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INTRODUCCION

Cada afio se administran en el mundo mas de 60 millones de dosis de diferentes medios de
contraste'. En la mayoria de los casos, se hace por via intravenosa, pero también por otras
vias como la intratecal, la intraarterial o intraabdominalmente.

En urologia, su uso es frecuente, empleandose tanto en técnicas radiologicas, como la
radiografia simple, la urografia o la Tomografia Axial Computerizada (TAC), como en
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y en ecografia. Los contrastes mas utilizados son
todos modificaciones quimicas a partir de un anillo bencénico triyodado en posiciones 2, 4
y 6. En la RMN se emplean sustancias magnéticas como el gadolinio o complejos de hierro,
que intensifican las imagenes obtenidas por la absorcion de ondas de radio por los nucleos
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atomicos. El sulfato de bario también se utiliza como medio de contraste, si bien, al tratarse
de una sal inorganica, las reacciones adversas son infrecuentes.

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DE LOS
CONTRASTES

El yodo posee tres caracteristicas que facilitan su utilizacion como medio de contraste:
« Alta densidad.
* Unién firme a la molécula de benceno.

* Baja toxicidad.

Ademas, para cada contraste, su mayor o menor viscosidad lo hara mas o menos facil de
administrar, pero esto no parece relacionarse con mayores efectos adversos?.

Son mas osmolares que los fluidos corporales (sangre o liquido cerebro-espinal). Este hecho
y su ionicidad, es decir, la facilidad que tiene una molécula en diluciéon de disociarse en su
cation, positivamente cargado, y su anion, negativamente cargado, y, por tanto, aumentar la
osmolaridad al hacerlo el nimero de moléculas por kilogramo de agua, permite clasificarlos
en (Tabla 1):

1. Contrastes de alta osmolaridad. Presentan una osmolaridad entre 5 y 8 veces la del
plasma. Los agentes idnicos suelen pertenecer a este grupo. Su incidencia de reacciones
adversas leves a moderadas es mayor (entre el 6 y el 8%).

2. Contrastes de baja osmolaridad. Presentan una osmolaridad entre 2 y 3 veces superior a
la plasmatica. Incluso, se utilizan cada vez mas frecuentemente contrastes isoosmolares.
Los agentes no ionicos tienden a ser menos osmolares.




UroimAgen

Tratado de Urologia en Imagenes

TABLA 1. Clasificacion de los principales contrastes

CONTRASTES DE ALTA OSMOLARIDAD CONTRASTES DE BAJA OSMOLARIDAD
Amidotrizoato lopamidol
Diatrizoato lohexol
lotalamato loversol
lodamida lodixanol
Acido iopanémico lopromida (monoméricos)

loxaglato (dimérico)

REACCIONES ADVERSAS

Como cualquier otro farmaco, la administracion de un contraste radiolégico no esta exenta
del riesgo de aparicion de reacciones adversas. Segun la Sociedad Europea de Alergologia
e Inmunologia Clinica, las reacciones se clasifican en:

+ Reacciones de hipersensibilidad (alérgicas y no alérgicas)®.

* Reacciones toxicas: como la neuropatia, la afectacion renal o el efecto téxico directo, si
se produce una extravasacion.

* Una tercera categoria en la que se incluirian reacciones no relacionadas directamente

con el contraste.
Nos centraremos en aquellas que pertenecen al primer grupo.

Las reacciones de hipersensibilidad, a su vez, pueden ser inmediatas, las que ocurren en un
tiempo inferior a una hora desde la administracién del contraste, y reacciones tardias, cuando
aparecen mas tarde*.
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El 70% de las inmediatas se producen en los primeros 5 minutos desde la administracion del
farmaco. En cualquier caso, son infrecuentes, oscilando del 3,8 al 12,7%, para contrastes de
alta osmolaridad y, del 0,7 al 3%, para los de baja osmolaridad, si nos cefimos a reacciones
leves o moderadas. La incidencia de reacciones adversas inmediatas severas es claramente
menor, situandose entre el 0,1y el 0,4% para los contrastes idnicos y no superando el 0-0,4%
para los no idnicos®. La tasa de mortalidad se ha establecido en el 1/100.000 administraciones®,
aunque representa un serio problema si extrapolamos esta tasa a un global de 60 millones de
tratamientos/afo. La presentacion clinica de las reacciones de hipersensibilidad inmediata varia
desde las formas leves, como el prurito o la urticaria leve, mas frecuentes, hasta la aparicién
de cuadros con afectacion cardiovascular, disnea y anafilaxia, en sus distintos grados.

En el caso de reacciones de hipersensibilidad retardada, la incidencia oscila entre el 1 y el
3%, con cuadros clinicos que varian desde el exantema micropapular (en mas del 50% de los
casos) a las formas de afectacién cutanea severa, como el sindrome de Stevens-Johnson® o
la necrdlisis toxica epidérmica®'?, si bien, estas uUltimas, son de presentacion infrecuente.

Aunque no existe ninguna contraindicacién absoluta para administrar contraste en una técnica
diagnéstica de imagen, a través de diferentes estudios epidemiolégicos, se han definido
algunos factores de riesgo para presentar una reaccion de hipersensibilidad asociada al uso
de un contraste yodado. El mas importante es haber presentado una reaccion previa, que
incrementa 5 veces el riesgo de volver a presentar una reaccion con el mismo contraste o
con uno similar®. Ese riesgo de reacciones recurrentes, se reduce al 5% si se trata de un
contraste no iénico®. En nifios, la incidencia de reacciones adversas es muy baja' y también
lo es en pacientes mayores de 50 afios, si bien, en este grupo de edad, las reacciones tienden
a ser mas graves. El padecer asma bronquial severa aumenta 10 veces la posibilidad de
presentar una reaccién adversa con un contraste de alta osmolaridad y 6 veces con uno de
baja osmolaridad™. La administracion de contraste puede agravar enfermedades cardiacas
previas como la cardiopatia isquémica y las arritmias, el feocromocitoma y enfermedades
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con afectacion renal (en general, un valor de creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, incrementa
el riesgo de dafio renal por administracion de contraste)’®. Otros factores de riesgo para
presentar reacciones graves son: la mastocitosis sistémica, las enfermedades autoinmunes y
el tratamiento con interleukina-2 en el cancer (aumenta el riesgo de reaccion tardia).

Los AINEs favorecen el dafio renal inducido por los contrastes y los beta-bloqueantes pueden
interferir en el tratamiento con adrenalina en las reacciones inmediatas por hipersensibilidad'.
La administracion de pequefias cantidades de yodo con los contrastes, favorecen la aparicion
de crisis tirotdxicas en pacientes con patologia tiroidea autoinmune como la enfermedad
de Graves-Basedow'. Cuando sea posible, el uso de contrastes debe evitarse en mujeres
embarazadas (in vitro se describieron algunos efectos mutagénicos y, puesto que cruzan
la barrera placentaria, pueden provocar hipotiroidismo fetal transitorio)'®. En caso de ser
imprescindible la utilizacidon en mujeres gestantes, se recomiendan los no i6énicos de baja
osmolaridad™.

La mayoria de las reacciones adversas de hipersensibilidad inmediata asociadas a la
utilizacion de contrastes, son impredecibles y no dependen de la dosis administrada. Al
menos, en una parte de todas ellas, se implica un mecanismo de liberacion de histamina
a partir de basofilos en sangre y mastocitos tisulares. Otros mediadores, como serotonina,
prostaglandinas, leucotrienos, adenosina o bradiquinina, también juegan un papel importante.
La degranulacion celular podria responder a un mecanismo IgE mediado, a la activacion
del complemento o, incluso, directamente relacionarse con un efecto téxico por la propia
osmolaridad de la dilucién y la estructura quimica del contraste empleado. En la mayoria de
las reacciones de hipersensibilidad no inmediatas, se ha descrito un mecanismo alérgico tipo
IV, de hipersensibilidad retardada, mediado por la inmunidad celular linfocito T dependiente.

La historia clinica es fundamental en el diagndstico de un posible acontecimiento adverso
asociado a la utilizacion de un medio de contraste. Se deberia detallar el tiempo transcurrido
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entre la administracion y la aparicién de los sintomas, asi como la descripcion, lo mas
completa posible, del cuadro clinico y el tratamiento requerido para controlar la reaccion.
Lamentablemente, en nuestro medio, no es frecuente hallar indicado, en la historia clinica,
el nombre del contraste empleado, lo cual facilitaria enormemente el estudio alergolégico
posterior.

Los granulos de los mastocitos contienen triptasa en altas concentraciones (12-35 pg/célula)
frente a los basdfilos en los que las concentraciones de triptasa son notablemente menores
(<0,05 pg/célula).

En los casos de reaccion inmediata en los que existe un mecanismo de hipersensibilidad
alérgica, se han descrito aumentos en la concentracion sérica de este mediador en los primeros
15-20 minutos desde la reaccion, si ésta es moderada o severa'®. Por ello, seria conveniente
tomar determinaciones séricas de triptasa seriadas en los primeros 30-60 minutos en toda
reaccion inmediata severa.

Cuando se necesita administrar un contraste y existe un antecedente de reaccion adversa,
no deberia administrarse el mismo que causé la reaccion anterior. Se recomienda entonces
realizar un correcto estudio alergolégico. La forma habitual de demostrar un mecanismo de
hipersensibilidad IgE mediado, es la realizacién de las pruebas cutédneas del prick y pruebas
intradérmicas con el contraste implicado. El Prick test con el contraste no diluido suele ser
negativo en la mayoria de los casos. Sin embargo, si se observan pruebas intradérmicas
positivas con el contraste diluido hasta 1:10%, 1:10% y, mas frecuentemente, con las diluciones
1/100".

Las pruebas cutaneas intradérmicas tienen una alta rentabilidad en las reacciones de
hipersensibilidad retardada. En estos casos, la lectura inmediata a los 20 minutos es
negativa, pero hasta 48-72 horas después de la realizacién de la prueba, se pueden hacer
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positivas. Se suelen realizar, ademas, pruebas
epicutaneas con los contrastes y, puesto que
los resultados, a veces, son discordantes entre
ambas técnicas, se sugiere combinar los dos
procedimientos para alcanzar un diagnéstico
preciso®.

Una biopsia de la papula obtenida en la
prueba es comparable a los hallazgos que
encontrariamos en una biopsia cutanea
de la lesion durante la reaccion (Figura 1).
Las pruebas cutadneas presentan una alta
especificidad, que alcanza entre el 96-100% lo
que las hace muy utiles en la seleccion de un
producto seguro en sujetos que reaccionaron

previamente a algun contraste?. Aunque

se han descrito reacciones cruzadas entre Figura 1. Biopsia realizada sobre papula de
prueba intradérmica con amidotrizoato positiva a

las 48 horas. Se aprecia una epidermis discreta-
en sujetos sanos sin reacciones previas mente engrosada con exocitosis de polinucleares
y células mononucleadas. En dermis, se observa
infiltrado inflamatorio crénico con presencia de
excedian del 2,5%"°. eosindfilos. H-E x 20.

diferentes contrastes, en estudios realizados

con estos farmacos, los falsos positivos no

La determinacion de IgE especifica sérica frente a contrastes no se encuentra comercialmente
disponible. Los resultados obtenidos por diferentes grupos, ademas, son muy dispares®.
Las pruebas de provocacion, con dosis progresivamente mayores de contraste, no se
emplean de rutina y, fundamentalmente, tienen interés desde el campo de la investigacion en
alergologia.
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El tratamiento de estas reacciones no difiere del que aplicariamos en una reaccioén alérgica
de cualquier otra etiologia, incluyendo adrenalina en aquellos casos en los que exista un
mayor grado de severidad. El personal médico que trabaja administrando estas sustancias,
debe estar entrenado en el manejo de una reaccién alérgica aguda y disponer de los medios
adecuados para su tratamiento.

Hemos comentadoantes quelasreaccionesde hipersensibilidad al contraste sonimpredecibles.
Un estudio previo sin complicaciones no garantiza ausencia de respuesta adversa en una
nueva administracion de un contraste. No obstante, se han propuesto diferentes estrategias de
prevencion de reacciones severas, generalmente basadas en la identificacion de pacientes de
riesgo, incluso con la introduccion de cuestionarios especificos para ello??, y la premedicacion
con distintas pautas de corticoides con o sin antihistaminicos asociados. La mayoria de
estos procedimientos conllevan la administracién de prednisona o 6-metilprednisolona de
manera repetida desde, al menos, 7-12 horas antes de la prueba con contraste?:. Hoy en dia,
existe evidencia suficiente para no recomendar realizar premedicacién de forma habitual,
sino so6lo a aquellos pacientes de mayor riesgo?. La premedicacion contribuiria asi a reducir
la comorbilidad, pero, a pesar de ello, se han descrito reacciones anafilacticas en sujetos
premedicados, apuntando asi a la existencia de un mecanismo IgE mediado?.

CONCLUSIONES

Para concluir, hay que recordar que los medios de contraste son, sin duda, necesarios
para el diagnéstico de numerosas patologias, particularmente, en el campo de la urologia.
Lamentablemente, no estan exentos de efectos secundarios, a veces, incluso severos. Por
ello, se recomiendan, en general, los contrastes de baja osmolaridad e isoosmolares, que
ofrecen una mayor seguridad. No obstante, radidlogos y otros médicos que utilizan estas
sustancias, deben saber identificar y enfrentarse a una reaccién adversa.
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Seria muy util el sefialar en la historia clinica el contraste implicado en la reaccion con objeto
de completar un correcto diagnostico alergolégico que permita prevenir futuras reacciones al
realizar nuevos procedimientos diagndsticos posteriores.

RESUMEN

Enurologia, el uso de medios de contraste en las técnicas diagnésticas de imagen es frecuente.
Son farmacos altamente seguros, pero, como cualquier otro farmaco, la administracién de un
contraste radiolégico no esta exenta del riesgo de aparicion de reacciones adversas, algunas
de ellas muy severas.

Se clasifican en: reacciones de hipersensibilidad (alérgicas y no alérgicas), reacciones toxicas
y, finalmente, aquellas no relacionadas directamente con el contraste. Entre las primeras,
existen reacciones inmediatas y tardias, siendo la mayoria, reacciones leves o moderadas y, en
general, infrecuentes. La incidencia de reacciones adversas inmediatas severas es claramente
menor (entre el 0,1y el 0,4 % para los contrastes iénicos y el 0-0,4% para los no idnicos).

Puesto que la mayoria de las reacciones adversas de hipersensibilidad inmediata asociadas
a la utilizacién de contrastes, son impredecibles y no dependen de la dosis administrada ni
de la tolerancia previa a los mismos, los radidlogos, y otros médicos que trabajan con estas
sustancias, deben conocer los factores de riesgo para desarrollar una reacciéon adversa con
un medio de contraste, utilizar estrategias para minimizar estos acontecimientos no deseados
y estar preparados para reconocer y tratar de modo inmediato cualquier reaccion asociada al
uso de contraste.

En este articulo, se han revisado las reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de
contraste, los mecanismos implicados, los factores de riesgo para presentar una reaccion de
este tipo, algunos aspectos clinicos y de diagndstico alergoldgico, asi como estrategias de
prevencion para evitar reacciones posteriores en pacientes con mayor riesgo.
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