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Reacciones sistémicas al medio de
contraste intravascular
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RESUMEN

Cada dia nuestro papel como anestesiélogo por fuera de la sala de operaciones es
mayor. Uno de los sitios donde se hace mds frecuente nuestra presencia en el
radiodiagnéstico, debido a la gran cantidad de procedimientos realizados con medio de
contraste.

En este articulo realizamos una revisiéon muy detallada de la incidencia, prevalencia,
etiologia, factores de riesgo y establecemos un protocolo de drogas utilizadas para la
prevencién de reacciones alérgicas a medios de contraste y tratamiento en caso de ocurrir
una de ellas.

Palabras clave: Medio de contraste intravascular. Reaccién anafilactoide. Reanimacién
cardiopulmonar. Reacciones adversas a las drogas.

SUMMARY

Today our activities as anestesiologists outside the operative room are more frequent.
One of the places where our presence become more frequent is in radiodiagnosis, due to the
number of procedures carried out with contrast media. In this article a detailed revision of
the incidence, prevalence, etiology and risk factors are made.

The revision also recommends some drugs to prevent the reactions with the use of
contrast media and to treat the cases when they occur.

Key Words: Intravascular contrast media. Anaphilactoid reaction. Cardiopulmonary
resuscitation. Adverse drug reaction.

INCIDENCIA

Las reacciones sistémicas a medios de contraste ionicos pueden ser esperadas con una
frecuencia de 5% a 12%, en uno de cada 1.000 a 2.000 examenes puede ocurrir una
reaccion severa que atente contra la vida del paciente y requiera tratamiento de
inmediato.!

Los nuevos medios de contraste disponibles no ionicos, proveen igual especificacion
radiologica pero son mas fisiolégicos por su baja osmolaridad, por lo cual el riesgo relativo
usando estos medios de contraste es cinco veces menor que con los agentes ionicos, de
alta osmolaridad para producir reacciones severas’!°.

Los diferentes estudios radiograficos tienen diferente incidencia de reacciones
sistémicas. La urografia exretora tiene una incidencia dos veces mayor que los examenes
arteriales y con la colangiografia endovenosa es dos veces mayor que con la urografia?.

La manera de inyectar el medio de contraste influencia el riesgo de desarollar una
reaccion sistémica. La urografia endovenosa realizada por unico bolo de inyeccion tiene
una menor incidencia de reaccion (5.4%) que cuando se realiza por infusién lenta (7.1%).
Después de un unico bolo de inyeccion para la colangiografia endovenosa, el riesgo de
reaccion (12.7%) es mayor que el riesgo de una infusion lenta (8.2%)1°.

PREVALENCIA



Aproximadamente 1%-2% de los pacientes que reciben medios de contraste i6nicos
convencionales pueden tener una reaccién sistémica moderada. Las reacciones severas
que atentan contra la vida pueden ser esperadas en un 0.06% al 0.4% de aquellos
pacientes que reciben administracion intravascular de medios de contraste iénicos de alta
osmolaridad>?!s.

Los resultados de estudios multicéntricos indican que el riesgo relativo de tener una
reaccion sistémica con un medio de contraste no iénico de baja osmolaridad, es cinco
veces menor que con los medios de contraste iénicos convencionales?!'°.

La tasa de mortalidad reportada varia de 1 en 13.000 a 1 en 169.000. El mas reciente
estudio realizado, mostré una mortalidad baja, de 1 en 169.000. La disminucién
sustancial en la mortalidad con relacién a las dos pasadas décadas refleja muchos
factores, incluyendo educaciéon en el tratamiento especifico de varias reacciones y el uso
rutinario de medios de contraste no iénicos de baja osmolaridad para aquellos pacientes
con alto riesgo de una reaccién adversa severa'’.

La prevalencia de reacciones al medio de contraste basado en gadolinium es
aproximadamente 1% a 2%, las reacciones severas a esos agentes pueden ocurrir
raramente y la prevalencia es solamente 1:350.000 inyecciones®'".

Ver tabla numero 2.

PROPIEDADES FiSICAS DEL MEDIO DE CONTRASTE

Los compuestos que tienen mayor densidad que el tejido blando y el hueso son
llamados medios de contraste positivos.

La densidad esta relacionada con el peso molecular del compuesto y la diferencia en el
efecto del contraste se incrementa con la cuarta potencia del nimero atémico.

La densidad del tejido blando es aproximadamente igual a la densidad del agua y es
0.92 a 1.06 g/cm?. La densidad del yodo es 4.94 g/cm?.

El yodo es un componente universal del medio de contraste y tiene ambas
caracteristicas, alta densidad y baja toxicidad. Ademas, es unido facilmente a los
compuestos organicos, que son filtrados libremente y no absorbidos por los glomérulos y
tabulos renales?.

El yodo es unido fuertemente en un enlace covalente a derivados de la piridona y a
complejos de acido benzéico y solamente trazas (0.1%) de yodo libre son encontrados en
las soluciones de medio de contraste. Los medios de contraste son preparados como
sales; el yodo contiene sales como diatrozoato y metrizoato, que son formulados con
varios cationes como methyglucamina, calcio y magnesio.

Varios estudios han demostrado la importancia del efecto de los diferentes cationes en
la incidencia de las reacciones al medio de contraste intravascular?!!.

El contenido de yodo de los diferentes medios de contraste intravascular es del 25-
45%, mas del 99% de este yodo es organicamente unido, con solamente trazas de i6n
yodo en solucion libre.

Los medios de contraste son relativamente hiperténicos con relacién al plasma, por
ejemplo meglumina iothalamato (Conray 400), tiene una osmolaridad 2100 mosm-ml) y
muchos medios de contraste tienen osmolaridades por encima de 1.000 mosm-1. Por lo
anterior, pueden producir alteraciones hemodinamicas como una respuesta hipertensiva
inicial breve seguida por una leve hipotension!?.

La presiéon venosa central, la presiéon del venticulo derecho y la presion en la arteria



pulmonar incrementa, al igual que el gasto cardiaco.

Las soluciones hiperosmolares también disminuyen la resistencia vascular!®.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas al medio de contraste se clasifican de acuerdo a su severidad,
segun la tabla 1. Las propiedades del medio de contraste, especialmente su alta densidad
y osmolaridad, causan reacciones adversas en la gran mayoria de los pacientes. La
significancia clinica de estos cambios dependen del estado cardiovascular del paciente, de
la dosis del medio de contraste utilizado y de la susceptibilidad individual de cada
persona.

Muchos de los componentes de las reacciones anafilactoides al medio de contraste son
similares a los efectos de la liberacién de histamina sistémica por otras drogas. Estudios
han demostrado que el medio de contraste puede causar liberacion directa de histamina
de los mastocitos y basofilos y ademas puede activar directa o indirectamente el
complemento, el sistema de coagulacion, el sistema fibrolitico y sistemas de Kininas,
llevando a liberacién de maultiples mediadores capaces de producir efectos adversos.
Cogen et al, estudiaron la liberacion de histamina durante cateterismo cardiaco con
meglumine y ditriazoato de sodio; ellos inyectaron medio de contraste intravascular en la
arteria pulmonar para la ventriculografia izquierda y realizaron una muestra sanguinea
en la raiz aértica a 1, 3, S y 7 minutos después de la administraciéon del medio de
contraste intravascular. Previo a la inyeccion no se detect6 liberacion de histamina, pero
después de la inyeccion en cinco de seis pacientes fueron detectados niveles de histamina
por encima de 80 ng-ml. A pesar de esto los pacientes no tuvieron reacciones
significantes, por lo cual Cogen especula que la extensiéon de la liberacién de histamina
puede depender del sistema organico perfundido por el medio de contraste!®4,

La histamina no es la tinica sustancia vasoactiva liberada por el medio de contraste,
serotonina, bradiquinina, SRS-A (sustancia de reaccion lenta de la anafilaxis) y varios
componentes del complemento activan o inhiben sistemas que han sido implicados en las
reacciones al medio de contraste intravascular. La activacion de la cascada del
complemento causa la degranulacion de mastocitos y basoéfilos con liberacion de
histamina e indirectamente activacion de kalicreina, incrementando la permeabilidad
vascular.

Los niveles de hemoglobina y de hematocrito pueden caer 10% al 15% y la osmolaridad
sérica puede elevarse del 10% al 12%42.

El equilibrio con el comportamiento del liquido extracelular es alcanzado en 10
minutos postinyeccion y la osmolaridad alcanza su valor normal con la excrecion del
medio de contraste!s.

La alta osmolaridad puede causar aglutinacién de eritrocitos y efecto trombético, por lo
cual aquellos pacientes con drepanocitosis expuestos a soluciones hiperténicas pueden
desarrollar crisis drepanociticas, si no se hidratan previamente de una forma adecuada’®.

El incremento de la osmolaridad causa diuresis, la cual después de 10 a 15 minutos
puede revertir el incremento inicial en el volumen sanguineo y llevar a un compromiso
cardiovascular hipovolémico. El rapido incremento inicial en el volumen sanguineo y su
posterior disminucién es particularmente peligroso en pacientes que tienen historia de
insuficiencia cardiaca congestiva.

Los pacientes con disfuncion hepatica o renal tienen compromiso en la excrecion del
medio de contraste. El medio de contraste también compite con otras drogas por el sitio
de unién a proteinas, por lo cual aquellos pacientes que toman drogas con alta union a
proteinas como Warfarina e Isoniazida pueden tener alteraciones temporales en las
concentraciones plasmaticas de esas drogas después de utilizar medios de contraste



intravascular'®. Puede presentarse liberacion de anafilatoxina y activadores
quimiotacticos, disrupcion de la membrana celular y activacién de la trombina.

La mencionada activacion del complemento puede causar importantes alteraciones en
la coagulacién, en el sistema fibrinolitico responsable de la inestabilidad cardiovascular,
coagulacion intravascular diseminada y reacciones anafilactoides.

La forma de activacion del complemente por el medio de contraste es desconocida, sin
embargo hay una positiva correlacion entre la cantidad de complemento activado y la
solubilidad lipidica del medio de contraste; igualmente éste puede alterar la actividad de
las proteasas por union a proteinas o por uniéon a plaquetas o membranas de los
eritrocitos, alterando la funcién enzimatica o induciendo antigenicidad anormal, llevando
asi a la activacion del complemento y los ciclos de trombosis-fibrinolisis.

El medio de contraste inhibe la colinesterasa, mecanismo por el cual aumenta la
actividad colinérgica, causando vasodilatacion, incremento en el flujo sanguineo,
broncoespasmo, urticaria, disturbios en el ritmo cardiaco y convulsiones.

La nausea y el vomito ocurren como prodromo en un 25% de reacciones anafilacticas
fatales; usualmente el inicio es a los 2 minutos de la inyeccion intravascular y la duracion
de la incomodidad depende de la dosis del medio utilizado.

La urticaria es otro sintoma temprano y es causado por la liberacion de histamina y
disrupcion de la permeabilidad capilar normal. Otra posible reaccién prodromica es un
cambio en el estado mental, incluyendo expresiones de ansiedad o reportando un «sentir
peculiar».

La liberacion de histamina durante la administracion del medio de contraste
intravascular puede causar disminucién de la perfusiéon coronaria por vasoconstriccién
directa o por disturbios en la conduccién A-V que comprometen el llenado ventricular.
Igualmente, las alteraciones en la disponibilidad del calcio por el medio de contraste, es
una fuente del inotropismo negativo.

La manifestacion fisiolégica mas seria del medio de contraste es una disminucién de la
resistencia vascular sistémica con resultante hipotension y colapso cardiovascular.

La disminucién en la presién arterial y arritmias son el primer signo de toxicidad en el
10% al 13% de reacciones fatales®!°.

Otro sistema organico vital afectado es el sistema nervioso central. El medio de
contraste ha demostrado penetrar la barrera hematoencefalica de una manera dosis
dependiente y los pacientes que hacen reacciones al medio de contraste intravascular
pueden tener menos desarrollados los plexos coroides que los pacientes normales,
permitiendo la entrada de mayor cantidad de medio de contraste al tercer y cuarto
ventriculo. Asi, el contacto de éste con el hipotalamo puede causar fiebre y escalofrios y
las conexiones de las vias reticulares con el centro respiratorio causa paro respiratorio. El
edema pulmonar neurogénico puede ocurrir directamente por estimulacion hipotalamica
o indirectamente por un fuerte influjo simpatico. La estimulaciéon simpatica puede
explicar las disrritmias cardiacas y la liberacién del factor VIII, produciendo coagulopatia
de consumo.

La manifestacion mas peligrosa es el shock anafilactoide con edema laringeo, oral,
lingual y faringeo, que progresa rapidamente a obstruccion de la via aérea y
broncoespamso con limitacion severa de la ventilacion y oxigenacion. Esta reaccion puede
ocurrir 1 minuto después de la inyeccion de 0.1 cc de medio de contraste o tomar varias
horas.

La dificultad respiratoria fue el primer sintoma que se desarrollo en el 20% de
pacientes quienes progresaron a reacciones fatales después del uso de medio de contraste
intravascular.



La monitoria electrocardiografica y de la presion arterial asi como el contacto verbal
con el paciente deben ser procedimientos de rutina siempre que se utilice medios de
contraste intravascular. Se han reportado varios casos de reacciones anafilactoides hasta
6 a 8 horas post administracion de medio de contraste!®!2,

Las reacciones quimiotacticas son debidas a efectos fisicoquimicos del agente inyectado en los érganos
o vasos que el agente perfunde. Son dependientes de la dosis y concentracion del agente administrado.

FACTORES DE RIESGO

Muchos factores influyen el riesgo de una reaccién. La historia de cualquier
enfermedad alérgica o atopia puede incrementar el riesgo de la reaccion de 1.5 a 10 veces
mas3.

Los pacientes alérgicos a la comida de mar como pescado, tienen un 15% de incidencia
de la reaccion, mientras que aquellos con historia de asma bronquial tienen una
incidencia de 11.2% lo cual representa un riesgo 5 veces mayor’.

Sin embargo, una historia de reaccion previa al medio de contraste incrementa el riesgo de una
reaccion subsecuente del 17% al 35% (once veces mayor)>

las reacciones anafilactoides han sido reportadas en todos los grupos de edad pero una
gran mayoria de ellas ocurren en la tercera y cuarta década de la vida, al parecer por
tener mas activo su sistema inmunologico, mientras que las reacciones mas severas
ocurren en los pacientes ancianos, frecuentemente debilitados.

Los pacientes con historia previa de alergia a otros agentes tienen un riesgo dos veces
mayor que la poblacién general’.

La dosis del medio de contraste yodado es un importante factor de riesgo. Pocas
reacciones ocurren con dosis menores de 20 gr de yodoZ.

PREVENCION DE REACCIONES AL MEDIO DE CONTRASTE INTRAVASCULAR

El punto crucial en la prevencion es identificar pacientes con factores de riesgo para
desarrollar una reaccion alérgica o condiciones clinicas significantes (enfermedades
renales, cardiovasculares y del sistema nervioso central), que pueden hacer que estos
pacientes estén en riesgo. Por lo tanto si lo anterior es positivo y fuertemente significante
se deben utilizar procedimientos diagnésticos alternativos que no requieren
administracion intravascular del medio de contraste, o si es necesario hacerlo utilizar el
medio no i6nico y de baja osmolaridad.

Todos los pacientes deben ser hidratados antes de la inyeccion de cualquier medio de
contraste con solucion salina al 0.9% o 0.45% para evitar los efectos nefrotoxicos.

Los pacientes con historia de alergia o atopia créonica, asma u otro factor de riesgo
previamente mencionado deben recibir un pretratamiento con esteroides y
antihistaminicos y utilizar medios de contraste de baja osmolaridad y no i6nicos.

Incorporando el régimen de pretratamiento descrito en la tabla nimero 2, disminuye la
prevalencia del 17%-35% al 5% de reacciones alérgicas!.

Se recomienda el uso de esteroides concomitantemente con antihistaminicos H1 y H2.

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES AL MEDIO DE CONTRASTE
INTRAVASCULAR

El objetivo de la terapia es primordialmente prevenir o atenuar la liberacién de
mediadores de los mastocitos y baséfilos y abolir o acortar la severidad de la respuesta



fisiopatologica de sus mediadores. La liberacion de los mediadores quimicos esta mediada
por la disminucion en la concentracién del AMP ciclico intracelular o elevacion en las
concentraciones del GMP ciclico.

Las drogas consideradas en el tratamiento de las reacciones alérgicas incluyen agentes
beta adrenérgicos, metixantinas, antihistaminicos o corticoesteroides®.

Las drogas betaadrenérgicas con actividad betaagonista como epinefrina e
isoproterenol tienden a estabilizar la célula blanca incrementando el AMP ciclico
intracelular y previniendo la progresion de anafilaxis por disminucion de liberacion de
histamina.

Los alfaagonistas como la norepinefrina y fenilefrina tienden a disminuir el AMP ciclico
e incrementar la liberacién del mediador por lo cual deberia ser Ginicamente usado para
mantener la presién de perfusion en presencia de una hipotension severa refractaria.

Las metixantinas inhiben la degradacion del AMP ciclico por fosfodiesterasas con el
subsecuente incremento de los niveles de AMP ciclico intracelular e inhibicion de
liberacion de mediadores. Estos agentes son potentes broncodilatadores pero por su
impredecible efecto cardiovascular y posible potenciacién de la hipotension deberia ser
usado para el tratamiento de broncoespasmo refractario a la terapia con epinefrina.

Los antihistaminicos actian como inhibidores competitivos de la histamina en los
receptores de las células blanco, por lo cual deben ser usados en todas las formas de
anafilaxis.

Los esteroides estabilizan la membrana de los mastocitos y basoéfilos con disminucion
de la liberacién de histamina, disminucién en la permeabilidad vascular y capilar, y
modificacion de las reacciones antigeno-anticuerpo.

MANEJO DE LA ANAFILAXIS

La anafilaxis es un evento potencialmente fatal por lo cual el rapido diagnéstico y
tratamiento son esenciales.

A. Manejo inicial

Se debe suspender la administracion del agente (antigenos) o los agentes utilizados,
posteriormente establecer y confirmar una adecuada via aérea y colocar al paciente en
posicion supina y trendelemburg y administrar oxigeno al 100% por mascara o canula
nasal para ayudar a prevenir la isquemia cardiaca secundaria a hipoperfusion, arritmias
cardiacas y vasoespasmo coronario. Ademas el oxigeno de por si promueve
broncodilatacién y corrige la hipoxia. La epinefrina debe ser administrada
simultaneamente con el manejo inicial, la dosis subcutanea e intramuscular de la
epinefrina (1:1.000) en adultos es de 0.3-0.5 ml (0.3-0.5 mgr) y en nifios la dosis es de
0.01 mgr-kgr. La dosis inicial debe ser repetida 2 o 3 veces con intervalos de 10 a 14
minutos. Si la hipotension es severa la epinefrina debe darse endovenosa, a dosis inicial
de 100 ugr que puede ser incrementada segun lo dicte la situacioén.

En aquellas circunstancias en las cuales el acceso venoso no es posible de inmediato o
el paciente esta intubado, se puede utilizar la via sublingual o el tubo orotraqueal.

La hipotensiéon profunda en la anafilaxis es debida a la desviacion de liquido del
espacio intravascular al extravascular, por lo cual se deben administrar grandes
volumenes de liquidos endovenosos, ya sean cristaloides o coloides, teniendo en cuenta
que la composicién del liquido es menos importante que la misma administracion.

En hipotensién severa las tasas de infusion inicial pueden ser tan altas como de 5-10
cc/kgr durante los primeros cinco minutos de tratamiento en adultos y de 30 cc-kgr de



liquidos en los ninos en la primera hora de tratamiento.

Cuando la hipotension es profunda el paciente debe ser trasladado a una unidad de
cuidados intensivos lo mas pronto posible para una adecuada monitoria cardiovascular,
incluyendo presion venosa central, presion en la arteria pulmonar, gasto cardiaco, gasto
urinario y consumo de oxigeno.

La infusion constante de dopamina, dobutamina o epinefrina puede ser requerida,
dependiendo del gasto cardiaco, gasto urinario y presion sanguinea.

Se debe tener en consideracion que los pacientes bajo anestesia general tienen
alteradas las respuestas simpaticoadrenérgicas, al igual que con anestesia espinal y
epidural, estan parcialmente simpatectomizados, requiriendo una mas temprana
intervencién con grandes dosis de epinefrina y otras catecolaminas e inotrépicos.

B. Manejo secundario

Se utilizan antihistaminicos H1 y H2 con horario mientras persisten los sintomas
anafilacticos, al igual que los esteroides, ya que disminuyen la extension de la fase tardia
de la anafilaxis. Se utiliza hidrocortisona a 10 mgr/kgr o metiprednisolona 30 mgr/kgr.

La aminofilina debe ser utilizada si el broncoespasmo no responde a la epinefrina o
agente betaadrenérgico inhalados.

PROTOCOLO
Prevencion y manejo de reacciones sistémicas al medio de contraste
1. Identificacion de factores de riesgo

a. Historia de alergia o atopia crénica

b. Historia de alergia a comida de mar

c. Asma bronquial

d. Historia de reacciéon previa al medio de contraste o a otro tipo de droga.
e. Edad: 3% 0 4® década de la vida.

2. Prevencion

Ver Tabla 3.

3. Manejo

Inicial

a. Suspender administracion del «antigeno» y descontinuar todos los agentes

utilizados.

b. Evaluar y asegurar la via aérea. Intubacion traqueal si es necesario.

c. Evaluar rapidamente signos vitales, frecuencia cardiaca, tensién arterial, nivel de

conciencia y signos de perfusion.

d. Posicién supina y trendelemburg.

e. Administracién de oxigeno al 100%

f. Epinefrina amp. 1 ml = 1 mg diluirla hasta 10 cc de agua destilada (1 cc = 100 ug)
Adultos: se inicia con 100 ug titulado. Dosis 5-10 ug/kg E.V. ¢/ 3-5 minutos hasta
restaurar tension arterial.

Nifios: bolo inicial de 5-10 ug/kg E.V. de igual forma.
Liquidos endovenosos. Cristaloides SSN 0.9%/0.45% o coloides.
. Adultos 5/10 cc/kg en 5 minutos y niftos 10/20 cc/kg en 1 hora, luego continuar
hasta restaurar tensién arterial, con precaucion de evitar sobrecarga.
i. Sihay bradicardia: Atropina Amp 1 mgr = 1 ml.
Adultos: 1 mg E.V dosis max. 3 mgr
Ninos: 10-20 ug/kg E.V. Dosis max. 2 mgr.

5 0



Secundario

A. Antihistaminicos H1

Clemastina: Adultos 2 mgr EV o IM cada 12 horas.
Ninos: 0.025 mg/kg/dia cada 12 horas E.V. o IM.

B. Antihistaminicos H2

Cimetidina  Adultos 200 mgr. diluidos E.V. cada 8 horas
Ranitidina Adultos: 50 mgr diluidos E.V. cada 8 horas.
Nifios: 5-10 mg/kg E.V. cada 8 horas

Si el estado del paciente lo permite el manejo secundario puede hacerse con
farmacos via oral a las dosis anteriormente descritas.

C. Catecolaminas
Soporte inotrdopico

Epinefrina Infusién continua Adultos: 2-4
ug/min
Nifos: 0.5-1
ug/kg/min.

Norepinefrina Infusién continua Adultos: 2-4
ug/min
Nifos 0.1-0.5
ug/kg/min.

Isoproterenol  Infusién continua Adultos: 0.5 - 1
ug/min.

Nifios 0.1/05
ug/kg/min.

Dopamina Infusién continua Adultos y nifios
2-10 ug/kg/min.

Dobutamina Infusién continua Adultos y nifios:
2-10 ug/kg/min.

Aminofilina Adultos Bolo inicial 5-6
mg/kg
Diluirlo a 100cc de SSN y pasarlo
en 20 minutos.
Mantenimiento 0.9 mg/kg/hora

Nifios Bolo inicial 5-6
mg/kg
diluirlo a 100 cc
de SSN y pasarlo
en 30 minutos.
Mantenimiento:
0.3-0.7mg/kg/
hora.

Esteroides Hidrocortisona Adultos: 10mg/kg
Ninos: 1mg/kg/
dia.

Metilprednisolona Adultos 30mg/kg
Nifios:0.5-1 mg/

kd/dia
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