Arch.argent.pediatr 2004; 102(1) / 65

Comités de 1a SAP

* Colaboradores:
Dres. Ratl Fischer,
Edgardo Bevacqua,
Roque Arnolt,
Norberto Procopio,
Roberto Portes,
Felix Isasa,
Nilda Daguerre,
Julio Axenfed y
Jorge Garcia.
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Las reacciones adversas a medios de
contraste yodado (MCY) no deben consi-
derarse de origen alérgico, ya que no se ha
demostrado hasta ahora que su desenca-
denante sea lareaccién antigeno anticuer-
po que las caracteriza.

Esta informacién para pediatras
orienta sobre la conducta médica a se-
guir en este controvertido tema. Nues-
tra posicion coincide con la de diversos
consensos e investigadores que han es-
tudiado el tema.*”

Es denuestrointerés aclarar conceptos
sobre la etiopatogenia, fisiopatogenia,
aproximacién diagnéstica, valoracién de
los distintos estudios previos e informar
en términos conceptuales cémo se han
modificado los conocimientos tedricos,
abonados por ensayos experimentales,
investigacion clinica del tema y estadisti-
cas de estas reacciones, lo que llevard a
cambios profundos en la practica médica
y en la relacién médico-paciente.®!

Todos sabemos que el uso de medios
de contraste radiolégico yodados, puede
producir reacciones adversas imprevisi-
bles en el paciente en estudio. Los profe-
sionales involucrados en este tema, radi6-
logos, alergdlogos, clinicos, pediatras u
otros especialistas, deben conocer los
mecanismos fisiopatolégicos que produ-
cenestas manifestacionesindeseables para
evitar, aunque sea en parte, estos inconve-
nientes.

Nuevos fadrmacos con caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas
distintas disminuyen el riesgo en los
pacientes en los cuales se ha de usar
medios de contraste radiolégicos yoda-
dos (MCRY).2356

Consensos internacionales y naciona-
les afirman que no existen métodos de
diagnéstico o prediccién que sirvan como
prevencién de estas reacciones adversas
ocasionadas por MCRY.

Las pruebas cutdneas y mucosas con
estos medios de contraste se consideran de
nula utilidad y la prueba de provocacién
no es predictiva e implica un alto riesgo.

En la actualidad, para prevenir estas
reacciones adversas, se estdin empleando
diversas estrategias que incluyen preme-
dicacién o la utilizaciéon de medios de
contraste no iénicos de baja osmolaridad
que presentan mayor tolerabilidad, son
mds eficaces y mds seguros.>®

PRINCIPALES CARACTERISTICAS
FISICOQUIMICAS DE LOS MCY.?*

Los MCRY se utilizan frecuentemente
en el diagnéstico de algunas enfermeda-
des.? Modifican la densidad de estructu-
ras organicas en urografias, tomografias,
arteriografias, angiocardigrafias, colan-
giografias, etc.

Estructura quimica de los MCRY: son
anillos bencénicos, pudiéndose encontrar
formas con tres dtomos de yodo; formas
monoméricas y diméricas y triyodados y
hexayodados, que pueden originar, a su
vez, dos grupos segiin se disocien o no en
solucion: 1) i6nicos, 2) no iénicos. Estos
dan origen a medios de contraste de altay
baja osmolaridad.

Sonhidrosolubles. La combinacién con
cationes de Na+ o meglumina origina sa-
les orgénicas. En solucién se disocian en
dos particulas: el anién con carga negati-
va (anillo bencénico triyodado) y el catién
con carga positiva (sodio o meglumina).
Se los denomina iénicos por disociarse en
solucion.

La particula yodada es la que tiene la
capacidad de originar el contraste radio-
l6gico frente a los rayos X.

Monémeros i6nicos

Las formas monoméricas integradas
por una sola estructura anillada derivada
del 4cido bencénico, hidrosolubles, son
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compuestos triyodados (triyodinato de
benceno).
CO —(OH)

R CH2COHN

Presentan una configuracion quimica
comun; un grupo écido (-COOH) en la po-
sicién del carbono 1 y tres &tomos de yodo
sustituyentes en los carbonos 2,4,y 6. Enel
carbono 3 poseen un radical amino acetila-
do y en la posiciéon 5 radicales variables,
que pueden unirse a otros sustituyentes,
originando los distintos productos y su
comportamiento biolégico.

Pertenecen a este grupo:

e Diatrizoato: Hypaque, Triyoson, Plenigraf.
¢ Amidotrizoato: Urografina, Urovisona.
® Diacetamido: Angiografina.

* Yoxitalamato: Telebrix.

Carga eléctrica. La administracién de es-
tas sustancias por las cargas eléctricas que
originan al ionizarse, puede influir sobre
diversos fenémenos bioeléctricos orgdnicos;
de las membranas celulares, de la conduc-
cién cardiaca o de la actividad del sistema
nervioso central

Osmolaridad. EIntimero de particulasen
solucién puede modificar el delicado equili-
brio osmético entre los espacios intracelular
yextracelulareintravasculary extravascular.

Ambos aspectos, cargas eléctricas y os-
molaridad, son esenciales para comprender
parte de la patogenia de los efectos indesea-
bles que presentan los MCY.

Osmolaridad

La osmolaridad sanguinea o del liquido
intracelular es de aproximadamente 300
miliosmoles (entre 270 y 370 mOsm/1).

Los MCRY generan osmolaridad en rela-
cién directamente proporcional a su concen-
tracién e inversamente proporcional al peso
molecular. El contenido en agua de una solu-
cién concentrada de un MCRY es de unos 700
ml por cada litro.

En forma matemadtica podemos estable-
cer la siguiente ecuacién:

. Concentracion — namero de particulas
Osmolaridad= p

Peso molecular

Los monémeros i6nicos que hemos visto
y clasificado tienen un peso molecular bajo,
de alrededor de 600 y una osmolaridad pre-
cisada entre 1500 y 2.100 mOsm /1.

Siselos compara conlaosmolaridad dela
sangre (300 mOsm/1), se los considera hipe-
rosmolares, es decir, de alta osmolaridad.

Nuevas sustancias

Con la finalidad de obtener medios de
contraste de menor osmolaridad se sintetiza-
ron nuevas sustancias. Se establecieron dos
lineas de investigacién teniendo en cuenta
las premisas anteriormente valoradas:

1) Disminucién del ntimero de particulasen
solucioén.
2) Aumento del peso molecular.

La primera posibilidad se consigui6 sus-
tituyendo el radical carboxilico por una es-
tructura quimica no disociable. En 1972 se
sintetiz6 la Metrizamida (Amipaque) en la
que se reemplazé el radical dcido (carboxilo)
por una molécula glucosidica.

Hay compuestos no disociables (no
i6nicos) que se obtienen sustituyendo el gru-
po formador de sal, por una estructura firme
y estable.

Posteriormente se obtuvieron sobre este
mismo principio otros formacos que no se
disocian:

e Johexol: Omnipaque.

¢ lopamidol: Iopamiron.

e Jopromida: Urovist, Clarograf.
¢ Joversol: Optiray.

e Jobitridol: Xenetix.

El peso molecular de estos compuestos es
ligeramente mayor al de los monémeros
iénicos, entre 780 y 820, y su osmolaridad
aproximadaes de 600y 800 mOsm /1, compa-
rativamente la mitad con respecto a los com-
puestos hiperosmolares, pero tampoco equi-
parables a la osmolaridad sanguinea (no son
isoosmolares).

Lasegundaalternativa, de acuerdo conlo
anticipado, es aumentar el peso molecular
para lograr reducir la osmolaridad. Esto se
alcanz6 ligando dos anillos bencénicos,
obteniéndose una molécula dimera.

Uno de los anillos bencénicos estd com-
pletamente sustituido, pero el segundo exhi-
be un grupo carboxilico (dcido), porlo que es
apto para formar sales con Na+omeglumina.

El compuesto mds representativo de esta



forma molecular de MCRY es el loxaglato
(del 4cido ioxaglico): Hexabrix. Se trata por
lo tanto de una sal de dcido carboxilico que
tienela propiedad de disociarse, comportdn-
dose como iénico.

El Ioxaglato tiene un peso molecular de
1250 y una osmolaridad de 600 mOsm/1,
con seis dtomos de yodo como sustitu-
yentes.

Aunque estos avances farmacoquimi-
cos constituyeron un aporte destacado en
busca de la biocompatibilidad, los estu-
dios progresaron hacia una terceralinea de
investigacién combinando las dos opcio-
nes detalladas hasta aqui: aumentar el peso
molecular y disminuir el nimero de parti-
culas. Esto condujo al desarrollo de un
dimero no iénico, el Iotrol o Iotrolan cuya
osmolaridad es de 300 mOsm/1, compor-
tdndose como isoosmolar (isoténico). Es
un compuesto hexayodado.

Elmedio de contraste prototipico esaquel
que provee opacidad a los rayos X, no afecta
las funciones orgdnicas y no provoca efectos
toxicos.

Reacciones adversas (Incidencia)

Los datos recolectados de las reacciones
adversas a MCY, en general son imprecisos
debido a que:

e No existe una buena clasificacién de las
reacciones.

® Muchas reacciones menores no se regis-
tran como tales.

* Se sobredimensionan y malinterpretan
hechos frecuentes.

e Hay sintomas que son determinados por
factores concurrentes (ansiedad, farma-
cos, patologias subyacentes).

Las reacciones adversas mds frecuentes
son leves o moderadas.

Entre el 5al 11% de los pacientes tratados
con MCRY convencionales presenta reaccio-
nes indeseables.

El 1,5% presenta reacciones que requie-
ren algdn tratamiento.

Los casos mortales oscilan entre 1/20.000
y 1/100.000.

Con la aparicién de los MCRY no iénicos
debajaosmolaridad disminuy6laincidencia
de las reacciones registradas.

Reacciones indeseables: entre el 0,47 y el
3,1%.

Las que necesitan un manejo terapéutico
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oscilan entre el 0,04 al 0,69%.

Los casos fatales informados varian entre
1/200.000 y 1/2.000.000.

Se debe considerar esta relacién entre
riesgo y osmolaridad. La disminucién es
notable.!

Los pacientes que han experimentado
reacciones anafilactoideas previas por MCI
de alta osmolaridad, pueden repetirla. El
riesgo en éstos es del 16 al 44%. Si se utiliza
un MCY de baja osmolaridad el riesgo es

de 1%.!

Los siguientes factores pueden favorecer

la aparicion de reacciones adversas.®'’

a) Pacientes con antecedentes de afecciones
alérgicas.

b) Pacientes con reactividad previa.

¢) La via de administracion.

d) Afeccionessubyacentes (diabetes, cardio-
patias, deshidratacion, discrasias sangui-
neas).

e) La velocidad de administracion.

f) La asociacién con otro farmaco.

Se considera factor de riesgo la utiliza-
cién de los siguientes fdrmacos: betablo-
queantes, inhibidores de ECA, antidepresi-
VOS.l’ll’lz

CLASIFICACION DE LAS
REACCIONES ADVERSAS A MCRY
(ANSELL)

Leves. No requieren tratamiento: ndu-
seas, vomitos, microurticaria, erupcion cuta-
nea, rinitis, sofocos.

Moderadas. Requieren tratamiento: pru-
rito, urticaria, angioedema, bronco espasmo,
dolor tordcico o abdominal, fiebre, lipotimia.

Graves. Requieren tratamiento urgente e
intensivo: convulsiones, shock, edemade glo-
tis, edema pulmonar, arritmia cardiaca.

La clasificaciéon de Mellon, Schatz y
Paterson es mds completa y su manejo en
grados favorece su utilizacién (véase pégi-
na siguiente).®

Fisiopatologia

Diversos mecanismos son considerados
desencadenante de las reacciones adversas
antes mencionadas. Posiblemente todos par-
ticipen en mayor o menor grado, segin las
circunstancias.

Importancia de la via. En 1 a 3% de los
casos se producen reacciones adversas seu-
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doalérgicas o anafilactoidales cuando el
MCRY se inyecta por via intravenosa. Esta
cifra es de 0,7 a 1% cuando el compuesto se
inyecta por via intraarterial.

Hiperosmolaridad: es el factor responsa-
ble de la expansién stibita del volumen intra-
vascular cuando los MCRY se inyectan por
via intravenosa. El agua pasa del espacio
intracelular al espacio extracelular, lo que
produce la retraccién citoplasmatica respon-
sable del dafio a eritrocitos y plaquetas, y del
endotelio vascular, con liberacién de sustan-
cias vasoactivas, alteraciones hemodindmi-
cas como disminuciéon de la resistencia
periférica, hipotensién y aumento del gasto
cardfaco.

La lesién del endotelio vascular produce
apertura de las uniones estrechas de las célu-
las endoteliales, lo que inicia la activacién de
la cascada de coagulacién a través del factor
XII de Hageman, con espasmo del musculo
liso edema intersticial y permeabilidad delas
membranas (catdstrofe bioquimica).

Activacion del complemento: puede ser
otro mecanismo patogénico involucrado; no
se conoce muy bien y se piensa que no se
produce por ninguna de las dos vias cldsicas.

Se observan disminuciones transitorias
breves (CH50, C3.C4, Clq) alos 90 segundos
delainyeccién del MCRY que se normalizan
a los 30 minutos.

Algunos autores suponen que los pacien-
tes con reactividad poseen un sistema de
complemento inestable, asi como un C1 INH
inadecuado.

Liberacién de histamina: se ha postulado
la liberacién de histamina por accién de los
MCRY, pero no existe correlacion entre las
reacciones adversas observadas y el nivel de
la histaminemia.

Respuesta vaso vagal: La inyecciéon de
MCRY puede desencadenar respuestas
vasovagales a través del centro vasomotor o
del seno carotideo, con cuadros de hipoten-
sién y bradicardia, salivacién, sudoracién e
incontinencia de esfinteres. Los MCRY
inhibirfan la accion de la acetilcolinesterasa
sérica, potenciandolaaccién delaacetilcolina.

Reaccion de tipo I de Gell y Coombs
(anafildctica): No hay una base firme que la
sustente, aunque algunos trabajos intenta-
ron demostrar la presencia de IgE.”* El yodo
es un hapteno, la primera exposicién produ-
ce sintomas sin un periodo previo de sensi-
bilizacién.!

Participacion del sistema nervioso cen-
tral (SNCO): La permeabilidad de la barrera
hematoencefélica a los MCRY produce la
estimulacién de la funcién limbica del cere-
broy desdealli, al principal centro integrador
subcortical que es el hipotdlamo y luego a
los ganglios medulares. De esta manera se

Clasificacion de las reacciones adversas a medios de contraste yodado (Mellon, Schatz, Paterson)

Tipo de reaccién Anafilactoide Cardiopulmonar Miscelanea
Menor: Urticaria leve Cambios en ECG Néuseas
Prurito Voémitos
Conjuntivitis Cefaleas
Rinitis Sudoracién
Salivaciéon
Mayor: Urticaria aguda Shock Convulsiones
Angioedema Edema de pulmén Insuficiencia renal aguda
Broncoespasmo Arritmia
Shock Dolor Torécico
Paro cardiaco
Usual: Urticaria Cambios ECG Néuseas-vomitos
Fatal: Shock Shock Convulsiones
Broncoespasmo Edema pulmén Insuficiencia renal aguda

Edema de glotis

Arritmia

Paro cardiaco




originan las manifestaciones clinicas por un
mecanismo de activacién nerviosa en cade-
na con diversas expresiones posibles como
shock, broncoespasmo, bradicardia, nduseas,
vémitos, paro respiratorio, fibrilacién auri-
cular, paro cardfaco, urticarias y edema pul-
monar.

Ademas, los medios de contraste conven-
cionales de alta osmolaridad lipofilicos au-
mentan con neurotoxicidad por su solubili-
dad en lipidos.

Inactivacién de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA): esta enzima es la
encargada de limitar los efectos sistémicos de
la bradiquinina y de otras enzimas.

PREVENCION

Las reacciones adversas a los MCRY pue-
den originarse por diversos mecanismos ya
explicados; no existe una hipétesis tinica va-
ledera.

No se ha podido detectar una IgE especi-
fica y por esta razdn, las pruebas cutdneas y
mucosas no tienen valor.'
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Las pruebas de hipersensibilidad retar-
dada positiva en el caso de reacciones tar-
dias al yodo, no estdn debidamente docu-
mentadas.

Ninguna técnica in vitro sirve como ele-
mento de diagndstico para la deteccién del
paciente de riesgo.

La prueba de provocacién es de alto ries-
goyno es predictivo. Es imposible distinguir
los pacientes reactivos de los que no lo son.

Trabajos multicéntricos no arrojan dife-
rencias en la proporcién de muertes entre
las personas que fueron sometidas a las
dosis de contraste total sin prueba previa
con respecto a las personas que fueron so-
metidas a una prueba previa intravenosa (a
veces basté 1 ml para desencadenar la reac-
cién fatal). Esta prueba tampoco distingue
entre los pacientes potencialmente reactivos
y los que no lo son.

Lamejor medida precautoria es el conoci-
miento delos tipos de accidentes que pueden
ocurrir, de su gravedad y el manejo de los
mismos ante una emergencia (véase Shock

al yodo”.

mente peligrosas y de alto riesgo.

fuese posible).

prueba.

SINTESIS CONCEPTUAL

1) Las reacciones a MCRY son de muy baja prevalencia (0,7 a 3%).

2) La mayoria de ellas son reacciones leves o moderadas: sofocos, prurito, urticaria,
angioedema y sé6lo un pequefio porcentaje es realmente grave: shock, trastornos
cardiocirculatorios, insuficiencia respiratoria (potencialmente fatales).

3) No existen mecanismos inmunoalérgicos involucrados. No son “reacciones alérgicas

4) Las pruebas cutdneas con yodo son inttiles y las pruebas de provocacién, potencial-

CONDUCTA PRACTICA

a) Agotar todos los recursos diagndsticos alternativos que no requieran MCRY (cuando

b) Elegir, dentro de las posibilidades econdmicas del paciente, MCRY no iénicos y de
baja osmolaridad (en los pacientes de riesgo su uso es imprescindible).

c) Considerar como factores de riesgo: reacciones previas a MCRY, enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia hepato renal, disfuncién mdultiple de 6rganos, etc.

d) Premedicar en todos los casos con antihistaminicos (anti H1) y corticoides. En los
enfermos de riesgo emplear, ademds anti, H2 y efedrina.
Corticoides y antihistaminicos H1 por via parenteral inmediatamente antes de la

Continuar con la medicacién después del estudio.

e) Para la realizacion del estudio se debe contar con un servicio adecuado para actuar
rdpidamente ante la urgencia (adrenalina, antihistaminicos, corticoides, broncodila-
tadores), obtener una via endovenosa y contar con posibilidad de traslado urgente.

f) Obtener el Consentimiento Informado de la persona responsable.

Véase el Consentimiento Informado en el Anexo (pdgina 71).
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anafildctico, Arch.argent.pediatr. 96:4).

Por lo tanto, ante esta eventualidad es
importante el rdpido acceso al sistema car-
diovascular y disponer de los medicamentos
correspondientes (adrenalina, antihistami-
nicos, atropina, corticoides) y el material
necesario (tubos endotraqueales, aparatos
de respiracién artificial, desfibrilador), asi
como todo lo necesario para la emergencia.

Con estos conceptos como guia conside-
ramos que los pediatras que soliciten estu-
dios con MCRY deberén hacerlo solamente
cuando se hayan agotado otros recursos diag-
nosticos. Este criterio de indicacién esencial
se extremard en los pacientes de alto riesgo
yamencionados (en estos casos se documen-
tara el criterio de indicacion esencial).

Se deben explicar al paciente los riesgos
involucrados, ya que segtn principio de
autodeterminacion, el paciente tiene dere-
cho a conocer los riesgos inherentes que co-
rre en el estudio, asf como las medidas pre-
ventivas que se tomardn para disminuirlos
hasta donde sea posible (Consentimiento
Informado)."

ESQUEMAS DE PREVENCION
FARMACOLOGICA

El uso de medios de contraste no iénicos
de baja osmolaridad debe ser de eleccién en
los pacientes de alto riesgo

Paciente con riesgo aumentado:
1) Antecedentes de reacciones adversas

previas.
2) Antecedente de alergias.
3) Cardiopatias.
4) Deshidratacion.
5) Discrasias sanguineas.
6) Pacientes con falla multiorgdnica.
7) Entodosaquellos enlos queno se puedan

determinar factores de riesgo.
8) En los pacientes que lo soliciten.
9) Diabéticos.
10) Insuficiencia hepatorrenal.
Laprevencién farmacol6gica como protoco-
lo estandarizado y masivo a toda la poblacién.

PREMEDICACION
1) Poblacién general pediatrica
e Corticoides 24 horas antes del estudio
(por via oral).
e Antihistaminicos durante 2 dias an-
tes del estudio.

e Antihistaminicos 1 hora antes y 1 hora
despusés del estudio.

2) Pacientes con antecedentes

de reacciones alérgicas (asma,

rinitis alérgica, edema angioneurético)

e Asociacién de corticoides y antihista-
minicos 48 horas antes del estudio ra-
dioldgico.

® Asociacién de corticoides y antihista-
minicos 1 hora antes del estudio.

e Asociacién de corticoides y antihista-
minicos cada 8 horas durante 24 horas
despusés.

3) Pacientes de alto riesgo:

* Metilprednisolona: 24, 18,12, 6 y 1 hora
antes del estudio.

¢ Difenhidramina: 50 mg 1 hora antes del
estudio.

En caso de existir contraindicaciones para

los antihistaminicos, indicar:

* Acido epsilon aminocaproico: por via
oral desde 2 dias antes 1,5 g ¢/ 6 hs (por
via endovenosa 4 g 1 hora antes).

e Efedrina: por via oral 1 hora antes.

4) En nifos:

Esquemas similares en dosis ponderal en

kg/dia.

* Metilprednisolona: 1 mg/kg/dia (tres
tomas).

e Hidrocortisona: 2 a 4 mg/kg.

 Betametasona: 0,25 mg/kg/dia (tres
tomas).

e Difenhidramina: 0,50 a 1 mg/kg/dosis
(IM).

* 5mg/kg/dia por via oral (mdximo 300
mg al dia).
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ANEXO

ciente: El Consentimiento informado. Bs As.: Ad
hoc, 1991.

Consentimiento informado para practicas

Por la presente, yo, en calidad de paciente, familiar o responsable de nacionalidad
..................... de........ afios, con documento numero..................... autorizo a que se me/le
efectiien practicas diagndsticas o terapéuticas, en este caso con Medios de Contraste
Radiolégico Yodados a fin de procurar mejorar o recuperar la salud, siguiendo las
normas de procedimientos de la institucién que involucran este acto médico.

Asimismo, autorizo ala administracién del medicamento que se usa en este estudio,

necesaria para el diagnostico médico.

Queda entendido por la presente que se comprenden los riesgos 16gicos, eventuales
e imponderables de este acto, del que fui informado segtin consta en este documento,
asf como las posibles secuelas derivadas de esta practica médica.

Doy fe de no haber omitido o alterado datos al exponer mis antecedentes clinicos-
qUIrGrgicos, Ni SeT aléTZICO @......oriuiriuiriiiiciciciciceciccccccet e

Reconozco que no se me han dado garantias ni seguridades respecto de los resulta-

dos que se esperan de la practica.

Se deja expresa constancia de que fui informado de que esta prueba no mide los
riesgos de reacciones que semejen alergia que dependan de la cantidad inyectada o de
otro riesgo derivado del uso del medicamento (toxicidad, etc.)

Como constancia de lo expresado firmo al pie, conjuntamente con el médico que

realiza la practica y de quien lo solicita




