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 S  U M M A R Y
 
This is a review of the nephro-
genic systemic fibrosis related 
and preceded by the nephro-
genic fibrosing dermopathy, an 
idiopathic disorder observed in 
renal patients, mostly in dialy-
sis, associated to thrombosis and 
surgery. The dermatologic fea-
tures are thickening and indura-
tion of the skin starting in lower 
extremities, eventually spreading 
to upper extremities and lower 
part of the abdomen, usually the 
face is spared. Scleral plaques 
and conjuntivitis are frequent. 
The skin biopsy shows thick-
ened collagen bundles, mucine 
deposition and fibrocyte infil-
tration. It was considered a der-
matological problem. When the 
liver, lungs, muscles: the organ 
involvement, was detected, the 
name became nephrogenic sys-
temic fibrosis and progressively 

has been related to exposure to 
gadolinium the contrast agent 
used in magnetid resonance. 
Risk factors are well identified. 
There is not a consensus treat-
ment. Pentoxyphyline has been 
used in Europe, experiementally 
for itsy anti-fibtrotiv properties. 
Prevention is encouraged and 
education for referring physi-
cians and patients about the 
possibility of the complication 
of MRI is fundamental.

 I  N T R O D U C C I O N

La nefropatía por medio de contras-
te yodado es bien conocida como 
un efecto adverso subagudo que 
ocurre 48 a 72 horas después del 
uso intravenoso de estos agentes. 
El factor de riesgo más importante 
para su aparición es la presencia 

de daño renal. En los últimos años, 
con gran frecuencia, se realizan 
estudios  con contrastes yodados 
en  diabéticos y en cardiópatas,    
poblaciones  con mayor riesgo  
para presentar  nefropatía por con-
traste yodado. La alternativa para 
obtener la información necesaria 
en estos pacientes renales  ha sido 
hacer los   estudios, incluso las 
angiografías, con resonancia mag-
nética (MRI Magnetic Resonance 
Imaging)  usando como realce 
el gadolinio en vez del contras-
te yodado tan nocivo para estos 
pacientes y es ahora esta misma 
población  la afectada por la fibro-
sis sistémica nefrógena (FSN).
Por la calidad de los estudios de 
imagen y porque se consideraba 
inocua, la resonancia magnética es 
de uso muy generalizado. En 1997  
el primer caso de fibrosis sistémi-
ca nefrogénica (FSN) fue detec-
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tado , y reportado en el año 2000 
en Lancet  (5). Desde   entonces 
se ha reconocido  con mayor fre-
cuencia   en pacientes con enfer-
medad renal crónica. Al principio 
se creyó que era un padecimien-
to únicamente dermatológico  y 
se llamó “Dermopatía Fibrosante 
Nefrógena”; al descubrir el efecto 
devastador en riñòn y en otros 
órganos , se cambió  el nombre 
a “Fibrosis Sistémica Nefrógena” 
(FSN).

Abreviaturas: Ccr: aclaramiento de crea-
tinina. FG: filtración glomerular. FSN: 
fibrosis sistémica nefrógena. Gd: gadoli-
nio MRI: Magnetic Resonance Imaging. 
NFS: nephrogenic systemic fibrosis. 
Palabras clave: Dermopatía. Efecto 
adverso  MRI. Fibrosis sistémica. 
Fotoféresis. Nefrópatas.  Toxicidad gado-
linio.

GADOLINIO: PROPIEDADES 
FÍSICO QUÍMICAS

Es un elemento tierra raro de la 
serie de los lantánidos. Se usa 
como agente de contraste en la 
resonancia magnética por sus 
poderosas propiedades paramag-
néticas. El gadolinio (Gd) en su 
estado libre, no quelado, es muy 
tóxico. Es un potente inhibidor de 
los canales de calcio. Tiene consi-
derable toxicidad cardiovascular 
y  neurological (26). El Gd libre 
se deposita en el hígado, los hue-
sos y los nódulos linfáticos, una 
vez allí se libera del cuerpo a una 
velocidad de menos de 1% por día 
normalmente. Los medios de con-
traste con Gd se aclaran con una 
vida media de 2 horas; en presen-
cia de insuficiencia renal crónica 
la t1/2 se prolonga y puede exce-
der 30-120 horas , lo que explica 

su toxicidad (9) . La biodistribu-
ción de varios derivados de Gd se 
estudió para ver la influencia del 
excipiente en la patología y solo 
la de la gadodiamida fue diferen-
te con más Gd residual, lo que 
aumenta la toxicidad  (2,27) Los 
complejos de gadolinio al igual 
que los medios de contraste yoda-
dos pueden ser iónicos o no-ióni-
cos, lineales o cíclicos. En vivo el 
Gd está unido a un quelato, Los 
complejos usados como medio de 
contraste son muy estables , pero 
varía  su estabilidad de un agente 
a otro; la gadodiamida es menos 
estable que los otros y se reporta 
más toxicidad con este complejo. 
La estabilidad depende de mul-
tiples parámetros: las constantes 
de estabilidad termodinámica y 
la de solubilidad, las constantes 
de selectividad y la cinética de la 
molécula. ( 3,12 17)
 Entre los quelatos disponibles 
la gadodiamida ((Omniscan) (14) 
es el menos estable, libera mayor 
cantidad de Gd libre, que se depo-
sita en los tejidos y desencadena 
fibrosis. Con el uso del gadopen-
tetato dimeglumina (Magnevist) 
también se han reportado casos 
con fibrosis y es más estable que 
el anterior.

 E  P I D E M I O L O G I A
 
La FSN es única entre las causas 
de fibrosis sistémica porque inva-
riablemente ocurre solo en pacien-
tes con enfermedad renal. Hasta 
diciembre del 2006 todos los 
casos reportados a  la FDA tenía 
FG <60 ml/min/ 1 .73 m2. y los 
casos publicados tenían función 
renal más deteriorada :  FG ≤15 

ml/min/ 1.73m2. . Se ha  descrito 
tanto en insuficiencia renal aguda 
como crónica.  No todos están en 
hemodiálisis, sabemos que 10% 
de los pacientes con FSN no han 
sido dializados. Ocurre a cual-
quier edad, igual en ambos géne-
ros y en todas las razas (Todd DJ). 
Thomsen prestigioso radiólogo 
famoso por su conocimiento de la 
nefropatía por medio de contraste 
yodado y autor de normas para  la 
prevención de la nefropatía por  
este medio de contraste  ahora 
estudio la prevalencia de la FSN y 
de cómo se creyó en la inocuidad 
del Gd si se usaba en el rango de 
dosis de 0.3 mmol/kg de peso.   
        
 
 F  I S I O PATO L O G Í A

Cowper (6) propone que el meca-
nismo en la patogenia de la FSN 
incluye la preexistencia de altera-
ción de la función renal  coinciden-
te con una lesion tisular (cirugía, 
infección, isquemia). Este ambien-
te inflamatorio causa liberación de 
citocinas que reclutan fibrocitos 
circulantes, los que se depositan 
en la piel y articulaciones, donde 
liberan más citocinas, hormonas, 
factores de crecimiento, y factores 
neo-angiogénicos que dan como 
resultado fibrosis (6)
La causa de  la FSN permanece 
desconocida. Vemos que de 133 
pacientes con factores de riesgo 
similares sólo 6 presentan FSN al 
ser todos expuestos a gadolinio.   
Kallen recopila evidencia de la 
toxicidad de Gd libre como metal 
pesado que es. Los complejos 
de Gd-quelato pueden disociarse 
independientemente o a través de 
un proceso de transmetilación en el 
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que otros iones (Ej: calcio, hierro, 
cobre o zinc)  ligan el quelato des-
plazando al Gd y potencialmente 
iniciando el proceso fibrótico. El 
grupo de Beer Sheva, Israel (28) 
reporta un caso de severa intoxica-
ción por hierro en un paciente en 
hemodíálisis después de un estu-
dio de resonancia magnética con 
Gd-DTPA(dietilentriaminapenta 
ácido acético). Lo corroboraron 
experimentalmente en ratas con 
sobrecarga de hierro e in vitro 
con homogenizados de hígado de 
ratones con sobrecarga de hierro 
mezclados con Gd-DTPA, con-
cluyeron que los quelatos de GD 
pueden causar masiva liberación 
de hierro con elevación peligrosa 
de los niveles de hierro libre, lo 
que puede ser peligroso en pacien-
tes politransfundidos.

CUADRO CLINICO Y 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La presentación clínica tiene gran 
semejanza con el escleromixede-
ma y con la esclerodermia.  Es 
fundamental el diagnóstico dife-
rencial con estos dos padecimien-
tos. Lo que la diferencia es que 1) 
Las lesions no aparecen en la cara 
excepto por una placas amarillas en 
los ojos, en la esclerótica. 2) El no 
ser una gammopatía monoclonal  
la diferencia del esclero mixedema 
y 3) El no presentar fenómeno de 
Raynaud  descarta la escleroder-
mia.  Los hallazgos histológicos  
también sirven para diferenciarla 
de los otros trastornos fibrosan-
tes. La biopsia de piel presenta 
fibrosis y elastosis a menudo con 
deposición de mucina. Se deben 
pedir tinciones inmunohistoquími-

cas para CD34 y CD45RO y para 
procolágena tipo I en búsqueda 
de celulas fusiformes dérmicas, 
que se cree pueden ser “fibrocitos 
circulantes” que expresan estos 
marcadores (22). Células histio-
cíticas y dendrocitos dérmicos 
expresando CD68 y factor XIIIa 
también se han descrito; otras 
células inflamatorias están ausen-
tes.  (7)  El grupo de Copenhagen 
en su estudio de agosto del 2005 
a mayo del 2006 identificaron los 
casos comprobados en su servicio. 
Controlaron además de la historia 
clínica, la exposición a gadolinio y 
que tipo de quelato  fuera gadodia-
mida, exposiciones en los últimos 
6 meses a contrastes yodados, cin-
tigramas, terapia intravenosa con 
hierro, bacteremia, infección que 
requiriera antibióticos, trombosis, 
cirugía. Se aceptaba el diagnóstico 
solo si el curso clínico, los hallaz-
gos dermatológicos y la histología 
de la piel eran indicativos de FSN 
y era aprobada unánimemente por 
el clínico, el dermatólogo y el 
patólogo del grupo. Identificaron 
13 pacientes 8 mujeres y 5 hom-
bres y la histología de los casos 
severos como los de Swartz. El 
diagnóstico es clínico, la biopsia 
de piel de areas afectadas a menu-
do es negativa y los hallazgos 
histológicos solo  confirman el 
diagnóstico clínico.  Los pacientes 
presentan lesions simétricas que 
empiezan en miembros inferiors 
como edema subagudo y semanas 
después se infiltran.  Aparecen en 
tobillos , a mitad de los muslos y 
parte inferior del abdomen.  Tienen 
prurito, causalgia. Dolores agudos 
en areas afectadas. Contracturas 
articulares pueden desarrollarse 

en días o semanas y llevan a la 
invalidez, que los dejan en silla 
de ruedas. La afectación de los 
músculos, entre ellos el diafragma 
lleva a problemas con la respi-
ración, causa  infecciones res-
piratorias graves y  muerte.(24)  
Algunos pacientes han mejora-
do después de transplante renal. 
Otros han sido tratados con éxito 
con un método experimental foto-
féresis(8). 
 
  F   ACTORES DE RIESGO

El más importante es la alteración 
de la función renal que para  algu-
nos va desde la categría 3 de daño 
renal a lo que investigadores muy 
importantes como Saab  se opone 
y  alega que al no hacer estudios en 
estos pacientes se pierde la opor-
tunidad de afinar diagnósticos.   
También se consideran factores 
de riesgo la acidosis metabólica. 
En la casuística de Grobner los 5 
pacientes con FSN estaban acidó-
ticos en el momento del estudio. 
En otros estudios no. También se 
ha mencionado que como los estu-
dios son retrospectivos el valor 
que tiene significado es el esta-
do acido-base en el momento del 
estudio. El  metabolismo mineral 
alterado de la IRC también es 
importante especialmente calico y 
fósforo, dosis muy altas de eritro-
poyetina un estudio de la Clínica 
Mayo  (21) muestra las dosis exa-
geradas que se están usando desde 
1997 fecha que coincide con el 
aumento de los casos de FSN. Las 
dosis de eritropoyetina  de los que 
presentaron FSN fueron de 427U/
kg por semana (66-1195), com-
parada con 198U/kg por semana 
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(14-740). Se podría relacionar con 
la resistencia a la eritropoyetina.   
También LeBoit (15)   ha suge-
rido que disminuir las dosis de 
eritropoyetina podría mejorar la 
FSN por el potencial fibrogénico 
que es una propiedad de la eritro-
poyetina.. Sadowski ha sugerido 
factores de riesgo como acidosis, 
alto calcio y fosfatos, proteína C 
reactiva, aumento de velocidad 
de sedimentación. Un factor de 
riesgo independiente son los pro-
cesos inflamatorios coincidentes 
en el momento del estudio con 
el contraste. A menudo presentan 
hipoalbuminemia y alteraciones 
morfológicas de los eritrocitos. 
y anemia. Marcadores de infla-
mación como la proteína C reac-
tiva a menudo es negativa.(20)   
Sadowski  en un estudio retros-
pectivo encontró 13 pacientes con 
biopsias: 8 hombres y 5 mujeres y 
en un análisis de regresión logísti-
ca múltiple encontró como facto-
res de riesgo independientes para  
FSN: 1) la creatinina sérica 2) el 
número de eventos proinflamato-
rios ( cirugía mayor, infecciones, 
eventos vasculares como isque-
mia, trombosis) 3) El número de 
exámenes de resonancia magnéti-
ca en un mismo paciente. Key (14) 
en en 90 pacientes con estadio de 
fallo renal 5 en contró que 30% de 
los que tenían un estudio previo 
con Gd desarrollaron FSN con un 
riesgo relativo de 10.7 (Intervalo 
de confidencia 95% 1.5-6.9)  El 
carbonato de lantano(Fosrenol) 
fue aprobado por la FDA en el 
2004 como un ligador de fosfato 
en pacientes renales en estadio 5. 
Gadolinio y lantano son metales 
tierra raros se podría especular que 

también se puede depositar en los 
tejidos y potenciar al gadolinio. 
Se necesitan estudios prospectivos 
(14)  Se reportan más de 200 casos 
de FSN en el 2008.   El grupo 
de Missour de Kallen (13) por 
un caso comprobado con biopsia 
reclutó 3 controles en dialisis sin 
estudio con GD. Entre diciembre 
del 2002 y agosto del 2006 encon-
traron 25 casos comprobados de 
FSN y 3 sospechosos , al eliminar  
pacientes por falta de datos demo-
gráficos quedaron 19 de los cuales 
14 tenían estudio con Gd y la 
enfermedad había sido detectada 
123 días después del estudio  en 
el que 53% recibieron gadodiami-
da y también encontró una rela-
ción causa-efecto con la dosis de 
contraste usada. También reportan 
que la FSN es más frecuente en 
pacientes con dialisis peritoneal 
que con hemodiálisis . El aclara-
miento del Gd es más lento en la 
dialisis peritoneal, pero son menos 
pacientes en esta modalidad de 
tratamiento y por eso aparece más 
frecuente en hemodíalisis (13).  
También  Collidge (4) encontró 
que las dosis de gadolineo se han 
ido aumentando. En estudios arte-
riograficos las dosis pueden ser 
muy altas y se detectan más casos 
de FSN.  Es posible que exista 
un subregistro  de casos  de FSN 
ya que en las series reportadas se 
busca solo en pacientes en diali-
sis.  Primero se reportaba sólo en 
pacientes renales estadio 5 (Ccr 
<15 ml/min) luego en pacientes 
en estadio 4 (Ccr 15-29 ml/min)  
actualmente  incluso en pacientes  
con nefropatía leve. lo que corro-
bora un papel  para la disfunción 
renal en la patogenia de esta enfer-

medad  Todos los casos con FSN 
han sido expuestos a gadolinio y 
éste se ha demostrado en los teji-
dos de los pacientes por lo que se  
postula que el gadolineo lleva a la 
fibrosis tisular (10 y 29) 

 C  O N C L U S I O N E S

Marckmann P. (16) aconseja no 
usar gadodiamida por se más ines-
table y más tóxica . El grupo de 
Sadowski (20) recomienda que si 
existe la combinación de factores 
ya citados de función renal alte-
rada, un agravante inflamatorio 
y exposición a gadodiamida se 
debe buscar una técnica imageno-
lógica alternativa. Si se insiste en 
usar gadolinio se debe informar 
al médico referente y al paciente 
del riesgo potencial de desarro-
llar FSN. La FDA advierte a los 
médicos usar con cuidado o no 
usar medios de contraste basados 
en gadolinio en pacientes renales 
crónicos o agudos especialmente 
gadodiamida si tienen FG < 30 
ml/min/1,73 m2.  Este grupo ha 
encontrado riesgo incluso con FG 
<60 ml/ min /1,73m2(20)   Penfield  
(18)  advierte que el número de 
indicaciones y las dosis de que-
latos de gadolinio con el tiempo 
han ido aumentando much más 
de lo aprobado por la FDA. Estos 
aumentos no han comprometido 
la seguridad de los pacientes con 
función renal normal pero sí a los 
nefrópatas, lo que ha aumentado el 
riesgo de FSN
La dialisabilidad del quelao de 
gadolinio puede ser importante y  
Tombach trabajando con Schering 
demuestra que el tipo de membra-
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na y de flujo la de polisulfona bajo 
flujo p.

 R   E S U M E N

La fibrosis sistémica nefrógena  
fue antecedida por la dermopa-
tía fibrosante nefrógena, trastor-
no idiopático que se observó en 
pacientes con enfermedad renal, 
generalmente en hemodíalisis, con 
edad promedio de 40 a 50 años, 
se asoció a trastornos de la coa-
gulación y cirugías. Los hallaz-
gos dermatológicos consisten en 
engrosamiento e induración de la 
piel de aparición distal en tobillos, 
muslos, luego brazos y parte infe-
rior de abdomen; respeta la cara.  
La biopsia de piel muestra haces 
de colágeno engrosados, deposi-
ción de mucina y proliferación de 
fibroblastos y fibras elásticas.  Al 
reconocerse lesiones en pulmones, 
hígado, músculos y corazón  pasó 
a ser un trastorno sístémico y cam-
bió de nombre  a fibrosis sistémica 
nefrógena, se ha  relacionando con 
la exposición al gadolinio,  medio 
de contraste usado en los estudios  
hechos con resonancia magnética 
. Se han identificado factores de 
riesgo que serán discutidos. No 
existe un tratamiento aceptado. 
En Europa se ha usado pentoxi-
filina  por su efecto antifibrótico. 
Experimentalmente  se ha usado 
fotoféresis. Es fundamental la pre-
vención a través la educación e 
información al médico referente y 
al paciente sobre la posibilidad de 
esta complicación.
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