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RESUMEN

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es una
enfermedad fibrosante de reciente
identificacién, que afecta exclusivamente a
pacientes con insuficiencia renal. Se caracteriza
por una fibrosis extensa de los tejidos,

especialmente de la piel. Aunque su etiologia no

es del todo conocida, se ha asociado
fuertemente al uso de contrastes de gadolinio
en pacientes con insuficiencia renal avanzada.
Se describe a continuacion un caso de FSN
diagnosticado en Espafia.
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SUMMARY

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is a rare condition
appearing only in patients with severe renal impairment
and characterized by widespread tissue fibrosis. Although
the pathogenesis of this disorder remains unclear, there
is evidence of a strong association between gadolinium-
based contrast agents (Ga-CA) exposure and the
triggering of this disease. Cellular elements involved in
pathogenesis of NSF include bone-marrow-derived
collagen producing fibrocytes, myofibroblasts and
activated macrophages.

We present the case of a caucasian female with advanced
renal failure who underwent several times magnetic
resonance imaging (MRI) procedures using Ga-CA. The
patient developed a progressive fibrosing disorder with
bilateral indurated papules on the lower legs, joint
contractures and hairlessness, and was diagnosed of NSF
based on the histologic findings of skin biopsies. Later in
the disease she presented with systemic involvement and
fatal evolution.
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INTRODUCCION

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es una entidad poco comun, descrita recientemente, que se
conocia anteriormente como: dermopatia fibrosante nefrogénica o escleromixedema de la
enfermedad renal. Los estudios epidemiolégicos parecen sefialar a los agentes de contraste, a base
de gadolinio (AC-Ga) utilizados en la resonancia magnética (RM), como un factor clave en la
generacion de este trastorno en pacientes con enfermedad renal avanzada. La FSN se caracteriza por
la aparicion de engrosamiento y fibrosis de la piel de la porcion distal de las extremidades inferiores,
con limitacion para la movilidad de éstas, a menudo acompafiada de papulas, placas y/o nédulos
cutaneos. La afectacion cutanea ocurre en el 100% de los casos, mientras que, solo algunos
desarrollan manifestaciones sistémicas por fibrosis de 6rganos internos.

CASO CLINICO

Paciente de grupo étnico caucdsico diagnosticada al nacimiento, de poliquistosis renal autosémica
recesiva y fibrosis hepdtica congénita. A la edad de 8 afios desarrolla una diabetes mellitus tipo I.
Entre los 15 y los 19 afios sufre episodios repetidos de colangitis, por lo que es sometida hasta en
cinco ocasiones a estudios de imagen mediante RM, utilizando AC-Ga con acido gadotérico. A la edad
de 22 afos inicia terapia de reemplazamiento renal mediante hemodidlisis, requiriendo correccidon
de la anemia con suplementos de eritropoyetina y transfusién de concentrados de hematies. A los 23
afios es nuevamente expuesta a gadolinio, por otro procedimiento de imagen mediante RM, que se
le realiza debido a una complicacién infecciosa en su mama izquierda. Unas semanas después, inicia
un trastorno caracterizado por la aparicion de papulas eritematosas induradas y pruriginosas, en
porcion distal de extremidades inferiores (Figs 1y 2) y endurecimiento de la piel.

Figs 1y 2: papulas eritematosas de consistencia indurada en porcion distal de extremidades
inferiores. Se acompafia de lesion por calcifilaxia en piel de extremidad inferior derecha.
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Fig. 2

Alo largo de los meses posteriores, la paciente desarrolla lentamente un cuadro de contracturas
articulares (Fig 3) y tendinosas (Fig 4) con pérdida progresiva de flexibilidad y limitacién para el
movimiento, asi como pérdida de pelo (Fig5).

Fig 3: afectacion de grandes articulaciones en la paciente. La rodilla de la foto esta
permanentemente flexionada, haciendo imposible la deambulacién y la bipedestacién.
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Fig 4: esclerodactilia y retracciones tendinosas en la mano de esta paciente.

Fig 5: pérdida de pelo en la paciente.

A los 27 aflos aparecen episodios de fibrilacidn auricular paroxistica, que revierten a ritmo sinusal
con el empleo de amiodarona. A esa misma edad es evaluada por un cuadro de tos crénica no
productiva, mostrando en las pruebas de funcion respiratoria un patron restrictivo, con disminucién
de la capacidad de difusidon de mondxido de carbono. Se realizan estudios para deteccién de
anticuerpos autoinmunes resultando negativos. Se le practica entonces una biopsia de piel en la que
se demuestra una fibrosis dérmica (Fig 6), asociada a la presencia de fibrocitos CD34+ (Fig 7). En base
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a los hallazgos histoldgicos, la paciente es diagnosticada de FSN y es admitida en lista de espera, para
doble transplante hepato-renal. Un afio mas tarde, desarrolla un nuevo episodio de colangitis
complicada por abscesos hepaticos y shock séptico y fallece.

Fig 6: biopsia de piel en la que se muestra un aumento en los depdsitos de coldgeno. Fibrocitos con
puntas romas caracteristicos H&E, 100X.

Fig 7: biopsia de piel con tinciéon inmunohistoquimica para la deteccion de antigeno CD34 (marrén)
en la membrana de fibrocitos productores de colageno H&E, 100X.

DISCUSION

La FSN es una entidad fibrosante, presente exclusivamente en pacientes con insuficiencia renal y que
se caracteriza por dos rasgos™%:
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— Engrosamiento y endurecimiento de la piel en extremidades y tronco.
— Marcada expansion y fibrosis de la dermis asociada a fibrocitos CD34 positivos.

Los primeros casos fueron descritos entre 1997 y 2000, en su mayor parte en pacientes sometidos a
hemodilisis *. Hasta Enero de 2013 cerca de 400 casos, habian sido reportados al registro
internacional de FSN en la Universidad de Yale °.

La evidencia cientifica ha implicado los agentes de contraste que contienen gadolinio, que son
excretados exclusivamente por el rifidn, como la causa de la FSN. El primer estudio publicado, en que
se sugiere la asociacién entre gadolinio y FSN aparecié en 2006 . Entre 2006 y 2008 mas de 200
casos que asociaban gadolinio con FSN, fueron publicados. El papel patogénico de gadolinio proviene
de la demostracién del depésito del mismo, en muestras de tejido de algunos pacientes con FSN &%
12 E| depésito tisular de gadolinio, podria dar lugar a fibrosis tisular local exagerada y/o a la
estimulacion directa de la médula ésea, para la produccion de fibrocitos circulantes CD34+ que se
acumularian en los tejidos afectos, dando una mayor produccién de colageno *2.

La afectacion cutdnea ocurre en todos los pacientes, mientras que sélo algunos de ellos presentan
manifestaciones sistémicas. El periodo de latencia entre la exposicion al gadolinio y el comienzo de
los sintomas, es habitualmente de unas dos a cuatro semanas. La enfermedad cutdnea se manifiesta
tipicamente con lesiones fibrodticas e induradas en forma de: papulas, placas y/o nédulos
subcutaneos de distribucion bilateral y simétrica, que pueden o no adoptar un aspecto

eritematoso “***°. En la mayoria de casos las lesiones aparecen primero en piernas, tobillos, piesy
manos y avanzan con el tiempo en direccién proximal 1316 respetando la cabeza 131 pyeden ser
pruriginosas o acompafiarse de una sensacién quemante %%,

Las lesiones son precedidas con frecuencia de edema local y en ocasiones, pueden ser confundidas
con celulitis. El edema habitualmente se resuelve y la piel afecta adopta una textura firmey
engrosada ', en ocasiones con aspecto cerdmico 20 lefioso ¥ o de “piel de naranja” 117 En etapas
tardias puede aparecer esclerodactilia 18 hiperpigmentacion, alopecia y atrofia epidérmica 2t

Las manifestaciones sistémicas incluyen induracién muscular 16'22'23, contracturas articulares 13'18'22,
fibrosis pulmonar 18 pleural 16 diafragmatica 1624 miocardica 1'%, pericardica y de la

duramadre .

El diagndstico se basa en los hallazgos histopatoldgicos de las biopsias del tejido afectado, que
muestran depdsitos de colageno con presencia de células dendriticas CD34+ 1526 No existen
estudios de laboratorio especificos para la FSN. El diagndéstico diferencial se establece con entidades
como: la esclerodermia, el escleromixedema vy la fascitis eosinofilica, aunque la presentacién
temporal, asociada a una exposicién a gadolinio en el contexto de una insuficiencia renal avanzada,
es fuertemente sugestiva de FSN %7,

Se trata de una enfermedad crdénica gradualmente progresiva . Si bien hay casos publicados,
gue parecen indicar cierto beneficio asociado a diversas modalidades terapéuticas como: la
fototerapia **%*?, la fotoféresis ** y la plasmaféresis >, el transplante de rifién parece ser el
tratamiento mas eficaz >,

13,14,26-30

CONCLUSIONES

La FSN es una complicacion severa, que debemos sospechar en aquellos pacientes con insuficiencia
renal avanzada (GFR<30ml/min) o en dialisis, que presenten lesiones fibréticas en la piel y que hayan
sido expuestos previamente al gadolinio.

La administracion de gadolinio debe evitarse en aquellos pacientes con baja tasa de filtrado
glomerular, asi como, en enfermos diagnosticados o con sospecha clinica de FSN.
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