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PALABRAS CLAVE Resumen Los contrastes de gadolinio (CGd) de distribucion extracelular se utilizan frecuente-
Gadolinio; mente en resonancia magnética (RM) porque aumentan la deteccion de alteraciones, mejoran
Resonancia la caracterizacion tisular y permiten un diagnostico diferencial mas preciso.
magnética; Los CGd se consideran seguros, pero no estan exentos de riesgo. Conocer los riesgos, saber
Medios de contrastes; qué actitud adoptar en diferentes situaciones (embarazo, lactancia, insuficiencia renal) y como
Seguridad del reaccionar si se producen complicaciones (extravasaciones, reacciones adversas, alérgicas y
paciente anafilacticas) es imprescindible para el uso adecuado de los CGd.

Se presentan las caracteristicas de la molécula de gadolinio (Gd), las diferencias en la estruc-
tura bioquimica, su biodistribucion y el efecto sobre la senal de RM. Se revisan los aspectos de
seguridad y las aplicaciones clinicas mas frecuentes.
© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de SERAM.

KEYWORDS Extracellular gadolinium-based contrast agents

Gadolinium;

Magnetic resonance Abstract Extracellular gadolinium-based contrast agents (GBCA) are commonly used in magne-
imaging; tic resonance imaging (MRI) because they increase the detection of alterations, improve tissue
Contrast media; characterisation and enable a more precise differential diagnosis.

Patient safety GBCAs are considered to be safe but they are not risk-free. When using GBCAs, it is important

to be aware of the risks and to know how to react in different situations (pregnancy, breast-
feeding, kidney failure) including if complications occur (extravasations, adverse, allergic or
anaphylactic reactions).

The article describes the characteristics of the gadolinium molecule, the differences in the
biochemical structure of these GBCA, their biodistribution and the effect on the MRI signal. It
also reviews safety aspects and the most common clinical applications.
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Introduccion

Los medios de contraste basados en gadolinio (Gd) de
distribucion extracelular son Utiles porque aumentan la sen-
sibilidad y la especificidad de la resonancia magnética (RM)'.

El Gd es un metal que, en su forma basica, es toxico
pero unido a grandes moléculas organicas forma complejos
estables y se convierte en un material inerte, no toxico,
utilizable como medio de contraste. La union de las molé-
culas de Gd y las macromoléculas organicas se denominan
quelatos de Gd?.

Los quelatos de Gd, segln su estructura quimica, tienen
propiedades fisicoquimicas, perfiles de seguridad y frecuen-
cia de efectos no deseados diferentes*.

Los contrastes de Gd (CGd) son muy bien tolerados, pero
no estan exentos de provocar reacciones adversas agudas’.
Conocer si es necesario el ayuno previo a administrar CGd,
saber lo aconsejado sobre los CGd durante el embarazo y
la lactancia y cual es el uso adecuado de CGd en pacientes
con insuficiencia renal es fundamental para el uso correcto
de estos contrastes. Las diferencias de seguridad de cada
CGd deben conocerse para adoptar las medidas necesarias,
evitar complicaciones o solucionarlas si se producen®.

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteris-
ticas fisicoquimicas, la farmacocinética, las dosis y modos
de administracion de los CGd de distribucion extracelular,
revisar aspectos fundamentales sobre la seguridad de su uti-
lizacién y resumir las aplicaciones clinicas mas frecuentes.

Caracteristicas fisicoquimicas
Caracteristicas del gadolinio

El Gd es un metal blanco plateado, maleable y ductil del
grupo de los lantanidos con el nim. atémico 64, con propie-
dades magnéticas altas.

El magnetismo del Gd se debe al nimero y disposicion
de electrones no apareados en sus capas externas; en su
forma idnica el Gd** es el i6n estable con mayor nimero de
electrones en su capa externa lo que condiciona su elevado
efecto paramagnético.

Las propiedades paramagnéticas del Gd** provocan alte-
raciones del campo magnético en torno a la molécula y
facilitan la relajacion de los nlcleos de hidrogeno (H'). La
potencia paramagnética de Gd** es tan intensa que un solo
atomo de Gd** provoca acortamiento del tiempo de relaja-
cion longitudinal y transversal de muchos H'.

Caracteristicas de los medios de contraste

El Gd** en su forma libre es tdxico pero unido a grandes
moléculas organicas forma un complejo inerte, no toxico,
utilizable como medio de contraste. Los CGd pueden ser
lineales y macrociclicos segin su estructura y, seglin su
carga, ionicos y no ionicos (tabla 1)*.

Se ha demostrado que los complejos macrociclicos ioni-
cos son mas estables que los lineales y menos propensos a
liberar Gd*>* que pueda depositarse en diversos tejidos.

Siguiendo las indicaciones de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y las recomen-

daciones del Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia, se ha suspendido la comercializacion
de los CGd lineales Magnevist®, Optimark® y Omniscan®®’.
Aunque existen discrepancias con esa recomendacion de
paralizar la comercializacion de los CGd lineales para uso
general, sin tener en cuenta los perfiles individuales de cada
uno’.

Efecto de los contrastes de gadolinio sobre la sefial
de resonancia magnética

La molécula de Gd** provoca acortamiento del tiempo de
relajacion longitudinal (T1) y del tiempo de relajacion trans-
versal (T2).

El acortamiento del T1 de los protones adyacentes a la
molécula de Gd** es lo que provoca el aumento de la sefial
en las secuencias potenciadas en T1. Asi pues, la hiperin-
tensidad visible no es el Gd** sino su efecto sobre los H'
adyacentes.

El acortamiento del T2 provoca disminucion de la inten-
sidad en las secuencias potenciadas en T2.

El efecto predominante del Gd** sobre la relajacidn
longitudinal o transversal esta en relacion con su con-
centracion. Asi, con concentraciones bajas predomina el
acortamiento de T1y provoca hiperintensidad en secuencias
potenciadas en T1y con concentraciones altas predomina el
acortamiento de T2 que provoca hiposenal en secuencias
potenciadas en T2.

La relajatividad es una propiedad de los CGd que des-
cribe el «poder de realce» de un contraste; esta constante
fisica depende de la estructura molecular que determina el
nimero de moléculas de agua con las que interacciona el
contraste y de la cinética del compuesto y expresa la capa-
cidad del contraste para modificar los tiempos de relajacion
de los H' mas proximos. Las unidades de medida de la relaja-
tividad son r1y r2 y se expresan en mmol' s (tabla 1)%8-1°,

Recientemente, se han publicado los resultados fisi-
coquimicos y farmacocinéticos de una nueva molécula
macrociclica con alta relajatividad, el gadopiclenol’® que
ha sido aceptado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y en la Reunion del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de octubre 2023 se ha emitido una opinion
positiva'’.

Farmacocinética / biodistribucion

Los CGd de distribucion extracelular se caracterizan por-
que son hidrofilos y no se unen a proteinas ni a receptores.
Habitualmente, se administran por via intravenosa (i.v.). De
forma inicial, se distribuyen por el espacio intravascular
y por su bajo peso molecular pasan rapidamente al espa-
cio intersticial, a través de los capilares. No atraviesan la
barrera hematoencefalica ni las membranas celulares intac-
tas y se eliminan sin metabolizar por via urinaria mediante
filtracion glomerular’.

La vida media de los CGd, es decir, el tiempo necesario
para que un contraste reduzca su concentracion a la mitad es
de unos 90 minutos en pacientes sanos; habitualmente mas
del 95% del CGd se ha eliminado en menos de 24 horas®.
En caso de insuficiencia renal, la vida media se prolonga; si
la insuficiencia es moderada puede ser de unas seis horas,
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Tabla 1 Contrastes de gadolinio de distribucion extracelular: bioestructura, carga idnica y relajatividad en plasma a 37°C

Nombre Nombre Bioestructura Carga i6nica Relajatividad r1 Relajatividad Comercializado

genérico comercial 1.5T (mmol="*"") 1 en

3T (mmol="s"")  Espafa

Gadodiamida Omniscan® Lineal No i6nica 4,0-4,6 3,8-4,2 No
GE Healthcare

Gadopentetato  Magnevist® Lineal I6nica 3,9-4,3 3,5-3,9 No

dimeglumina Schering-Bayer

Gadoversetamina Optimark® Lineal No ionica 4,4-5,0 4,2-4,8 No
Guerbet

Acido MultiHance® Lineal I6nica 6,0-6,6 5,2-5,8 Si

gadobénico Bracco

Gadobenato de  Diagnostics

dimeglumina

Gadobutrol Gadovist® Macrociclico No ionico 4,9-5,5 4,7-5,3 Si
Bayer
HealthCare
Pixooscan® Macrociclico No ionico 4,9-5,5 4,7-5,3 Si
GE Healthcare

Acido gadotérico Dotarem® Macrociclico I6nico 3,4-3,8 3,3-3,7 Si

Gadoterato Guerbet

meglumina Clariscan® Macrociclico l6nico 3,4-3,8 3,3-3,7 Si
GE Healthcare

Gadoteridol Prohance® Macrociclico No ionico 3,9-4,3 3,5-3,9 Si
Bracco
Diagnostics

Gadopiclenol Vueway® Macrociclico No i6nico 12,8 11,6 No
Bracco
Diagnostics
Elucirem® Macrociclico No ionico 12,8 11,6 No
Guerbet

si es severa puede ser mayor de nueve horas y si el filtrado Extravasacion

glomerular estimado es <5 mL/min o el paciente esta en dia-
lisis puede alcanzar las 30 horas”. Tras la fase de eliminacién
rapida existe una eliminacion mas lenta de cantidades resi-
duales, nanomolares y de distribucion tisular desigual. De
hecho, se sabe que la recuperacion del CGd en la orina no
alcanza el 100% de la dosis administrada y se ha demostrado
la presencia de Gd residual principalmente en el hueso, el
higado y el encéfalo lo que indica la existencia de un com-
partimento intersticial extracelular en el que el Gd podria
quedar retenido durante mucho tiempo®.

Seguridad
Ayuno

No esta indicado el ayuno previo a la administracion de CGd.
La necesidad de ayuno previo a la administracion i.v.
de contrastes era habitual cuando se empleaban contras-
tes yodados hiperosmolares y muchos pacientes vomitaban;
por eso, se aconsejaba el ayuno para evitar posibles
aspiraciones?'2. Sin embargo, los CGd y los contrastes yoda-
dos no i6nicos hipo e isomolares tienen un riesgo muy bajo
de provocar nauseas, vémitos o aspiracion y el ayuno previo
a su administracidn no proporciona ningin beneficio? >3,

La extravasacion de contrastes es una de las complicaciones
mas frecuentes de las inyecciones i.v., la mayoria limitadas
a los tejidos blandos adyacentes a la vena, la piel y el tejido
subcutaneo' ">,

Las extravasaciones de CGd son menos frecuentes que las
de contrastes yodados, probablemente por los menores voli-
menes de CGd administrados, la velocidad de administracion
mas baja y la administracion manual mas frecuente’t.

Los factores de riesgo de extravasacion estan relaciona-
dos con la técnica y con las condiciones del paciente. Para
minimizarlos se aconseja: 1) utilizar angiocatéteres en lugar
de agujas de mariposa, 2) realizar una técnica meticulosa
de insercion del catéter y 3) fijar la posicion del catéter
insertado?.

Embarazo y contrastes de gadolinio

Se ha demostrado que algunos CGd atraviesan la barrera
placentaria en primates no humanos'’, alcanzan la circula-
cion fetal y se excretan al liquido amniotico a través de la
orina; posteriormente, una pequena cantidad del CGd puede
ser tragada y absorbida desde el intestino fetal y de nuevo
eliminada hacia el liquido amniotico.
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No se han demostrado efectos adversos sobre el feto tras
la administracion de CGd a las dosis clinicas habitualmente
utilizadas. Sin embargo, en un estudio retrospectivo se cit6
que existia mayor riesgo de muerte fetal o neonatal, de
sufrir enfermedades reumatoldgicas, inflamatorias o infil-
trativas y de problemas de la piel en los nifios'® y, aunque
se ha cuestionado la metodologia de ese estudio y no se ha
confirmado posteriormente, se recomienda evitar la admi-
nistracion de CGd y usarlos solo en indicacion muy clara de
la necesidad de RM con CGd en la que el beneficio supere
el riesgo desconocido de exposicion fetal>'>", La European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) recomienda adminis-
trar CGd macrociclico exclusivamente con la menor dosis
posible'?.

Lactancia y contrastes de gadolinio

Se considera seguro continuar normalmente la lactancia tras
administrar CGd macrociclicos a una mujer lactante'?. Si
bien, algunos indican que debe informarse a la paciente para
que decida si suspender temporalmente la lactancia durante
un periodo de 12 a 24 horas o no?, indicandole que la admi-
nistracion de CGd puede modificar el sabor de la leche y el
lactante podria rechazar la toma.

Estas posiciones se basan en que menos del 0,04% del
contraste administrado a la madre se excreta en la leche
materna en las primeras 24 horas. Probablemente, la mayo-
ria del Gd en la leche materna esta en forma estable y
quelada®. Menos del 1% del contraste deglutido se absorbe
por el tracto gastrointestinal del lactante, lo que supone una
cantidad menor a 0,0004% de la dosis administrada y eso es
mucho menos que la dosis permitida para uso i.v. en recién
nacidos.

Reacciones adversas

Los CGd son muy bien tolerados. Las reacciones adver-
sas pueden producirse entre 0,07 y 2,4% de los casos, la
mayoria son leves y fisioldgicas como sensacion de frio,
calor o dolor en la zona de la inyeccion, nauseas con o sin
vomitos, dolor de cabeza, parestesias y mareos. Las reac-
ciones adversas de tipo alérgico pueden producirse entre
0,004 y 0,7% y sus manifestaciones son similares a las de
una reaccion de tipo alérgico a un medio de contraste
yodado.

Las reacciones anafilacticas graves que ponen en peli-
gro la vida son infrecuentes, con una frecuencia descrita de
entre 0,001 y 0,01%%, con reacciones mortales excepciona-
les, aunque existen casos descritos?'.

El riesgo de reaccion adversa aumenta hasta ocho veces
si ha habido antecedente de reaccion a un CGd; si la reac-
cion fue de tipo alérgico moderada o severa y se considera
necesario realizar una RM con CGd, se debera utilizar un
contraste diferente al que provocé la reaccion anterior y se
aconseja efectuar profilaxis con corticoides, aunque no hay
estudios que demuestren que sea efectivo para reducir la
probabilidad de una nueva reaccion.

Funcion renal - nefrotoxicidad

Los CGd no son nefrotoxicos con las dosis aprobadas para
uso clinico. La baja viscosidad de CGd y los pequenos volu-
menes administrados minimizan su potencial nefrotoxico;
en pacientes con funcion renal normal, el riesgo de fracaso
renal agudo tras CGd es practicamente inexistente y en caso
de insuficiencia renal leve-moderada tampoco hay evidencia
de riesgo de nefrotoxicidad®.

Fibrosis sistémica nefrogénica

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es una enfermedad
descrita en el ano 2000 en pacientes con enfermedad renal
cronica en etapa terminal, particularmente en pacientes
en dialisis. Los sintomas iniciales suelen ser engrosamiento
de la piel y/o prurito y posteriormente, pueden desarrollan
contracturas e inmovilidad articular. Afecta principalmente
ala piel y tejidos subcutaneos, pero también al pulmoén, eso-
fago, corazon y musculos esqueléticos?. En 2006, se observo
la asociacion de la FSN con la administracion de CGd en
pacientes con enfermedad renal avanzada, con un tiempo
de aparicion de los sintomas desde la administracion del CGd
variable de dias o meses y, excepcionalmente, anos tras la
Ultima administracion.

El mecanismo de desarrollo de FSN se desconoce, pero se
cree que puede estar en relacién con la liberacion del Gd de
los quelatos.

Desde que se demostro la asociacion entre CGd y FSN se
establecieron guias para el uso adecuado de CGd en pacien-
tes con insuficiencia renal y tras la implantacion de estas
guias no se han producido nuevos casos de FSN%'2,

La clasificacion de los CGd segun la probabilidad de des-
arrollo de FSN y las recomendaciones de uso de los CGd se
resumen en las tablas 2 "2 y tabla 3 2.

Depositos de gadolinio

La deteccion en 2014 de areas de hiperseial en secuencias
potenciadas en T1 en los nucleos dentados, globos palidos
y en otras multiples localizaciones cerebrales en pacientes
con funcion renal normal, sin evidencia clinica de enfer-
medad renal o hepatica a los que se habia administrado
multiples dosis habituales de CGd llevo a la realizacion de
investigaciones tras las cuales se puede afirmar que esas
hipersefnales en T1 corresponden a depdsitos de Gd en forma
del quelato de Gd original, de nuevos quelatos formados
con macromoléculas endogenas o de formas insolubles del
Gd. La confirmacion de estos depositos de Gd se ha efec-
tuado en biopsias y en necropsias de pacientes expuestos a
CGd diversos®. Los depdsitos se producen incluso en ausen-
cia de enfermedad clinicamente evidente y en el contexto
de una barrera hematoenceféalica intacta’. También se ha
demostrado un deposito de Gd en el hueso, rifion e higado;
en el hueso, el depdsito de Gd es incluso mayor que en
el sistema nervioso y se cree que el hueso puede cons-
tituir un reservorio de Gd tras su transmetilacion con el
calcio; en el rinon y el higado el Gd se encuentra princi-
palmente en el endotelio vascular y el intersticio tisular con
una distribucidon heterogénea’.
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Tabla 2 Clasificacion y recomendaciones de la ESUR sobre el uso de CGd en relacion con la fibrosis sistémica nefrogénica'?

Grupo Nombre genérico Nombre Bioestructura Recomendaciones
comercial
Mayor riesgo Gadodiamida Omniscan® Lineal La agencia europea del medicamento
(AEM) ha suspendido el uso
intravenoso de los contrastes de alto
riesgo (Omniscan®, Magnevist®) y se
ha retirado Optimark® del mercado
Gadopentetato Magnevist® Lineal europeo.
dimeglumina o La AEM permite el uso para
Gadoversetamina Optimark® Lineal artrografia de Magnevist®
Riesgo intermedio Acido gadobénico MultiHance® Lineal con La AEM aprueba el uso de los CGd de
grupo benceno  riesgo intermedio (Multihance®,
Acido gadoxético Eovist® Lineal con Primovist®) Unicamente para estudios
Primovist® grupo benceno  hepatobiliares
Menor riesgo Gadobutrol Gadovist® Macrociclico -No es obligatorio hacer analisis para
medir la funcion renal
- Deben emplearse con precaucion si:
o filtrado glomerular <30 mL/min
Acido gadotérico Dotarem® Macrociclico o deberian pasar al menos 7 dias
Acido gadotérico Clariscan® Macrociclico entre dos administraciones de
Gadoteridol ProHance® Macrociclico contraste

- Embarazadas: se puede usar si es
necesario para obtener informacion
diagnostica esencial

- Recomendacion para todos los
pacientes:

e nunca denegar una exploracion
clinicamente bien indicada mediante
RM con CGd

e usar la menor cantidad de
contraste necesaria para obtener un
resultado diagnostico

e registrar siempre en la historia: el
nombre del CGd y la dosis
administrada

CGd: contrastes de gadolinio; ESUR: European Society of Urogenital Radiology; RM: resonancia magnética.

En julio de 2015 se emitié una alerta de seguridad y se
comunicé que se estaba investigando el riesgo y la impor-
tancia clinica de estos depdsitos de Gd?. Hasta la actualidad
no hay informes de que estos depdsitos estén asociados con
cambios histoldgicos y, aunque no se conocen consecuencias
clinicas adversas, esta justificado continuar las investigacio-
nes para aclarar los mecanismos del depdsito, el estado de
quelacion de estos depositos, la relacion con la estabilidad
y la afinidad de union del CGd, y el potencial tdxico teorico,
que puede ser diferente para distintos CGd. Hasta que se
comprendan completamente los mecanismos implicados y
sus consecuencias clinicas, se debe evaluar cuidadosamente
la seguridad y el potencial de deposito tisular de los CGd?.

Dosis y modo de administracion

El CGd de distribucion extracelular se administra mas fre-
cuentemente por via i.v. pero existen otras posibles vias de
administracion como la intraarticular y, excepcionalmente,
la intratecal.

Via intravenosa: en la administracion i.v. la dosis gene-
ralmente es de 0,1 mmol/kg?. Puede administrarse en
embolada manual, si no se requieren estudios dinamicos,
o mediante inyector, que asegura la homogeneidad de la
embolada, cuando se requiere un estudio dinamico y ana-
lisis de la cinética del contraste con curvas de captacion.
La administracion de los CGd puede ser variable segin la
patologia, los equipos de resonancia y las secuencias utili-
zadas. En la tabla 4 se resumen algunas de sus principales
indicaciones?*-%5,

Los nuevos contrastes de alta relajatividad (aln no
comercializados) permiten reducir la dosis de Gd sin dis-
minuir su eficacia'’?%; se ha publicado que el gadopiclenol
a 0,05 mmol/kg, tiene un perfil de seguridad y capacidad
de deteccion de lesiones comparable a 0,1 mmol/kg de un
CGd como Gadovist®% con una farmacocinética y seguridad
similar en pacientes pediatricos de dos a 17 afos, que en
adultos?®.

Via intraarticular: la artrografia directa por RM (artro-
RM) con administracion de CGd intraarticular es la técnica
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Tabla 3 Clasificacién y recomendaciones de la ACR sobre el uso de CGd en relacién con la fibrosis sistémica nefrogénica®

Grupo Nombre genérico Nombre comercial Bioestructura Recomendaciones

Grupo | Gadodiamida Omniscan® Lineal Riesgo de desarrollar FSN si:

Contrastes asociados con el mayor e paciente en dialisis

numero de casos de FSN o insuficiencia renal cronica grave
Gadopentetato ~ Magnevist® Lineal (filtrado glomerular <30
dimeglumina mL/min/1,73 m?) sin dialisis
Gadoversetamina Optimark® Lineal e insuficiencia renal aguda

Grupo Il Acido gadobénico MultiHance® Lineal con grupo El riesgo de FSN con dosis

Contrastes asociados con pocos benceno estandar o inferiores de CGd es

casos, si es que hay alguno, de FSN

sin factores de confusion Gadobutrol

Gadovist®
Acido gadotérico Dotarem®
Acido gadotérico Clariscan®

suficientemente bajo o
posiblemente inexistente como
para que la evaluacion de la
funcion renal con un cuestionario

Macrociclico
Macrociclico
Macrociclico

Gadoteridol ProHance® Macrociclico o pruebas de laboratorio antes de
Gadopiclenol Elucirem® Macrociclico la administracion i.v. de CGd sea
Gadopiclenol Vueway® Macrociclico opcional
Grupo | Acido gadoxético Eovist® Lineal con grupo No hay datos suficientes para
Contrastes con datos limitados del Primovist® benceno determinar el riesgo de FSN tras

riesgo de FSN. Pero se han notificado
pocos casos de FSN, si es que hay
alguno, sin factores de confusion

administracion CGd del grupo lIl.
Es importante identificar los
pacientes con riesgo de
desarrollar FSN:

e paciente en dialisis

o insuficiencia renal cronica grave
(filtrado glomerular < 30
mL/min/1,73 m?) sin dialisis

e insuficiencia renal aguda

ACR: American College of Radiology®; CGd: contraste de gadolinio; FSN: fibrosis sistémica nefrogénica; i.v.: intravenoso.

de referencia para la valoracion de las estructuras articu-
lares. Se realiza administrando CGd diluido mediante una
puncion articular (tabla 4); la dilucion adecuada es funda-
mental porque el aumento de la concentracion provoca la
disminucion de la senal en secuencias potenciadas en T1 y
en T2 y causa posibles errores diagnosticos”. La cantidad
a inyectar depende de la articulacion y generalmente se
acepta: glenohumeral 8-15mL, codo 3-6 mL, radiocarpiana
3-4mL, cadera 10-12mL, rodilla 30-40 mL, tobillo 4-8 mL,
metatarsofalangicas 1-2 mL*°.

Via intratecal: la administracion intratecal de CGd se
ha utilizado para detectar anomalias complejas del liquido
cefalorraquideo. Los CGd intratecales son seguros con dosis
bajas, pero se han producido manifestaciones neurotdxi-
cas en casos de sobredosis accidental. En un metanalisis
reciente se detectaron 10 pacientes (de 1.036 analizados)
con manifestaciones neurotoxicas graves tras CGd intratecal
y concluyen que existe seguridad clinica relativa con dosis
intratecales bajas (hasta 1,0 mmol), pero plantean que se
requieren ensayos controlados aleatorios o estudios pros-
pectivos para definir con seguridad indicaciones y dosis de
administracion de los CGd®'.

Aplicaciones clinicas de los contrastes
de gadolinio extracelulares

La administraciéon de CGd esta indicada en el estudio de mul-
tiples patologias de las diferentes areas de la radiologia.
A continuacion, se recogen algunas de las recomendacio-

nes principales de su uso, de forma orientativa. El analisis
exhaustivo de las patologias y de las diferentes secuencias
utilizadas con los CGd esta fuera del objetivo de este tra-
bajo.

Sistema nervioso central

La RM con CGd esta indicada en multiples patologias del
sistema nervioso central (SNC), cabeza y cuello. Las indi-
caciones mas frecuentes son el diagnostico diferencial
y extension de tumores (fig. 1), metastasis, infeccio-
nes, enfermedades desmielinizantes y sospecha de lesiones
vasculares (malformaciones arteriovenosas, aneurismas, fis-
tulas durales), entre otras*>~*. Segln la sospecha clinica, la
RM con CGd esta indicada en el diagndstico, en los contro-
les tras el tratamiento y durante el seguimiento; en otros
casos, como en la esclerosis multiple, el CGd esta indicado
en el estudio basal para el diagnostico y pronostico de la
enfermedad, pero en la actualidad se considera que general-
mente no es necesario y no debe utilizarse de forma rutinaria
durante el seguimiento®*.

Segln la sospecha clinica, el equipo de RM y las secuen-
cias disponibles, los estudios se realizaran preferentemente
con espin-eco rapido (TSE), turbo eco de gradiente (TEG) 3D
o secuencias de sangre negra. De acuerdo con la patologia a
estudio, se obtendran imagenes estaticas pre y poscontraste
potenciadas en T1 o secuencias dinamicas de perfusion
durante la administracion del CGd. Las secuencias de perfu-
sion potenciadas en T1 se realizan para la caracterizacion
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Tabla 4 Vias de administracion, dosis y flujo habituales en CGd extracelular en algunas de las indicaciones clinicas

Area Via de Indicacion Dosis Flujo Suero salino
administracion
SNC Intravenosa Estudios estaticos 0,1 mmol/kg 2 mL/s 20 mL
pre-poscontraste
Intravenosa Perfusion T1 o T2* 0,1 - 0,2 mmol/kg 5mL/s 20 mL
Intravenosa Angio-RM con contraste: 0,1 mmol/kg 2 mL/s 20 mL
Malformaciones, etc.
Intratecal Puncion directa intratecal Menor de 1,0 mmol - -
Anomalias complejas
liquido cefalorraquideo
Mama Intravenosa Dinamico 0,1 mmol/kg 2 mL/s 20 mL
Cancer de mama y cribado
Cardiovascular Intravenosa Perfusion primer paso 0,05 - 0,1 mmol/kg 3-7mL/s 30 mL
Intravenosa Realce tardio 0,1 - 0,2 mmol/kg 2-3 mL/s 20 mL
Angio - RM Intravenosa Aorta, arterias y venas 0,1 - 0,2 mmol/kg 3-5mL/s 20 mL
pulmonares, arterias
renales
Abdomen - pelvis Intravenosa Hepato-bilio-pancreatico, 0,1 mmol/kg 2 mL/s 20 mL
entero-RM,
peritoneo, pelvis, prostata,
escroto
Musculoesquelético Intravenosa Pre y poscontraste basico. 0,1 mmol/kg 2 mL/s 20 mL

Estudios dinamicos de
caracterizacion

Intrarticular Artro-RM directa

CGd diluido: 0,1 mL de - -
CGd (0,5 mmol/

mL) en 20 mL de suero

fisiologico

Angio-RM: angiografia por resonancia magnética; Artro-RM: artrografia directa por RM; CGd: contraste de gadolinio; Entero-RM: entero-

grafia por RM; SNC: sistema nervioso central.

tisular y el analisis de la cinética del contraste y las de
perfusion potenciadas en T2* (dynamic susceptibility con-
trast [DSC]) para obtener informacion de la perfusion tisular
capilar y del volumen sanguineo. Las dosis y flujos mas fre-
cuentemente empleados en el SNC se resumen en la tabla 4.

Mama

La RM tiene una gran sensibilidad para detectar el cancer de
mama, debido a que la neoangiogénesis tumoral tiene mayor
permeabilidad y provoca una extravasacion precoz del CGd*
(fig. 2). El estudio se realiza con una secuencia dinamica
T1-TEG, con o sin supresion grasa, preferentemente en el
plano transversal. Se adquiere una serie precontraste y tras
la administracion del CGd se obtienen las series poscontraste
(tabla 4). Es fundamental que las adquisiciones posCGd sean
lo mas precoces posible, tanto para la estadificacion del
cancer (fig. 3), la valoracion de respuesta de posneoadyu-
vancia como para los estudios de cribado®*~3¢. La aplicacion
del protocolo de adquisicion y posprocesado de las image-
nes, permite efectuar un informe radioldgico estructurado
optimo®.

Cardiovascular

El CGd esta indicado en multiples patologias cardiovas-
culares como la enfermedad coronaria para establecer

el pronostico y seguimiento de la cardiopatia isquémica
(fig. 4)*°, en el sindrome coronario cronico*', en miocardio-
patias, cardiopatias congénitas, masas cardiacas, etc*"?>.
La dosis, volumen y velocidad de administracion del CGd
varian segin se requieran estudios de perfusion de pri-
mer paso, de realce tardio o estudios de angiografia por
RM (fig. 5), pero existen indicaciones estandarizadas segin
acuerdos de expertos que se recogen en la tabla 4234243,

Hepato-bilio-pancreatico

El CGd extracelular es parte fundamental de la RM mul-
tiparamétrica (RMmp) hepato-bilio-pancreatica, mediante
un estudio dinamico T1-TEG con supresion grasa y obten-
cion de imagenes basales precontraste, de administracion
del contraste (tabla 4) y adquisicion poscontraste de, al
menos, tres fases: arterial, venosa portal e intersticial o de
equilibrio™ (fig. 6).

Intestino delgado

El CGd esta indicado en la enterografia por RM para identi-
ficar la presencia y severidad de la actividad inflamatoria y
la deteccion de complicaciones. Generalmente, se obtienen
imagenes T1-TEG con supresion grasa en el plano coronal
poscontraste en la fase portal (60 s) (fig. 7), aunque algu-
nos autores adquieren cuatro fases: sin contraste, arterial
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Figura 1

Varon de 17 afos con una lesion indurada y adherida
en la cara ventral de la lengua. La RM en secuencia T1-TEG con
supresion grasa poscontraste demuestra un nddulo en 1/3 ante-
rior izquierdo de la lengua con realce heterogéneo (flechas). El
diagnostico anatomopatologico fue de sarcoma sinovial.
RM: resonancia magnética; TEG: turbo eco de gradiente.

(20-25 s), portal (60 s) y equilibrio (120 s). Tras el plano
coronal, se realizan secuencias T1-TEG con supresion grasa
en los planos transversal y sagital*>.

Fistulas perianales

La RM es de eleccion para la identificacion y caracterizacion
de las fistulas complejas de cara a decidir su tratamiento® .
Las secuencias T1-TEG 3D con supresion grasa en el plano
transversal y coronal al eje del canal anal, sin y tras la admi-
nistracion de CGd (tabla 4), permite identificar el realce de
los trayectos fistulosos y del tejido de granulacion y detectar
la presencia de abscesos*®*°.

Recto

El CGd no esta indicado en la valoracion inicial porque
no mejora la seguridad diagnostica del grado de exten-
sion local®®°'. En la reevaluacién tras neoadyuvancia no se
emplea de forma habitual, aunque puede tener utilidad, en
algunos casos, para detectar la persistencia tumoral como
areas de realce heterogéneo®' y posibles complicaciones
como fistulizacién o abscesos pélvicos®?. Si estd indicado el

Figura2 Mujer de 59 aiios que se palpa un nédulo en la mama
izquierda. Biopsia guiada con ecografia y anatomia patologica
de carcinoma ductal infiltrante. La RM preneoadyuvancia en
secuencia T1-TEG con supresion grasa poscontraste evidencia
el nddulo Unico con realce intenso en la fase arterial (flechas).
RM: resonancia magnética; TEG: turbo eco de gradiente.

Mujer de 42 anos con mamas muy densas. Nodulo
en la mama izquierda biopsiado mediante control ecografico
con anatomia patoldgica de carcinoma ductal infiltrante. La
RM preneoadyuvancia T1-TEG con supresion grasa poscontraste
demuestra el nddulo biopsiado y nodulos multiples dispersos con
realce intenso en la fase arterial (flechas).

RM: resonancia magnética; TEG: turbo eco de gradiente.

Figura 3

CGd en casos de sospecha de una recurrencia local tras el
tratamiento.

Peritoneo

La RM del peritoneo puede aportar informacion para el diag-
nostico y la planificacion quirtrgica de tumores peritoneales
primarios o metastasicos®. La secuencia dinamica T1-TEG
3D en los planos transversal, coronal y sagital de todo el
abdomen a los cinco minutos de la administracion del CGd
permite valorar las zonas de realce andmalo del peritoneo,
fundamental para la valoracion de la extension tumoral®.
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Figura 4 Vardn de 39 anos. La RM cardiaca en secuencia de
realce tardio poscontraste, en plano de dos camaras, demues-
tra hipersefal miocardica en los segmentos inferiores basales y
medios (flechas) por contraste retenido en el miocardio patolo-
gico debido a infarto en el territorio de la coronaria derecha.

Figura 5

Varén de 80 afos. La angio-RM T1-TEG 3D en el plano
coronal demuestra un aneurisma fusiforme infrarrenal (aste-
risco) y estenosis en confluencia aorto-iliaca (flechas).
Angio-RM: angiografia por resonancia magnética; TEG: turbo
eco de gradiente.

Pelvis femenina

Los estudios de RM de la pelvis femenina se realizan con
protocolos diversos segln el tipo de patologia que se esté
estudiando®®. Dada la diversidad en los protocolos, se deta-
llan a continuacion los aspectos mas relevantes de las
patologias principales.

Cancer de cérvix

La RM es una técnica indicada para la estadificacion locorre-
gional basal, la respuesta del tumor a la quimiorradioterapia
y la valoracion de recidivas locorregionales. El CGd no esta
indicado en la valoracion inicial y en la respuesta tras neo-
adyuvancia, aunque puede ser de utilidad en casos de duda,
fundamentalmente en la valoracion de infiltracion de estruc-
turas adyacentes. Si esta indicado en la sospecha de recaida
tras el tratamiento®>°°.

Carcinoma de endometrio

La RM con CGd esta indicada para valorar el tamano del
tumor y la profundidad de la invasion miometrial. La secuen-
cia T1-TEG a los dos minutos y 30 segundos permite obtener
el mejor contraste entre el tumor y el miometrio®. Se puede
hacer el estudio con adquisicion de una secuencia pre y otra
poscontraste o bien mediante la obtencion de una secuencia
dinamica T1-TEG 3 D con supresion de grasa®>°’ (fig. 8).

Masas vaginales

La secuencia dinamica T1-TEG con supresion grasa con CGd
en las fases arterial, portal y de equilibrio es (til para carac-
terizar y definir la extension de las masas®.

Masas anexiales

La RMmp esta indicada para caracterizar las masas anexia-
les cuando la ecografia es indeterminada. La RM con CGd,
mediante una secuencia T1-TEG dinamica o bien una secuen-
cia potenciada en T1 pre y poscontraste, preferiblemente
en un plano transversal (paralelo al cuerpo uterino) es pri-
mordial para detectar el realce de nddulos o areas solidas
murales y areas de necrosis®.

Endometriosis

La RMmp es complementaria a la ecografia si esta no es
concluyente o si se requiere mas informacion para planificar
la cirugia.

No existe una recomendacion clara sobre la necesidad de
CGdy es opcional en el diagnéstico inicial para la valoracion
de la endometriosis anexial indeterminada o el diagnostico
diferencial con otras patologias pélvicas™.

Prostata

Las guias clinicas del cancer de préstata recomiendan uti-
lizar la RMmp para diagnosticar esta entidad en pacientes
con antigeno prostatico especifico (PSA) elevado previo a la
biopsia®®. La guia Prostate Imaging Reporting & Data Sys-
tem (PI-RADS®) 2.1 incluye realizar una secuencia dinamica
posCGd para completar la valoracion de la zona periférica
de la glandula (tabla 4)°®'.

Ultimamente, se ha planteado la posibilidad de suprimir
la secuencia dinamica poscontraste y realizar una RM bipa-
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Figura 6 Mujer de 25 afnos con ictericia y colestasis. La RM hepatica, secuencia T1-TEG con supresion de grasa (a) sin contraste
y poscontraste (b) en fase arterial, portal (c) y equilibrio (d), demuestra una masa de 36 mm en el segmento VIl (flechas), bien
delimitada, con realce intenso y heterogéneo, con centro hipointenso en la fase arterial, que en las fases portal y de equilibrio se
hace mayoritariamente isointensa con alguna zona central que permanece hiperintensa, en relacion con hiperplasia nodular focal.

RM: resonancia magnética; TEG: turbo eco de gradiente.

ramétrica con secuencias potenciadas en T2 y de difusion®?.
Sin embargo, abandonar las imagenes poscontraste supon-
dria un aumento de lesiones indeterminadas y una reduccion
en la deteccion de cancer de prostata clinicamente sig-
nificativo, especialmente si la interpretacion la efecttan
profesionales con menos experiencia®. Recientemente, se
ha publicado que se necesitan mas estudios prospectivos
para poder hacer recomendaciones basadas en evidencia
sobre la RM sin contraste en el diagnostico inicial del cancer
de prostata®.

En la valoracion de recidiva local tras una prostatectomia
o radioterapia y en pacientes en vigilancia activa se debe
incluir una secuencia dindmica con CGd®°.

Escroto - testiculo

La RM escrotal es complementaria de la ecografia®® porque
aporta informacion Gtil cuando los hallazgos ecograficos no
son concluyentes o no son concordantes con la exploracion
clinica en: 1) diferenciacion entre lesiones intratesticulares
y paratesticulares, 2) caracterizacion de lesiones intra-

testiculares y paratesticulares, 3) diagnostico diferencial
entre los tumores de células germinales y tumores testicu-
lares del cordon sexual, estadificacion local de neoplasias
malignas testiculares (en pacientes planificados para cirugia
conservadora de testiculos), 5) diferenciacion entre semino-
mas y tumores no seminomatosos (cuando la quimioterapia
inmediata se planifica y se retrasa la orquiectomia), 6) en
evaluacion del escroto agudo y traumatismo escrotal y 7)
deteccion y localizacion de testiculos no descendidos®’. La
RM proporciona una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 88% en la evaluacion y caracterizacion de masas intra-
testiculares para la diferenciacion de benignos y malignos®®.
La RMmp escrotal incluye la secuencia T1-TEG 3D en el
plano coronal pre y posCGd con obtencion de cinco a siete
dinamicos®’.

Musculoesquelético
La administracion de CGd i.v. mejora el diagndstico y la

extension de las infecciones musculoesqueléticas y ayuda a
caracterizar y diferenciar la celulitis focal, absceso, mio-

S60



Radiologia 66 (2024) S51-564

Figura7 Mujer de 20 anos. La RM intestinal con CGd demues-
tra un realce de la pared de un segmento de 7cm de ileon
terminal (flechas) y de 8 cm de ciego y colon ascendente (punta
de flecha) y realce en la pared del colon descendente (puntas
de flecha), por enfermedad de Crohn, con actividad inflamato-
ria.

CGd: contraste de gadolinio; RM: resonancia magnética.

sitis, fascitis, infeccion necrotizante de tejidos blandos,
artritis séptica e infecciones dseas’®. En el estudio de las
masas de partes blandas, los CGd son fundamentales para la
caracterizacion y valoracion de su extension’' (fig. 9).

Recientemente, la Sociedad de Radiologia Esquelética
(SSR) ha propuesto un sistema de datos e informes 0seos
(Bone-RADS) y algoritmos para el diagnostico de lesiones
oseas en el que se especifica que en multiples circunstancias
el uso de CGd ayuda al diagnéstico de las lesiones 6seas’”.

Estudios articulares: la artro-RM directa se considera
la modalidad de imagen mas precisa para la evalua-
cion de estructuras intraarticulares. Recientemente, se ha
publicado un documento de consenso de la SSR con reco-
mendaciones sobre el uso de la artro-RM y sus aplicaciones
clinicas habituales’?. La artro-RM directa sigue siendo en la
actualidad, un procedimiento importante para el diagnos-
tico y es especialmente util cuando la RM convencional es
indeterminada o los resultados discrepan de la evaluacion
clinica®.

Figura 8 Mujer de 60 anos con metrorragia. Neoformacion
endometrial en el cuerpo uterino (asteriscos) que se extiende
hasta el orificio cervical interno. El CGd permite definir la inva-
sion de mas del 50% del miometrio y por el realce normal de la
mucosa cervical (flechas) excluir la invasion del estroma cervi-
cal.CGd: contraste de gadolinio.

Varon de 65 anos con una masa en el hombro
izquierdo. La RM T1-TEG (a) sin contraste y (b) poscontraste
en la fase arterial demuestra una masa (asterisco) de 3 x 2cm,
de contorno irregular, en tejido celular subcutaneo que infiltra
la fascia y el compartimento muscular. El diagnostico anatomo-
patoldgico fue de linfoma.

RM: resonancia magnética; TEG: turbo eco de gradiente.

Figura 9

Conclusiones

Los CGd de distribucion extracelular son los mas frecuen-
temente utilizados en la practica clinica. Son contrastes
seguros que aumentan la capacidad diagnostica y que for-
man parte de los protocolos basicos de estudio de multiples
patologias. Conocer su formulacion, biodistribucion, com-
plicaciones e indicaciones mejora el proceso diagnostico en
RM en todas las areas de la radiologia.
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