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iEs segura la administracion de gadolinio
intratecal? Nuevo caso de encefalopatia tras la
realizacion de una cisternografia por resonancia
magnética

Is it safe intrathecal gadolinium administration? A new case of
encephalopathy after performing an MR-cisternography

Resumen

Introduccion:El gadolinio (Gd)seutilizacomomaterialde contraste
intravenoso en resonancia magnética (RM). Su uso intratecal para
técnicas como la mielografia/cisternografia-RM es relativamente
seguro, con efectos secundarios neurolégicos muy ocasionales y
habitualmente leves. Sélo hay descritas complicaciones neuroldgicas
serias tras administracion accidental de dosis elevadas del mismo.

Reporte de caso: Presentamos el caso de una mujer 53 afios a
la que se le practicd cisternografia-RM por sospecha de fistula de
liquido cefalorraquideo (LCR). Se inyect6 1 mL de gadobutrol (1 mmol
de Gd) intratecal tras canalizar el espacio subaracnoideo mediante
escopia. Tras 5 horas de observacion presenta un cuadro de cefalea,
afasia global fluctuante con posterior deterioro de concienciay crisis
generalizadas ténico-clonicas. En la TC craneal urgente se evidencio
hiperdensidad difusa en el espacio subaracnoideo y burbujas de
neumoencéfalo en espacio subaracnoideo e intraventriculares. La
puncion lumbar (PL) descarté hemorragia subaracnoidea y meningitis
infecciosa. Se pautaron antiepilépticos y esteroides intravenosos de
forma empirica, con resoluciéon en menos de 24 horas, salvo amnesia
anterégrada transitoria. Fue diagnosticada de encefalopatia por
gadolinio intratecal.

Conclusion: A pesar de la seguridad de su administracién
intravenosa, el uso intratecal de Gd puede originar complicaciones
neurolégicas potencialmente graves, incluso a dosis bajas, aunque
estas sonraras y suelen ser transitorias.
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Abstract

Introduction: Gadolinium (Gd) is used as
an intravenous contrast material on magnetic
resonance imaging (MRI). Its intrathecal use
for techniques such as MR-myelography/
cisternographyisrelativelysafe,withveryoccasional
and usually mild neurological side effects. There
exist serious neurological complications reported
in literature after accidental administration of high
doses of intrathecal Gd.

Case report: We present the case of a 53-year-
old female who received an MR-cisternography on
suspicion of cerebrospinal fluid (CSF) leakage. One
ml of gadobutrol (Gd 1 mmol) was injected in the
subarachnoid space guided by fluoroscopy. After
5 h of observation she presented with headache,
fluctuating global aphasia with subsequent
deterioration of consciousness and generalized
tonic-clonic seizures. Urgent cranial CT evidenced
diffuse hyperdensity into the subarachnoid space
and bubbles compatible with pneumoencephalus

in the subarachnoid and intraventricular spaces.
The lumbar puncture (LP) ruled out a subarachnoid
hemorrhage and infectious meningitis.
Antiepileptic drugs and intravenous steroids were
prescribed, with resolution within 24 h, except for
transient anterograde amnesia. She was diagnosed
with encephalopathy due to the administration of
intrathecal gadolinium.

Conclusion: Despite the safety of intravenous
administration of Gd, intrathecal Gd use can cause
potentially serious neurological complications,
even at low doses. These complications are
considered rare and usually transient.
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Introduccion

El gadolinio es un material de contraste para
resonancia magnética (RM) ampliamente utilizado
en la practica clinica. Su administracién intravenosa
es relativamente segura, provocando efectos
adversos sistémicos de forma excepcional en
los estudios de imagen rutinarios.! Aunque un
estudio demostré la seguridad y factibilidad de la
administracion intratecal de dosis bajas de Gd (0.25-
0.50 mmol Gd), con buena tolerancia y minimos
efectos adversos,? la seguridad global de dicha via

Reporte de caso

Mujer de 53 afos, con antecedentes de meningitis
bacteriana aguda hace 20 ainos, sin secuelas e
hipotiroidismo iatrogénico secundario a ablaciéon
tiroidea con yodo radiactivo (1131). En estudio por
rinorrea de dos anos de evolucion, con estudio de
beta-traza positivo para liquido cefalorraquideo
(LCR). Ante la sospecha de fistula de LCR, con TC y
RM cerebral convencional sin hallazgos patoldgicos,
se derivd a nuestro centro para realizacion de
una cisternografia-RM. Tras canalizar el espacio
subaracnoideo bajo escopia a nivel de L4-L5, se
inyecto 1 mL de gadovist® (gadobutrol 1 mmol/ml)
sin diluir en LCR, a una velocidad de 0.3 mL/minuto,
conobtencidondesecuenciasde RMcerebralalahora
yalas2horasdelaadministraciéndelcontraste.Alos
30 minutos del procedimiento la paciente comenzé
con cefalea holocraneal ortostatica, que mejoraba
con el decubito y que se atribuyé a un sindrome
postpuncion, por lo que se inicid sueroterapia
(suero fisiologico al 0.9%) a un ritmo de 63 mL/h'y
se recomendd reposo en decubito y observacion. A
las 5 horas tras la administracién del Gd intratecal
la paciente comenzd con un cuadro de afasia global
fluctuante con posterior desconexiéon del medio y
version cefdlica derecha evolucionando finalmente
a crisis generalizada ténico-clénica. Esta se siguid
de varios episodios de afasia global fluctuantes
y estupor, sugestivo de estatus epiléptico focal
complejo. Fue traslada de inmediato al servicio de
urgencias,donde se inicié tratamiento antiepiléptico

de administracion para el Gd no ha sido establecida.
La encefalopatia por gadolinio intratecal es una
entidad neuroldgica grave, aunque habitualmente
transitoria. Existen pocos casos publicados en
la literatura, todos ellos tras la administracion
accidental de dosis excesivamente altas de gadolinio
intratecal. Presentamos un caso de encefalopatia
grave tras la administracion de dosis relativamente
bajas de este contraste.

Figura 1. TC craneal simple urgente: Hiperdensidad
difusa en el espacio subaracnoideo y presencia de
burbujas de neumoencéfalo intraventriculares y en el
espacio subaracnoideo.

con levetiracetam 1000 mg intravenoso, cediendo
el estatus y empirico con metilprednisolona 1
gr intravenosa. En todo momento la paciente
permanecié afebril y hemodindmicamente estable
y el examen neuroldgico fue rigurosamente normal
traselcesedel episodioictal.Laanaliticadeurgencias
mostré una glucemia 104 mg/dL, creatina quinasa
de 178 U/L y proteina C reactiva de 1.1 mg/dL, con
el resto de parametros bioquimicos, hemograma
y tiempo de coagulacion sin alteraciones. El ECG
y la radiografia de térax fueron normales. La TC
craneal (figura 1) mostré una hiperdensidad difusa
en espacio subaracnoideo y multiples burbujas de
neumoencéfalo en espacio subaracnoideo (cisura
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Figura 2. RM cerebral corte axial en secuencias T1 con
gadolinio intratecal: Acimulo de gadolinio en celdillas
etmoidales posteriores izquierdas, compatible con
fistula de liquido cefalorraquideo.

interhemisférica, ambiens, pontocerebelosas y de
Silvio derecha) asi como intraventriculares (en astas
frontales y temporales). La puncion lumbar descarté
la posibilidad de una hemorragia subaracnoideay de
una meningitis infecciosa aguda: se obtuvo un LCR
sanguinolento, sin xantocromia tras centrifugacién
(PL traumatica), con 28000 hematies/uL, 54
leucocitos/uL  con 54%  polimorfonucleares,
proteinas 66.7 mg/dL, glucosa 75 mg/dL, ADA
6U/L (normal 0-10 U/L), lactato de 3 mmol/L. Fue

Discusion

El gadolinio (Gd) es un agente de contraste cuya
inyeccién intravenosa ha sido ampliamente utilizada
para la realizacién de estudios de imagen por
resonancia magnética. Aunque se han descrito
efectos adversos sistémicos, su frecuencia es
baja (<1%) y leve, siendo la cefalea, las nauseas
y los vomitos los efectos secundarios mas
frecuentemente documentados.?®

Eencefalopatia tras la realizacidn de una cisternografia-RM

Figura 3. RM cerebral corte sagital en secuencias T1
con gadolinio intratecal: Aciumulo de gadolinio en
celdillas etmoidales posteriores izquierdas, compatible
con fistula de liquido cefalorraquideo.

diagnosticada de una encefalopatia secundaria a la
administracion de gadoliniointratecal. Alas 24 horas
de suingreso persistiaunaminima cefaleay amnesia
del episodio, sin nuevas crisis. En la resonancia
magnética (RM) cerebral tras administracion del
gadolinio intratecal se evidencié una fistula de LCR
frontal nasal, por probablediscontinuidad enelplano
esfenoidal, con evidencia de acimulo de contraste
en una celda medial posterior izquierda (figuras 2 y
3). Fue alta a domicilio para cirugia programada por
otorrinolaringologia. En una revision a los 2 meses
tras el alta se encontraba totalmente asintomatica
desde el punto de vista neurolégico.

Recientemente, la administracion intratecal de Gd
ha llamado la atencién a los profesionales médicos
debido a las posibilidades diagndsticas que ofrecen
la mielografia/cisternografia-RM. Entre las posibles
utilidades de dicha técnica se incluyen: la evaluacion
deobstruccionesycomunicacionesdelasviasdel LCR
(por ejemplo: quistes aracnoideos, obliteraciones
o estenosis en el espacio subaracnoideo de origen
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Tratamiento

95

Evolucion

Confusién, afasia,
vomitos, estupor,
rigidez, fiebrey

crisis epilépticas.

Cefalea, nauseas,
vomitos,

comay crisis
generalizadas.

Cefalea, cambio
del estado
mental, dos crisis
generalizadas y
agitacion.
Distrés
respiratorio.

Antiepilépticos.

Metilprednisolona iv

1 g+ clorpromazina
50 mg + naloxona 4
mg IV + drenaje de
LCR.

Intubacion
orotraqueal y UCI,
Fenitoina1g,
Levetiratetam
Sulfato magnésico,
metilprednisolona.

Mejoria del nivel
de concienciay
focalidad NRL
alas 96 horas.
Asintomatico a
los 15 dias.
Recuperacion
nivel de
conciencia a los

8 dias. Altade
hospitalizacién
alos 22 dias,
asintomatica.

Al 8° dia obedece
6rdenes verbales.
9° dia extubacion
y alta hospitalaria
al 10° dia.
Continta con
fenitoina por

Estenosis 6mLde
Park KW et H/42 canal lumbar magnevist (x
al? intervenida. 6-12 dosis
recomendada).
15 ml de Gd-
DTPA (500 pmol/
Traumaagudo mL)
LiLetal1® M/34  ylesiondel (30 veces
plexo braquial. superior a dosis
habitual en
humanos).
Radiculopatia
Kapoor R et M/61 lumbar 8 mL
al.v? crénica. gadodiamide.
20 mL gadolinio
AritSetal?® M/64 dimuelumine (10
mmol).
Alergiaa
Samarctzic D contraste 4 mL
etal?! M/67 yodado gadodiamide
Dolor lumbar (Omniscan).
croénico.

crisis focales.
Ataxiay delirium.
Mejoria del nivel

de concienciaa
las 48 horas.

Dexametasona 4 mg
IV/6h.

Alas 3 h nduseas,
confusion,
desorientacion.

Tabla 1. Casos de encefalopatia por gadolinio intratecal documentados. Nota: “S/E”, Sexo/Edad, “D/Gd/A”, Dosis
de gadolinio administrado, “H”, Hombre, “M”, Mujer, “NRL”, Neuroldgica, “UCI”, Unidad de cuidados intensivos,

“IV”, Intravenoso, “LCR”, Liquido cefalorraquideo.

neoplasico, etc.), el estudio de la dindmica del flujo
del LCR en el espacio subaracnoideo (por ejemplo:
hidrocefalia comunicante con presién normal) o la
investigacion de fistulas espontaneas o adquiridas
de LCR, entre otras.?*>

Ademas, aunque la administracion intratecal de Gd
no ha sido aprobada por la FDA, ya es considerada
una alternativa a la cisternografia isotopica o a
la mielografia-TC, evitando asi las radiaciones
ionizantes.%” Laprincipal ventajadelacisternografia-
RM con gadolinio intratecal frente a las técnicas
previas (como la cisternografia isotépica, la mieloTC
o laRM espinal en secuencias T2 sin contraste) es su
alta sensibilidad y especificidad en la localizacién de
las fistulas por su gran correlaciéon anatémica.> De

hecho, su utilidad ha sido documentada en varias
ocasiones.?? En este sentido, desde hace afos, se
han realizado estudios experimentales en modelos
animales con el objetivo de establecer la tolerancia
y los limites de dosis. En éstos se describen efectos
neurotoxicos tras la administracion de dosis altas de
Gd intratecal o intraventricular, como alteraciones
conductuales, crisis comiciales, ataxia, debilidad o
temblor;*®! sin embargo, ha quedado demostrado
que tales efectos no se producen cuando la dosis
total administrada de Gd-DTPA no supera los 15 pl
(3.3 umol/g de tejido cerebral).}? También son varios
los estudios piloto en Europa que han demostrado
su seguridad en humanos.t*%5 En estos estudios se
ha visto que no existe evidencia de malatolerancia ni
de efectos adversos graves tras la administracién de
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dosis de 0.5-1.0 mL de Magnevist® (0.25-0.50 mmol
de Gd).28% Aunque los estudios farmacocinéticos
de los tres agentes principales de contraste para
RM comercializados no han revelado diferencias
importantes,’ estudios previos no recomiendan
el uso indistinto de los diferentes preparados de
gadolinio, ya que las investigaciones publicadas
hasta la fecha se han realizado solamente con
gadopentetato dimeglumina (Gd-DTPA).2813

En la literatura se han documentado varios casos,
recogidos en la tabla 1, de encefalopatia tras la
administracion accidental de gadolinio intratecal a
dosisexcesivamenteelevadas,queoscilandesdelas 6
hasta las 30 veces superior a las recomendadas,*18-21
con efectos téxicos sobre el sistema nervioso central
gue en algunos casos pueden llegar a ser muy graves.
Un ejemplo es el caso publicado por Kapoor et al.,**
en el que se administraron 8 mL de gadodiamide
originando un cuadro de deterioro del nivel de
concienciay distrés respiratorio que precisé ingreso
en la unidad de cuidados intensivos e intubacién
orotraqueal. A pesar de esto, todos los casos
reportados han sido transitorios y la mayoria de los
pacientes han quedado sin secuelas neurolégicas.

Ennuestro caso, a pesar de que las dosis de gadolinio
intratecaladministradassoélosuperabanendosveces
las recomendadas (1 mL de gadobutrol, equivalente
a 1 mmol), la repercusién sobre el sistema nervioso
central fuefrancay las manifestaciones neurolégicas
graves.

El mecanismo de lesién no es bien conocido. Se
postula que la hiperosmolaridad del agente de
contraste (cuya presién osmotica es 6-7 veces mayor
que la de presion osmética del plasma en humanos),
especialmente si no ha sido diluido, y la rapidez
en la velocidad de administracion juegan el papel

principal en la produccion de la mayoria de sintomas
neurotoxicos, especialmente en el deterioro del
nivel de conciencia. En el caso publicado por Li et
al., se documentd por angioRM un vasoespasmo
generalizado de las grandes arterias cerebrales,
que se atribuyé al dano causado por la naturaleza
hipertonica del Gd-DTPA.18

No existe consenso acerca del tratamiento de
eleccion en la encefalopatia por gadolinio, si
bien en la mayoria de casos publicados se opta
por el tratamiento sintomatico y de soporte. La
administracion empirica de corticoesteroides
intravenosos puede ser de ayuda para limitar el daio
cerebral secundario.#*® Asi mismo, algunos autores
recomiendan el drenaje continuo y precoz de LCR a
través de un catéter como medida esencial para la
supervivencia de los pacientes.!®

Entre las limitaciones de nuestro caso destacan:
primero, lafalta de niveles seriados de Gd séricoyen
LCR por lo que desconocemos si existe correlacion
con la clinica y la evolucién de la paciente. Ademas
el agente utilizado fue diferente a los reportados
en casos previos, pudiendo tener un efecto
adverso sobreafnadido que no nos ha sido posible
documentar.

Conclusion

Hay que destacar que a pesar de la seguridad de
su administracion intravenosa, el uso intratecal de
Gd puede originar complicaciones neurolégicas
potencialmente graves,inclusoadosisrelativamente
bajas. Afortunadamente, los casos de encefalopatia
por gadolinio son excepcionales y suelen tener buen
prondstico vital y neurolégico.
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