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RESUMEN

Los medios de contraste (MC) hiperosmolares
constituyen una de las principales causas de
reacciones inmunolégicas en nuestro medio, siendo
mas frecuentes entre los 20 a 50 afios de edad.

En 1958  Pendergrass realizo un estudio
consignando a 4,106 radiélogos cuestionarios con
interrogacion sobre reacciones fatales por estudios
radiologicos realizados en gabinetes y hospitales.En
quince aflos la incidencia de muertes fué de 8.6 por
millén de estudios.

En este estudio se demuestra que si existe la
participacion de IgE y se realiza una clasificacion de
la fisiopatologia de las reacciones por MC.

Se estudiaron 50 pacientes al azar, de los cuales
25 (50%) presentaron algun tipo de reaccion, por
consumo de Complemento, IgE especifica,
activacion directa de la célula cebada y/o reaccién
vascular farmacolodgica o reaccion vagal.

También se realiz6 prueba cutdnea al MC.
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INTRODUCCION

HISTORIA :

La administracion intravenosa de una sustancia
extrafia en el organismo siempre representa un
riesgo. En 1923 Osbome, Sutherland, Scholl y
Rowntree realizan estudios radiolégicos empleando
iodo sodico al 10% por via intravenosa y oral. ¢, 14

En 1929 un Medio de Contraste (MC) iodado
llamado Urosectan, el cual fué¢ descubierto por el
profesor Binz y el Dr. Riith, siendo introducido por
Swick en Nueva York para realizar estudios
radiologicos como la Urografia excretora por via
intravenosa. a4

La primera generacion de agentes iodados que
aparecieron fueron los hiperosmolares, siendo mono
y diyodados. (19.23)

En 1932  aparecieron otros dos MC
(perabrodil-Diotrast y Uroselectan B-neoiopax),
siendo utilizados en la mayoria de los
procedimientos radioldgicos en los siguientes veinte
aiios en los Estados Unidos de Norteamérica. .14

En 1958 Henry P. Pendergrass realiza un estudio
en el cual consigna a 4,106 miembros y socios del
Colegio Americano de Radiologia, cuestionarios en



los cuales se interrogaba sobre el nimero de
reacciones fatales por estudios radiolégicos entre
ellos la urografia excretora. Estos cuestionarios
fueron distribuidos en gabinetes particulares y
hospitales. El total de cuestionarios enviados fueron
4,106 (70.77%). En E.U se repartieron 3935 de los
cuales solo fueron contestados 2786 (70.8%) y en
zonas locales y foraneas fueron enviados 171 y
contestados solo 120 (70.1%). 88 radidlogos
reportaron un total de 106 reacciones fatalés con la
administracién intravenosa de MC. El tipo de
informacion requerida fué la siguiente : fecha, sexo,
edad, evaluacion clinica, tipo de MC vy
concentracion, historia de alergia, valoracion de
prueba al MC (IV, oral, conjuntival, cutinea),
velocidad de la inyeccion del MC, descripcion de la
reaccion, intervalo entre la inyeccion y la reaccion,
tratamiento  empleado, intervalo hasta el
" fallecimiento, hallazgos radiolégicos, hallazgos de la
autopsia y opinion del radidlogo sobre la causa de la
muerte. De los 106 casos, 27 fueron descartados, ya
que habian sido incluidos en estudios previos. Se
observé que las reacciones podian ocurrir posterior a
la administracion de tan solo 2 cc de MC,
apareciendo casi todas las reacciones durante la
inyeccion del mismo o cinco minutos después.

En 1952 fueron reportadas 25  muertes
inmediatas en casi cuatro millones de procedimietos



urograficos reportados con una incidencia de 6.5
muertes por millén de estudios radioldgicos.

Durante un periddo de quince afios el total de
incidencia de muertes reportadas fué de 8.6 por
millon de estudios. @14

En 1962 aparecen los MC del grupo Iotalamato
que incluian tanto sales sodicas como Meglumina
(conray 60), siendo éste compuesto hipertonico,
trilodado, ideoxi - I - ( metilamino ) - D - glucitol - 5
acetamido 2,4,6 triiodo-N-metilisotalamato (sal).
(8,19} ( ﬁg. 1 )

Cada mililitro contiene 600 mg de Iotalamato de
Meglumina, 0.09 mg de sodio y calcio como
estabilizador, ademds de 0.125 mg de fosfato sédico
como buffer. Tiene 28.2% (282 mg/ml) de iodo, una
osmolaridad aproximada de 1500 mOsm por litro (1.5
mOsm/ml) y una viscosidad aproximada de 6 a 25
grados centigrados y 4 a 37 grados centigrados, pH

de 6.5a7.7. (7,32,35)
' Para alcanzar una adecuada concentracion de
iodo, para uso intravascular, estos agentes requieren
un contenido por lo menos de 200 mg/ml, por lo
tanto, las dosis usadas de MC pueden contener de 25
a 30 gramos de iodo. 722,35

Los MC hiperosmolares constituyen una de las
principales causas de reacciones inmunolégicas en
nuestro medio, siendo mas frecuentes entre los 20 a
50 afios de edad , con una relacién hombre- mujer de
l:L (1.3,18)

3



En el Certro Hospitalario 20 de Noviembre, se
ha llevado a cabo un estudio de 187 000 pacientes,
en los que nv se ha demostrado ninguna muerte,
- sometiendo a los pacientes a un pequefio
interrogatorio y a intradermo-rreacciones. ( trabajo
en prensa, Rev. Alergia)

DEFINICION DE LOS TIPOS DE REACCION

A continuacién a manera de acuerdo, describiré
algunos de los términos de las distintas reacciones
que los medicamentos o cualquier sustancia
introducida por cualquier via al organismo, puede
desencadenar.

REACCION FARMACOLOGICA.-

Es la accion o el efecto que todo farmaco o
medicamento tiene sobre el organismo a dosis y
concentracion adecuada, administrada por cualquier
via. Es pues, ¢l efecto deseado tomando en cuenta su
farmacocinética (es lo que el organismo le hace al
farmaco) y su farmacodinimia ( lo que el farmaco le
hace al organismo), con un minimo de efectos
indeseables tolerados por el paciente. o)

REACCION INDESEABLE .-

En terapéutica, un fArmaco generalmente
produce numerosos efectos, pero solo uno se
considera como objetivo principal del tratamiento, y
la mayoria de los restantes, se designan como. efectos
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indeseables o secundarios de ese firmaco para esa
indicacion terapéutica.

REACCION ALERGICA O INMUNOLOGICA
(HIPERSENSIBILIDAD).-

Es toda reaccién adversa que se debe a una
sensibilizacién previa de una sustancia particular o
una de estructura similar. Estas reacciones estan
mediadas por. el Sistema Inmune y generalmente
emplea el término Alérgica cuando existe
participacion de IgE.

Se designa como Inmunolégica, cuando el
mecanismo de dafio (Gell y Coombs 1962), es
diferente del tipo I ( por ejemplo: tipo I y IV). we

REACCION TOXICA.-

Toxicidad de un farmaco es la reaccion adversa
de toda sustancia que en los organismos vivos
sobrepasa el rango de seguridad y/o selectividad. El
indice de seguridad y biodisponibilidad se obtiene
dividiendo la dosis toxica minima sobre la dosis
terapéutica maxima. Los valores difieren para cada
farmaco y dependen del estado fisioldgico del
paciente ( insuf. renal, insuf. cardiaca, etc.) Los
efectos toxicos pueden ser clasificados como
farmacologicos,  patoldgicos o  genotoxicos
(alteracion del DNA). Ejemplo:



Toxicidad farmacologica: es cuando la potencia
del farmaco se ve incrementada como la depresion
det SNC por barbitiiricos.

Toxicidad patologica: es aquella como la
toxicidad hepatica producida por sobredosis de
acetaminofén. '

Toxicidad genotéxica: es aquella que se
produce al administrar mostaza nitrogenada, se
lesiona €l DNA y se producen neoplasias.

REACCION IDIOSINCRATICA..- _

Es la reactividad frente a una sustancia o
farmaco, determinada geneticamente. La respuesta
observada es cualitativamente similar en todos los
individuos pero puede tomar la forma de una
extrema sensibilidad frente a dosis bajas o de
extrema insensibilidad frente a dosis altas del
compuesto. Por ejemplo: 10% de la raza negra que
tiene deficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
eritrocitaria, desencadenan crisis hemolitica cuando
se les administra primaquina.

Los mecanismos conocidos por los que el iodo
produce reacciones indeseables son: 1) reaccion
farmacoldgica 2) activacion de la via alterna del
Complemento 3) degranulacion directa de la célula
cebada 4) reaccion vagal y 5) Alergia. ¢.6

En la mayoria de las publicaciones acerca de las
reacciones  indeseables a los MC, no se ha

| .



demostrado la participacion de IgE y por lo tanto se
valora poco el papel de la Alergia.



JUSTIFICACION

Este estudio se justifica debido a que se han
publicado estudios donde las reacciones a los MC
reportados, son por otros mediadores o vias distintas
de laIgE. aiim  Se trata pues , de incluir o excluir la
participacion de esta inmunoglobulina en las
reacciones a los MC hiperosmolares, y asi mismo
realizar una clasificacion adecuada de la
fisiopatologia que acompafia a las reacciones
producidas por los MC.

OBJETIVO

Demostrar que si existe participacion de IgE
especifica en reacciones indeseables a medios de
contraste.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo-observacional
en ¢l cual se estudiaron 50 pacientes al azar, con
toma de muestras previa y posterior a la aplicacion
de MC hiperosmolar.

Se determind COMPLEMENTO obteniéndose
6cc de sangre de vena periférica en cada paciente,
previa y posterior a la aplicacion del MC,
colocandose en tubos de ensaye, siendo enviados en
forma inmediata al laboratorio de Inmunologia del
C.H 20 de Noviembre. El consumo de Complemento
fu¢ medido por Nefelometria en un aparato
Beckman para procesamiento de pruebas y
utilizando los reactivos de la misma marca para C3 y
C4.

También se realiz6 DETERMINACION DE IgE
ESPECIFICA, para la cual se obtuvieron 10cc de
sangre de vena periférica en cada paciente, previa y
posterior a la aplicacion del MC, colociandose en
tubos de ensaye. Posteriormente estas muestras
fueron sometidas a centrifugacion a 300 RPM,
colocandose posteriormente los sueros, en tubos de
polietileno, envidndose al laboratorio de
Biotecnologia del departamento de Inmunologia del
INER.

El método utilizado para 1la anterior
determinacion fué por ELISA. Este consiste en: firar
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el antigeno (MC), a una fase sélida (placa de ELISA
de 96 pozos), se agregaron las muestras a cada pozo,
se agregdé el conjugado anti-IgE marcado con
peroxidasa y se incubd una hora a 37 grados
centigrados. Para la lectura se revelo la placa
mediante adicion del sustrato adecuado ( sustrato de
peroxidasa-Ortofenildienamina) incubando en la
oscuridad. Se detuvo la reaccion enzimatica
agregando 4cido sulfurico y finalmente se realizé la
lectura a 492nm. siendo ésta directamente
proporcional a la cantidad de IgE especifica en la
muestra.

Se realiz6 también en cada paciente PRUEBA
CUTANEA AL MEDIO DE CONTRASTE
HIPEROSMOLAR (conray 60) por intradermo-
rreaccién, dilucién Ix10 con solucién salina,
realizada en la region antero-lateral del brazo,
colocando con jeringa de insulina de 100 U y aguja
29x13 mm, 0.1 ml de MC hiperosmolar, con control
positivo (histamina O.lcc al IxI000) y control
negativo (evans O.lcc). La lectura se efectu6 veinte
minutos después de la aplicacion del MC, siendo
ésta por apreciacion clinica estandarizada.

Eritema periférico =+
- Papula de 2 a 4 mm y eritema = 4+
Pseudépodos y eritema = 4+

Pseudbpos, eritema y reccion sistémica= ++++
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RESULTADOS

De los 50 pacientes estudiados, 25 de ellos
(50%), presentaron algin tipo de reaccion; 2 de estos
pacientes por presentar prueba cutinea al MC +++
no fueron sometidos al estudio radiolégico con MC
(4%) (fig. 2)

Agrupando a los pacientes por el mecanismo de
reaccion que presentaron (fisiopatologia) se
colocaron de la siguiente manera:

1.- POR CONSUMO DE COMPLEMENTO.-

En este grupo se incluyeron 9 pacientes (18%)

(cuadro I)

2.- IgE ESPECIFICA.-

Result positiva en 2 pacientes (4%)

3.- POR ACTIVACION DIRECTA DE CELU-

LA CEBADA Y/O REACCION VASCULAR

FARMACOLOGICA .-

En este grupo resultaron 4 pacientes (8%)

4.- REACCION VAGAL..-

Se agruparon a 4 pacientes (8%)

(fig 3)

De los 9 pacientes que presentaron consumo de
Complemento, 3 pacientes (6% del total y 33.3% de
este grupo analizado), tenian el antecedente de
reaccion al MC hiperosmolar.

1 més de los pacientes con antecedente de

11



reaccion previa al MC, cursé con prueba cutinea
+++ y por lo tanto no fué sometido a estudio con
material contrastado.

De los pacientes que resultaron positivos a IgE
especifica por ELISA, 2 tuvieron manifestaciones
clinicas posterior a la aplicacion del MC
Adicionando otro paciente que resuit6 con IgE
especifica elevada, con prueba cutdnea +++ y por
esta razon no se sometio al estudio con MC.

Otro grupo de pacientes que presentaron
reaccion, pero en los cuales no se determinaron
estudios previos, incluye un total de 4 pacientes (8%
del total) con manifestaciones clinicas y consumo de
Complemento.

el 50% restante (25 pacientes) no presenté
alteraciones clinicas ni de laboratorio, previa y
posterior a la aplicacion del MC hiperosmolar,
incluyéndose la prueba cuténea.

RESULTADOS DE SINTOMATOLOGIA.-

En el ler. grupo de los 9 pacientes, 4 (8% del
total) presentaron sintomatologia, la cual consistié
en : prurito, calor, rubor, o la aparicion de papulas.

De estos pacientes 2 fueron masculinos y 2
femeninos, con promedio de edad de 44.5 y 30.0
ailos respectivamente. (cuvadro 1l fig. 4, 5).
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En el 20. grupo (IgE) correspondieron 2
pacientes, ambos desarrollaron sintomatologia. 1
presentd natseas y vomitos y el otro desarrollé
urticaria, prurito laringeo, calor y rubor. Los 2 fueron
de sexo masculino con edad promedio de 26 afios.
(cuadro I, fig. 4, 5).

En el 3er grupo correspondieron a activacién
directa de célula cebada y/o reaccién vascular
farmacolégica, los 4 pacientes presentaron
sintomatologia, la cual consisti6 en : prurito
faringeo,urticria y angioedema. 3 pacientes
correspondieron al sexo femenino con edad
promedio de 45 aiios y 2 al sexo masculino con edad
promedio de 49 afios. ( cuadro II, fig. 4, 5).

En el 4o. grupo los 4 pacientes presentaron
sintomatologia la cual consisti6 en calor, rubor,
nauseas y vomitos, siendo 2 del sexo femenino con
edad promedio de 45 aflos y 2 del sexo masculino
con edad promedio de 49 afios. ( cuadro 11, fig. 4, 5) .

13



DISCUSION

Este trabajo agrupa las  reacciones
inmunoléogicas producidas al introducir un MC
radiopaco, de acuerdo con su fisiopatologia en
cuatro grupos:

) CONSUMO DE COMPLEMENTO

2) IgE ESPECIFICA

3) ACTIVACION DIRECTA DE CELULA

CEBADA Y/O REACCION VASCULAR
FARMACOLOGICA
4) REACCION VAGAL

El agrupamiento se basé en los parametros
clinicos, examenes de laboratorio, y prueba cutanea -
al MC hiperosmolar (iodotalamato de meglumina).

Es bueno considerar las diferentes vias por las
que estos materiales iodados producen o activan los
diferentes mecanismos inmunol6gicos para tener en
cuenta, en el momento en que se presenta la
reaccion, poder diagnosticar oportunamente y
entablar las medidas terapéuticas para intentar la
supervivencia de los pacientes.

Asi mismo, no omitir la realizacion de la prueba
cutdnea al MC, no solo porque la mayor parte de las
reacciones séan por vias diferentes a IgE (algunas de
las reacciones severas estuvieron mediadas por IgE).
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A continuacion describo los cuatro grupos en
los que fueron incluidos los pacientes, teniendo en
consideracion la fisiopatologia.

CONSUMO DE COMPLEMENTO.-

Las proteinas del Complemento pueden ser
activadas por dos vias: una cldsica y una alterna,
conocida esta iltima como via de la PROPERDINA,
pudiendo ser activada por varios antigenos, entre
ellos una molécula de alto peso o bien una fraccién
en solucién de una osmolaridad elevada.

El enlace tioéster del C3 natural, se hidroliza
con el agua y forma C3i, que se une al factor B en
presencia de Mg++ y tras escisi6n del factor B por el
D forma una C3 convertasa que puede romper
- directamente al C3 en C3a 'y C3b. o229 ( fig.6).

C3Bb es una enzima que continua la reaccién y
la perpetua por lo que se le conoce como C3
convertasa. Esta activa a la fraccién 5 liberandose
CS5a y la fraccion C5b actua como enzima para
continuar la reaccion, activando C6, C7, C8 y C9.

No es necesario que la reaccion finalice, pero de
esta activacién obtenemos dos moléculas que son:

C3a y C5a, las cuales son consideradas como -
anafilatoxinas y producen aumento de la
permeabilidad vascular y atraccion de células que
participan en las reacciones inmunoldgicas. r2931).
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MEDIADA PORIgE.-

La IgE se considera un anticuerpo citofilico, es
decir, ya esta unido a la célula cebada, necesitindose
solamente la interaccion de! antigeno (MC),
recordando que se necesitan dos moléculas de IgE
para que se lleve a cabo el puenteo y el proceso
bioquimico de activacién de célula cebada y
posteriormente su degranulacién con liberacién de
mediadores tempranos y/o tardios. ¢szs0.3 (fig.7).

ACTIVACION DIRECTA DE CELULA
CEBADA Y/O REACCION VASCULAR
FARMACOLOGICA.-

El MC se fija a los receptores de la célula
cebada ( todo farmaco para su accién se une a un
receptor, ¢l iodo puede fijarse a receptoeres de la
célula cebada), se activa la fosfolipasa A y mds tarde
el GMPC.

Se abren los canales de Ca++ y este ion penetra
a la célula. Tanto el GMPC como el Cat+ son
energia de activaciébn para que los cristales de los
mediadores se solubilizen, los granulos se
transporten hacia la membrana y finalmente se vacie
el contenido de los mismos.as.21.20 (fig.8).

No solo la fosfolipasa A es la via para que se
activen los mecanismos bioquimicos para la
degranulacion de I célula cebada, existen otras
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proteinas que pueden desempefiar ¢l trabajo que
realiza la fosfolipasa A. Otra de las proteinas
recientemente descritas es la proteina G. 4.

La reaccion vascular se explica por la
hiperosmolaridad del farmaco, que altera la
osmolaridad del medio intravascular, lesion del
endotelio vascular que conjuntamente con las
anafilatoxinas (C3a y CS5a) se incrementan los
fenémenos vasculares.

REACCION VAGAL.-

Se puede producir activacién del nervio vago
posterior a procedimientos bruscos sobre los
esfinteres o por introduccion de una sustancia en
forma brusca por via intravenosa. Los sintomas que
ocurren en el paciente pueden ser, taquicardia,
diaforésis, natisea y/o vémito, pero generalmente la
presion arterial se conserva. Nuestros pacientes
presentaron , rubor, calor, natsea y vomito. a234.
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CONCLUSIONES

Las reacciones por MC tienen diferente
fisiopatologfa, que varia a partir del medio de
contraste, tipo de paciente y manifestaciones
clinicas. '

Se ha considerado tradicionalmente, que sélo la
activacion del sistema del Complemento a través de
la via alterna y por osmolaridad, son responsables de
este tipo de reacciones. Por lo tanto, con el uso de
MC hipo-osmolares este tipo de reacciones deberian
evitarse, sin embargo, contintian presentindose. (2s.2).

En este estudio se muestra, que en efecto, el
mayor numero de reacciones inmunolégicas al MC
ocurren por la hiperosmolaridad del MC y la
subsecuente activacion del Complemento, pero
también se muestra objetivamente la participacioén de
otros mecanismos como la activacion directa de la
célula cebada ( probablemente por activacion de
proteinas de membrana) qe24).

El tercer mecanismo de produccion es alérgico a
través de IgE especifica.

Estos mecanismos pueden coexistir y
condicionar una respuesta mixta en la cual se
encuentre IgE especifica y activacion de
Complemento.
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Se concluye, que las reacciones a los MC se
producen por varios mecanismos, los cuales se
pueden preseatar en forma aislada o asociada, y
ademds, la prevencion de las reacciones severas se
puede realizar a través de la prueba cutdnea al medio
de contraste, junto con un interrogatorio
intencionado acerca de alteraciones de la inmunidad
o reacciones indeseables a drogas

(XY
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GRUPOS DE PACIENTES

DE ACUERDO A MECANISMO DE REACCION

10

GRUPO 1 . 9
GRUPO 2 [-] 2
GRUPO 3 4
GRUPO 4 4

(Fig. 3)
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ARRANQUE C3: Forma en que se inician las reacciones para dar origen a C3 converasa y
activar a C3 por la via altema dcl complemento. No es necesario que sc lleguc hasta los
factores del ataque a la membrana. La activacién de C5 produce otra de las anafilatoxinas
que son las que confieren la actividad vascular y quimiotdctica.

fig. 6
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO I: Activacidn de célula cchada por IgE
especifica al M.C.

fig.7
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Artigeno, anii-IgE (anti-igGd), hectine

fig .8

Activacitn de la célulu cchada por diferentes vias, una de ellas es la fijacitn directa del fﬁrmnco
a receplores de membrana.
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CONSUMO DE COMPLEMENTO

PACIENTE SEXO EDAD COMPLEMENTO
N 1 FEMENINO 66 cs/ca
2 FEMENINO 39 C3/C4
3  MASCULINO 3B C3/C4
4  FEMENINO 52 c4
5  MASCULINO 50 C3/Ca
6  MASCULINO 65 Cc4
7 FEMENINO 25 C3/Ca
8  FEMENINO 42 c3
9  FEMENINO 38 Ca

(CUADRO 1)
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TR YRS KB EBE

GRUPO

1

GRUPO 2

GRUPO 3 GRUPO 4
PURITO NAUSEA PURITO RUBOR
CALOR VOMITO FARINGEO CALOR
RUBOR PURITO URTICARIA NAUSEA
PAPULAS FARINGEA ANGIODEMA VOMITO
URTICARIA
(CUADRO 1i)
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