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RESUMEN

La fibrosis sistémica nefrogénica es una enfermedad sistémica que afecta de forma exclusiva a pacientes
con fallo renal. Se caracteriza por lesiones eritematosas que en el curso de semanas progresan a fibrosis y
esclerosis cutanea. Finalmente da lugar a contracturas articulares en flexién y limitacién de la movilidad.
La biopsia cutdnea muestra un engrosamiento de los haces de colageno, proliferacién de células fusiformes
y fibras elasticas, depdsito de mucina y ausencia de infiltrado inflamatorio.
Se describi6 originalmente como dermopatia nefrogénica fibrosante debido a la afectacion principal cuta-
nea y posteriormente se renombré como fibrosis sistémica nefrogénica al comprobarse la afectacion de
multiples 6rganos. La patogénesis de esta enfermedad atin no es del todo conocida, pero recientemente se
ha descubierto una clara asociacién con la administracion de contrastes radioldgicos con gadolinio para la
realizacion de resonancia magnética. Como consecuencia de este descubrimiento actualmente se reco-
mienda evitar este tipo de contrastes en los pacientes con insuficiencia renal cuando sea posible. Desafor-
tunadamente, la tnica alternativa en muchos casos son los contrastes yodados, que no estan desprovistos
de efectos secundarios en estos pacientes. Es por ello que es imprescindible valorar el riesgo-beneficio en
cada paciente de forma individual.
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ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis is a systemic disease that only affects patients with kidney failure. This
entity is characterized by red skin plaques that progress over several weeks to thickened skin and may
ultimately cause flexion contractures of the joints and limit mobility. Skin biopsy reveals thickened collagen
bundles, mucin deposition, and proliferation of spindle cells and elastic fibers, without inflammation.
Originally described as nephrogenic fibrosing dermopathy because of its primarily cutaneous
manifestations, this disease was renamed nephrogenic systemic fibrosis because of the involvement of
several organs. The pathogenesis of the disease is not yet known, but a strong association between the
development of nephrogenic systemic fibrosis and exposure to gadolinium-based contrast agents in
magnetic resonance imaging has recently been suggested. As a consequence of this association, it is
recommended that the use of these contrast agents be avoided in patients with kidney failure when
possible. Unfortunately, the only alternatives are often imaging modalities using iodinated radiocontrast
agents, which also have adverse effects in these patients. Therefore, each patient should be evaluated
individually to ascertain the risk-to-benefit ratio for a given examination.
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Introduccién y aspectos histéricos

Ya en 1997 se reconoci6 una nueva enfermedad cutdnea fibrosan-
te en pacientes con enfermedad renal grave, que fue publicada en
2000'". En 2001 Cowper et al?> denominaron esta entidad con el tér-
mino descriptivo dermopatia nefrogénica fibrosante (DNF) y descri-
bieron sus caracteristicas clinicas y patolégicas. El descubrimiento
posterior de fibrosis en otros 6rganos en estos pacientes hizo sustituir
la nomenclatura dermopatia nefrogénica fibrosante por fibrosis sisté-
mica nefrogénica (FSN). La principal célula responsable de la fibrosis
tisular se identificé como un fibrocito circulante, pero el desencade-
nante permanecia desconocido®. A principios de 2006, al asociar la
exposicién a contrastes radiolégicos con gadolinio con el desarrollo
de FSN, se produjo un importante cambio*. Seguidamente, numero-
sas publicaciones de series de casos y registros de pacientes verifica-
ron la asociacién epidemiolégica entre la exposicién a gadolinio y la
FSN. La demostracion de la presencia de gadolinio en los tejidos afec-
tados confirmé la sospecha del papel desencadenante del gadolinio
en el desarrollo de la enfermedad>.

Etiologia

La exposicion a contrastes radiolégicos con gadolinio se ha aso-
ciado recientemente al desarrollo de FSN en pacientes con enferme-
dad renal subyacente, y parece ser el desencadenante del proceso
fibrosante. El mecanismo por el que esto ocurre es desconocido, pero
al parecer el proceso incluye una célula llamada fibrocito circulante
que seria estimulada por el gadolinio.

Sin embargo, la aparicién de FSN en los pacientes con enfermedad
renal que se exponen a gadolinio es muy poco frecuente, por lo que
es probable que para iniciar la fibrosis se requieran otros factores
predisponentes. Una nefropatia avanzada es un requisito indispen-
sable, mientras que otros factores como el dafio vascular, un estado
inflamatorio o una mezcla de cofactores —incluyendo un aumento
de la concentracién sérica de fosfato y calcio y una sobrecarga de
hierro— aumentan el riesgo. La combinacién de estos factores permi-
te un exceso de gadolinio circulante, que se podria disociar de su
quelante y abandonar la circulacién para depositarse en los tejidos.
El gadolinio en estos tejidos podria promover la fibrosis mediante la
unién directa al colageno o, después de ser fagocitado por los macré-
fagos, mediante la produccién de radicales libres de oxigeno, citoci-
nas y otros factores profibréticos que atraen los fibrocitos circulantes
a los tejidos. Estos fibrocitos se diferenciarian entonces en células
fusiformes similares al fibroblasto que sintetizan la matriz de tejido
conectivo y otros factores de crecimiento y angiogénicos que a su vez
estimulan la fibrosis tisular. La activacién directa por el gadolinio de
las transglutaminasas de estas células similares al fibroblasto en los
tejidos podria también promover la fibrosis.

Factores del huésped: enfermedad renal

Todos los pacientes que han desarrollado FSN tienen una altera-
cién subyacente de la funcién renal de intensidad y duracién varia-
bles. La gran mayoria han recibido tratamiento con hemodialisis,
didlisis peritoneal o trasplante renal, pero ninguno de éstos es un
requisito indispensable para el desarrollo de FSN.

Inicialmente esto llevo a sospechar de miltiples factores comunes
en pacientes con insuficiencia renal como desencadenantes de la FSN:
exposicion a altas dosis de eritropoyetina, membranas de diélisis, es-
tados de hipercoagulabilidad, varias formas de dafio vascular, proce-
dimientos de cirugia vascular y fallo hepatico concomitante. Sin em-
bargo, ninguno de estos factores se presentaba de forma uniforme en
los pacientes, a excepcion de la enfermedad renal subyacente.

Actualmente se cree que la disminucién del filtrado glomerular
en estos pacientes alargaria la vida media del gadolinio y permitiria
su depésito en los tejidos.

Célula efectora: fibrocito circulante

Cowper y Bucala® postularon que esta célula, implicada en la
curaciéon normal de las heridas y formacion de cicatrices, podria
ser la causante de la fibrosis aberrante en la FSN. Las muestras
histopatoldgicas de los pacientes mostraban un patrén de fibrosis
muy similar al observado en los estados proliferativos de la cura-
cién normal de las heridas. Esto sugiri6 el papel etiolégico poten-
cial del fibrocito circulante, una célula conectiva derivada de la
médula 6sea que se encuentra normalmente en la circulaciéon pe-
riférica y migra a las zonas de inflamacion tisular. Esta célula par-
ticipa en la curacién de las heridas mediante la secrecién de cito-
cinas, factores angiogénicos, factores de crecimiento y quimiocinas,
que contribuyen a la formacién de la matriz del tejido conectivo.
Tiene un inmunofenotipo especifico CD34 y procolageno 1 positi-
vos que la distingue de otros fibrocitos. El fibroblasto fusiforme,
que es el tipo celular predominante en los tejidos con FSN, tiene
un perfil CD34 y procolageno 1 positivo que es idéntico al fibroci-
to circulante.

Factores predisponentes: dafio vascular e inflamacion

El dafio vascular puede aumentar el riesgo de desarrollar FSN al
permitir la interaccién entre las plaquetas y las células endoteliales
expuestas con la atraccién de fibrocitos circulantes y la secrecién de
sustancias profibroéticas.

El dafio vascular es muy frecuente en los pacientes con enferme-
dad renal, y se presenta aun con mayor frecuencia en los pacientes
con FSN. Se ha observado con frecuencia el antecedente de procedi-
mientos quirdrgicos vasculares y cateterismos antes del desarrollo
de FSNS, aunque no se sabe con certeza si son factores de riesgo in-
dependientes, ya que en estos procedimientos suelen administrarse
contrastes radiolégicos. También se ha relacionado con estados de
hipercoagulabilidad.

Sin embargo, a pesar de esta asociacion, estos factores por si solos
se consideran insuficientes para el desarrollo de FSN. Se ha sugerido
que este estado de dafio vascular presente en los pacientes con enfer-
medad renal seria un factor predisponente que favoreceria el inicio del
proceso fibrosante después de actuar el factor desencadenante.

Factor desencadenante: contraste con gadolinio

El gadolinio (Gd**) es un elemento con fuertes propiedades para-
magnéticas utilizado como contraste en resonancia magnética (RM).
Para evitar su toxicidad se han disefiado diferentes quelantes hidro-
solubles con alta afinidad por el gadolinio. Existen 9 agentes de con-
traste con gadolinio comercializados a escala mundial (tabla 1). Se ha
administrado un contraste con gadolinio a mas de 200 millones de
personas y su perfil de seguridad es excelente en los pacientes con
funcién renal normal.

En el articulo que inicialmente reconocié el gadolinio como
posible desencadenante se observé que 5 pacientes con insufi-
ciencia renal terminal que habian desarrollado FSN habian sido
sometidos previamente a pruebas de imagen con gadolinio como
contraste radiolégico*. Seguidamente, varios centros confirmaron
esta asociacion entre la exposicién a gadolinio y la FSN7-'3, Se su-
geria que la FSN se desarrolla en pacientes con enfermedad renal
avanzada que son expuestos a gadolinio y presentan otras enfer-
medades o procesos asociados. Como se ha visto anteriormente,
el dafio vascular y el estado inflamatorio parecen importantes
para el desarrollo de FSN. Ademas, otros cofactores, como con-
centraciones séricas elevadas de calcio o fésforo, acidosis meta-
bélica y quiza dosis elevadas de eritropoyetina, podrian aumen-
tar el riesgo.

Mas evidencias de la importancia del gadolinio como desencade-
nante de la FSN se obtuvieron al demostrar la presencia de éste en
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Tabla 1
Agentes de contraste con gadolinio
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Agente gadolinio Nombre comercial Estructura Casos publicados Casos comunicados a la FDA
Gadodiamida Omniscan® Lineal 93 (79%) 283 (63,3%)
Gadoversetamida OptiMARK® (no autorizado en Espafia) Lineal 0 20 (4,5%)

Gadopentetato de dimeglumina Magnevist® y Magnograf® Lineal 18 (15%) 125 (28%)

Gadobenato de dimeglumina MultiHance® Lineal 1 (también recibi6 gadodiamida) 10 (2,2%)

Gadoteridol ProHance® Ciclico 0 9 (2%)

Gadoxetato disédico Primovist® Lineal 0 0

Gadofosveset Vasovist® Lineal 0 0

Gadobutrol Gadovist® y Gadograf® Ciclico 0 0

Gadoterato de meglumina Dotarem® Ciclico 0 0

FDA: Food and Drug Administration.

los tejidos de pacientes®. Estas muestras de tejidos de pacientes con
FSN contenian concentraciones de 35 a 150 veces superiores que los
tejidos de sujetos sanos expuestos a gadolinio'.

Otros factores de importancia en cuanto al gadolinio son el agen-
te de contraste utilizado y su dosis. Asi, en el registro internacional
de FSN¢ se ha observado que el 85% de los casos se relaciona con
gadodiamida, mientras que el otro 15% con gadopentetato. Ademas,
se ha visto que el riesgo se correlaciona significativamente con la
dosis administrada. En casi todos los pacientes que han desarrollado
FSN se han utilizado dosis elevadas o mltiples de contraste con ga-
dolinio.

Frecuencia

La FSN es una enfermedad poco frecuente, y desde 1997 se han
descrito varios centenares de casos en el registro internacional de
FSN. Se realiz6 el seguimiento a una poblacién de pacientes con in-
suficiencia renal terminal durante un periodo de 18 meses', y la in-
cidencia de FSN fue de 4,3 casos por 1.000 pacientes-afio. Cada estu-
dio radiolégico tuvo un riesgo de 2,4% de desarrollar FSN.

En un estudio posterior se observé que la exposicién al gadolinio
se asociaba con un aumento del riesgo de desarrollar FSN con un
odds ratio de 14,716,

La mortalidad a los 24 meses es del 48 y del 20% en los pacientes con
y sin cambios cutaneos de FSN, respectivamente’®. La FSN es una enfer-
medad muy limitante, y en pocas semanas muchos pacientes quedan
relegados a una silla de ruedas debido a las contracturas articulares.

Esta enfermedad no muestra predileccién por raza, sexo ni edad.
Se ha descrito en pacientes desde los 8 a los 87 afios en el momento
del diagndstico, con una media de 46,4 afios. El desarrollo de FSN no
se correlaciona con la duracién de la insuficiencia renal, y se ha des-
crito un caso que se desarrollé después de sélo 5 dias de hemodiali-
sis.

Clinica

La FSN ha sido objeto de una intensa investigacion clinica y epi-
demiolégica en los Gltimos afios. Se ha intentado sin éxito definir
criterios clinicos e histologicos especificos, y actualmente no existe
ningtn hallazgo aislado que sea completamente especifico de esta
enfermedad.

Curso clinico

El cuadro clinico se inicia tipicamente con edema, eritema y en
ocasiones calor en zonas distales de las extremidades (32%)". Al re-
solverse, el edema deja placas firmes que pueden progresar a una
induracién mayor y al engrosamiento de la piel afectada. Algunos
pacientes pueden presentar lesiones cutaneas profundas de forma
relativamente temprana y rapida, y al contrario, pueden aparecer
lesiones superficiales en pacientes con la enfermedad ya establecida.
En algunos casos, la FSN progresa hasta una incapacidad fisica im-

portante caracterizada por una falta practicamente completa de mo-
vilidad en todas las articulaciones de las extremidades. Aunque en
ocasiones la FSN se estabiliza, raramente remite espontaneamente.
Sin embargo, la normalizacién de la funcién renal suele producir la
estabilizacién o incluso la regresién de las lesiones.

Sintomatologia

En la gran mayoria de los pacientes con FSN, la sintomatologia
cutanea es el hallazgo inicial de la enfermedad. El sintoma mas fre-
cuentemente referido por los pacientes es dolor (52%)'7, seguido por
prurito (36%), rigidez o entumecimiento articular (34%), endureci-
miento (30%) e hinchazén (25%) de manos y pies, parestesias (24%) y
quemazén (16%). También se ha referido con menor frecuencia debi-
lidad o calor local.

Distribucién y morfologia de las lesiones

En la mayoria de pacientes con FSN las lesiones mas iniciales se
presentan en las extremidades inferiores, seguidas por las extremi-
dades superiores y el tronco. La afectacion cutdnea suele ser bilate-
ral y simétrica. Las lesiones se localizan por orden decreciente en
las extremidades inferiores (85%), las extremidades superiores
(66%), el tronco (35%), las manos (34%), los pies (24%), los gliteos
(9%)y la cara (3%). La induracién se inicia de forma caracteristica en
zonas distales de las extremidades y se extiende gradualmente de
forma proximal. La afectacién de la cara y del cuello es tan poco
frecuente que debe hacer considerar el diagnéstico de escleromixe-
dema.

La morfologia de las lesiones puede variar desde papulas y placas
sutiles y superficiales, hasta induracién dérmica o subcutaneay con-
tracturas articulares importantes. Las lesiones que se observan con
mayor frecuencia son placas (58%), papulas (32%) y nédulos (17%).
Ademas, se ha descrito la presencia de maculas, vesiculas, ampollas
y tlceras que posteriormente progresan a placas en algunos pacien-
tes. La mayoria de pacientes presentan lesiones superficiales poco
evidentes inicialmente y, segin avanza el cuadro, las papulas coales-
cen en placas con un borde irregular distintivo que se ha descrito
como digitiforme o ameboide, con areas respetadas, e incluso pue-
den ser lesiones reticuladas.

También es variable la pigmentacién de las lesiones. Con mayor
frecuencia se observan lesiones hiperpigmentadas (41%) o eritema-
tosas (39%), y raramente hipopigmentadas.

El aspecto de las lesiones varia segtin la profundidad de la fibro-
sis. Asi, las lesiones mas superficiales pueden mostrar cambios epi-
dérmicos con descamacién fina o mas evidente. La mayoria de pa-
cientes presentan lesiones induradas mas profundas. La induracién
en estas lesiones suele ser muy importante. Las lesiones se han des-
crito como engrosadas, abultadas o abollonadas, lefiosas o brillan-
tes. La fibrosis puede provocar desaparicion de los anejos cutaneos.
Cuando hay una afectacion dérmica extensa, la piel presenta un as-
pecto “en piel de naranja”. La afectacién de dermis profunda y sub-
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Figura 1. Esclerosis cutinea y edema en la mano derecha que limita la movilidad.

cutanea puede dar la apariencia de empedrado (tipicamente en
muslos) o en banda (depresiones lineales, tipicamente en brazos o
piernas).

Muchos pacientes presentan una disminucién de la movilidad
(fig. 1) y contracturas articulares (50%) en las extremidades. La afec-
tacion puede progresar hasta una pérdida total del tejido subcuta-
neo, afectacién del espesor total de la piel con fibrosis, contracturas
importantes en todas las extremidades y pérdida total de la movili-
dad.

En el 75% de los pacientes se observa una afectacién asintomatica
de las esclerdticas. Los hallazgos mas iniciales son telangiectasias
abundantes, que pueden llegar a simular una conjuntivitis. Mas ade-
lante se observan placas amarillentas bilaterales.

Diagnostico diferencial clinico

Muiltiples enfermedades pueden presentar lesiones cutaneas muy
similares a la FSN, pero el contexto clinico, los hallazgos histopatolé-
gicos y de laboratorio y ciertas caracteristicas distintivas de las lesio-
nes pueden diferenciarlas.

Las patologias que hay que considerar en el diagnéstico diferen-
cial son: lipodermatoesclerosis, esclerodermia y morfea, esclero-
mixedema, fascitis eosinofilica, sindrome eosinofilia-mialgia y enfer-
medad injerto contra huésped crénica.

Laboratorio: pruebas complementarias

No existe ninglin hallazgo de laboratorio especifico de FSN. Los
pacientes con insuficiencia renal presentan mdultiples alteraciones
analiticas. Los hallazgos de laboratorio pueden ser ttiles para dife-
renciar la FSN de otros procesos similares (tabla 2).

Anatomia patolégica

La FSN se caracteriza por la fibrosis dérmica. De forma constante,
se observa un aumento de células fusiformes en la dermis.

Los primeros hallazgos histopatolégicos se dan antes de que
haya un depdsito significativo de colageno. Existe un aumento de
células fusiformes delgadas distribuidas entre haces de colageno
separados por edema?, y no se observan cambios inflamatorios.
Los estudios inmunohistoquimicos revelan que estas células son
CD34+ y muestran positividad citoplasmatica local para procola-
geno 1. Esta doble positividad es caracteristica de los llamados
“fibrocitos circulantes”, células mesenquimales con origen en la

Tabla 2
Pruebas de laboratorio recomendadas en el diagnéstico de FSN

Eosinéfilos

Plaquetas

Estudio de coagulacion

Creatinina y urea

Pruebas de funcién hepatica

Proteinograma / inmunoelectroforesis sérica / orina
Funcién tiroidea

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Anticuerpos antinucleares (ANA)

Estudios autoinmunidad (Scl-70, anticentromero, anti-RNP)
Anticuerpo antifosfolipidico

Serologias VHB, VHC

Porfirinas

Figura 2. Biopsia cutdnea (hematoxilina-eosina, x400). Células fusiformes con na-
cleos hipercromaticos entre haces de coldgeno engrosados.

médula 6sea que participan normalmente en la reparacion de las
heridas.

Con la progresion de la enfermedad las células fusiformes aumen-
tan de tamafio, los haces de colageno se engruesan y un material
mixoide rellena los espacios entre éstos. La presencia de material
mixoide es variable y puede consistir en depésitos de mucina y cola-
geno 1 inmaduro. La presencia de mucina no es necesaria para el
diagnéstico de FSN. Se observan abundantes histiocitos (CD68+) en
algunos casos, frecuentemente mezclados con células dendriticas
factor Xllla+. Generalmente las fibras elasticas se conservan en la
FSN y son facilmente identificables. Tipicamente, y a diferencia de
otras enfermedades esclerosantes como la morfea y la escleroder-
mia, se mantienen las hendiduras entre los haces individuales de
colageno engrosado (fig. 2).

La dermis se puede afectar de forma focal o completa, y no suelen
presentarse cambios en la epidermis. En casos evolucionados se pue-
de observar pigmentacion basal y acantosis, y a veces hay un aplana-
miento de los procesos interpapilares y una pérdida de los anejos
cutaneos. Los septos subcutaneos suelen estar engrosados. Biopsias
muy profundas pueden mostrar la extensién del proceso fibrético
hasta la fascia y el misculo esquelético.

Diagnostico diferencial histopatolégico

Los procesos que hay que considerar en el diagnéstico diferencial
son: escleromixedema, esclerodermia y morfea, fascitis eosinofilica
y neoplasias de células fusiformes (melanoma, carcinoma y derma-
tofibrosarcoma protuberans).
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Tratamiento

El tratamiento de la FSN continda siendo un reto, y por desgracia
no existe una terapia universalmente efectiva en estos pacientes. La
mayoria de los datos de la literatura provienen de casos individuales
y de pequeiias series de casos, generalmente estudios no controlados
y retrospectivos. La comparacién entre los diferentes casos es dificil,
ya que no existe un sistema de estadificacién de esta enfermedad, los
pacientes se encuentran en diferentes momentos de la evolucién en
el inicio del tratamiento, y ademas presentan una funcién renal va-
riable.

Es importante diagnosticar e iniciar el tratamiento en fases pre-
coces de la enfermedad, ya que existen secuelas crénicas, como con-
tracturas articulares y falta de movilidad, que no van a responder al
tratamiento. Los sintomas de enfermedad activa, como edema y do-
lor, deben guiar el tratamiento.

Es imprescindible que todos los pacientes, independientemente
de la actividad de la enfermedad, reciban tratamiento fisico, fisiote-
rapéutico y ocupacional para mantener la movilidad articular. Tam-
bién es esencial un tratamiento analgésico adecuado, debido al im-
portante dolor que pueden padecer.

Recuperacién de la funcién renal

La gran mayoria de casos publicados en que se ha observado una
mejoria clinica se asocian con la recuperacién de la funcién re-
nal'®19, Esto se ha observado particularmente en pacientes con in-
suficiencia renal aguda recuperable. En los pacientes con FSN en
que la insuficiencia renal no es recuperable, el trasplante es la me-
jor opcién de tratamiento, aunque no en todos los casos se produce
una mejoria de la FSN incluso después de alcanzar una funcién re-
nal normal. El maximo beneficio se obtiene si el trasplante se rea-
liza antes de que haya habido un depésito significativo de colageno,
generalmente durante el primer afio desde la aparicién de las lesio-
nes de FSN.

Fotoféresis extracorporea

Aparte del trasplante renal, la fotoféresis extracorpérea es el tra-
tamiento con mayor experiencia. Al haber demostrado previamente
su utilidad en otras enfermedades esclerosantes, como la escleroder-
mia o el escleromixedema, parece razonable suponer que vaya a ser
Gtil en la FSN.

En 9 casos de FSN publicados en la literatura se ha observado una
mejoria de las lesiones cutaneas en pacientes sin recuperacion de la
funcién renal?*-%,

La fotoféresis extracorpérea es un tratamiento inmunomodulador
basado en la exposicién ex vivo de plasma rico en leucocitos a UVA
tras la administracién de un agente fotosensibilizante, generalmente
8-metoxipsoraleno (MOP). Los pacientes suelen tratarse en ciclos de
2-3 sesiones semanales cada 2-4 semanas. La duracién y la respuesta
al tratamiento suelen ser muy variables.

Otras modalidades de fototerapia

Encontramos un caso en la literatura con resolucién completa de
las lesiones cutaneas después de un tratamiento agresivo con radia-
cién ultravioleta de longitud de onda A (UVA)?. Sin embargo, este
caso es dificil de evaluar, pues la insuficiencia renal del paciente era
aguda y transitoria y es posible que la mejoria clinica estuviera aso-
ciada a la recuperacién de la funcién renal. Por otro lado, existen
otros casos en que el tratamiento con psoraleno y luz ultravioleta
(PUVA) no ha tenido éxito.

Hay otro caso publicado con buena respuesta a la terapia fotodi-
namica?’, pero también es dificil de interpretar debido a que los au-
tores no comentan suficientes datos sobre la funcién renal del pa-

ciente. La terapia fotodinamica ha tenido éxito en otras enfermedades
fibrosantes como la morfea, por lo que seria interesante disponer de
mas estudios al respecto.

Plasmaféresis

Hasta la fecha los resultados publicados son contradictorios, y los
casos en los que el tratamiento no ha tenido éxito superan a los que
si lo ha tenido. Ademas, en algunos de los casos en que se ha demos-
trado una mejoria también habia mejorado la funcién renal.

Inmunoglobulinas intravenosas

Este tratamiento inmunomodulador, cuyo mecanismo de accién
es poco conocido, se ha demostrado eficaz en varias enfermedades
inmunoldgicas. En la FSN sélo existe un caso publicado en que se
observo mejoria después de un primer ciclo de tratamiento, pero el
paciente no continué mejorando en los siguientes. Ademads, una vez
mas no se comentan datos sobre la evolucién de la funcién renal.

Inmunosupresores

Se han utilizado mdltiples inmunosupresores con resultados va-
riables pero en general poco prometedores. Se han utilizado corticoi-
des topicos, intralesionales y sistémicos con efectos positivos?, ne-
gativos y nulos.

También se han ensayado muchos otros farmacos inmunosupre-
sores, como tacrolimus tépico, ciclofosfamida, ciclosporina, etaner-
cept y metotrexato intralesional, sin demostrar su eficacia.

Existe alglin caso de mejoria discreta con metotrexato oral®, pero
con mala tolerancia al tratamiento. No existen suficientes datos para
valorar la eficacia de la azatioprina'.

Tiosulfato sédico

El tiosulfato sédico es un farmaco con propiedades antioxidantes
y quelantes. Se utiliza frecuentemente en el tratamiento de la calci-
filaxis, y también como profilaxis de la toxicidad por cisplatino y
carboplatino y en el tratamiento del envenenamiento por cianuro.

Se ha propuesto que en la FSN el tiosulfato sédico podria evitar el
depdsito de colageno y la fibrosis inhibiendo el factor de transforma-
cién del crecimiento (TGF) B1. Ademas, podria actuar como quelante
del gadolinio libre y evitar su depésito en los tejidos.

Recientemente, Yerram et al>> han publicado el caso de un pacien-
te que presenté una mejoria importante en las lesiones cutaneas, en
el dolor y en la movilidad articular después de s6lo 1 mes de trata-
miento. Aunque este resultado es anecdético, se considera un trata-
miento prometedor y, gracias a su baja toxicidad y a su experiencia
de uso en la calcifilaxis, puede ser una buena opcién terapéutica.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un farmaco inmunomodulador con efecto anti-
factor de necrosis tumoral (TNF) que se ha utilizado en el tratamien-
to de otras enfermedades fibrosantes. Existen 2 casos anecdéticos
con mejoria clinica, aunque estos hallazgos no han sido confirmados
posteriormente en la literatura.

Talidomida

Es un agente inhibidor del TNF-B y antiangiogénico. En un mode-
lo de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, la talidomida ha
demostrado una disminucién del TGF-g1. Gracias a estas propieda-
des antifibréticas, podria ser de utilidad en los pacientes con FSN.

Se han descrito 3 pacientes con FSN tratados con talidomida, aun-
que sin aportar datos sobre la dosis y la duracién del tratamiento, ni
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sobre la evolucion de la funcién renal. Los autores observaban “algu-
na mejora en la piel”*. Hay otros 2 casos publicados de pacientes que
recibieron tratamiento con talidomida, pero no se menciona la res-
puesta a este tratamiento*.

Interferon intralesional

Se cree que el interfer6n-g reduce la fibrosis mediante la inhibi-
cioén de la sintesis de coldgeno y del TGF-g1. El TGF-B1 podria ser un
mediador en la produccién excesiva de colageno en la FSN. En el (ini-
co caso publicado de tratamiento con interferén intralesional en la
FSN se ha observado una eficacia muy limitada®.

Calcipotriol tépico

Es un analogo de la vitamina D que se utiliza ampliamente en el
tratamiento de la psoriasis. Se ha descrito mejoria en un paciente en
hemodialisis que fue tratado con calcipotriol tépico y medidas fisicas.
En 6 meses de tratamiento se observ6 una mejoria de las lesiones cu-
taneas y de las contracturas articulares hasta el punto que el paciente
pudo dejar la silla de ruedas. No existe ningtin estudio publicado sobre
el uso de la asociacion calcipotriol y betametasona, aunque tedrica-
mente podria ser una buena opcién en el tratamiento tépico.

Aunque este tratamiento podria ser un complemento para las le-
siones cutaneas, es poco probable que tenga beneficios a nivel sisté-
mico.

Conclusion

La identificacién del gadolinio como principal causante de la FSN
ha llevado a evitar este agente en los pacientes con riesgo de desa-
rrollarla, y se prevé que esta medida disminuira de forma importan-
te su incidencia.

Mientras tanto, en los pacientes que presentan FSN el primer ob-
jetivo es la recuperacion de la funcién renal normal mediante la re-
solucion de la enfermedad de base o el trasplante renal cuando sea
posible.

Ademas, es imprescindible el tratamiento fisioterapico y de con-
trol del dolor en todos los pacientes.

Como primera linea, segtin la opinién de los expertos, se puede
considerar el tratamiento con fototerapia extracorpérea, tiosulfato
sédico y pentoxifilina. Si no se obtiene mejoria con estos tratamien-
tos, pueden ensayarse otros farmacos.

Aplicando los principios de tratamiento de otras enfermedades
por depdsito de metales, como la toxicidad por plomo o por alumi-
nio, en que los agentes quelantes actualmente consiguen eliminar
los metales depositados en los tejidos, parece razonable que el estu-
dio de un agente quelante del gadolinio tiene potencialmente un
efecto terapéutico en esta enfermedad.

Otros potenciales tratamientos futuros incluyen agentes inmuno-
moduladores dirigidos especificamente al proceso inflamatorio en la
FSN.

Por Gltimo, el desarrollo de agentes de contraste radiol6gico mas
seguros y la evitacién de los contrastes con gadolinio en pacientes
con insuficiencia renal es la medida mas eficaz para disminuir la
morbilidad y la mortalidad asociadas a esta enfermedad.

Prevencion
Didlisis después de la exposicién a gadolinio en pacientes de riesgo

Los contrastes radiol6gicos basados en gadolinio se eliminan del
cuerpo de forma casi exclusiva por via renal, por lo que su vida me-
dia es muy prolongada en los pacientes con insuficiencia renal aguda
y cronica. Estos pacientes tienen riesgo de desarrollar una FSN, y esto
ha llevado a la recomendacién de evitar estos contrastes en pacien-

tes con enfermedad renal crénica en estadios IV y V, asi como en
pacientes con insuficiencia renal aguda. Desafortunadamente, hay
situaciones clinicas en que es practicamente imprescindible realizar
una RM con contrastes de gadolinio.

Sin embargo, los contrastes con gadolinio se eliminan facilmente
con hemodidlisis. E1 95% de la dosis administrada se elimina después
de 2 sesiones de hemodialisis. Al contrario, la dilisis peritoneal no
es un método eficiente para eliminar el gadolinio. Este hecho ha lle-
vado a los expertos a recomendar la hemodidlisis inmediatamente
después de la administracién de gadolinio en pacientes de riesgo de
FSN y a repetirla el dia siguiente®®.

Aunque este procedimiento parece 16gico y es mds agresivo que
la pauta habitual de hemodialisis 3 veces por semana que la mayoria
de pacientes llevaban cuando desarrollaron la enfermedad, actual-
mente no existe ningtn dato que demuestre que reduce el riesgo de
FSN. Asi, aunque parece razonable una estrategia de hemodialisis
agresiva postexposicién, probablemente la mejor pauta es tratar de
evitar la administracién de gadolinio en los pacientes de riesgo.

Pruebas complementarias sin gadolinio en pacientes de riesgo

En cada paciente de riesgo hay que valorar individualmente la
necesidad de una exploracién determinada. Puede ser (til consultar
con el departamento de radiologia para valorar el uso de otras prue-
bas alternativas que no precisen gadolinio y para evaluar el riesgo-
beneficio en cada paciente.

Recomendaciones de uso de gadolinio en pacientes con insuficiencia
renal

De los diferentes agentes de contraste con gadolinio comerciali-
zados, existen importantes diferencias en cuanto a su asociacion con
el desarrollo de FSN.

La gran mayoria de los casos publicados se relacionan con gado-
diamida (Omniscan®), mientras que sélo hay unos pocos casos rela-
cionados con otro contraste. De los casos comunicados al registro
internacional de FSN que tienen suficiente informacién disponible, el
95% han sido expuestos a un contraste con gadolinio en los 2 0 3
meses anteriores. De éstos, hay 160 casos asociados con gadodiami-
da, 73 con gadopentetato, 3 con gadoversetamida y otro caso con
gadobenato, aunque este tltimo estuvo expuesto también a gadodia-
mida¥. En cuanto a los casos comunicados a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), existen 283 asociados con gadodiamida, 125 con
gadopententato, 20 con gadoversetamida, 10 con gadobenato y 9 con
gadoteridol (tabla 1).

Los agentes de contraste con gadolinio se pueden dividir, segtin
su estructura molecular, en 2 grandes grupos: ciclicos y lineales. Los
complejos ciclicos presentan mayor estabilidad en la mayoria de si-
tuaciones, incluyendo la insuficiencia renal. Los complejos lineales o
aciclicos son menos estables y son los que se han relacionado con la
gran mayoria de casos de FSN.

Se precisan mas datos para comprobar si la FSN se relaciona ex-
clusivamente con la administracién de ciertos tipos de contraste de
gadolinio, o si se puede presentar aunque con menor probabilidad
con todos los tipos. Sin embargo, si se considera que la exploracién
radioldgica es absolutamente necesaria en un paciente con insufi-
ciencia renal, se debe elegir un contraste del tipo ciclico.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), de forma coordinada con otras agencias reguladoras euro-
peas, ha publicado las siguientes recomendaciones®’:

« Contrastes para RM con gadodiamida (Omniscan®):
— Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (tasa de filtracion glomerular [TFG] < 30 ml/min/1,73 m?)
y en pacientes sometidos —o que van a someterse- a trasplan-
te hepatico.
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- En neonatos y en nifios de hasta 1 afio de edad s6lo debe admi-
nistrase tras una cuidadosa valoracién, debido a la inmadurez
de su funcién renal.

« Contrastes para RM a base de otros quelatos de gadolinio diferentes
a gadodiamida:

- La administracién de estos contrastes en pacientes con insufi-
ciencia renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) s6lo debe reali-
zarse tras una cuidadosa valoracién del balance beneficio-ries-
go para cada paciente individual.
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