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RESUMEN 

Los medios de contraste {MC) hiperosmolares 
constituyen una de las principales causas de 
reacciones inmunológicas en nuestro medio, siendo 
más frecuentes entre los 20 a 50 años de edad. 

En 1958 Pendergrass realizó un estudio 
consignando a 4,106 radiólogos cuestionarios con 
interrogación sobre reacciones fatales por estudios 
radiológicos realizados en gabinetes y hospitales.En 
quince años la incidencia de muertes fué de 8.6 por 
millón de estudios. 

En este estudio se demuestra que sí existe la 
participación de IgE y se realiza una clasificación de 
la fisiopatología de las reacciones por MC. 

Se estudiaron 50 pacientes al azar, de los cuales 
25 (50%) presentaron algún tipo de reacción, por 
consumo de Complemento, lgE específica, 
activación directa de la célula cebada y/o reacción 
vascular farmacológica o reacción vagal. 

También se realizó prueba cutánea al MC. 
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INTRODUCCION 

HISTORIA: 

La administración intravenosa de una sustancia 
extraña en el organismo siempre representa un 
riesgo. En 1923 Osbome, Sutherland, Scholl y 
Rowntree realizan estudios radiológicos empleando 
iodo sódico al l 0% por vía intravenosa y oral. (6, 141 

En 1929 un Medio de Contraste (MC) iodado 
llamado Urosectan, el cual fué descubierto por el 
profesor Binz y el Dr. Rath, siendo introducido por 
Swick en· Nueva York para realizar estudios 
radiológicos como la Urografia excretora por vía 
intravenosa. (14> 

La primera generación de agentes iodados que 
aparecieron fueron los hiperosmolares, siendo mono 
y diyodados. (19, 231 

En 1932 aparecieron otros dos MC 
(perabrodil-Diotrast y Uroselectan B-neoiopax), 
siendo utilizados en la mayoría de los 
procedimientos radiológicos en los siguientes veinte 
años en los Estados Unidos de Norteamérica. (8,141 

En 1958 Henry P. Pendergrass realiza un estudio 
en el cual consigna a 4, 106 miembros y socios del 
Colegio Americano de Radiología, cuestionarios en 
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los cuales se interrogaba sobre el número de 
reacciones fatales por estudios radiológicos entre 
ellos la urografia excretora. Estos cuestionarios 
fueron distribuídos 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 foráneas fueron enviados 171 y 
contestados solo 120 (70.1%). 88 radiólogos 
reportaron un total de 106 reacciones fatalés con la 
administración intravenosa de MC. El tipo de 
información requerida fué la siguiente : fecha, sexo, 
edad, evaluación clínica, tipo de MC y 
concentración, historia de alergia, valoración de 
prueba al MC (IV, oral, conjuntival, cutánea), 
velocidad de la inyección del MC, descripción de la 
reacción, interválo entre la inyección y la reacción, 
tratamiento empleado, intervalo hasta el 
fallecimiento, hallazgos radiológicos, hallazgos de la 
autopsia y opinión del radiólogo sobre la causa de la 
muerte.' De los 106 casos, 27 fueron descartados, ya 
que habían sido incluídos en estudios previos. Se 
observó que las reacciones podían ocurrir posterior a 
la administración de tan solo 2 ce de MC, 
apareciendo casi todas las reacciones durante la 
inyección del mismo o cinco minutos después. 

En 1952 fueron reportadas 25 muertes 
inmediatas en casi cuatro millones de procedimietos 
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urográficos reportados con una incidencia de 6.5 
muertes por millón de estudios radiológicos. 

Durante un periódo de quince años el total de 
incidencia de muertes reportadas fué de 8.6 por 
millón de estudios. (8,14) 

En 1962 aparecen los MC del grupo Iotalamato 
que incluían tanto sales sódicas como Meglurnina 
( conray 60), siendo éste compuesto hipertónico, 
triiodado, ideoxi - 1 - ( metilarnino ) - D - glucitol - 5 
acetarnido 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, además de 0.125 mg de fosfato sódico 
como buffer. Tiene 28.2% (282 mg/ml) de iodo, una 
osmolaridad aproximada de 1500 mOsm por litro (l.5 
mOsm/ml) y una viscosidad aproximada de 6 a 25 
grados centígrados y 4 a 3 7 grados centígrados, pH 
de 6.5 a 7.7. <1.n,35) 

Para alcanzar una adecuada concentración 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. 01. 22. 35> 

Los MC hiperosmolares constituyen una de las 
principales causas de reacciones inmunológicas en 
nuestro medio, siendo más frecuentes entre los 20 a 
50 años de edad, con una relación hombre- mujer de 
1:1. (1, 3, 18) 
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En el Centro Hospitalario 20 de Noviembre, se 
ha llevado a cabo un estudio de 187 000 pacientes, 
en los que n1J se ha demostrado ninguna muerte, 
sometiendo a los pacientes a un pequefio 
interrogatorio y a intraderrno-rreacciones. ( trabajo 
en prensa, Rev. Alergia) 

DEFINICION DE LOS TIPOS DE REACCION 

A continuación a manera de acuerdo, describiré 
algunos de los términos de las distintas reacciones 
que los medicamentos o cualquier sustancia 
introducida por cualquier vía al organismo, puede 
desencadenar. 
REACCION F ARMACOLOGICA.-

Es la acción o el efecto que todo fármaco o 
medicamento tiene sobre el organismo a dosis y 
concentración adecuada, administrada por cualquier 

• vía. Es pues, el efecto deseado tomando en cuenta su 
fannacocinética (es lo que el organismo le hace al 
f ánnaco) y su fannacodinámia ( lo que el fármaco le 
hace al organismo), con un mínimo de efectos 
indeseables tolerados por el paciente. cs.•> 

REACCION INDESEABLE.-
En terapéutica, un fánnaco generalmente 

produce numerosos efectos, pero solo uno se 
considera como objetivo principal del tratamiento, y 
la mayoría de los restantes, se designan como. efectos 
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indeseables o secundarios de ese fármaco para esa 
indicación terapéutica. 

REACCION ALERGICA O INMUNOLOGICA 
(HIPERSENSIBILIDAD).-

Es toda reacción adversa que se debe a una 
sensibilización previa de una sustancia particular o 
una de estructura similar. Estas reacciones están 
mediadas por. el Sistema Inmune y genen!,lmente 
emplea el término Alérgica cuando existe 
participación de lgE. 

Se designa como Inmunológica, cuando el 
mecanismo de daño (Gell y Coombs 1962), es 
diferente d~l tipo 1 ( por ejemplo: tipo 11 y IV). (4,6) 

REACCION TOXICA.-
Toxicidad de un fármaco es la reacción adversa 

de toda sustancia que en los organismos vivos 
sobrepasa el rango de seguridad y/o selectividad. El 
índice de seguridad y biodisponibilidad se obtiene 
dividiendo la dosis tóxica mínima sobre la dosis 
terapéutica máxima. Los valores difieren para cada 
fármaco y dependen del estado fisiológico del 
paciente.( insuf. renal, insuf. cardíaca, etc.) Los 
efectos tóxicos pueden ser clasificados como 
farmacológicos, patológicos o genotóxicos 
(alteración del DNA). Ejemplo: 



Toxicidad farmacológica: es cuando la potencia 
del fármaco se ve incrementada como la depresión 
del SNC por barbitúricos. 

Toxicidad patológica: es aquella como la 
toxicidad hepática producida por sobredosis de 
acetarninofén. , 

Toxicidad genotóxica: es aquella que se 
produce al administrar mostaza nitrogenada, se 
lesiona el DNA y se producen neoplasias. 

REACCION IDIOSINCRA TICA.-
Es la reactividad frente a una sustancia o 

fármaco, 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 hemolítica cuando 
se les administra primaquina. 

Los mecanismos conocidos por los que el iodo 
produce reacciones indeseables son: l) reacción 
farmacológica 2) activación de la vía alterna del 
Complemento 3) degranulación directa de la célula 
cebada 4) reacción vagal y 5) Alergia. (4,6) 

En la mayoría de las publicaciones acerca de las 
reacciones indeseables a los MC, no se ha 
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demostrado la participación de lgE y por lo tanto se 
valorá poco el papel de la Alergia. 
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JUSTIFICACION 

Este estudio se justifica debido a que se han 
publicado estudios donde las reacciones a los MC 
reportados, son por otros mediadores o vías distintas 
de la lgE. c11.1J> Se trata pues , de incluír o excluír la 
participación de esta inmunoglobulina en las 
reacciones a los MC hiperosmolares, y asi mismo 
realizar una clasificación adecuada de la 
fisiopatología que acompaña a las reacciones 
producidas por los MC. 

OBJETIVO 

Demostrar que sí existe participación de lgE 
específica en reacciones indeseables a medios de 
contraste. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó W1 estudio prospectivo-observacional 
en el cual se estudiaron 50 pacientes al azar, con 
toma de muestras previa y posterior a la aplicación 
de MC hiperosmolar. 

Se determinó COMPLEMENTO obteniéndose 
6cc de sangre de vena periférica en cada paciente, 
previa y posterior a la aplicación del MC, 
colocándose en tubos de ensaye, siendo enviados en 
forma inmediata al laboratorio de Inmunología del 
C.H 20 de Noviembre. El consumo de Complemento 
fué medido por Nefelometría en un aparato 
Beckman para procesamiento de pruebas y 
utilizando los reactivos de la misma marca para C3 y 
C4. 

También se realizó DETERMINACION DE IgE 
ESPECIFICA, para la cual se obtuvieron lOcc de 
sangre de vena periférica en cada paciente, previa y 
posterior a la aplicación del MC, colocándose en 
tubos de ensaye. Posteriormente estas muestras 
fueron sometidas a centrifugación a 300 RPM, 
colocándose posteriormente los sueros, en tubos de 
polietileno, enviándose al laboratorio de 
Biotecnología del departamento de Inmunología del 
INER. 

El método utilizado para la anterior 
determinación fué oor ELISA. Este consiste en: fiiar 
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el antígeno (MC), a una fáse sólida (placa de ELISA 
de 96 pozos), se agregaron las muestras a cada pozo, 
se agregó el conjugado anti-IgE marcado con 
peroxidasa y se incubó una hora a 3 7 grados 
centígrados. Para la lectura se reveló la placa 
mediante adición del sustrato adecuado ( sustrato de 
peroxidasa-Ortofenildienamina) incubando en la 
oscuridad. Se detuvo la reacción enzimática 
agregando ácido sulfúrico y finalmente se realizó la 
lectura a 492nm. siendo ésta directamente 
proporcional a la cantidad de IgE específica en la 
muestra. 

Se realizó también en cada paciente PRUEBA 
CUTANEA AL MEDIO DE CONTRASTE 
HIPEROSMOLAR (conray 60) por intradermo­
rreacción, dilución lxlO con solución salina, 
realizada en la región antero-lateral del brazo, 
colocándo con jeringa de insulina de 100 U y aguja 
29xl3 mm, 0.1 mi de MC hiperosmolar, con control 
positivo (histamina O.lec al lxlOOO) y control 
negativo (evans O.lec). La lectura se efectuó veinte 
minutos después de la aplicación del MC, siendo 
ésta por apreciación clínica estandarizada. 

Eritema periférico = + 
· Papula de 2 a 4 mm y eritema = ++ 
Pseudópodos y eritema = +++ 
Pseudópos, eritema y rección sistémica= ++++ 
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RESULTADOS 

De los 50 pacientes estudiados, 25 de ellos 
(50%), presentaron algún tipo de reacción; 2 de estos 
pacientes por presentar prueba cutánea al MC +++ 
no fueron sometidos al estudio radiológico con MC 
(4%) (fig. 2) 
Agrupando a los pacientes por el mecanismo de 
reacción que presentaron (fisiopatología) se 
colocaron de la siguiente manera: 

l.- POR CONSUMO DE COMPLEMENTO.­
En este grupo se incluyeron 9 pacientes (18%) 
(cuadro 1) 
2.- lgE ESPECIFICA.-
Resultó positiva en 2 pacientes (4%) 
3.- POR ACTIV ACION 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), tenían el antecedente de 
reacción al MC hiperosmolar. 

·l más de los pacientes con antecedente de 
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reacción previa al MC, cursó con prueba cutánea 
+++ y por lo tanto no fué sometido a estudio con 
material contrastado. 

De los pacientes que resultaron positivos a IgE 
específica por ELISA, 2 tuvieron manifestaciones 
clínicas posterior a la aplicación del MC . 
Adicionando otro paciente que resultó con lgE 
especifica elevada, con prueba cutánea +++ y por 
esta razón no se sometió al estudio con MC. 

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

el 50% restante (25 pacientes) no presentó 
alteraciones clínicas ni de laboratorio, previa y 
posterior a la aplicación del MC hiperosmolar, 
incluyéndose la prueba cutánea. 

RESULTADOS DE SINTOMATOLOGIA.-

En el ter. grupo de los 9 pacientes, 4 (8% del 
total) presentaron sintomatología, la cual consistió 
en : prurito, calor, ru~r, o la aparición de pápulas. 

De estos pacientes 2 fueron masculinos y 2 
femeninos, con promedio de edad de 44.5 y 30.0 
años respectivamente. (cuadro 11 fig. 4, 5). 
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En el 2o. grupo (lgE) correspondieron 2 
pacientes, ambos desarrollaron sintomatología. l 
presentó naúseas y vómitos y el otro desarrolló 
urticaria, prurito laríngeo, calor y rubor. Los 2 fueron 
de sexo masculino con edad promedio de 26 años. 
(cuadro 11, fig. 4, 5). 

En el 3er grupo correspondieron a activación 
directa de célula cebada y/o reacción vascular 
fannacológica, los 4 pacientes presentaron 
sintomatología, la cual consistió en : prurito 
faríngeo,urticria y angioedema. 3 pacientes 
correspondieron al sexo femenino con edad 
promedio de 45 años y 2 al sexo masculino con edad 
promedio ~e 49 años. ( cuadro 11, fig. 4, 5). 

En el 4o. grupo los 4 pacientes presentaron 
sintomatología la cual consistió en calor, rubor, 
naúseas y vómitos, siendo 2 del sexo femenino con 
edad promedio de 45 afios y 2 del sexo masculino 
con edad promedio de 49 años. ( cuadro 11, fig. 4, 5) : 
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DISCUSION 

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

1) CONSUMO DE COMPLEMENTO 
2) IgE ESPECIFICA 
3) ACTIV ACION DIRECTA DE CELULA 

CEBADA Y/O REACCION VASCULAR 
F ARMACOLOGICA 

4) REACCION VAGAL 

El agrupamiento se basó en los parámetros 
clínicos, exámenes de laboratorio, y prueba cutánea 
al MC hiperosmolar (iodotalamato de meglumina). 

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

Así mismo, no omitir la realización de la prueba 
cutánea al MC, no solo porque la mayor parte de las 
reacciones séan por vías diferentes a IgE (algunas de 
las reacciones severas estuvieron mediadas por lgE). 
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A continuación describo los cuatro grupos en 
los que fueron incluídos los pacientes, teniendo en 
consideración la fisiopatología. 

CONSUMO DE COMPLEMENTO.-
Las proteínas del Complemento pueden ser 

activadas por dos vías: una clásica y una alterna, 
conocida esta última como vía de la PROPERDINA, 
pudiendo ser activada por varios antígenos, entre 
ellos una molécula de alto peso o bien una fracción 
en solución 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 escisión del factor B por el 
D forma Üna C3 convertasa que puede romper 
directamente al C3 en C3a y C3b. c10.2s.291 ( fig.6). 

C3Bb es una enzima que continua la reacción y 
la perpetua por lo que se le conoce como C3 
convertasa. Esta activa a la fracción S liberandose 
CSa y la fracción CSb actua como enzima para 
continuar la reacción, activando C6, C7, C8 y C9. 

No es necesario que la reacción finalice, pero de 
esta activación obtenemos dos moléculas que son: 

C3a y C5a, las cuales son consideradas como · 
anafilatoxinas y producen aumento de la 
permeabilidad vascular y atracción de células que 
participan en las reacciones inmunológicas. c21,29,JIJ. 
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MEDIADA POR IgE.-
La lgE se considera un anticuerpo citofilico, es 

decir, ya está unido a la célula cebada, necesitándose 
solamente la interacción del antígeno (MC), 
recordando que se necesitan dos moléculas de IgE 
para que se lleve a cabo el puenteo y el proceso 
bioquímico de activación de célula cebada y 
posteriormente su degranulación con liberación de 
mediadores tempranos y/o tardíos. c1s.2a,3o,3J> (fig. 7). 

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

El MC se fija a los receptores de la célula 
cebada ( tódo fánnaco para su acción se une a un 
receptor, el iodo puede ftjarse a receptoeres de la 
célula cebada), se activa la fosfolipasa A y más tarde 
elGMPC. 

Se abren los canales de Ca++ y este ion penetra 
a la célula. Tanto el GMPC como el Ca++ son 
energía de activación para que los cristales de los 
mediadores se solubilizen, los granulos se 
transporten hacia la membrana y finalmente se vacíe 
el contenido de los mismos.c16,20.21,26J(fig.8). 

No solo la fosfolipasa A es la vía para que se 
activen los mecanismos bioquímicos para la 
degranulación de l célula cebada, existen otras 
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proteínas que pueden desempeñar el. trabajo que 
realiza la fosfolipasa A. Otra de las proteínas 
recientemente descritas es la proteína G. c24¡, 

La reacdón vascular se explica por la 
hiperosmolaridad del fármaco, que altera la 
osmolaridad del medio intravascular, lesión del 
endotelio vascular que conjuntamente con las 
anafilatoxinas (C3a y CSa) se incrementan los 
fenómenos vasculares. 

REACCION VAGAL.-
Se puede producir activación del nervio vago 

posterior a procedimientos bruscos sobre los 
esfinteres o por introducción de una sustancia en 
forma brusca por vía intravenosa. Los síntomas que 
ocurren en el paciente pueden ser, taquicardia, 
diaforésis, naúsea y/o vómito, pero generalmente la 
presión arterial se conserva. Nuestros pacientes 
presentaron , rubor, calor, naúsea y vómito. c12,J4). 
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CONCLUSIONES 

Las reacciones por MC tienen diferente 
fisiopatología, que varía a partir del medio de 
contraste, tipo de paciente y manifestaciones 
clínicas. 

Se ha considerado tradicionalmente, que sólo la 
activación del sistema del Complemento a través de 
la vía 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 deberían 
evitarse, sin embargo, continúan presentándose. (2,9,26). 

En este estudio se muestra, que en efecto, el 
mayor número de reacciones inmunológicas al MC 
ocurren por la hiperosmolaridad del MC y la 
subsecuente activación del Complemento, pero 
también se muestra objetivamente la participacióIJ de 
otros mecanismos como la activación directa de la 
célula cebada ( probablemente por activación de 
proteínas de membrana) c16,24). 

El tercer mecanismo de producción es alérgico a 
través de IgE específica. 

Estos mecanismos pueden coexistir y 
condicionar una respuesta mixta en la cual se 
encuentre lgE específica y activación de 
Complemento. 
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Se concluye, que las reacciones a los MC se 
producen por varios mecanismos, los cuales se 
pueden presentar en forma aislada o asociada, y 
además, la prevención de las reacciones severas se 
puede realizar a través de la prueba cutánea al medio 
de contraste, junto con un interrogatorio 
intencionado acerca de alteraciones de la inmunidad 
o reacciones indeseables a drogas 
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GRUPOS DE PACIENTES 
DE ACUERDO A MECANISMO DE REACCION 

10~---------

No. PACIENTES 

GRUPO 1 E;j 9 
1 

GRUP02 D 2 
1 GRUP03 g 4 1 

GRUP04. 4 1 

(Fig. 3) 
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TOTAL DE: PACIENTES POR SEXO 
QUE PRESENTARON SINTOMAS 
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FEMENINO MASCULINO 

GRUPO 111! 2 2 
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GRUPO 3 [';I 3 1 
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{Fig. 4) 
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1 
Mg•• -&: Mg .. 

lilJ 
C3a 

ARRANQUE C3: Fonna en que se inician las reacciones para dar origen a C3 convenasa y 
activar a C3 por la vía al1ema del complcmen10. No es necesario que se llegue hasta los 
íaclOICS del ataque a la membrana. La activación de es produce oua de tu anafilatoxinu 
que son tu que confieren la actividad vascular y quimlotáctica. 

fig. 6 
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ANTIGENO • • 

HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1: Aclivacidn de célula echada por lgE 
especmca al M.C. 

. f ig. 7 
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fig .8 

Activación de la célula cebada por difercnle! vías. una de ellu es la fijación directa del fármaco 
a receptores de membrana. · 
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CONSUMO DE COMPLEMENTO 
------------- - -----------·- -·-·-·----

PACIENTE SEXO EDAD COMPLEMENTO 
------ ---·------ -

1 FEMENINO 66 C3/C4 

2 FEMENINO 39 C3 /C4 

3 MASCULINO 35 03 / C4 

4 FEMENINO 52 C4 

5 MASCULINO 50 C3 /C4 

6 MASCULINO 65 C4 

7 FEMENINO 25 C3 /C4 

8 FEMENINO 42 C3 

9 FEMENINO 38 C4 
111 
CD 

(CUADRO 1) 



GRUPO 

PURITO 

CALOR 

RUBOR 

PAPULAS 

GRUP02 

NAUSEA 

VOMITO 

PU RITO 

FARINGEA 

URTICARIA 

GRUP03 

PURITO 

FARINGE O 

URTICARIA 

ANGIODEMA 

(CUADRO 11) 

GRUP04 

RUBOR 

CALOR 

NAUSEA 

VOMITO 

119 
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