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Introduccién

Desde que se comenzaron a utilizar los medios de contraste basados en gadolinio
se han reportado diversos efectos relacionados a su utilizacion y consecuencias en los
pacientes, que han sido estudiados para establecer su importancia. Las reacciones
adversas, afortunadamente, han permanecido con bajas tasas de presentacion a lo largo
de los aflos, siempre en menor proporcidon que las tasas de eventos con medios de
contraste yodados. La Fibrosis Nefrogénica Sistémica, que hasta hace poco afios causo
mucho revuelo por los nuevos casos diagnosticados, hoy es un problema mas bien
controlado, mas que nada por la estandarizacion en el uso de medios de contraste en los
pacientes con riesgo potencial de desarrollar esta enfermedad, a través de protocolos que
definen los grupos de riesgo y la administracion segura de gadolinio.

En los dltimos afios, diversas publicaciones han puesto de manifiesto un aspecto
gue nunca habia sido considerado en relaciéon a los medios de contraste basados en
gadolinio. Se trata del deposito de este elemento en tejidos del cuerpo, principalmente en
el cerebro. Esta situacion esta siendo ampliamente investigada en los Gltimos afios y se
han dilucidado ciertos aspectos, pero otros aln permanecen sin aclararse.

Depdsito de gadolinio en el cerebro

Evidencias cientificas en imagenes

Los primeros reportes del depésito de gadolinio en el cerebro fueron publicados por
Kanda et al el afio 2014. Este estudio se llevd a cabo porque los investigadores
comenzaron a notar un aumento de sefial en imagenes T1 sin contraste, principalmente,
en el nucleo dentado del cerebelo y globo pélido, en pacientes que habian tenido
inyecciones repetidas de medio de contraste. Otros estudios han reportado que,
habitualmente, el aumento en la intensidad de sefial del nacleo dentado puede deberse a
un antecedente de radioterapia cerebral o esclerosis multiple, mientras que el aumento de
sefial en el globo péalido se ha asociado con disfuncion hepética, toxicidad por
manganeso, calcificaciones, hemodialisis, entre otras causas.

En el estudio de Kanda se seleccionaron 19 pacientes que habian recibido por lo
menos 6 inyecciones de medio de contraste y que no sufrian ni esclerosis multiple, ni
disfuncion hepética y que no habian recibido radioterapia cerebral. Para el grupo control,
se seleccionaron 16 pacientes que se habian realizado por lo menos 6 resonancias sin
medio de contraste. A todos los pacientes seleccionados se les realiz6 RM con imégenes
T1 y se evalu6 la intensidad de sefial en algunos sitios especificos, tales como, nucleo
dentado, puente, globo palido y talamo (Figuras 1y 2).
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Figura 1: Imagen T1 de un paciente del estudio con ROIs evaluando la intensidad de
sefial en globo palido y talamo.

Figura 2: Imagen T1 de un paciente del estudio con ROIs evaluando la intensidad de
sefal en puente y nucleo dentado.

Se evidenci6é un aumento de la sefal de algunas partes del cerebro en secuencias T1
sin contraste, en pacientes que habian recibido mdultiples inyecciones de gadolinio (6
inyecciones 0 mas) varios afios antes y que tenian funcion renal normal. Se observé que
el gadolinio se depositaba principalmente en el globo pélido y en el nicleo dentado del
cerebelo (Figura 3). Ademas, se establecié que mientras mas inyecciones de gadolinio
habian recibido los pacientes a lo largo de sus vidas, mayor era la intensidad de la sefal
en la imagen T1 sin contraste en los sitios del cerebro mencionados anteriormente.
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Figura 3: Imagenes potenciadas en T1 sin contraste que muestran las hiperintensidades
en los nucleos dentados del cerebelo después de varias inyecciones de gadolinio.

Posteriormente, en otro estudio liderado por Kanda, se propuso establecer si existia
correlacion entre éstas hiperintensidades observadas en T1 y el tipo de medio de
contraste administrado (lineal o macrociclico).

Los resultados de este estudio demostraron que la hiperintensidad en el nulcleo
dentado en imagenes T1 sin contraste se asociaba a administraciones previas de medio
de contraste de tipo lineal (Figura 4). Por el contrario, no se encontré asociacion con las
administraciones previas de medio de contraste de tipo macrociclico (Figura 5). Se
concluyé que el depdsito de gadolinio en el cerebro ocurria independientemente de la
funcion renal del paciente pero que si dependia del tipo de medio de contraste utilizado,
ya sea, lineal o macrociclico.

Figura 4: Imagen de paciente que recibié 7 inyecciones previas de medio de contraste
de tipo lineal. El nlcleo dentado se observa hiperintenso en esta imagen T1 sin contraste.
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Figura 5: Imagen de paciente que recibié 15 inyecciones previas de medio de
contraste de tipo macrociclico. El nicleo dentado se observa isointenso en esta imagen
T1 sin contraste.

Otro estudio, publicado por Radbruch et al, el afio 2015, analizé la misma situacién,
comparando dos tipos de medios de contraste de diferente estructura quimica, pero con
un grupo de pacientes mucho mayor que los estudios publicados previamente. Se
compararon imagenes de pacientes antes y después de haber recibido mudltiples
administraciones so6lo de gadopentato dimeglumina (Magnevist, lineal) o sélo de
gadoterato meglumina (Dotarem, macrociclico). Se encontrg, al igual que en los estudios
previos, que el aumento de sefial en nucleo dentado y globo palido correspondia al grupo
de pacientes que recibié contraste de tipo lineal, mientras que en el grupo que recibid
contraste de tipo macrociclico, no se detectd aumento de sefial significativo en las
imégenes T1 sin contraste.

Algunos estudios publicados el afio 2017, han aportado informacion mas especifica en
relacion al deposito cerebral de gadolinio. Por ejemplo, el estudio publicado por McDonald
et al sugiere que el depésito de gadolinio no sélo afecta a aquellos pacientes con
lesiones, como tumores o infecciones, sino que a sujetos sanos también. Esto es
importante porque desafia la concepcién que se tenia de que el gadolinio se acumula en
el cerebro de aquellos pacientes con dafio en la barrera hemato encefalica, por lo tanto,
incluso estando indemne esta barrera, el gadolinio igual se depositaria en el tejido
cerebral. En este estudio se postula que las teorias de que el gadolinio atraviesa la
barrera hemato encefélica o que ingresa a través de lugares donde hay dafios en esta
barrera serian incorrectas, sugiriendo que el mecanismo de la acumulacién de gadolinio
podria ocurrir por otro proceso indirecto que evitaria la barrera hemato encefélica mas que
atravesarla directamente. En este estudio también se reafirman los sitios principales del
depdsito (globo palido y nicleo dentado) y se afirma que los pacientes no presentaron
efectos clinicos relacionados al depésito de gadolinio.

Respecto a la fisiopatologia del depésito cerebral, el estudio de Gegor Jost et al,
postula que el origen del depdsito cerebral podria provenir desde el gadolinio que circula
por el liquido cefalorraquideo, aunque por algin mecanismo no conocido todavia. Este
estudio demostré que el gadolinio puede penetrar desde la sangre al LCR a través de los
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plexos coroideos, independiente de su estructura molecular (lineal o macrociclico). La
forma de cdmo logra depositarse en el cerebro todavia es desconocida.

Evidencias de depdsito en pacientes pediatricos

Estudios publicados el afio 2017 han afirmado que, al igual como ocurre en
pacientes adultos, el gadolinio tiene la capacidad de depositarse en el cerebro de
pacientes pediatricos, lo que supone una mayor preocupacion al tratarse de pacientes que
se encuentran en constante desarrollo de su cerebro y que a lo largo de sus vidas podrian
requerir multiples administraciones de medios de contrastes basados en gadolinio,
dependiendo de sus patologias.

Investigadores de la Clinica Mayo confirmaron la presencia de depdsitos de
gadolinio en tejidos cerebrales post mortem de pacientes pediatricos con funcion renal
normal y que fueron sometidos a resonancias con medio de contraste. Tal como ocurre
con los adultos, se encontré que el depdsito de gadolinio parece seguir una tendencia
dosis —dependiente con acumulacion preferentemente en ndcleo dentado y nucleos
profundos de sustancia gris.

En este estudio se analizd el tejido cerebral post mortem de tres pacientes
pediatricos que murieron entre el 2000 y 2015. Los pacientes habian sido sometidos a por
lo menos cuatro resonancias con gadodiamida (Omniscan) durante sus vidas. En los tres
casos se detect6 gadolinio en todas las regiones anatémicas estudiadas (nucleo dentado,
puente, globo palido y talamo), con las mayores concentraciones en el nicleo dentado o
puente.

Otro estudio publicado de investigadores alemanes evidencidé que el uso de
medios de contrastes basados en gadolinio de estructura macrociclica, en pacientes
pediatricos, no aumenta la intensidad de sefal en el nacleo dentado, tal como ya se habia
demostrado en el caso de pacientes adultos, lo que era muy esperable debido a que no
hay diferencias en la fisiologia entre adultos y nifios.

Los 41 pacientes incluidos en este ultimo estudio, de edades entre 3 y 17 afios,
recibieron un promedio de 8 administraciones de medio de contraste macrociclicos
gadoterato meglumina (Dotarem) y no presentaron aumentos de sefial en las imagenes
T1 sin contraste (Figuras 6 y 7).

Figura 6: Imagenes de un mismo paciente antes (izquierda) y después de cuatro (medio) y
ocho (derecha) administraciones de medio de contraste macrociclico. La ubicacion de la
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hiperintensidad en nucleo dentado es evidente (flechas) y permanece igual, considerando
gue el paciente tuvo 14 administraciones previas de medio de contraste lineal, lo que
explica la hiperintensidad.

0 Injections 7 Injections 15 Injections 23 Injections -
Radbruch A, et al. Radiology. 2017;282:699-707. © Radiological Society of North America.

Figura 7: Imagenes de un mismo paciente con sucesivas administraciones de medio de
contraste macrociclico. No hay cambios en la intensidad de sefial en nucleo dentado
(flechas).

Los hallazgos anteriores son notables para los pacientes pediatricos, considerando
gue algunos sufren multiples administraciones de medio de contraste a lo largo de sus
vidas, por lo que se transforman en pacientes muy vulnerables. El uso de medios de
contraste macrociclicos podria considerarse como un estandar para el uso en resonancia
en nifios, a pesar de hasta la fecha no se hayan reportado efectos clinicos del depdsito
cerebral.

Evidencias histoldgicas en tejidos de autopsias

La asociacion entre las hiperintensidades observadas en imagenes Tl y las
administraciones previas de medios de contraste basados en gadolinio ha sido confirmada
por diversos estudios de autopsias a cerebros humanos y animales. En general, varias
investigaciones han demostrado la presencia de gadolinio en muestras histolégicas de
cerebros de pacientes que recibieron medios de contraste lineales, sin embargo, en los
ultimos afios también se han publicado reportes de presencia de gadolinio en tejidos
cerebrales en pacientes que recibieron medios de contraste macrociclicos.

En relacion a esto ultimo, podemos hacer referencia al estudio de Murata et al del
afio 2016. En este estudio se analizaron biopsias cerebrales de pacientes fallecidos que
recibieron inyecciones Unicas de medios de contraste macrociclicos o tejido — especificos
y se compararon con biopsias cerebrales de pacientes fallecidos que nunca recibieron
inyeccion de medio de contraste basado en gadolinio (controles). Se analizaron mdltiples
areas cerebrales, incluyendo globo palido y nicleo dentado. Los medios de contraste
estudiados fueron: gadoteridol (ProHance), gadobutrol (Gadovist), gadobenato
(MultiHance) y gadoxetato (Primovist). Como resultado, se encontr6 presencia de
gadolinio con todos los agentes estudiados y en todas las areas cerebrales estudiadas,
con los mayores niveles en globo palido y nicleo dentado. Se concluyé que el depdésito de
gadolinio en cerebros normales ocurre también con medios de contraste macrociclicos y
tejido — especificos en pacientes con funcién renal normal, evidenciando algo que los
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estudios in vivo con imagenes T1 no habian mostrado, ya que en estos Ultimos las
hiperintensidades en las imagenes T1 sdélo se habian observado con medios de contaste
lineales y no con contrastes macrociclicos.

Otro estudio liderado por McDonald et al, del afio 2017, propuso comparar las
concentraciones de gadolinio en tejidos cerebrales de ratas después de multiples
administraciones intravenosas de diferentes medios de contraste basados en gadolinio.
Los medios de contraste analizados fueron: gadodiamida (Omniscan), gadobenato
dimeglumina (MultiHance), gadobutrol (Gadovist) y gadoteridol (ProHance). En este
estudio se midid la intensidad de sefial de imagenes T1 de RM en ndcleo dentado y
después se analizé histolégicamente el tejido cerebral para cuantificar y caracterizar los
depodsitos de gadolinio. Los resultados arrojaron que los depésitos de gadolinio variaron
significativamente entre los distintos medios de contraste, pero fueron mayores en las
ratas inyectadas con medios de contraste lineales versus las inyectadas con medios de
contraste macrociclicos. Ademas, todos los tejidos cerebrales analizados de las ratas
inyectadas con medio de contraste también mostraron elevacion de la intensidad de sefall
T1 en RM (Figura 8), con los mayores niveles de intensidad en el caso de gadodiamida
(Omniscan) y los menores niveles para el caso de gadoteridol (ProHance), pero siempre
superiores a las ratas control, que no mostraron significativo aumento de la intensidad de
sefial en T1.
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Figura 8: Cambios en intensidad de sefial T1 en nucleo dentado, en ratas control e
inyectadas con multiples dosis de medios de contraste.

En conclusién, el estudio de McDonald muestra que el depdsito de gadolinio
provocado por medios de contraste lineales duplica o cuadruplica al depésito que
provocan los medios de contraste macrociclicos. Por lo tanto, el depdsito cerebral de
gadolinio se reduce pero no se elimina cuando se administran medios de contraste
macrociclicos en vez de lineales.
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Depodsito de gadolinio en otros tejidos

Los medios de contraste basados en gadolinio no solo se depositan en el cerebro,
sino que ademas en la piel, huesos, higado y otros érganos.

Hay una correlacion positiva entre la dosis de gadolinio inyectado y la
concentracion de gadolinio medida en el hueso. Cabe destacar que hay estudios que han
mostrado que medios de contrastes macrociclicos, como el gadobutrol (Gadovist) también
pueden acumularse en el hueso y permanecer ahi hasta 5 afios después de una Unica
inyeccion. Otros estudios, como el de Murata mencionado anteriormente en el texto,
también demostraron mediante autopsias que el nivel de gadolinio en el hueso era 23
veces mas elevado que en el tejido cerebral de un mismo paciente, con contrastes
lineales y macrociclicos, lo que sugiere que el hueso podria actuar como un sitio de
reserva de gadolinio en el cuerpo a largo plazo.

Otros estudios en pacientes pediatricos, también han descubierto que el gadolinio
puede depositarse en el higado de nifios con funcién hepética normal y funcién renal
normal.

En el estudio de McDonald, que también fue mencionado anteriormente, se
obtuvieron resultados en ratas muy similares a los estudios en humanos, en relacion al
depdsito en tejidos no cerebrales. Mostro niveles de gadolinio significativamente elevados
en tejido hepatico, esplénico y renal, después de la administracion de altas dosis de
medios de contraste (Figura 9), con mayores concentraciones de gadolinio para el caso
de medios de contraste lineales.
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Figura 9: Concentraciones de gadolinio en tejido renal, hepatico y esplénico tras la
administracion de multiples dosis de medios de contraste. C (Control), P (ProHance), G
(Gadovist), M (MultiHance), O (Omniscan).

Sin embargo, en este estudio no se observaron dafios tisulares en el tejido
cerebral, hepético o esplénico. En el caso del tejido renal si se observd cierto grado de
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injuria en el grupo de ratas inyectadas con mdultiples dosis tanto de contrastes lineales
como macrociclicos, demostrando la toxicidad del gadolinio a altas dosis (este estudio
administré6 dosis supraterapéuticas) debido a que los capilares del tejido renal son
fenestrados, permitiendo el intercambio libre de pequefias moléculas en el parénquima
renal (Figura 10).

Cerebellum Liver Spleen Kidney

Figura 10: Microfotografias de diferentes tejidos, donde no se observan diferencias
entre el grupo control y el grupo expuesto a gadolinio en el caso del tejido cerebelar,
hepatico y esplénico. En el caso del tejido renal (D y H) hay diferencias entre ambos
grupos, observandose vacuolizacion difusa del epitelio de la corteza renal, pero con

arquitectura glomerular conservada.

Efectos clinicos

Con la evidencia disponible del depdsito de gadolinio en el cerebro y otros tejidos en
pacientes con funcion renal normal, surgid una nueva pregunta relacionada a esta
situacion, ¢tiene algun efecto clinico este depdsito? Afortunadamente, aunque el depésito
de gadolinio en los tejidos cerebrales ya ha sido demostrado, principalmente en globo
palido y nicleo dentado, no se han reportado efectos clinicos de estos depdsitos, es decir,
no hay evidencia de que estos depdsitos produzcan algun sintoma en los pacientes u otra
alteracion cerebral. Claramente, las lineas de investigacion actuales se dirigen en ese
sentido, para demostrar la inocuidad de estos depdsitos o para determinar si tienen la
capacidad de producir alteraciones en los pacientes.

Por ejemplo, en el estudio de Blayne Welk et al, se investigd la asociacion entre
exposicién a gadolinio y riesgo de parkinsonismo. Esto, porque como se ha visto que el
deposito de gadolinio afecta el globo palido podrian producirse sintomas relacionados a
esta enfermedad provocados por este depdsito. En la enfermedad de Parkinson se afecta
la sustancia nigra que dirige movimientos voluntarios a través de sefiales hacia el globo
palido, por lo que una alteracién en el globo pélido podria causar sintomas relacionados a
esta enfermedad. Como resultado de este estudio se obtuvo que no se encontré una
asociacion significativa entre la exposicion a gadolinio y parkinsonismo. Por lo tanto, se
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descarta la hipotesis de que el depésito de gadolinio en globo palido conduciria a dafio
neuronal que se manifieste como Parkinson. Sin embargo, algunos pacientes del estudio
manifestaron otros sintomas inespecificos como dolor o cambios cognitivos después de la
exposicion a gadolinio, pero como no era el objetivo de este estudio se sugieren nuevas
investigaciones para dilucidar estos aspectos.

En relacién a los efectos del deposito de gadolinio en tejidos no cerebrales se puede
citar el estudio de Burke et al, del afio 2016, que realizé una encuesta sobre la toxicidad
descrita por los mismos pacientes relacionada a la administraciéon de gadolinio. En este
estudio, que fue el primero en mostrar sintomas asociados a la toxicidad del gadolinio, los
problemas manifestados mas comunes fueron dolor 6seo o articular y sintomas en la
region de cabeza y cuello, incluyendo cambios en la vision, dolor de cabeza y cambios
auditivos. Sin embargo, este estudio tenia una larga lista de limitaciones y problemas de
validacién metodoldgicos, por lo que no se puede considerar como evidencia clara de
sintomas provocados por la administracién de gadolinio.

Resoluciones de organismos internacionales

ACR, en su version del afio 2017, sefiala que se ha encontrado gadolinio residual en
el cerebro de pacientes que recibieron multiples dosis de gadolinio a lo largo de sus vidas.
Por razones que adn no son claras, el depdsito de gadolinio ocurre principalmente en
areas especificas del cerebro, incluso en ausencia de una enfermedad clinica evidente y
con barrera hemato encefalica intacta.

De acuerdo a ACR, el depdsito de gadolinio en el cerebro podria ser dosis —
dependiente y puede ocurrir en pacientes sin evidencia de enfermedad renal o hepatica.
Afortunadamente, no ha habido reportes a la fecha que sugieran que estos depdsitos
estan asociados a cambios histolégicos que supondrian neurotoxicidad, incluso entre los
agentes con mayores tasas de depdsito. Aunque no hay consecuencias clinicas
conocidas asociadas al depésito de gadolinio en el cerebro, se requieren investigaciones
adicionales para dilucidar los mecanismos de este depoésito, el estado de quelacién de
estos depdsitos, la relacion entre la estabilidad del contraste y la afinidad para la union, y
los potenciales efectos toxicos. Hasta que no se entiendan por completo los mecanismos
involucrados y sus consecuencias clinicas, la seguridad de todos los medios de contraste
basados en gadolinio debe ser cuidadosamente evaluada.

Ademés, ACR agrega que cada vez que se considere un estudio de resonancia
magnética contrastada, seria prudente evaluar el beneficio clinico de la resonancia
versus el riesgo potencial desconocido del depdsito de gadolinio en el cerebro de cada
uno de los pacientes, y que se debe prestar especial atencién a pacientes pediatricos u
otros pacientes que podrian requerir muchas administraciones de gadolinio a lo largo de
sus vidas.

En septiembre de 2017, FDA recomienda que se incluya una advertencia acerca de la
retencién de gadolinio en ciertos 6rganos y tejidos, en el etiquetado de los medios de
contraste basados en gadolinio. La advertencia deberia indicar que el depésito podria
ocurrir en cantidades ligeramente mayores con medios de contraste lineales, comparado
con los medios de contraste macrociclicos, y recomendar formas para minimizar la
retencién de gadolinio en ciertos grupos de pacientes que podrian estar en mayor riesgo.
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Con respecto a esto Ultimo, FDA recomienda que se deben revisar mas
cuidadosamente las estrategias para detectar pacientes de riesgo, ya que hay grupos de
pacientes que podrian sobreutilizar estos medios de contrastes. Ademas, FDA solicitara a
los fabricantes de medios de contrastes que dirijan mas estudios con el fin de determinar
si se requerirdn regulaciones adicionales, incluyendo la retirada de aprobacion de algunos
contrastes y restricciones en el uso en algunas poblaciones especificas.

Otros organismos, como EMA (European Medicines Agency), han sido mas estrictos
en sus definiciones, y desde marzo de 2017 suspendieron del mercado a algunas marcas
que se comprobo que producian depdésitos en el cerebro. En su comunicado, EMA advirtio
que “se encontraron evidencias convincentes de acumulaciéon de gadolinio en el cerebro
en estudios que midieron directamente el gadolinio en tejidos cerebrales y areas de
intensidad de sefial aumentada vistas en resonancia muchos meses después de la ultima
inyeccion de gadolinio”. Aunque no se han reportado sintomas o enfermedades
relacionadas al depdsito de gadolinio en el cerebro, EMA ha recomendado restricciones a
algunos medios de contraste lineales endovenosos con el objetivo de prevenir los riesgos
que potencialmente podrian asociarse con el depésito cerebral de gadolinio. Sus
disposiciones son:

- Dos medios de contrastes lineales endovenosos, acido gadoxético (Primovist en
Europa, Eovist en EE.UU.) y é&cido gadobénico (Multihance), permaneceran
disponibles ya que éstos contrastes hepato especificos tienen captacion hepatica y
se usan en imagenes de lesiones pobremente vascularizadas que no pueden ser
estudiadas adecuadamente con otros agentes.

- Todos los otros medios de contraste lineales seran suspendidos en la Unién
Europea: Gadodiamida (Omniscan), &cido gadopentético (Magnevist) vy
gadoversetamida (Optimark).

- Sin embargo, las formulaciones intra articulares de acido gadopentético
(Magnevist) continuaran disponibles, ya que la dosis de gadolinio requerida para
estos estudios es muy baja

- Los agentes macrociclicos son mas estables y son menos propensos a liberar
gadolinio en comparacion con los lineales. Estos contrasten se pueden seguir
utilizando en sus indicaciones actuales pero en las menores dosis que otorguen
buen contraste en la imagen y s6lo cuando las exploraciones sin contraste sean
insuficientes. Estos son: Gadobutrol (Gadovist), acido gadotérico (Dotarem),
gadoteridol (Prohance)

La Agencia indica que aquellas compafiias cuyas marcas fueron suspendidas, pueden
revertir esta situacion si proveen evidencia de nuevos beneficios que superen los riesgos
0 que muestren que sus productos no liberan gadolinio significativamente o no resulten en
la retencion en los tejidos.

Ademas, esta Agencia Europea establecié que se dé a los pacientes la siguiente
informacion: “Como medida de precaucion, los médicos dejaran de usar algunos medios
de contrastes endovenosos, mientras que otros soélo se utilizaran cuando otros contrastes
no sean adecuados (ej. Examenes especificos de higado). Si usted necesita un examen
con medio de contraste basado en gadolinio para ayudar en su tratamiento, su médico
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utilizara la dosis mas baja requerida para una buena imagen. Si tiene alguna pregunta
relacionada a esto, consulte con su médico”.

La Sociedad Internacional de Resonancia Magnética en Medicina (ISMRM) ha
publicado una guia para el uso de medios de contraste basados en gadolinio tanto en la
practica clinica como para investigacién. ISMRM concluye que el “dafo potencial” del
gadolinio retenido debe ser balanceado con la utilidad conocida de los medios de
contraste en su uso clinico y para investigaciones, recomendando lo siguiente:

1. El uso de gadolinio debe ser evitado cuando no es necesario, pero no se restringira en
los pacientes que si tienen indicacion clinica de resonancia contrastada.

2. El registro médico de pacientes que reciben gadolinio debe incluir informacion como el
diagndstico clinico, el contraste utilizado y la dosis.

3. Algunos medios de contraste podrian depositar mas gadolinio que otros. Con datos
discordantes, se cree que los agentes macrociclicos depositan menos gadolinio que los
lineales. Las instituciones deben tener estos factores en cuenta y considerar que algunos
agentes podrian tener mayor propension a depositarse.

4. El uso de gadolinio en investigaciones es apropiado, pero cada institucién debe decidir
si revela informacién sobre el depédsito de gadolinio a los pacientes investigados y qué
lenguaje usar en los consentimientos informados.

5. Investigadores del depdsito de gadolinio “deben cuidar en forma meticulosa” las
relaciones con la industria farmacéutica debido al potencial conflicto de interés. La
transparencia es muy relevante en estudios sobre el gadolinio.

6. Los estudios futuros sobre retencion de gadolinio deben “describir explicitamente” la

historia clinica de todos los participantes, incluyendo el tratamiento recibido, debido a los
potenciales factores de confusion que afectan el depésito de gadolinio.

Conclusiones

En la actualidad, la mayor controversia relacionada al uso de medios de contraste
basados en gadolinio se asocia al depésito cerebral. Si bien es cierto, se ha avanzado
mucho en la investigacion de este fendmeno pero aln permanecen ciertos aspectos sin
entenderse por completo.

Sabemos, hasta el momento, que una pequefia cantidad de medio de contraste
basado en gadolinio entra al cerebro inmediatamente después de la inyeccion, aunque la
mayor proporcion del gadolinio quelado es eliminado del organismo con el paso de las
horas. En el caso de los contrastes lineales, se ha demostrado que aumenta la intensidad
de sefal en imagenes T1 del nucleo dentado y globo pélido en forma proporcional a las
dosis repetidas de medio de contraste lineal inyectado a lo largo del tiempo. Este efecto
no ha sido demostrado en humanos en el caso de contrastes macrociclicos, sélo ha sido
demostrado en estudios con ratas inyectadas con contrastes macrociclicos y sometidas a
RM.
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El gadolinio administrado, ya sea de contrastes lineales o macrociclicos, también
se deposita en tejidos no cerebrales, como la piel, huesos, higado, rifiobn y bazo. El
depdésito en tejido éseo es mucho mas elevado que el depdsito cerebral. En general, el
depdsito de gadolinio en cualquier tejido no produce cambios histolégicos cuando se
administra a las dosis estandar utilizadas en la practica clinica.

Independientemente del tipo de medio de contraste utilizado (lineal o
macrociclico), se ha demostrado histolégicamente que el gadolinio se deposita en el tejido
cerebral y en otros tejidos, pero siempre se ha encontrado que el depdsito es mayor con
el uso de medios de contraste lineales.

Actualmente, no hay evidencia cientifica verificada de dafios en el tejido neural o
de sintomas neuroldgicos derivados del depdsito de gadolinio en el cerebro, ni tampoco
de sintomas producidos por el depdsito en otros tejidos no cerebrales. Las lineas de
investigacion actuales estan enfocadas en estos temas.

Organismos americanos han advertido sobre el depésito de gadolinio, recalcando
que se debe tener en cuenta este fendmeno al momento de evaluar qué medio de
contraste a utilizar. FDA ha emitido un comunicado indicando que los fabricantes de
medios de contraste deben incluir la informacion relacionada al depoésito cerebral en el
etiquetado de sus productos. Por otra parte, la Agencia Europea de Medicina (EMA) ha
suspendido la comercializacion y uso de medios de contraste lineales en la Union
Europea, salvo algunas excepciones (contrastes tejido especificos).

Como auln no existe una disposicién clara y final en relacion al depdsito de
gadolinio provocado por el uso de medios de contraste, es importante conocer la
evidencia cientifica que hay en relacion a esto, con el objetivo de tomar decisiones
fundamentadas respecto a la utilizacion de éstos contrastes y al uso en pacientes que lo
requieran.
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