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OBJETIVO DOCENTE:

Analizar y describir el Impacto medioambiental en aguas
fluviales y marinas del gadolinio usado en RM, ya que |os
niveles anormales del mismo constituyen un riesgo potencial
oadra la salud del ser humano y especies marinas del que €l
radidlogo debe ser consciente, asi como proponer posibles

soluciones para dicho problema.
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REVISION DEL TEMA:

El aumento del uso de gadolinio esta incrementando |o
concentracion del mismo en rios y sistemas de agua potable.
Una vez eliminado por oring, el gadolinio termina alcanzando
aguas residuales, y tras entrar en contacto con los rayos
ultravioleta se vuelve toxico.

Existen algunos estudios, la mayoria realizados en paises
asiaticos, en los que se estd constatando ya el impacto sobre
especies marinas y sobre el sistema digestivo humano. Existen
diferentes medios de contfraste basados en gadolinio con
distintas formas de presentacion, presentando mas riesgo
potencial los complejos macrociclicos ya que estos son mas
estables que los lineales, lo que puede derivar en mayor
biodisponibilidad al ser ingeridos via oral.



: - ] v - v - .
- 'v_ : 3 ﬂ‘ - " ) " ’ - ! A )
- - . s 8 RS - 2 . . . :
: ' N VAN " . Ly o N : i, SN A
. £ k - J A " - ; - ! - ; ! . ~ N e - ¥ \ R N
VL T e 2 LW s ! ' 4 . b S 3 R N RS R N S
~" - / ol . .t : - - 4 . » t £ : : 5 . \ —— — -‘_ -‘ '-.. e q - a g " . - o - o
. 4 - 5 L5 : ' - - > ‘ _ ™ »-d T - e - § * » - - - &- *' "- - .‘-' — -
: : ! , ‘ fafy 'v‘ } b4 . = o . - <Y L ;\J"'\.. P ; d' o " ".'." .

NaCIonal ;i‘:'\:‘."—;?.‘.‘ ’_i...‘. /"_.‘.'§0 ' g E -.'0-',."l. "';J : ) '.' . - , | l . _ --‘ '_- L'.'-__g -;.- - . p - \;."L'C';;h‘P-’ o . -_—
A B A VI LARS e A N . - 25/28 MAYO 2022
. pals '-,-:-"‘ =\ ! . ." . ! . p : L a __,-"“‘ P ”.-j-f- .\" -i‘ - _— ¢ 3\1 .
07 T s | &= AR —
' W ot palacic deFerlas y Congresos
-

A 24 MAYO
‘. .CURSO pnscouensso

‘

= ' - AR = ; o™ - : ’ .
- - g o | i ! " : = 4
': _— -.i . ’ - " . \ ‘.
LS R ) 4 N “E% e 210N 4 - - 1 4
' | | e | T
: L 1O ; ' . ‘ ‘ ' > - ’

et e e s | i Bl ——— =

8 “ " o 8 - ._ =
! = | 3 - - -

' J l

INTRODUCCION:

El gadolinio es un elemento raro perteneciente al grupo de
l0s lantanidos. En la tabla periodica su simbolo es Gd, su
numero atomico es 64 y su peso atomico 157,52. En su forma
iOnica (Gd>*) es tdxico en humanos por lo que para su uso
debe ser guelado con ligando orgdnico.

Dependiendo de la estructura de su ligando se clasifican en:
- Moléculas macrociclicas: en las que el idn Gd** estd
alojado en una cavidad preorganizada del ligando
- Llineal o molécula de cadena abierta: en la que el ion no
estd completamente cerrado.

Cada uno de estos tipos se pueden subclasificar en ionico o
No idnico en funcion de su carga. Los mas estables son |os
Mmacrociclicos seguidos de los lineales idnicos; 10s No IdNICOS
serian los menos estables.

Segun su biodistribucion tambien se pueden clasificar en:

> Extracelular: excrecion renal.
> |ntracelular-extracelular: excrecion renal/hepdtico

> Sanguinea: utilizados para angiografia por RM
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Fig 1. Estructura y tipos de agentes de contraste basados en
gadolinio  comercialmente  aprobados.(a) Gd-DOTA
(Dotarem), (b) Gd-BOPTA (MultiHance), (c) Gd-HP-DO3A
(ProHance), and (d) Gd-DTPA-BMA (Omniscan)(tomado de
Unruh C. Molecules 2020 25(23): 5762)
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ELIMINACION

El gadolinio es eliminado, sin modificar, por via renal (en funcion
del filtrado glomerular). Como hemos visto anteriormente,
algunos se eliminan por via hepatobiliar. La vida media de estos
compuestos en pacientes sanos es de 90 minutos y mas del 95%
se ha eliminado en menos de 24 horas. Si el paciente padece
iINnsuficiencia renal moderada |la vida media puede llegar a ser
de 6 horas, y si esta Insuficiencia es severa hasta 9 horas. En
aqguellos casos donde |la fasa de filfrado glomerular es menor de
5 ml/min llega a alcanzar 30 horas, por lo gue permanecen mas
fiempo en el organismo dando lugar a su disociacion y posible
foxicidad. En pacientes con funcion renal normal, el gadolinio no
es toxico a dosis bajas (0.1-0.3 mmol/Kg).

TOXICIDAD

Lo toxicidad del Gd** se relaciona con dos propiedades:
e Insolubilidad en pH fisiologico.
e Competencia biologica con el calcio.

Esfo puede condicionar un blogueo de los canales del Caq,
oudiendo inhibir procesos fisioldgicos como la contraccion
cardiaca o de la musculatura lisa o esquelética, la fransmision
de impulsos nerviosos o la coagulacion sanguinea. También
ouede Inhibir algunas enzimas como |la ATP quinasa, lo
deshidrogenasa vy la glutation-S-transferasa, asi como aumentar
la expresion de algunas citoquinas, inhibir la funcidon mitocondrial
o inducir estres oxidativo.

e —— - —
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APLICACIONES: DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

Las aplicaciones diagnosticas se basan en sus excelentes
oropiedades paramagnéticas. La FDA aprobd su uso (en forma
de dimeglumida gadopentato) en 1988. En la tabla 1
exponemos |los agentes de confraste basados en gadolinio
aprobados para su uso clinico, asi como sus caracteristicas
porinclpales.

El gadolinio tambien fiene aplicaciones terapeuticas. Se
emplea para el fratfamiento de glioblastoma por la capacidad
del gadolinio de captar neutrones produciéndose mayor
iberacion de radiacion alfa. Tambiéen se ha demostrado que es
citotoxico por su capacidad de reducir la proliferacion celular
e Inducir apoptosis.
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Chemical name [3] Trade name Net charge Class Concentration (mol/L) Conditional stability (pH 7.4) log K.ong [4]  Excretion
Gadobenate dimeglumine Multihance®  lonic Linear 0.5 18.4 Renal
Hepatobiliary (4-5%)

Gadobutrol Gadovist® Non-ionic | Macrocyclic 1.0 15.5 Renal
Gadodiamide Omniscan®  Non-ionic  Linear 0.5 14.9 Renal
Gadofosveset trisodium Ablavar® lonic Linear 0.25 18.9 Renal

Vasovist® Hepatobiliary (4-5%)
Gadopentetate dimeglumine = Magnevist®  lonic Linear 0.5 18.4 Renal
Gadoterate meglumine Dotarem® lonic Macrocyclic | 0.5 19.3 Renal
Gadoteridol Prohance® Non-ionic | Macrocyclic 0.5 17.2 Renal
Gadoversetamide Optimark™ Non-ionic  Linear 0.5 15.0 Renal
Gadoxetate disodium Primovist® lonic Linear 0.25 18.7 Renal (50%)

Eovist® Hepatobiliary (50%)

Tabla 1. Caracteristicas de los contrastes basados en
gadolinio (fomado de Mallio CA et al|
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REACCIONES ADVERSAS:

Se han descrito reacciones adversas severas en el 0.03% de los casos. Estos
efectos adversos son mas comunes en pacientes con historia de asma,
alergias, insuficiencia renal o tras la infusion rapida del contraste.

Fibbrosis Sistémica Nefrogénica

En 1997 se describid el primer caso de Fibrosis Sistemica Nefrogénica. Se
caracterizaba por engrosamiento, induracion y decoloracion cutanea. En
2006 se comprobd la relacion entre este medio de contraste y la Fibrosis
Sistémica Nefrogénica, que se caracteriza histologicamente por la fibrosis
tisular generalizada provocada por depdsitos de fibroblastos y coldgeno.
Afecta fundamentalmente a la piel pero puede incluir otros drganos como
oulmones, higado, corazon y musculos. Se diferencia de la esclerosis
sistfémica, el escleromixedema y la vasculitis eosinofllica por tener los Ac
anticentromero y anti scl-70 negativos.

Parece ser gque la disociacion del idn Gd** de sus ligandos es la causa mads
aceptada y es mas frecuente en pacientes con insuficiencia renal, pues
fienen tasas de filtrado glomerular y de aclaramiento menores, dando mas
flempo a que los quelatos se disocien In vivo. Este proceso se denomind
fransmetilacion. En este proceso el cation Gd** es sustituido por cationes
enddgenos (Zn%*, Fe?*, Cu?*y Ca?*). Una vez liberado se puede unir a citratos,
fostatos o carbonatos, formando sales insolubles que se pueden depositar en
l0s tejidos donde son fagocitados por macrofagos que liberan citogquinas que
atraen otras células inmunes provocando la proliferacion de fibroblastos. Se
ha descrito con mads frecuencia con los compuestos lineales Nno Ionicos pero
tfambién con agentes lineales idnicos.

Desde 1997 se han publicado 400 casos. Desde 2009 no se ha descrito ningun
caso de Fibrosis Sistémica Nefrogénica gracias al uso de compuestos mas
estables y su limitacion en pacientes con insuficiencia renal. En paciente con
una correcta funcion renal se pueden emplear con seguridad.

SEeRam
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DEPOSITO DE GADOLINIO

En los Ultimos anos se estd describiendo el depdsito de gadolinio
en el cerebro, incluso en pacientes con funcion renal normal. Se
aprecian estos depositos en los ganglios basales y/o en nucleo
dentado del cerebelo y el talamo. No se sabe el mecanismo por
el que atfraviesan la barrera hematoencefdlica, pero se asocio
con la administracion multiple de estos agentes, sobre todo los
agentes lineales tanto en su forma no Idnica como ionica. Por este
Motivo se relaciond con la inestabilidad del quelato y enfrada de
Gd**, pero los canales de fransporte de la BHE son muy
especificos y ademas poseen ftransportadores para expulsar
Mmoléculas del SNC. Parece mas probable que pasen los quelatos
v después se produzca la metilacion en el interior. Si s&e han
encontrado sales de fosfato en pacientes con tumores cerebrales
en los que la barrera hematoencefdlica puede estar alterada.

La inyeccion 1.v. serioda de estos agentes de contraste y |os
depodsitos de Gd en el cerebro no se han asociado hasta ahora
con alteraciones patologicas evidenciables en estudios
oreclinicos animales y humanos. En las tabla 2,3 y 4 se exponen
l0os estudios que evaluan los efectos del gadolinio en las celulas
neuronales. Por elemplo, Erdogan MA et al. publicaron un estudio
en 2021 donde se evalua la toxicidad de los contrastes basados
en gadolinio con cultivos celulares expuestos a diferentes dosis
demostrando una disminucion de la viabilidod neuronadl
dosis-dependiente respecto al grupo control (mayor efecto paro
l0os compuestos lineales) (fig. 2), en las que intervienen proteinas
apoptdticas (fig 3).
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Investigators and Cellular lines  Gadolinium applied Findings

year

Sharonova et al. Purkinje cells Gd>* Reduced amplitude of proton-activated currents

2008 [24]

Feng et al. 2010 Cortical GdCl; Neuron cell apoptosis thorough disturbances of

[25] neurons mitochondrial function and oxidative stress

Xia etal. 2011 [26] Cortical GdCl; > stress markers, accumulation of intracellular ROS,
neurons > cellular Ca®* and cell death

Feng et al. 2011 Cortical GdCl3 Disruption of cellular calcium hemostasis and

[27] astrocytes modulation of unfolded protein responses

Ariyani et al. 2016  Purkinje cells GdCl3; gadodiamide; gadoterate meglumine Disruption of the action of thyroid hormones on

[28] nuclear receptors

Bower et al. 2019 Basal ganglia Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine; gadoxetate disodium; < mitochondrial membrane potential,

[29] neurons gadobenate dimeglumine; gadoterate meglumine; gadobutrol; gadoteridol < mitochondrial oxidative respiratory and cell death

Tabla 2. Estudios preclinicos in vivo investigando los efectos

del gadolinio en células del sistema nervioso central (tomado
de Mallio CA et al)

Investigators and year Model Gadolinium applied Findings
Weinmann et al. 1984  Rodent  Gadopentetate dimeglumine Loss of motor coordination
[32] (V)
Di Chiro et al. 1985 [33] Primate = Gadopentetate dimeglumine No toxicity
(IT)
Roman-Goldstein etal. Dog (IV) Gadopentetate dimeglumine Dose-dependent increase of seizures (animals with osmotic BBB disruption)
1991 [34]
Vogler et al. 1995 [35] Rodent  Gadobutrol; gadopentetate dimeglumine; gadoteridol;  Lower median lethal dose for macrocyclic with respect to linear
(IT) gadodiamide; gadoterate meglumine
Ray et al. 1996 [36] Rodent  Gadopentetate dimeglumine Acute (stereotyped movements and myoclonus) and mid-term (ataxia and
(IT) tremor) neurotoxicity, with CNS neuropathologic lesions
Ray et al. 1998 [37] Rodent  Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine Symptoms and CNS neuropathologic lesions, with agent-specific patterns of
(IT) neurotoxicity
Skalpe et al. 1997 [38]  Pig (IT) Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine Somatomotor irritation only after maximal dose (i.e., 500 mmol/L)
Toney et al. 2001 [39 Rodent  Gadopentetate dimeglumine Absence of acute or subacute changes
(IT)
Smith et al. 2017 [40] Rodent = Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine No brain histologic changes
(V)
Lohrke et al. 2017 [41] Rodent  Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine; No brain histologic changes
(IV) gadobutrol; gadoteridol
El Hamrani et al. 2019  Rodent  Gadodiamide No changes of metabolic biomarkers and no histological abnormalities
[42] (V)

Tabla 3. Estudios preclinicos en animales investigando |os

efectos del gadolinio en celulas del sistema nerivoso central
(tomado de Mallio CA et al.)
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Investigators Cohorts Gadolinium applied Findings
and year
Welk et al. 2016 99,739 patients with at least 1 injection of NA No significant increase hazard of parkinsonism
[45] GBCAs
McDonald, 2017 1092 patients with at least 1 injection of = NA No prediction of cognitive decline, dementia, and
[46] GBCAs impairment of neuropsychological or motor
performances
Perrotta et al. 10 patients with 28.2 £ 5.3 injections of Gadoterate meglumine Neither cerebellar syndrome nor symptoms or signs
2017 [47] GBCAs suggestive for cerebellar toxicity
Cocozza et al. 74 relapsing-remitting multiple sclerosis  Gadobutrol; gadoterate meglumine; gadopentetate DN T1 hyperintensity and DN R1 did not explained
2019 [48] with mean GBCAs injection at follow-up dimeglumine EDSS changes and significant clinical worsening
of 7.2 £ 3.8
Mallio et al. 2019 | 15 Crohn’s disease patients with at least 4 Gadodiamide Absence of neurological and neurocognitive-
[49] GBCAs Injections psychological significant abnormalities
Zivadinov et al. 203 patients with multiple sclerosis and Gadodiamide No associations with clinical outcomes of disease
2019 [50] mean GBCAs injections of 9.2 severity
Vymazal et al. 4 patients with glioblastoma multiforme  Gadodiamide; gadopentetate dimeglumine; No neurological and neuropsychological
2019 [51] and at least 50 GBCAs injections gadobenate dimeglumine; gadobutrol; gadoteridol;  impairment related to gadolinium deposition in the
gadoterate meglumine DN and GP

Tabla 4. Estudios que muestran ausencia de impacto clinico en
funciones neurologicas y neurofisioldgicas tras administracion de
contrastes basados en gadolinio (fomado de Mallio CA et al.)

En conclusion, respecto al depodsito cerebral de gadolinio:

1) El gadolinio es neurotdxico a fraves de varios mecanismos,
fundamentalmente Involucrando a la homeostasis del calcio vy las
funciones mitocondriales, como se ha demostrado en estudios preclinicos
IN VItro.

2) Las Inyecciones Intfravenosas seriadas de compuestos basados en
gadolinio y los depdsicos cerebrales del mismo no estadn asociados ©
cambios histologicos, como se ha demostrado en estudios preclinicos
animales, RM y autopsias en humanos.

3) Hasta ahora no se ha demostrado en pacientes relacion causa-efecto

entre la hiperintensidad cerebral relacionada con el gadolinio y lo
aparicion consecuencias clinicas neurologicas.



3

re = : A 5 N ' '
3 v o - . » - j A '
L - 3 e : a4 ' - . " '
. L{i < ™ “s 0 J . 3 ,k. - - § ——N 5
_ ‘ M 1 "y - : TS res ‘N N s e
“ 2 ’o B v : - l . - - . T, . ¥ o .
- S *" o~ - .—:’ s it - . - - - -~ #5- \ - - A\ =
) , ) TSt 4 < £ r ! b B . [ - A . - . - . R N
= - . . v . . — p— = - — .. ) " . * - = -
v ) - ,‘ N » : 5 ‘.') > N . - " ";'::.& S \"\. s - . e '-.‘-'.4.' et /
- ' Q- B N Lx \ "q“'.. e . o X _—— RENTOE N N ""‘“ -
iz ?\_', el 1) .;__ At T ONT Fogm e | O : il o - . £ ! i e L"_ - FANG . e Tk " - ‘;- -~ o - ’
E : = - A0 '» ‘ AP , ' R - ! N
e ) a 'y é ’ .(' l ! 5
::f ¢ i y { A . x ‘ .
- A L " - .
3 .,.). N SN « . : . L. .
. f - - - - . ‘ > -

NaCIDnal o o T T
e e e M - i 25/ 28 MAYQ 2022
.- e S " ::b:,' ":‘__' "- ;..?-_‘:' = 't‘ - o P S ‘ a‘i .0‘ ‘
S = R ~ L w
- h.‘ ;. *. ;

E
B

DEPOSITO DE GADOLINIO (2)

También se ha objetivado depodsito en hueso (caderas) de
paclentes sometidos a este tipo de contrastes. La
concentracion fue mayor en pacientes que recibieron el
contraste de estructura lineal respecto a los que recibieron
medio de contfraste macrociclico. La funcion renal era
normal. En estos pacientes ftambién se observaron
depdsitos en el cerebro, aungue en menor proporcion que
en el hueso. Ademads, se ha demostrado gque el tiempo que
permanece el Gd en el hueso es de unos 8 anos. Este
oroceso podria ser preocupante a largo plazo para
paclentes con osteoporosis, ya gue si durante el desarrollo
de esta enfermedad coincide con una insuficiencia rendl,
oodria verse comprometida su eliminacion.

EFmbarazo

Fl Gd°* puede atravesar la placenta por difusidon simple v,
aungue estudios redlizados en animales de
experimentacion, han descartfado efectos toxicos,
debemos administrarlos a las dosis mas bajas posibles. En
caso de lactancia se recomienda interrumpirla 24 h fras la
administracion del contraste
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CONTAMINACION AMBIENTAL.

El gadolinio se excreta por rindn sin metabolizar y posteriormente no
sufre procesos de degradacion en las plantas de tratamiento de
aguas residuales por lo gque acaban llegando al ecosistema
acudtico, tanto en la superficie de agua, como en los sedimentos y
en organismos Vvivos. Posteriormente, las plantas y los organismos
acudticos pueden captar el gadolinio del agua. Debido a los
potenciales efectos negativos en humanos, estas observaciones son
Importantes porque estos complejos de gadolinio pueden alcanzar
la cadena alimentaria humana a través del crecimiento de plantas
terrestres que crecen en areas irrigadas por agua contaminada o de
olantas y animales que crecen en los ecosistemas acudticas
contaminados.

Desde su aprobacion para uso diagnostico en 1988 se calcula gue se
han realizado mas de 400 millones de RM con agentes de contraste
basados en gadolinio hasta 2018. En 2016 se realizaron casi 200000
RM diarias con contraste en EEUU y UE. Alemania es el pais con mas
exploraciones en proporcion a la poblacion, casi 32000 cada diq,
estimandose que se emiten 4 toneladas de Gd al ano (asumiendo
que el 50% de la RM usan agentes de contraste con Gd y que se
emplean 1.1 g por cada exploracion). Segun Vriens et al. (2017) en
FEUU se emiten 21 toneladas y en UE 19 toneladas anuales. En
resumen, el grado de contaminacion medioambiental causada por
la emision de gadolinio se esta incrementando*

*Recienfemente, con la pandemia COVID-19 se ha producido un descenso en los
niveles de Gd en esfos ecosistemas acuaticos, probablemente por el importante
descenso en la realizacion de RM, al haberse desviado la mayoria de los recursos
sanitarios al fratamiento de esfos pacientes.
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Fig 4. Contaminacion de aguas residuales y acuiferos. Tomado de
Brujes y Hofmann 2020.
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Fig 5. Circuito del gadolinio desde su forma natural hasta los
diferentes ecosistemas acudticos y animales, tras su uso como
agente de contraste en hospitales (fomado de Ebrahimni P. et al)

Effluents Marine Impacts
release organisms

* High capacity of Ulva lactuca to sorb Gadolinium (Gd) from

water

Mytilus galloprovincialis

* Gd impacted negatively mussels’ biochemical performance

Higher Gd accumulation in the absence of algae
 Decreased metabolic capacity in the absence of algae

Magnetic Resonance * Activation of antioxidant enzymes in the presence of Gd

Imaging (MRI)

* Occurrence of cellular damage in the presence of Gd

Mytilus galloprovincialis

Fig 6. El gadolinio termina alcanzado los ecosistemas acuaticos,
donde puede danar a diferentes especies. La acumulacion del
gadolinio en algunas algas profege a otros organismos
acudticos de sus efectos toxicos (menor capacidad metabodlica,
mayor dano celular, etc) (ftomado de Trapasso et al. 2021)
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Todo este incremento de los niveles de Gd se ha deftectado en
ecosistemas acudticos: rios, estuarios, aguas subterrdneas incluso en
las aguas efluentes de las plantas de fratamiento de aguas
residuales. Estas concentraciones elevadas son mas frecuentes en
ciudades grandes que disponen de hospitales que ofertan RM y en
ZONAs cercanas a areas industriales. Este incremento en o
concentracion de Gd no sdlo afecta al agua, también puede
acumularse en plantas, algas y animales que finalmente pueden
acabar en los seres humanos s forman parfe de |la cadena
alimentaria. Trapasso et al. 2021 han publicado la presencia de Gd
en animales invertebrados, y tambien sus posibles efectos inducidos
como la alteracion en la expresion de genes, en la homeostasis
celular, formacion de la concha, capacidad metabdlica vy
mecanismos antioxidantes.

Tratamiento de aguas residuales

Las plantas de tratamiento de aguas residuales actuan en fres
etTapas:

e Sedimentacion, con lo que se pueden retirar elementos flotantes.

e Degradacion por cultivo de bacterias

e Pasar el agua a travées de multiples filtros.

e Almacenaje en depodsitos para nueva degradacion por microbios o
oor descomposicion.

La evidencia destaca que la eliminacion de los agentes de
contraste basados en gadolinio es insuficiente en las plantas de
eliminacion habituales (10%) por lo gue los quelatos de gadolinio
son excretados al medio ambiente en su practica totalidad; tan

solo en las de plantas mas avanzadas la eliminacion se acerca al
100%.
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Fig 7. Planfa de fratfamiento de aguas residuales. Tomado de
Inoue et al 2022.
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Las concentraciones de Gd en la superficie acudtica es mas alta
cuanto mas proximos nos encontramos a la planta de tfratamiento y
tfambien fueron mas elevadas en el sedimento lo que sugiere gue los
humedales actuan como sumideros para el Gd posiblemente @
fraves de la absorcion por las plantas v la incorporacion en la
biomasa orgdanica. La presencia de Gd en macroalgas vivas
opueden ser una conframedida al crecimiento observado en €l
medio acudtico (fig 6.)

En definitiva, se acepta que el uso de agentes de coniraste basado
en gadolinio para la R.M. esta generando una contaminacion de los
sistemas acuaticos de agua dulce, de agua de consumo y de riego.

El depdsito de los compuestos de gadolinio en los diferentes
ecosistemas, entre ellos el acudtico, hace importante la
investigacion d e metodos efectivos de eliminacion del mismo
oara proteger los elementos bioticos y abidticos de estos
ecosistemas.

Ante esta situacion y en espera de mas evidencia cientifica que
respalde una determinada actuacion al respecto de esto
contaminacion medioambiental, debbemos asegurar la seguridad
del paciente:

e Limitando el volumen de contraste empleado
e Contabilizando la cantidad (volumen y frecuencia) empleada asi

como €l fipo de contraste utllizado en cada paciente.

e Vigilando a los pacientes que han recibido multiples dosis.
e Ajustando las Indicaciones.



Congreso
CIR

............
...........

. . - .
.....
) )\ »

' 1
) A : " ' .
-

- B AE

’ ’ ’ 4%

. N 5 L - S

5 ' : . % N e A

v ' B .q " ~ * - . - e, - . - ‘- - " -
] ) rd . ' '] PNl o T el e el . : sl
. l : "‘ 4 .- - - r . ) ‘\ - A . ." » .".‘ JO‘ -
» .’ 4 s = o . * - - '.‘. N - v -
, : - § ) s s
- . : = - L - - -
: - i tw - . -'..'.-_ - . 3 ‘e . : 1 “ :-
) \ e e i o T e, e 'Y
B , | S~ e S e N | - T
P T —— e o= | " b
3 - —— - -
¥ '- ".ﬂ : -— . - o
4 v
- ‘. : )
B * 5 e
3 - ) i 1 . ' = 5 -
Yeal | . L : . 2

Congreso
Nacional

3

Bon wnind D agmd win e Bl whayn Mo a

25/28 MAYO 2022

PB[BC'O deFerias y Congresas

v |
A8 24 MAYO
cunso PRECONGRESO

Limit of
detection

Determination
method

A isolation/clean-

up/enrichment/separation

WATER SAMPLES
- Extraction: 1. 0.25 M
mixture of 65% bis(2-
ethylhexyl) hydrogen
phosphate and 35% 2-
ethylhexyl dihydrogen
phosphate in heptane
2. 20% HCI

| - Pre -concentration by
N complexation with bis(2-
River ethylhexyl) hydrogen

estuary and Gd pposphate and 2-ethylhexyl
dihydrogen phosphate
sea water

adsorbed on a C18
cartridge (from Shabani et
al. 1992)

- Pre- concentration: SPE,
cthylhexyl phosphates as a
solid phase, HCl as a
mobile phase

- Pre-concentration: Chelex
100 or Toyopearl as
sorbent

- Separation: anion
exchange column
IonPacAS9 and

NH4NOj as an eluent

Speciation form Reference

Estuary

and river Gd
water

Nozaki et al.

ICP-MS - 2000

0.5-0.8
pmol/l
(depend
from
REE)

Elbaz-

Poulichet et
al. 2002

ICP-MS

Gd ICP-Q-MS

190 ng/L

Hennebruder

River water et al. 2004

[C*-ICP-TOF-

Gd-DTPA i

200 ng/L

-Pre-concentration: SPE 0.01-0.1

cartridge
- Evaporated
- Dissolve in SM HNO;

- Clean up: SPE

Surface
water

Knappe et

o al. 2005

ICP-MS (depend

from
REE)

ICP-MS -

Morteani et
al. 2006

Surface

Gd
water

- Pre-concentration:

adapted from Shabani et al.
1992

- Clean up: HCI washed
cartridge

- Extraction: HCL

- Evaporated
- Dissolve in HNO»

Kulaksiz and
Bau 2007;
2011

I River water Gd ICP-MS _

Gd-DTPA;
Gd-BOPTA;
Gd-DTPA-BMA;
Gd-DOTA;
Gd-BT-DO3A

HILIC?-ICP-
MS

1000
pmol/L

- Filtrated sample without
addition of HNO:

Kunnemeyer

Wastewater et al. 2009

- Pre-concentration:
Wastewater, procedure similar (slightly
surface and Gd modified) to that reported

groundwater by
Shabani et al. 1992

- Separation — HPLC®:

Rabiet et al.

ICP-MS - 2009

Gd-DTPA; 29 45

River water

Gd-DTPA-BMA;

Gd-DOTA;
Gd-BOPTA;

ZIC-HILIC column, mobile
phase- ammonium acetate
in 60/40 acetonitrile/water

HPLC/ICP-MS

Gd for

Raju et al.
2010

Tabla 5 (parte 1). Diferentes metodos aplicados para
determinar
muestras medioambientales (fomado de Rogowska J et

al.)

|A1S

concentraciones

de gadolinio en
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Type of Speciation form A isolation/clean- Determination | Limit of Reluiiiiia
sample up/enrichment/separation method detection
Gd-BT-DO3A each
contrast
agent
- Extraction: iquid—liquid [
face extraction technique ST
Sur Gd . e ICP-MS : and Baricl
water modified from Shabani et 2010
al. 1992
Gd-DTPA;
Wiatsiies: | G fgfp(‘?igﬁ x5 | 2 Filtrated and acidified HILIC-ICP- 820 Telgmann et
Gd-DOTA: sample (HNO;) MS pmol/L al. 2012
| Gd-BT-DO3A
R it Gd - Filtrated and acidified ICP-MS ) Hissler et al.
sample 2014
Gd-DTPA; - Filtrated and acidified
Gd-BOPTA; sample (HNO;) Lindner et
S;‘:Z‘;e Gd-DTPA-BMA; | - Separation: HPLC® — HIL{&QCP' 1&3&3 al. 2013;
Gd-DOTA; | HILIC® column (diol-based P 2015
Gd-BT-DO3A | stationary phase)
Gd-BT-
DO3A:
8
- Filtrated and acidified pmoNes
Surface gg:ll))g)ig’ BAmPie, (LINCs) D(O}'cll‘.A Birka et al
water Gd-BOPTA; |- Slepmtzl‘?“i EPI;S: S 11 2016
Gd-BT-DO3A; | Solumn (diok-bas pmol/L;
stationary phase) Gd-
DTPA:
14
pmol/L
River water SO R I (. M
and tap o | Jowimpstedpolymer | goppys , | A
water
SEDIMENT
. - Microwave digestion:
s:;;;f:nt Gd H0- HNO; for 90 min at ICP-MS 73 ng/L Zhl“g‘;t?al'
100 psi pressure and 650 W
| River inDalf ::zﬁ ;:ltIhS(I;?z? 1}1103 Samher
| . Gd : ICP-MS - Balz et al.
sediment next in HCL 2005
- Dissolved in HNO:.
Core - Microwave digestion: Di Leonardo
sediment - HF-HNO;-HCI M 0-1ng8 | " etal. 2009
- Clean up: submerged for
3-4 days in HNO; and put
in an acid-cleaned
Petri dishes and then oven Nor
Mgrine Gd dried at a temperature of [CP-MS ) i A T
sediment 50°C.
. oy al. 2013
- Microwave digestion:
HF-HNO: in an oven at
200°C at 200 psi pressure
for 40 minutes.

Tabla 5 (parte 2). Diferentes méetodos aplicados paro
determinar las concentraciones de gadolinio en
muestras medioambientales (fomado de Rogowska J
et al.)
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En conclusion, algunos de los efectos del gadolinio son:

% Ecotoxicoldqicos
o Disminuye el crecimiento, funcion y calidad nutricional de Ias

olantas.
o Genotoxicidad y neurotoxicidad en animales.
o Bioacumulacion frofica.
o Toxicidad cronica y aguda de organismos del suelo.

% Exposicidn humana:
o Ingestion de agua y alimentos contaminados.

o Inhalacion
o Ingesta directa durante administracion medica.

Algunos de los mecanismos en estudio para disminuir los niveles de
gadolinio en los ecosistemas acudticos incluyen y sus efectos
adversos descritos previomente incluyen:

> Osmosis inversa (reduce los niveles de gadolinio).

> Oxidacion guimica, reacciones con radicales, procesos fotoquimicos
vy electroquimicos.

> Terapla quelante con sales a base de calcio o Zinc.
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CONCLUSIONES:

El gadolinio y los compuestos basados en &l son muy
utilizados en el dia a dia de la practica radiologica, lo que
estd aumentando sus niveles en aguas residuales afectando
a especies marinas y a los seres humanos. La creacion de
modelos de aprendizaje puede ser util para disminuir la dosis
de gadolinio o valorar la necesidad de su uso segun los
Ccasos. La recogida de orina puede constfituir un mecanismo
eficaz para evaluar el impacto del gadolinio como residuo
radiactivo hospitalario.
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