTPA (Magnevist®)
Bayer Schering Pharma, Berlin, Universidad Libre de
Berlín (Félix MD) y Hammersmith Hospital (R. Steiner
D), posteriormente aparece el Gadopenterato de Mg
Gd (DTPA) Dotarem®, Guerbet, Francia, después el
Gd (HP-DOBA) Prohance®, Bristol-Myers Squibb Com-
pany (Bracco). La Gadodiamida Gd (DTPA-BMA) Om-
niscan®, Sterling-Wintroph (Nycomed. A) el Gd DTPA-
BMEA Optimark. COVIDIEN con concentración de
medio molar y por último el Gadobutrol, Gadovist®
Bayer Schering Pharma, con concentración de uno
molar, todos ellos extracelulares (Figura 5).

Farmacocinética
El Gadolinio se comporta en el organismo como otros

componentes altamente hidrofílicos y biológicamente

Discussion: General featu-
res of the paramagnetic con-
trast medium existing in the
market are shown, for both with
the extracellular paramagnetic
contrast medium, the “Blood
Pool” contrast agents, the su-
per paramagnetic iron oxide, as
well as particles: SPIO (small
super paramagnetic iron oxide),
USPIO (ultra-small super para-
magnetic iron oxide) VSPIO
(very ultra-small super para-
magnetic iron oxide). Also we
present the recommendations
in the administration of contrast
agents, as well as the preven-

tion of Nephrogenic Systemic
Fibrosis.

Conclusions: Since the es-
tablishment by Weinmann et al.
the first paramagnetic contrast
agent in 1983, the Gd-DTPA
(Magnevist ®) Bayer Schering
Pharma, contrast agents are
used annually in one third of 50
million study.

Key words: Paramagnetic
contrast media, contrast agents
“Blood Pool”, super paramagne-
tic iron oxides.
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inertes (ej. manitol-inulina). Luego de la administración
intravenosa, difunde al espacio extracelular y es elimi-
nado en forma inalterada por vía renal a través de la
filtración glomerular. Por lo tanto su tránsito en el cuer-
po humano se puede estudiar cómo un modelo abierto
de doble compartimiento, un compartimento central
(sangre y los líquidos extracelulares) y un comparti-
miento periférico (piel, grasa, músculo). Entre estos dos
compartimientos, existe intercambio del fármaco (se
mide la velocidad).6

Farmacología clínica
Sustancias paramagnéticas: Permanecen en ve-

nas y arterias y líquidos extracelulares. No atravie-
san la barrera hemato encefálica BHE (intacta) y no
se acumulan en los tejidos corporales.6 Metabolismo
y eliminación. No se modifican en ninguna forma y
se eliminan inalalteradamente a través del sistema
urinario.

Precauciones y contraindicaciones: Insuficiencia
renal grave, insuficiencia hepática grave, enfermeda-
des asociadas con fragilidad de eritrocitos, fibrosis sis-
témica nefrogénica (FSN). La utilización de un equipo
de inyección automático está prohibida en lactantes y
niños pequeños.6

Precauciones: Se debe considerar su uso en: Emba-
razo categoría C (estudios en animales han demostrado
un efecto adverso sobre el feto, pero no hay estudios clí-
nicos adecuados en mujeres embarazadas. La droga
puede ser útil en mujeres embarazadas a pesar de sus
riesgos potenciales). Hasta la fecha no se ha demostra-
do la inocuidad del empleo de los medios de contraste
paramagnéticos durante el embarazo. Por ello la deci-
sión de realizar una exploración durante este periodo ha
de tomarse con criterio muy riguroso.
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Empleo en insuficiencia hepática y renal: En los
casos de alteraciones graves de la función renal, la
decisión de realizar una exploración ha de tomarse con
un criterio riguroso, ya que está retrasada la elimina-
ción del medio de contraste.6

Reacciones adversas
Durante los ensayos clínicos se observaron las si-

guientes reacciones adversas: Con Omniscan: Su em-
pleo en 439 adultos y en173 niños: Se observó: Náu-
sea, dolor de cabeza, mareo 3%, Magnevist: En 1,272
pacientes se observó: Cefalea: 4.8%, Nausea: 2.7%,
Frío local: 2.3%, Mareos: 1%, Con el empleo de Opti-
mark: En 1,309 pacientes se observó: Cefalea: 9.4%,
vasodilatación: 6.4%, deterioro del gusto: 6.2%. Con
Dotarem: sólo el 0.84% de los pacientes desarrollaron
reacciones adversas: Vómito, náusea, calor, cefalea,
malestar general, erupción, sabor desagradable en la
boca, etc. Con Gadovist: Frío, calor o dolor en el sitio
de inyección.6,7-12 Los pacientes con predisposición alér-
gica presentaron reacciones de hipersensibilidad con
más frecuencia que los demás. En casos raros pueden
producirse reacciones anafilactoides acompañadas por
disnea y otros síntomas que pueden llegar al shock.
Como ocurre con los medios de contraste en general,
se pueden presentar reacciones retardadas (al cabo
de horas o días). Ocasionalmente se han observado
reacciones cutáneas de tipo alérgico tras la adminis-
tración de Gadovist.

Es posible que se produzcan sensaciones leves a
moderadas de corta duración de frío, calor o dolor en
el sitio de inyección, asociadas a la punción venosa o
a la inyección del medio de contraste. Ocasionalmente
se han observado náuseas y vómitos. Durante la in-
yección en bolo o inmediatamente después puede pre-
sentarse una alteración transitoria del gusto o del olfa-
to. También se ha observado vasodilatación e hipoten-
sión. Ocasionalmente se han observado cefaleas y
mareos transitorios. La inyección paravascular puede
causar dolor tisular de hasta varios minutos de dura-
ción. No se han observado otras reacciones tisulares.
Se han observado convulsiones, escalofríos y síncope
tras la administración de productos similares; no se ha
podido establecer una relación causal.7-12

Seguridad
El índice de seguridad para todos los quelatos de

Gd es superior a cualquier agente de contraste iodado
incluso en dosis altas de 0.3 mmol/kg.6

Indicaciones clínicas
Precauciones-Generalidades: La RM con Gadoli-

nio: Puede deteriorar la visualización de lesiones pre-
existentes. Algunas pueden verse en RM sin medio de
contraste, por lo tanto se debe tener precaución cuan-

do se haga la interpretación de estudios con Gadoli-
nio.6

¿La osmolalidad es importante?
¿En medios de contraste paramagnéticos tiene im-

portancia que sea iónico o no iónico? En dos estudios
multicéntricos, aleatorios, se estudiaron 395 pacien-
tes con patología del SNC conocida o sospechada,
recibieron una dosis de 0.1 moml de Optimark o Mag-
nevist. Se llevó a cabo una seguridad monitorizada
en 72 h. Postadministración. Se realizó la adquisición
de imágenes precontraste y postcontraste con idénti-
cos planos y técnicas. En los resultados: No hubo
muertes y la comparación de eventos adversos no fue
estadísticamente diferente en los dos grupos estudia-
dos.13

La vía de administración clásica con los medios de
contraste paramagnéticos ha sido la vía intravenosa;
sin embargo, existen otras vías de administración: Oral,
intra-articular, espacio subaracnoideo, lagrimal, otros
(inhalación) aunque no aprobado por los fabricantes.

Requisitos para el diseño
de los agentes de contraste paramagnéticos
1. Posibilidad de modificar los parámetros responsa-

bles del contraste de imagen en RM clínica.
2. Ha de poseer cierta especificidad para lo tejidos in

vivo, con lo que se concentra más en un cierto ór-
gano o tejido que en otras zonas del cuerpo.

3. Ha de eliminarse sustancialmente del tejido o del
órgano objetivo en un periodo de tiempo razona-
ble, normalmente, varias horas después de la ob-
tención de la imagen, para reducir al mínimo los
efectos potenciales de toxicidad crónica (debe ex-
cretarse del cuerpo, en general a través de las vías
renal o hepatobiliar).

4. Debe caracterizarse por un periodo de vida en al-
macén apropiado y estable in vitro, siendo preferi-
ble que el tiempo sea de varios meses, e incluso
años.14

Los medios de contraste paramagnéticos no lo son
en el sentido estricto de la palabra, pues, a diferen-
cia de los medios de contraste yodados y no ióni-
cos que se emplean en la radiología convencional
y la TC, en RM no se visualiza el agente propia-
mente dicho, sino los efectos atenuantes o de real-
ce que ejercen en el medio a través de los protones
tisulares.15

Agentes de contraste “Blood Pool”

Quelatos de Gadolinio paramagnéticos
La utilización de medios de contraste paramagnéti-

cos extracelulares (MCPE) se ha estandarizado en los
últimos años. Sin embargo, existen moléculas peque-
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ñas (< 1 nm) sin unión a proteínas y se extravasan al
espacio intersticial, tienen poca permanencia en la luz
vascular y rápida excreción renal.

La evolución de la RM ha sido acelerada, por lo que
es necesario el desarrollo de agentes con mayor per-
manencia en la luz vascular (agentes Blood Pool).16-18

(Figura 6 y 7).
Estas moléculas son pequeñas, estructuralmente

son similares a los MCPE, con pobre unión a las pro-
teínas y más tiempo en la luz vascular (Gd-EOB-DTPA
[Primovist Bayer-Schering-Pharma]. Gd-BOPTA [Mul-
tihance, Bracco]). Ambos agentes celulares, específi-
cos para hígado.

Existen también moléculas (con fuerte unión a las
proteínas [reversible]) permanencia prolongada en la
sangre. Favorecen protocolos durante más tiempo
(coronarioangiografía y otros vasos) [ventana de ima-
gen prolongada] (MS-325 [Isovist] Bayer-Schering-
Pharma).16-18

Las macromoléculas de Gadolinio que permanecen
en los vasos sanguíneos no se extravasan debido a su
gran tamaño (P-792). Permanecen y circulan lentamen-
te dentro de los vasos sanguíneos (alta relajación), lo
que aumenta la ventana de imagen. También existe
alta eliminación renal igual que los MCEC16-18 (Figuras
6 y 7).

Perfusión: Óxidos de hierro (superparamagnéticos).
Los agentes Blood Pool (óxidos de hierro) [suspensión
coloidal de hierro revestidas]. Tienen su principal efec-
to detrás de la señal de reforzamiento (paramagnéti-
co), siendo el efecto Blood Pool con una prolongada
permanencia en los vasos sanguíneos por su gran ta-
maño y no se extravasan.

Óxidos de hierro superparamagnéticos
Son las partículas: SPIO (small superparamagnetic

iron oxide) < 50 nanómetros (nm), USPIO (ultrasmall
superparamagnetic iron oxide) = 10-40 nm, VSPIO (very
ultrasmall superparamagnetic iron oxide) = 3 y 5 nm y
por último los MION (Monocristallyne Iron Oxide Nano-
particles), siendo estas sustancias consideradas las de
menor tamaño y están constituidas por nanocompues-
tos monocristalinos de óxido de hierro. Por ejemplo, en
el MION-46, la estructura del óxido de hierro ocupa un
tamaño de 4.6 ± 1.2 nm.16-19 Se utilizan en secuencias
T1 y T2. La fase de bolo (primer paso) se obtiene en
T2 y T2* (y es de gran valor clínico), siendo de utilidad
en imágenes tardías, de esta manera sus indicaciones
específicas son cómo agentes reticuloendoteliales,
agentes celulares, agentes Blood Pool, y agentes con

indicación en corazón en tumores y perfusión cardia-
ca17,18,20 (Figura 7).

Recomendaciones en la administración de me-
dios de contraste paramagnéticos (Gadolinio
[Gd])

Aspectos legales: Los medios de contraste basa-
dos en Gadolinio no están aprobados para exámenes
con rayos X, para evitar la nefrotoxicidad en los pa-
cientes con daño renal, ya que son más nefrotóxicos
que los medios de contraste iodados en dosis equiva-
lentes de atenuación con rayos X.21

Recomendaciones para la prevención de la Fi-
brosis Sistémica Nefrogénica (FSN) en estudios de
Resonancia Magnética con Gadolinio

La FSN es una enfermedad muy rara, se ha obser-
vado sólo en pacientes con insuficiencia renal severa,
probablemente tiene una patogénesis multifactorial.

Se asoció con la administración de Gadolinio y se
publicó por primera vez en la literatura médica en ene-
ro de 2006. La FSN se ha documentado bien (biopsia)
en aproximadamente 320 pacientes en todo el mundo,
actualmente su incidencia disminuye porque se están
considerando los factores de riesgo.

Identificar pacientes con riesgo: En diálisis, con in-
suficiencia renal severa incluyendo el síndrome hepa-
to-renal o de trasplante de hígado.

Considerar cuidadosamente la necesidad de realizar
una RM con contraste, tomando en cuenta el uso de po-
sibles métodos alternativos de obtención de imágenes.
Si una evaluación de riesgo beneficio indica la necesidad
de RM con Gd, usar la dosis más baja de Gd que le pro-
porcionará la información diagnóstica que busca. Como
consideración médica general para los pacientes que
dependen de la hemodiálisis: Realizarla poco des-
pués de la administración del Gd. Antes de administrar
Gadolinio se debe tomar en cuenta pacientes con riesgo
de desarrollar FSN y Evaluar el historial médico.22-28

Conclusiones
La RM fue vista inicialmente con escepticismo, pero

actualmente existen alrededor de 20,000 exploradores
que están en funcionamiento alrededor del mundo y el
número está aumentando. A patir de la creación por
Weinmann y cols. del primer medio de contraste para-
magnético en 1983; el Gd-DTPA (Magnevist®) por
Bayer Schering Pharma, los agentes de contraste ac-
tualmente se utilizan en un tercio de 50 millones de
estudios anualmente.
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