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RESUMEN

Revisamos las principales gufas en el uso de medios de contraste yodados, pre-
vencién y manejo de sus reacciones adversas, asi como de articulos relevantes
en PubMed, con el objetivo de actualizar los conocimientos referentes al tema,
para los médicos Alergdlogos e Inmundlogos.

Palabras claves: medio de contraste, gadolinio, yodado, hipersensibili-
dad, reacciones.

ABSTRACT

We review the main guidelines on the use of iodinated contrast media, pre-
vention and management of adverse reactions, as well as relevant articles in
PubMed database, in order to update the knowledge about this subject for
Allergists and Immunologists doctors.

Keywords: contrast media, gadolinium, iodinated, hypersensitivity, reac-
tions.
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INTRODUCCION

CLASIFICACIONY PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE

Los medios de contraste son sustancias usadas para incre-
mentar la diferencia de densidad entre tejidos, con el ob-
jetivo de ayudar al diagndstico radioldgico. Los mds usa-
dos son las sales yodadas. Su estructura quimica bésica
comprende un anillo benceno con al menos tres dtomos
de yodo. El nimero de 4tomos de yodo en cada molécu-
la es responsable de producir radioopacidad'™. Estos me-
dicamentos son usados para exdmenes de rayos X y tomo-
graffa computarizada®.

Los medios de contraste yodados pueden ser clasificados
de distintos modos. De acuerdo a su estructura, en mono-
méricos si tienen un anillo benceno y en diméricos si po-
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seen dos anillos benzoicos con su nicleo ligado covalente-
mente. De acuerdo a su ionicidad, en idnicos si transfor-
man iones o particulas de carga en solucién acuosa (estos
poseen un radical carboxilo) y en no iénicos, que no tie-
nen carga cléctrica (poscen radical hidroxilo). Finalmente,
de acuerdo a su osmolaridad (ntimero de particulas gene-
radas en solucién), en alta osmolaridad (>1400 mOsm/kg
H,0), baja osmolaridad (500-900 mOsm/kg H,O) e is-
oosmolar (290 mOsm/kg H,O). Otra caracteristica de los
medios de contraste yodados (MCY) es su viscosidad, que
estd directamente asociada con el tamafo de la molécula.
Se ha observado que cuando el MCY se calienta a tempe-
ratura corporal, se da una concomitante disminucién de
su viscosidad dindmica!”.

Asi, los MCY pueden ser clasificados en cuatro categorias
basados en su capacidad de ionizar y al nimero de anillos
triyodobencenos'#¢ (Figura 1.)

Los medios de contraste usados para resonancia magnéti-
ca son quelatos de gadolinio o complejos de gadolinio y
pueden ser diferenciados, en base a su carga, en idnicos y
no idnicos, y en base a su estructura, en lineales y macroci-

CliCOSl'3’S'7'9 (

Figura 2).

Para ampliar ¢l conocimiento y comprender con de-

talle las reacciones de hipersensibilidad a medios de

contraste, es necesario tener en cuenta las siguientes
definiciones:

o Reaccién adversa a medicamentos (RAM): reac-
cién no intencionada que ocurre al emplear un medi-
camento, para la cual se sospecha que existe una rela-
cién causal entre el uso del medicamento y la reaccién
adversa.

Se clasifican segin la Organizacién Mundial de
la Salud en Reacciones tipo A o quimiotdxicas y
Reacciones tipo B o de hipersensibilidad.
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CLASIFICACION DE MEDIO DE CONTRASTE

RADIOLOGICO
MONOMERICO | MONOMERICO | | DIMERICO ]
ALTA BAJA osmmAlmD ISOSMOLAR
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Figura |. Clasificacion de los medios de contraste yodados. Datos de: Rosado Ingelmo A, Dofia Diaz |, Cabafias Moreno R et al. | Inves-
tig Allergol Clin Immunol 2016;26(3):144-55 doi.org/10.18176/jiaci.0058. ©2016 Esmon Publicidad. Actualizado por Garcia Pavén y cols.

o Reacciones tipo A: son reacciones adversas a medica-
mentos predecibles, dosis dependientes, efectos tipi-
cos toxicos a la dosis recomendada o a dosis mds altas
(intoxicacién)!0,

¢ Reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
o reacciones tipo B: son reacciones adversas a medi-
camentos que clinicamente semejan reacciones alérgi—
cas; son dosis independiente ¢ impredecibles, que ocu-
rren en pacientes predispuestos'®!"P,

En términos generales, cuando se sospecha de una re-

accién a firmacos, se prefiere utilizar el termino reac-

cién de hipersensibilidad a firmacos, estas se clasifican

a su vez en inmunoldgicas o alérgicas y no inmunolé-

gicas o pscudoalérgicas!®12141617,

o Alergia a medicamentos: son reacciones de hi-
persensibilidad en las cuales se demuestra un me-
canismo inmunoldgico de la clasificacién de Gell y
Coombsl(),l 1,14-17‘

¢ Reacciones de hipersensibilidad no inmunolégi-
cas: no se puede demostrar un mecanismo inmunolé-
gico, el firmaco actta de forma directa sobre la mem-

brana del mastocito o baséfilo!*121517,

La expresién “alergia al yodo” debe evitarse debido a que
implica una alergia contra el elemento yodo. El yodo con-
tenido en los MCY no es el responsable de provocar las re-
acciones de hipersensibilidad.

Antiguamente, la expresion “alergia al yodo” se emplea-
ba para describir cuatro condiciones diferentes: alergia a
MCY, alergia a desinfectantes, alergia a amiodarona y aler-
gia a pescados y mariscos. Ahora se sabe que la tropomio-
sina de los crustdceos y la parvaalbumina del pescado son
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proteinas que participan en la fisiopatogenia de la alergia
a crustaceos y pescados. Pacientes con alergia a antisépti-
cos yodados, amiodarona y mariscos pueden usar MCY
sin premedicacién (excepto en el caso concurrente de aler-

giaa MCY)M4,

EPIDEMIOLOGIA

Anualmente, alrededor del mundo mas de cien millones
de procedimientos se realizan usando MCY y 30 millones
de procedimientos con medios de contraste basados en ga-
dolinio (MCBG)!#17,

Los MCY iénicos y no idnicos son relativamente seguros;
sin embargo, la incidencia de reacciones adversas a MCY
de baja osmolaridad es de 1,5 eventos por cada 1000 dosis
y para MCBG es 0,4 eventos por 1000 dosis®®.

La incidencia mds alta de reacciones adversas inmediatas
a MCY ocurre en pacientes de 20 a 30 afios de edad'*2".
La prevalencia de reacciones alérgicas a MCY es estima-
da en 1:170.000 de los pacientes que se someten a estu-
dios radioldgicos con MCY, siendo mds alta para idnicos
(0,6%,%0,16%-12,66%"****) que para no i6nicos (0,03%-
3%'2224). En MCBG, la prevalencia es de 0,01-0,22%?.
La mortalidad es baja, 1-3 por 100.000-170.000 admi-
nistraciones para MCY idnicos y no iénicos"*##>% y para
MCBG es de 0.008%*".

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata son mds fre-
cuentes que las de hipersensibilidad tardia?.

Los MCY no i6nicos de bajo peso molecular con mds re-
acciones adversas inmediatas referidas son iopromide, io-
meprol e iodixanol, y de MCBG son gadobenato de dime-

glumine y gadoteridol ',
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AGENTES DE CONTRASTE
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Figura 2. Clasificacién de medios de contraste basados en gadolinio. Datos de: Rosado Ingelmo A, Dofia Diaz |, Cabafias Moreno R
et al. ] Investig Allergol Clin Immunol 2016; 26 (3): 144-155 doi.og/10.18176/jiaci.0058. ©2016 Esmon Publicidad. Actualizado por Gar-

cfa Pavén y cols.

El procedimiento mds frecuentemente asociado con reaccién
adversa a MCY es la angiotomografia axial coronaria®y en

los MCBG son los estudios de exploracién de abdomen®>”.

FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo asociados al MCY para presen-
tar reacciones adversas, de los cuales destacan ser idnicos,
hiperosmolares y con mayor viscosidad.!>>681318:2029.50

En los MCBG, la ionicidad, la unién a proteinas y la es-
tructura macrociclica estdn asociadas a indices mds altos
de reacciones adversas’!.

Los factores de riesgo asociados al paciente se muestran en
la Tabla 1.1417:3233

Ninguno de los factores de riesgo es una contraindicacién
absoluta para la administracién del MCY®.

Los pacientes que tuvieron una reaccién de hipersensibi-
lidad previa tienen 5 veces més riesgo de desarrollar una
futura reaccién, si se exponen al mismo tipo de medio de
contraste>¢3131417.18202123293033-35 Pacientes con asma, tie-
nen 2 a 3 veces mayor riesgo de desarrollar una reacciéon de
hipersensibilidad aguda; sin embargo, la evidencia mues-
tra que si el asma estd controlada no es un factor de riesgo
extra comparado con la poblacidn general*¢%21:23:29:303435,
Edad: nifios"® y ancianos tienen mds bajos indices de re-
accién comparados con pacientes en edad madura®, a dife-
rencia de Boyd, Nouh y Wu quienes refieren que menores
de 5 afios y mayores de 60 afos tienen mayor riesgo>®'?.
Uso de medicamentos concomitantes: pacientes trata-
dos con IL-2 tienen mayor riesgo de presentar reaccién no

inmediata y generalmente es severa?6810.1418.293034,

TABLA 1. Factores de riesgo para reacciones adversas a MCY.

Previa reaccion de hipersensibilidad a MCY.

Insuficiencia renal aguda o crénica.

Enfermedades concomitantes: mastocitosis, diabetes, enfermedades
tiroideas, policitemia, paraproteinemia.

Enfermedad cardiopulmonar.

Enfermedades alérgicas (asma, rinitis, urticaria, alergia a medicamentos).

Deshidratacion.

Ansiedad

Género femenino.

Edad <5 afios y > 60 afios

Tratamiento con IL-2, Inh ECA, AINE, metformina

Inh ECA: inhibidores de ka enzima convertidora de angiotensina, AINE: antiinfla-
matorio no esteroideos.

CLASIFICACION DE REACCIONES
ADVERSAS

Similar a las reacciones adversas a medicamentos, las reac-
ciones a MCY y a MCBG son clasificadas de acuerdo al
momento en que se manifiestan en reacciones inmediatas
si aparecen dentro de la primera hora posterior a la admi-
nistracién del medio de contraste, las no inmediatas o tar-
dias aparecen después de una hora y hasta varios dias des-
pués de la administracion!34+610-131621:2329303436,

De acuerdo a su mecanismo fisiopatolégico, el Colegio
Americano de Radiologia (ACR, por sus siglas en inglés)
las clasifica en fisioldgicas y pseudoalérgicas, constituyen-
do estas tltimas el 90% de las reacciones adversas a medios
de contraste®.

Existen varias clasificaciones de acuerdo a sociedades
Americanas y Europeas, siendo la més practica la referida
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Figura 3. Mecanismos de activacion de mastocitos por farmacos. (A) Activacién inmunoldgica: |. El proceso de desgranulacion me-
diado por IgE es inducido por el reconocimiento de la proteina acarreadora de hapteno por dos moléculas adyacentes de IgE espe-
cifica simultdneamente. 2. La desgranulacién también puede ser inducida por la formacién de inmunocomplejos IgG o por reconoci-
miento especifico de moléculas del complemento. (B) Activacién no inmunoldgica: el proceso de desgranulacion se activa mediante
el reconocimiento de algunos medicamentos por el receptor MRGPRX2 de la superficie de los mastocitos. Datos de: Torres M), Fer-
nandez TD. Highlights of the 8th Drug Hypersensitivity Meeting: Amsterdam, April 19-21,2018. Allergy 2018, 73(10): 1941-1943. Doi.
org/10.1'1'1'1/all.13574.© 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S Published by John Wiley and Sons Ltd.

por el Consenso Internacional de Alergia a Medicamentos
(ICON, por sus siglas en inglés) quien las clasifica en re-
acciones inmunolégicas/ alérgicas y no inmunolégicas/ no
alérgicas.”

REACCIONES QUIMIOTOXICAS
O FISIOLOGICAS

Se piensa que estas reacciones estdn relacionadas con la os-
molaridad o unién molecular a ciertos activadores como
iones de calcio; se manifiestan con calor, sabor metali-
co, sialorrea, nduseas y vémito; se pueden prevenir con
una adecuada hidratacién via oral o intravenosa antes del
procedimiento®®13,

Las reacciones vagales son relativamente comunes, le-
ves y autolimitadas. Otros sintomas son crisis hiperten-
sivas y edema pulmonar.>#¢$13 Los efectos cardiovascula-
res son mds frecuentes en pacientes con antecedente de
cardiopatfa®®.

La nefropatia inducida post-MCY, se trata del deterioro de
la funcién renal que ocurre dentro de las 48 a 72 horas pos-
teriores al empleo de MCY (incremento de creatinina sé-
rica basal del 25-50% y/o incremento de 0,5 a 2,0 mg/dl).

Generalmente es asintomdtica y no oligurica. Existen facto-
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res de riesgo para desarrollarla: indice de filtracién glome-
rular <45 ml/min/1,73 m? edad mayor a 60 afios, deshi-
dratacién, historia de enfermedad renal (didlisis, trasplan-
te, rindn unico, cancer renal y cirugia renal), insuficiencia
cardfaca congestiva, administracién concurrente de firma-
cos nefrotdxicas (AINE, metotrexato, aminoglucésidos, bi-
guanidas), historia de hipertensién y de diabetes con dafio
renal. Muchas veces es autolimitada y reversible!3568303435,
La osmolaridad, dosis mayores de 140 ml MCY o do-
sis repetidas en un intervalo de 48 horas y la administra-
cién intraarterial es mds probable que lleven a dafio renal.
Dependiendo de los riesgos individuales se recomienda
administrar bicarbonato oral, N- acetilcisteina oral y so-
luciones salinas intravenosas antes y después del empleo
de MCY como profilaxis contra dafio renal!5¢81819303435,
La mejor forma de evaluar la funcién renal antes o después
de la administracién de medio de contraste es a través del
indice de filtracién glomerular®>*%303,

La elevacién de lactato en pacientes con uso de metfor-
mina depende de la funcién renal, por lo que de acuer-
do al indice de filtracién glomerular del paciente se de-
cidird si se discontintia o no el uso de metformina antes
o después de la administracién del medio de contraste
yodado?33818:3035,
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La tirotoxicosis posterior a la administracién de MCY es
una complicacién rara. Existen dos situaciones especiales;
en pacientes con tormenta tiroidea, el medio de contras-
te yodado puede potencializar tirotoxicosis, por lo que el
MCY debe ser evitado, la premedicacién es poco util. Y en
pacientes con terapia yodada radiactiva o en pacientes so-
metidos a imagen de gléndula tiroides con yodo radiacti-
vo, la administracién de MCY puede interferir con la do-
sis de tratamiento y diagndstico. Si se administré un me-
dio de contraste, se sugiere un perfodo de lavado de 3 a 4
semanas para pacientes con hipertiroidismo y 6 semanas
con hipotiroidismo?>>8183034,

En antiguas guias se sugeria que pacientes con diagnés—
tico confirmado o sospecha de feocromocitoma debe-
rian recibir alfa- y betabloqueantes antes de recibir me-
dio de contraste yodado, por el riesgo de desarrollar cri-
sis hipertensiva. Las gufas recientes no respaldan esta

recomendacién®!$3,

REACCIONES POR HIPERSENSIBILIDAD
NO INMUNOLOGICAS

El MCY activa directamente a los mastocitos*'>2!23; tam-
bién otros mecanismos descritos son la activacién del fac-
tor XII de coagulacién con la formacién directa de bradi-
cinina?>68101213.15.21.22.29.36 5o activacién del complemen-
to!HORI0ISI82L2329 conversién de L-arginina a dxido nitri-
coy liberacién de pseudoantigenos®'®. No se requiere fase
previa de sensibilizacién, explicando por qué quienes nun-
ca han sido expuestos a medios de contraste pueden expe-
rimentar una reaccion grave de hipersensibilidad en su pri-
mera exposiciéon?®1318212 E] 30% de las reacciones de hi-
persensibilidad inmediata ocurren en la primera exposi-

cién* (Figura 3).

REACCIONES POR HIPERSENSIBILIDAD
INMUNOLOGICA

Son reacciones adversas donde anticuerpos y/o células T
activadas son dirigidas contra el medio de contraste.

En las reacciones inmunoldgicas inmediatas un medica-
mento (hapteno) o en este caso un MCY se liga irreversi-
blemente a proteinas generando asi antigenos. De esta for-
ma la célula presentadora de antigenos procesa y presenta
el MCY al linfocito T, activindolo. Este, a su vez, estimula
al linfocito B, generando células plasmaticas que producen
IgE especifica al MCY; esto es en la fase de sensibilizacion.
En una segunda exposicion el paciente ya tendria IgE espe-
cifica frente al MCY, asi el complejo proteina-hapteno se
liga a la IgE especifica, esta a su vez al receptor de alta afi-
nidad del mastocito Fc, Rl induciendo la liberacién de me-
diadores preformados (histamina, triptasa) y la produc-
cién de nuevos mediadores (leucotrienos, prostanglandi-

Reacciones adversas a medios de contraste yodados intravenosos | Garcia Pavén-Osorio S y cols.

TABLA 2. Reactividad cruzada entre medios de contraste yodados.

Fuerte asociacién Frecuente asociacion  Limitada asociacion

lodixanol lodixanol loxaglato

lohexol lohexol opamidol
lopentol lobitridol
loversol lopromide
lomeprol

Datos de: Rosado Ingelmo A, Dofia Diaz I, Cabafias Moreno R et al. | Investig Aller-
gol Clin Immunol 2016;26(3):144-155. Doi.org/ 10.18176/jiaci.0058. © 2016 Es-
mon Publicidad.

nas, cininas y otras citocinas)!®*'*!*2% Algunos autores
especulan una sensibilizacién silente contra una molécu-
la desconocida con reactividad cruzada que pueda contri-
buir en la aparicién de alergia a medio de contraste en la
primera exposicion'?.

Los estudios que confirman los mecanismos inmunolégi-
cos son las pruebas cutdneas positivas, la degranulacién de
baséfilos y la determinacién de IgE especifica usando téc-
nicas de inmunoensayo"'2.

Otra teoria expone que el linfocito T activa al linfocito B
generando IgG especifica frente al MCY. Esta IgG se aco-
pla al receptor de baja afinidad del mastocito Fc,IIT para
inducir su degranulacién'.

Las reacciones inmunoldgicas tardias, estin mediadas en
su mayorfa por linfocitos T. 3> ¢ 10.1214.21,23,29.323¢ Eyisten
dos hipdtesis principales la primera el hapteno estimula al
linfocito T antigeno especifico produciendo migracién de
células inflamatorias y secrecién de citocinas y citotoxinas
(perforina, granzimas y granulisinas)'®'**. En la hipétesis
alternativa o interaccién p-i, el MCY interacttia con el re-
ceptor inmune de célula T o moléculas de HLA sin proce-

12,37,38

samiento intracelular previo . Los mecanismos de la

teoria de hapteno e interaccion p-ino son necesariamente

excluyentes y pueden funcionar sinérgicamente'>%,

MANIFESTACIONES CLINICAS

La piel es el 6rgano mds afectado tanto en reacciones in-

mediatas como en no inmediatas"»2.

REACCIONES INMEDIATAS

Los sintomas mds comunes son prurito, eritema y urti-
caria con o sin angioedema, los cuales aparecen en mas
del 70% de los pacientes. Otros sintomas son conjuntivi-
tis, rinitis, disnea, broncoespasmo, nduseas, vomito, dia-
rrea, hipotensi(’)n, cefalea, convulsiones, taquicardia, arrit-

mias, trombosis!4®10:13.1622.25

y trombocitopenia®; y en los
casos mds severos, anafilaxia e infarto agudo de miocar-
dio!4610.131625 T 3 anafilaxia asociada a MCY puede ser bi-
fésica o prolongada®.

6 de las reacciones severas y mortales ocurren en
El 96% de 1 y tal
los primeros 20 minutos posteriores a la inyeccién del

contraste>>132029.39,
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REACCION ADVERSA A MEDIO DE CONTRASTE

‘ SUGESTIVO DE REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD ‘

[

NO SUGESTIVO DE

REACCION DE
| HIPERSENSIBILIDAD

REACCION INMEDIATA

REACCION NO INMEDIATA

PRUEBA CUTANEAY PRUEBA

PRUEBA DE PARCHE Y PRUEBA

INTRADERMICA INTRADERMICA .
|
REACCION
REACCION LEVE MODERADA-
SEVERA
PRUEBA DE PRUEBA DE PRUEBA DE PRUEBA DE PRUEBA DE
EXPOSICION EXPOSICION EXPOSICION EXPOSICION EXPOSICION
CON UNMCI CON EL mClI CON UN MCI CON EL MCI CON UN MCI
ALTERNATIVO SOSPECHOSO ALTERMATIVO SOSPECHOS0 ALTERNATIVO
EN1DIA EN 1 DIA EN 2 DIAS EN1DIA EN2 DIAS
N
PRUEBA DE ACTIVACION DE BASOFILOS Y PRUEBA DE TRANSFORMACION LINFOCITARIA ‘ | NESF,{[EUQDLI'(;ESRE

Figura 4. Algoritmo diagndstico. Si el MCY sospechoso es desconocido, la exposicidn intravenosa serd realizada con uno que hubie-
se resultado negativo en las pruebas cuténeas; si la severidad de la reaccion o la situacion clinica del paciente no contraindica su admi-
nistracién. Datos de; Rosado Ingelmo A, Dofia Diaz |, Cabafias Moreno R et al. | Investig Allergol Clin Immunol 2016; 26 (3): 144-155

doi: 10.18176/jiaci.0058. © 2016 Esmon Publicidad.

REACCIONES NO INMEDIATAS

El rash maculopapular es la manifestacién cutd-
nea mds comun (30-90%), seguida de la urticaria
(40-60%); también se presentan dermatitis por con-
tacto y eritema fijo. Manifestaciones mds severas
como Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxi-
ca (NET), pustulosis aguda generalizada, sindrome
de reaccién a medicamentos con cosinofilia y sinto-
mas sistémicos (DRESS) asi como vasculitis o dafo
en érganos especificos produciendo hepatitis, insu-
ficiencia renal, neumonitis, anemia, neutropenia y

trombocitopenial,3~5,10,14,16,22,23,30,32

REACCIONES RECURRENTES

Son reacciones que ocurren en pacientes premedicados, el
indice de reaccién es de 2,1-15%. En el 81% de los casos la
manifestacion es de la misma severidad que en la reaccién
previa®®$131440 Factores de riesgo asociados a las reaccio-
nes recurrentes severas son el uso crénico de esteroides via
oral, enfermedades alérgicas severas y alergias multiples a
4 0 ms alérgenos. ¢

Estas reacciones pueden ocurrir con cualquier via de ad-
ministracion; sin embargo, la administracién intravascu-
lar es la mas frecuente®!.
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Las gufas americanas no consideran util las pruebas cu-
tdneas para evaluar reacciones de hipersensibilidad a
MCY argumentando que son reacciones no mediadas
por IgE, con raras excepciones. Al contrario, guias eu-
ropeas recomiendan prucbas cutdneas con un panel
amplio de MCY para diagnosticar reacciones cruzadas
¢ identificar alternativas seguras. En un intento de in-
cluir organizaciones europeas y americanas, el ICON*¢
indica que una vez que la reaccién se ha resuelto, el pa-
ciente debe ser evaluado con una historia clinica com-
pleta, pruebas cutdneas, prueba de exposicidn controla-
day prucbas i vitro'.

Han y cols. publican que en hospitales con protocolos
institucionales para pacientes con historia de reacciones
adversas a MCY, el medio de contraste sospechoso fue
reemplazado por otro en el 58,3% de los casos, mientras
que las pruebas cutdneas solo fueron incluidas en el pro-
tocolo en el 17% de los casos. Ello pudo deberse a que es-
tos pacientes no son rutinariamente referidos a los servi-
cios de alergia para ser estudiados, por lo que no se reali-
zarfan pruebas cutdneas a pacientes que potencialmente
se beneficiarfan de ellas.?
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PRUEBAS CUTANEAS

Es el procedimiento mds empleado para confirmar o des-
cartar sensibilizacién. En reacciones inmediatas se reali-
zan las pruebas cutdneas en prick ¢ intradérmicas para de-
mostrar un mecanismo mediado por IgE1'3"°'11’14'2"23'42’43,
con un panel amplio que incluya al MCY sospechoso de la
reaccién de hipersensibilidad, sin diluir para prueba cuté-
nea prick y diluido 1:10 para prueba intradérmica®*. La
prueba intradérmica se realizard solo cuando la prueba por
prick sea negativa'®'e.

Si la prueba intradérmica es negativa a dilucién 1:10, la
prueba debe ser repetida con el MCY sin diluir**2,

La sensibilidad de las pruebas cutdneas varfa de 4,2 2 73%, y tal
variabilidad puede deberse a diferentes concentraciones em-
pleadas, el tiempo entre la reaccidn y el estudio, la severidad de
los sintomas y el tipo de MCY"®. En reacciones severas, el por-
centaje de pruebas cutdneas positivas es de 52-65%">5%.

En las reacciones no inmediatas, las pruebas intradérmi-
cas de lectura tardia se realizan a dilucién 1:10 y las prue-
bas de parche o epicutdneas con el MCY sin diluir. En am-
bos casos la lectura debe realizarse a las 48, 72 y 96 horas y
ocasionalmente a los 7 dias!>!11421:23

Se sugiere que las pruebas cutdneas sean realizadas a las 4
a 6 semanas después de desaparecer los sintomas. Por otro
lado, después de un intervalo de tiempo de mas de 12 me-

ses, algunas pruebas pueden tornarse negativas™!**,

REACTIVIDAD CRUZADA

Est4 en relacién con la estructura quimica del MCY, en la
Tabla 2 se muestra la frecuencia de reactividad cruzada de
1OS MCYI,ZZ,ZS,/»S'

La reactividad cruzada entre no iénicos es de 75%, entre
idnicos y no iénicos del 36,4- 55,5%. Adicionalmente hay
que considerar que en reacciones inmediatas alérgicas has-
ta el 45% de los pacientes pueden presentar pruebas cutd-
neas positivas a 2 0 mas contrastes, y en reacciones tardias
hasta en un 75-88% de los pacientes presentan pruebas cu-
tdneas positivas a multiples MCY"4%,

No existe evidencia de datos que sugirieran reactividad cru-
zada entre MCY y MCBG®"; Sodagari y cols. publican 9
casos con reacciones de hipersensibilidad a ambos medios,
MCY y MCBG, todos con manifestaciones leves™.

PRUEBA DE EXPOSICION CONTROLADA

O PRUEBA DE PROVOCACION

Al igual que en las reacciones de hipersensibilidad a me-
dicamentos, esta prucba es considerada el estdndar de
oro para el diagndstico de reacciones de hipersensibili-
dad a MCY. El medio de contraste a administrar debe
ser elegido de acuerdo al resultado de las pruebas cuta-
neas, de las pruebas 7z vitro y a la disponibilidad de in-
formacidn acerca de potencial reactividad cruzada de los
MCY. Una prueba cutdnea negativa a un medio de con-
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traste diferente al sospechoso de la reaccién no necesaria-
mente significa que el paciente no responder4 a su admi-
nistracién, y por ello es necesaria la prucba de exposiciéon
controladal 41011164243

Si la prueba cutdnea es positiva al medio de contraste que pro-
dujo la reaccién, se recomienda prueba de provocacién con un
medio de contraste con prueba cutdnea negativa con el obje-
to de identificar un MCY alternativo y sin reactividad cruzada.
Con prueba cutdnea negativa al medio de contraste que
produjo la reaccidn, se recomienda prueba de provocacién
con el medio de contraste implicado para confirmar o des-
cartar hipersensibilidad, siempre que la reaccidn inicial no
haya sido grave y las condiciones del paciente lo permitan.
La prueba de exposicién controlada es independiente de la pa-
togenia, No puede diferenciar entre formas alérgicas y no alér-
gicas, debe ser realizada en un sitio apropiado bajo las més al-
tas condiciones de seguridad, con disponibilidad de tratamien-
to de rescate y personal medico entrenado en resucitacion. Se
sugiere se realice 1 mes después de la reaccién de hipersensibili-
dad (Evidencia D), evitando el uso de betabloqueantes®°

Est4 contraindicada en reaccién de hipersensibilidad se-
vera o si estd involucrado un érgano importante®!®%,
No estd indicada cuando es poco probable que el medio
de contraste sea necesario, exista alguna alternativa estruc-
turalmente no relacionada y en pacientes con enfermedad

concurrente grave o embarazadas®".

METODOSIN VITRO
Son ttiles para pacientes que reciben simultdneamente va-
rios medicamentos y para reacciones de hipersensibilidad
severas, cuando las pruebas cutdneas son negativas o no
posibles de realizar y la prueba de exposicién controlada
esta contraindicada. Los resultados deben ser interpreta-
dos con precauciéon'®!.

o IgE espectfica en suero: no esta disponible para MCi y
no existen pruebas validadas’.

o Prueba de activacién de basdfilos: es usada para detec-
tar marcadores de activacién de baséfilos (CD45,
CD18 y CD63) por medio de citometria de flujo. La
activacién es detectada en el 62,5% de pacientes con
hipersensibilidad a MCY confirmado por pruebas cu-
tineas y prueba de exposicién controlada*!*. Tiene
una sensibilidad del 46-62% y una especificidad del 80
al 100%, los resultados no correlacionan con la severi-
dad de los sintomas?.

o Prueba de transformacion linfocitaria: se basa en la capaci-
dad de los linfocitos T en proliferar bajo el contacto con
MCY en pacientes sensibilizados, su sensibilidad es varia-
ble 13-75%. Esta prueba no esta disponible de rutina'“.

ALGORITMO
El algoritmo diagndstico recomendado se muestra en la
Figura 4.'
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TABLA 3. Regimenes de premedicacion.

Electivo

Opcion |: prednisona 50 mgVO 13,7 y | hora antes del estu-
dio + difenhidramina 50 mgVO, IV, IM | hora antes del estudio.

Opcion 2: metilprednisolona 32 mgVO 12y 2 horas antes del es-
tudio + difenhidramina 50 mgVO, IV, IM | hora antes del estudio.

Emergente

Opciodn |: succinato sédico de metilprednisolona 40 mg o suc-
cinato sédico de hidrocortisona 200 mg IV cada 4 horas hasta
el estudio + difenhidramina 50 mg IV, | hora antes del estudio.

Opciodn 2: succinato sodico de metilprednsiolona 40 mg o suc-
cinato sédico de hidrocortisona 200 mg IV | hora antes del es-
tudio + difenhidramina 50 mg IV | hora antes del estudio.

Las reacciones quimiotc’)xicas no requieren un estudio
111

alergolégico™!. En el caso de reacciones de hipersensibi-
lidad inmediatas, el primer paso es realizar prucbas cuti-
neas con una baterfa amplia de MCY. Si el resultado es ne-
gativo, se debe realizar una prueba intradérmica y, en el
caso de resultar negativa para el medio de contraste que
produjo la reaccidn, debe realizarse una prueba de expo-
sicién controlada con ¢l medio de contraste que produjo
la reaccién, excepto si la reaccién que produjo fue grave'.
Si la prueba cutdnea da un resultado positivo para el me-
dio de contraste causante, la prueba de exposicidn contro-
lada debe realizarse con un medio de contraste alternativo
previa prueba cutdnea negativa, con el objetivo de identifi-
car una alternativa segura.

En reacciones no inmediatas, pruebas intradérmicas y de
parche de lectura retardada deben ser realizadas con una
amplia baterfa de MCY. Si el resultado es positivo, se de-
ben usar alternativas con el mismo procedimiento descri-
to para reacciones inmediatas. En el caso de prueba cutd-
nea negativa al MCY que causé la reaccidn, el siguiente
paso dependerd de si la reaccidn fue leve, moderada o se-
vera. En el primer caso, la prueba de exposicién debe ser
realizada con el medio de contraste causante de la reacciéon
en un solo dia. En el segundo caso, la prueba de exposi-
cién se realizard con un medio de contraste alternativo en
dos dias. En pacientes con reaccion severa, esta contrain-
dicado volver a administrar el medio de contraste que cau-
s6 la reaccién, aun cuando la prueba cutdnea sea negati-
va. En estas situaciones la administracién de un medio de
contraste alternativo solo debe ser considerada si es abso-
lutamente necesario y con un andlisis cuidadoso de riesgos
y beneficios!.

TRATAMIENTO

El manejo de las reacciones de hipersensibilidad empieza
con el reconocimiento precoz para proporcionar el opor-
tuno y adecuado tratamiento.

La primera linea de tratamiento de anafilaxia debe estar
siempre disponible asi como el equipo y personal entrena-
do para su manejo. Si los sintomas aparecen, la infusiéon
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de MCY debe ser interrumpida inmediatamente y ad-
ministrar tratamiento especifico?¢#1*3, Algunos auto-
res refieren que las reacciones leves son muchas veces au-
tolimitadas y por ello no requieren tratamiento, aunque
usualmente son tratadas con antihistaminicos. Es nece-
sario mantener un acceso venoso y el paciente debe per-
manecer en vigilancia por posible progresion de sintomas.
Reacciones leves y moderadas de broncoespasmo deben
ser tratadas con oxigeno y 82 agonista inhalado; las reac-
ciones anafilacticas requieren tratamiento con adrenalina
y derivar al paciente a un servicio de urgencias para obser-
vacion posterior.

DESENSIBILIZACION

Se define como la induccién de un estado temporal de to-
lerancia al medio de contraste responsable de la reacciéon
de hipersensibilidad. Debe ser considerada cuando el me-
dio de contraste es esencial y no existe alternativa'®.
Al-Ahmad reporta 2 casos de desensibilizacion a iodixa-
nol. Ambos pacientes habian presentado reaccién inme-
diata de tipo anafilictico a iohexol; la desensibilizacién se
llevd a cabo en terapia intensiva, usando esquema de pre-
medicacidn con esteroide, antihistaminico y antileucotrie-
no®. Uppal reporta 1 caso més de desensibilizacién a io-
dixanol, quien habfa presentado reacciéon inmediata carac-

terizada por rash y prurito. 4

MEDIOS DE CONTRASTE BASADOS
EN GADOLINIO

Los factores de riesgo para reacciones adversas a MCBG
son similares a los descritos para MCY"*>'; sin embargo,
no se relaciona con la osmolaridad del agente de contraste,
ya que las dosis utilizadas hacen la carga osmolar muy baja™.
La frecuencia de reacciones adversas a MCBG es ocho veces
més alta en pacientes con una reaccién previaa MCBG*.
Las reacciones adversas a MCBG se clasifican en fisioldgi-
cas y pseudoalérgicas igual que con MCY?; sin embargo,
se ha sugerido la participacién de IgE especifica demostra-
da en algunos casos por pruebas cutdneas positivas, las re-
acciones inmediatas usualmente son leves, siendo la mani-
festacién mds comun urticaria, en 50-90%"15,

Dentro de las reacciones quimiotdxicas o fisioldgicas pre-
sentadas en pacientes con lesién renal aguda o enfermedad
renal crénica severa se encuentra la fibrosis sistémica ne-
frogénica (FSN), por lo que el gadolinio no debe ser con-
siderado como alternativa de los contrastes yodados en pa-
cientes con disfuncién renal>*. Estos medios de contraste
no son considerados nefrotdxicos a dosis aprobadas para
resonancia magnética®®.

La FSN es una enfermedad rdpidamente progresiva y fa-
tal que involucra piel, tejido celular subcutdneo y drga-
nos como pulmones, eséfago y corazén; ocurre predomi-



WWAAIC

nantemente en pacientes con estadios terminales de en-
fermedad renal, en quienes se emplea gadolinio, aunque
también existen casos sin el empleo de este. El mecanismo
postulado es que los iones de gadolinio se disocian de los
quelatos y entonces el gadolinio libre se liga con un anién
como fosfato, asi este precipitante insoluble es depositado
en varios tejidos y se activan los fibrocitos>®!5%,
Habitualmente debuta entre el primer dia de la administra-
cién y los primeros 2-3 meses tras la exposicion, los cambios
precoces son dolor, prurito, edema y eritema, generalmente
de inicio en piernas; los cambios tardios incluyen engrosa-
miento de la piel y tejido celular subcutdneo, con contractu-
ras musculares y fibrosis de 6rganos internos™.

En reacciones de hipersensibilidad, de la misma forma que
los MCY, en un paciente con reaccion previa moderada a
severa a MCBG especifico, es prudente usar uno diferente
y premedicar antes de la realizacién de un estudio de reso-
nancia magnética®?’.

Fl tratamiento de las reacciones a MCBG es similar a el de
las reacciones agudas ocasionadas por MCY®¥.

MEDIDAS DE PREVENCION
DE REACCIONES ADVERSAS A MCY

Uso de medios de contraste no idnicos iso- o hipoosmolares**.
Utilizar la menor dosis de MCY que permita emitir un
diagndstico.

Adecuada hidratacién del paciente.

Poner a temperatura ambiente el medio de contraste antes
de emplearse 36-37°C*.

Monitorizacién continua del paciente durante y posterior
al procedimiento, contar con equipo de resucitacién dis-

2,6,18,24,28,30

ponible

En reacciones de hipersensibilidad;

Si la reaccién previa fue severa: evitar una nueva ex-
posicién, usar una técnica diagnéstica alternativa
2,18,23,2930

Sila reaccidn previa fue leve o moderada: el medio de con-
traste que indujo la reaccidn no debe ser usado, debe pre-

8,25,33,48

medicarse Yy emplearse un MCY alternativo con

prueba cutdnea y de exposicién negativa'>¢2>,

El valor de la premedicacién es controvertido. Esta ha
mostrado reducir la ocurrencia de reacciones de hiper-
sensibilidad leves inmediatas, pero no en las reaccio-
nes de hipersensibilidad moderadas a severas inmedia-
tas ni en tardias, y no ha mostrado ser ttil en reacciones
ﬁsiolégicasié,&13,14,19,23,26.

La premedicacién en pacientes de alto riesgo es in-
cierta y controvertida aunque algunos autores la
recomiendan! 351823293049

Algunos estudios han mostrado que el tamafio del efecto

de cambiar el medio de contraste puede ser mayor que em-
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plear solo premedicacién, y que el combinar premedica-
cién con cambio de medio de contraste parece tener un
mayor efecto®?>334%,

El régimen de premedicacidn electivo debe ser conside-
rado en:

1. Paciente ambulatorio, en sala de urgencias u hospitali-
zado con una previa reaccién de hipersensibilidad a la mis-
ma clase de medio de contraste (por ejemplo, yodado-yo-
dado) en quien el tiempo que se emplea para la premedica-
cién (13 horas) no retrasa las decisiones de atencién o de
tratamiento®.

El régimen de premedicacién urgente debe ser conside-
rado en:

1. Paciente ambulatorio con una previa reaccién de hiper-
sensibilidad a la misma clase de medio de contraste (por
ejemplo, yodado-yodado) que se presenta para un examen
con contraste pero no ha sido premedicado y cuyo examen
no puede reprogramarse ficilmente.

2. Paciente en sala de urgencias u hospitalizado con una
previa reaccién de hipersensibilidad a la misma clase de
medio de contraste (yodado-yodado) en quien la preme-
dicacién de 13 horas retrasa las decisiones de atencién o
de tratamiento®. En la Tabla 3, se describen los esquemas

de premedicacign!>>6813.182934,

CONSIDERACIONES MEDICO-LEGALES

1. Firma de consentimiento informado con explicaciéon
de probables eventos adversos.

2. Actualizacién del protocolo para revertir dichos even-
tos, disponibilidad de tratamiento farmacoldgico.

3. Monitorizacién durante la realizacién del estudio.

4. Registro del evento adverso, indicando el MCY em-
pleado, el tipo de reaccién y las medidas tomadas para

revertirlo!%243,

5. Completar formularios de farmacovigilancia™%,

CONCLUSION

La importancia de recopilar gufas de radiologfa con gufas
de alergia e inmunologfa nos demuestra que existen pun-
tos de coincidencia y de discrepancia, que con futuros es-
tudios se podrdn resolver.

En el manejo de pacientes con una historia previa de reac-
cién adversa a MCY, se requiere, ademds de la premedica-
cién con antihistaminico y esteroide, enviar al servicio de
alergia para realizar prueba cutdnea que ayude a seleccio-
nar el mejor MCY a emplear

El conocimiento de las reacciones adversas a medios
de contraste yodados y los derivados de gadolinio debe
ser dominio del radidlogo y de otros especialistas, como
pediatras, internistas, dermatdlogos y alergdlogos e
inmundlogos.
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