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(1) Sección de Nefrología. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy. Alicante.

(2) Servicio de Radiología. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy. Alicante.

INTRODUCCIÓN
La Fibrosis Sistémica Nefrogénica (FSN) es una entidad patológica descrita inicialmente 

en 20001 por Cowper, sin que existan casos descritos antes de 1997. Se caracteriza por 

la aparición de engrosamiento y endurecimento cutáneo en extremidades y tronco, donde 

la biopsia cutánea, muestra un aumento del número de fi broblastos y alteración de patrón 

de bandas de colágeno en la dermis, exclusivamente en pacientes con Insufi ciencia Renal 

(IR). Por ello, en un principio, fue denominada Dermatopatía Fibrosante Nefrogénica2. 

Sin embargo, dado que, posteriormente, se demostró la aparición de lesiones en órganos 

internos y de casos de mal pronóstico vital, fue renombrada en 2003 como Fibrosis Sistémica 

Nefrogénica3,4. Por último, su asociación epidemiológica con el antecedente de realización de 

una Resonancia Magnética (RM) utilizando compuestos de Gadolinio (Gd) como contraste 

intravenoso en la práctica totalidad de los pacientes5-7 y, por lo tanto, el reconocimiento de 

este agente como factor etiológico, completó la defi nición de esta nueva enfermedad.
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ETIOLOGÍA
Durante los primeros años de su aparición, la etiología de la FSN era desconocida y todas las 
propuestas no eran sino meras hipótesis. Resultaba evidente que se trataba de una nueva 
entidad, sin casos previos a 1997 y de aparición exclusiva en pacientes con IR, estos hechos 
hacían suponer que un nuevo agente etiológico infeccioso o, más probablemente tóxico, era 
el causante de esta enfermedad.

Si bien la patología de la enfermedad era conocida, no indicaba cual era el agente causal. 
El conocimiento de este punto solo pudo alcanzarse mediante estudios epidemiológicos. El 
primero en proponer a los contrastes con gadolinio como causantes de la FSN fue Grobner 
en 20065 al describir el desarrollo de FSN en 5 pacientes con IR en Hemodiálisis (HD) tras la 
realización, en todos ellos, de una RM con gadodiamida entre 2 y 4 semanas antes.

Poco después, Marckmann6 comunicó una serie de 13 pacientes en HD que desarrollaron 
FSN tras la administración de gadodiamida y, en 2007, Broome comunicó la aparición de la 
enfermedad en 4 pacientes con síndrome hepatorrenal, lo que extendió el riesgo a pacientes 
con IR, no necesariamente en diálisis.

Por último, los estudios de casos-controles de pacientes con IR y antecedente de administración 
de Gd7-10 aportaron la suficiente certeza para considerar a los contrastes con gadolinio como 
el agente etiológico de la FSN.

El Gd es un contraste radiológico no iónico, hiperosmolar (650 mOsm/kg) de rápida eliminación 
renal (1,3 horas de vida media en sujetos sanos), con una vida media muy prolongada en 
la insuficiencia renal: 10 horas con tasa de Filtrado Glomerular (TFG) entre 20 y 40 ml/min 
y 34 horas en insuficiencia renal con menos de 10 ml/min de TFG11. Por otra parte, la HD 
es capaz de depurar el 73,8; 92,4 y 98,9% tras 1, 2 y 3 sesiones de HD12 respectivamente, 
mientras que la diálisis peritoneal solo es capaz de eliminar el 69% del contraste tras 22 días 
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de tratamiento convencional11, aunque recientemente se ha descrito la eliminación del 90% 
con una pauta intensiva de diálisis con cicladora13. El gadolinio libre (Gd+++) es muy poco 
soluble, altamente tóxico y forma precipitados con aniones circulantes, lo cual podría ser la 
causa de las lesiones tisulares.  

Sin embargo, si bien todos los casos se han limitado a pacientes con una función renal <30 ml/
min de TFG14,15, no todo paciente con IR que recibe Gd desarrolla una FSN: se ha estimado el 
riesgo de padecer la enfermedad entre el 2,4 y el 2,9% de los pacientes con IR severa tras ser 
sometidos a una RM con contraste de Gd9,16; por lo tanto, deben existir determinados factores 
que determinen la aparición de la FSN, fundamentalmente, el agente y la dosis utilizados17.

La mayoría de los casos comunicados están relacionados con la administración de 
gadodiamida, compuesto linear inestable que liberaría una mayor cantidad de Gd+++ libre, 
mientras que otros compuestos de gadolinio, de estructura cíclica, podrían ser más estables 
y seguros (Tabla 1).

No obstante, se han comunicado casos de FSN relacionados con otros compuestos de 
Gd, por lo que la FDA ha extendido la alerta sobre su uso en pacientes con IR a todos los 
compuestos de Gd18.

Otra cuestión fundamental es la dosis empleada. En la mayoría de casos, la técnica de RM 
fue una exploración vascular. Ello requiere hasta el triple de dosis de la indicada en la RM 
(en el caso de la gadodiamida de 0,1 mmol/kg en la RM convencional a 0,3 mmol/kg en 
algunos casos)8,19. Asimismo, el uso de dosis repetidas aumenta el riesgo de aparición de la 
enfermedad20.   

También se han propuesto varias situaciones clínicas como favorecedoras de la aparición 
de la FSN como el hipotiroidismo7, la presencia de patología vascular o trombótica7, el 
tratamiento con inhibidores de la enzima convertasa21, el hiperparatiroidismo secundario22, 
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niveles elevados de calcio y fósforo8 e, incluso, contaminantes en el líquido de diálisis23; sin 
embargo, en todas ellas no parece existir nada más que una asociación casual. La que sí 
parece asociarse en casi todas las series publicadas, es la presencia de tratamiento con 
dosis más elevadas de eritropoyetina en los casos que en los controles7,8,22. También se ha 
postulado al tratamiento con hierro intravenoso como inductor de la liberación de Gd+++ del 
compuesto mediante un proceso de transmetilación24.
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PATOLOGÍA Y PATOGENIA
La enfermedad se caracteriza por la aparición de placas fi bróticas subcutáneas, donde la 
biopsia2,25,26 muestra un engrosamiento dérmico con proliferación de fi brocitos asociados a 
histiocitos y células dendríticas. También, se observan bandas colágenas alternando con 
hendiduras, así como aumento de mucina y fi bras elásticas; los tractos fi brosos atraviesan el 
tejido celular subcutáneo e infi ltran la fascia muscular que aparece engrosada.

La inmunohistoquimia revela abundantes células dérmicas con procesos dendríticos CD34+ 
que son fi brocitos circulantes en las zonas de lesión así como células dendríticas CD68+/
FXIII+ con aumento de la expresión de TGF-β1. En dos trabajos publicados simultáneamente 
en 200727,28, se identifi caron depósitos de Gd+++ en las lesiones de pacientes con FSN 
aunque, dicho hallazgo, no supone una causalidad, sino la mera exposición al Gd.

Basándose en los datos de la histopatología se han postulado dos hipótesis como mecanismo 
de producción de las lesiones de la enfermedad29. En ambos casos, el Gd actuaría como 
iniciador del proceso:

• Activación de la células dendríticas CD68+/FXIIIa+ en el tejido donde se ha producido el 
depósito con producción de TGF-β1 que, a su vez, regula la maduración y presentación 
de antígeno de estas células, la continuidad de este círculo vicioso da lugar a la fi brosis 
tisular.

• Estímulo directo por la toxina de la médula ósea con producción de fi brocitos CD34+ 
circulantes con acumulación y producción de colágeno en el tejido afecto.

Por otra parte, el Gd es tóxico per se, su depósito genera trastornos en el transporte 
transmembrana de calcio en células musculares y nerviosas a la vez que sustituye al zinc y 
al cobre intracelulares produciendo disfunciones enzimáticas30.
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CLÍNICA
La FSN da lugar a una lesión cutánea en la totalidad de los casos aunque también puede 
afectar a otros órganos internos. El periodo de latencia entre la administración del Gd y la 
aparición de las primeras lesiones suele ser de 2 a 4 semanas, aunque se han descrito casos 
desde 2 días a 18 meses5,6,23.

La afectación cutánea se caracteriza por la aparición de pápulas, placas o nódulos 
subcutáneos fibróticos, bilaterales y simétricos, inicialmente en tobillos, piernas, pies y manos. 
Posteriormente, las lesiones se extienden a muslos y antebrazos, y más raramente, a tronco 
y nalgas. La distribución más común es la que se extiende de tobillos a región infracondílea, 
zona media de muslos y desde las muñecas al  tercio medio de los brazos. La cabeza siempre 
se halla respetada5,29,31.

Las lesiones se caracterizan por un edema inicial que da lugar a un engrosamiento de la 
piel que le confiere rigidez y un aspecto empedrado, leñoso o de “piel de naranja”. Nunca 
se manifiestan con Livedo reticularis. Pueden producir prurito, dolor urente o sensación de 
quemazón. Finalmente, la fibrosis cutánea conduce a la rigidez articular en flexión limitando 
la movilidad, especialmente, de las rodillas29-31. 

En cuanto a la afectación sistémica, la afectación muscular es escasa y las contracturas 
articulares dependen fundamentalmente de la rigidez cutánea32. Si que se ha demostrado 
la aparición de fibrosis pulmonar, con disminución de la capacidad de difusión24, así como 
fibrosis diafragmática, pleural, pericárdica y miocárdica33. Son frecuentes las placas amarillas 
en la esclerótica5.

En la mayoría de casos, la evolución habitual es desfavorable con un curso crónico e 
irreversible. Hay una mortalidad en torno al 28% en las primeras series publicadas y con tan 
solo una pequeña proporción de mejoría significativa tras recuperación de la función renal o 
un trasplante renal29.
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DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se establece ante la aparición de las lesiones cutáneas descritas en el apartado 
anterior en un paciente con IR aguda o crónica avanzada (TFG <30 ml/min) y antecedente 
de administración de contraste radiológico con Gd. El diagnóstico de confi rmación precisa 
de biopsia cutánea profunda (las lesiones se extienden hasta tejido celular subcutáneo, 
fascia y músculo) que mostrará los cambios fi bróticos descritos en el apartado de Patología 
y Patogenia, con infi ltración de fi brocitos CD34+ y células dendríticas CD68+/FXIII+. La 
detección de depósitos de Gd en la biopsia no son patognomónicos de la FSN sino la mera 
expresión de  la exposición al contraste27,28.

El aumento de reactantes infl amatorios como la Velocidad de Segmentación Globular (VSG), 
Proteína C Reactiva (PCR) o ferritina, son hallazgos inespecífi cos. La realización de pruebas 
funcionales respiratorias, ecocardiografía o biopsia muscular, pueden confi rmar o descartar 
la afectación de órganos internos29.

Es importante realizar el diagnóstico diferencial con tres entidades cuyas manifestaciones 
cutáneas pueden simular una FSN: la esclerodermia, el escleromixedema y la fascitis 
eosinofílica. La base fundamental en el diferencial es la presencia o ausencia del 
antecedente de IR y exposición al Gd. La diferenciación de la esclerodermia radica en la 
ausencia de fenómeno de Raynaud así como la negatividad de los anticuerpos antinucleares, 
especialmente, los anticentrómero y antiScl-70, en la FSN. El escleromixedema es una 
forma de liquen mixedematoso que se diferencia de la FSN en su frecuente asociación con 
una gammapatía monoclonal, generalmente IgG-λ, así como la afectación de la cabeza 
que siempre es respetada en la FSN31. Por último, la fascitis eosinofílica cuyas lesiones 
cutáneas son similares a las de las FSN, se diferencia de esta por la presencia de eosinofi lia 
e infi ltración eosinofílica en las lesiones, así como la ausencia de lesiones en manos y pies, 
típicas en la FSN.
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TRATAMIENTO
No existe un tratamiento específico eficaz para la FSN, únicamente tienen una eficacia 
probada la recuperación de la función renal y las medidas sintomáticas y paliativas34. La 
recuperación de la función renal en pacientes, con fracaso renal agudo y FSN, puede asociarse 
a resolución de las lesiones2, también se han observado recuperaciones en pacientes con 
insuficiencia renal crónica en diálisis tras un transplante renal5 lo que supondría una indicación 
en estos pacientes. Es fundamental el tratamiento rehabilitador con fisioterapia para prevenir 
o enlentecer las contracturas en flexión así como el tratamiento analgésico34.

Se han comunicado, de forma aislada, éxitos con algunos tratamientos. Una opción es la 
fotoféresis extracorpórea, que consiste en una leucoféresis y tratamiento del extracto de 
leucocitos con 8-metoxipsoraleno (fotosensibilizante que también puede ser administrado 
al paciente previamente) y posterior exposición a luz UVA y reinfusión al paciente. Algún 
autor ha publicado casos con buena respuesta35 sin que el mecanismo de acción este 
completamente aclarado. También se utilizado la fototerapia con UV-A1 aunque los resultados 
son inconsistentes. Sin embargo, su sencillez y seguridad relativa justificaría su uso36. Otros 
tratamientos con publicaciones puntuales que sugieren cierta mejoría son la pentoxifilina5, el 
tiosulfato sódico37 y el imatinib38. No obstante, hay multitud de tratamientos propuestos sin 
ninguna evidencia ni comunicaciones posteriores que confirmen los beneficios34.

RECOMENDACIONES
Hasta la fecha, han sido incluidos 315 casos en el registro internacional de fibrosis sistémica 
nefrogénica centralizado en la Universidad de Yale39, y tan solo un caso ha sido publicado 
en España40. Aunque probablemente sea una entidad infradiagnosticada, y es posible que 
algunos casos no hayan sido publicados por implicaciones legales, evidentemente, es una 
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entidad rara con una incidencia en descenso al abandonar el uso de compuestos de gadolinio 
en los pacientes con insufi ciencia renal avanzada. No obstante, ante la gravedad de la FSN 
y la ausencia de tratamiento efectivo, la actitud, tanto del clínico como del radiólogo, debe 
ir encaminada a la prevención de su aparición. Al respecto, se han establecido una serie de 
recomendaciones basadas en el conocimiento actual41 del problema (Tabla 2) que exponemos 
a continuación:
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• Diagnóstico precoz de la FSN y evitar cualquier nueva administración de gadolinio.

• Identificación de los pacientes con riesgo de padecer una FSN tras la administración de 
Gd:

- Los pacientes que presentan mayor riesgo son los que reciben tratamiento sustitutivo 
renal con hemodiálisis o diálisis peritoneal.

- Pacientes con insuficiencia renal crónica estadios 4 (TFG <30 ml/min) y 5 (TFG <15 
ml/min).

- Pacientes con insuficiencia renal aguda.

- Pacientes con trasplante renal o hepático y cualquier grado de afectación de la 
función renal.

• En los pacientes con riesgo de desarrollar una FSN, debe plantearse otra exploración de 
imagen como alternativa a la RM con Gd. En el caso de que se precise una técnica con 
contraste (TC con contraste yodado versus RM con Gd) debe realizarse una decisión 
basada en el riesgo-beneficio (riesgo de nefropatía por contraste versus FSN).

• Si es precisa la realización de una RM con Gd en un paciente de riesgo, hay que tomar 
las siguientes medidas:

- El paciente debe ser correctamente informado de los riesgos, beneficios y posibles 
alternativas, tanto verbalmente como por escrito, y debe otorgar su consentimiento 
mediante firma en el documento de consentimiento informado.

- Utilizar la menor dosis posible, preferiblemente <0,2 mmol/kg y evitar el uso de dosis 
repetidas.

- La gadodiamida está contraindicada en los pacientes de riesgos por ser el agente 
implicado en un mayor número de casos de FSN; esta contraindicación debería 
extenderse a todos los compuestos lineales, ya que los cíclicos son más estables. 
También parecen ser preferibles los iónicos a los no iónicos.
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• En pacientes en programa de HD que han precisado una administración de Gd, hay que 
realizar una sesión de HD antes de las tres horas post-exposición y repetir una nueva 
sesión a las 24 horas. Otra sesión de HD a las 48 horas eliminaría prácticamente todo el 
contraste administrado. Hay que tener en cuenta que se han comunicado casos de FSN 
en pacientes con transplante hepático y fallo renal pese a HD post-exposición al Gd.

• En pacientes en diálisis peritoneal, dado que esta técnica ofrece muy escasa eliminación 
de Gd, se recomienda utilizar HD si el paciente dispone de un acceso vascular, si ha 
recibido altas dosis o exposiciones repetidas o si se suman varias circunstancias de 
riesgo. En el caso de no utilizar HD, hay que intensifi car la dosis de diálisis, con mayores 
volúmenes y número de intercambios y evitar periodos sin líquido peritoneal.

• La mayor controversia aparece en los pacientes con insufi ciencia renal estadios 4 y 5 
(<30 y <15 ml/min de TFG, respectivamente) que no se hallan en programa regular de 
diálisis. En pacientes portadores de acceso vascular se utilizará la pauta de HD descrita, 
pero si no tienen un acceso de diálisis, dado que la colocación de un catéter  central 
temporal y una sesión de HD son técnicas cruentas, la decisión debe basarse en el 
riesgo-benefi cio.
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