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INTRODUCCIÓN

Dentro del ejercicio de la medicina en el que la habilidad y -

al juicio de un buen clínico son tan valiosos,los exámenea radiólo

gicos se han convertido en un auxiliar cads vez más importante dé-

la historia clínica y del examen físico . El uso creciente de me"—

todos radiológicos especializados,Incluso de la mayor delicadeza-

en cuanto a su ejecución, ha comenzado a dotar a BSta especiali-

dad dB la aureola reservada en un tiempo al neurocirujano o al -

facultativo que ejecutaba operaciones en el corazón.

En el centro de este escenario , la aplicación de métodos radi£

lógicos para el estudio de las diversas estructuras de nuestro or-

ganismo, ha requerido la administración de diversas substancias ra-

dlopacas para una mejor valoración morfológica y funcional de la -

estructura en estudio,objetivo que quizá , hubiese deseado alcan-

zar Roentgen mismo.

Debido al incremento en la administración de fármacos radiopa—

costse han venido descubriendo efectos colaterales indeseables que

si bien en ocaciones no tienen importancia en otras puBden ser de-

fatales consecuenoias.

l_as alteraciones secundarias a los medios de contraste han si-

do estudiadas con anterioridad * mencionándose en algunos casos —

las hipótesis sobre el comportamiento de los mismos» una de ellas-

menciona al componente meglumina como principal factor desencade-

nante de efectos colaterales, otras mencionan otro tipo de facto-

res como i doais dBl medio dB contraste, tiempo de exposición a la

radiación (Ma Kv), tipo de estudio, edad , sexo, peso , anteceden-

tes de estudios radiológicos previos y antecedentes alérgicos.
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Los estudios descritos con anterioridad han incluido grupos de

pacientes fundamentalmente de origen europeo y norteamericana. —

Por lo tanto es conveniente tensr una Idea sobre el comportamien-

to de grupos de pacientes de nuestro país y específicamente de la

población que maneja el centro hospitalario " Dr. Oarlo Fernandez".

La presente obra a enfocado sin pretender hacer una descripción

completa de las alteraciones en el mecanismo de la coagulación se-

cundarias al raadlo de contraste sobre las modificaciones que pue-

den ser detectadas en cualquier unidad hospitalaria y que nos per-

mita conocer las condiciones ds nuestros pacientes que son somstl

dos a estudios radiológicos para poder proporcionarles una aten——

clÓn lo mis adecuada pasiblet
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ANTECEDENTES

Los actuales medios de contraste evolucionaron a través de una-

combinación de circunstancias sobrB todo en l a búsqueda de l a opa

cificaci6n de las vias urinarias.

Al revisar an los antecedentes vemos que en 1906 Voelcker y Van

Lichtemberg a l administrar con f i n terapéutico un fármaco que can-

tenia plata coloidal,se observaba en una placa simple de abdoraen-

leve opacificación de la pelvis renal y urétera, postarlármente -

en 1923 Houndtree y cois, de la Clínica Mayo notaron que al admi-

nistrar grandes dosis de Yoduro de potasio para el tratamiento de-

la Síf i l is» mostraba en ocacionas visualizaclón de las vias urina-

rias Bn la placa simple, por lo que modificaran dosis y t ipo de yo

duro inorgánica con le finalidad de lograr una visualización satis

factoría. Debido a que las dosis eran prohibitivas por excesivas,

la concentradfin de los ríñones baja y los casos de yodismo eleva-

dos t dieron como resultado que esta técnica fuera desechada.

En 1928 un urólogo americano que trabajaba en la clínica del 0r.

Lichtwltz en Hamburgo utilizó" el Selecten Neutro ( Yoduro orgánico

asociado a piridina ) ffirmaco que habla sido elaborado en el Inst i

tuto Agricola de Berlín con usos terapéuticos para infecciones por

cocos en ganado bovino. La apaclficación de las vias urinarias —.

era más acentuada que la observada con anterioridad , no obstante-

no tuvo éxito debida a las graves complicaciones sobre todo en la -

esfera oftalmológica. Posteriormente se substituyó el radical me

t i l o del Selectan Neutra par un radical acetato sódica , abtenier»

dose un producto menas tóxico par Binz en 1929 y comercializándo-

se con el nombre de lopax. La característica del fármaco era que



contenía una molécula de Iodo, posteriormente se agregó otra mole

cula de Iodo,siendo más aparente la elin&tación por via renal.

En 1950 se sintet iza el primer medio de contraste triyodado ut l

lizado por Walllngford con la caracter ís t ica de poseer un ani l lo -

benzoico substituido, el acetrizoato sódico ( Urakon J iniciándose

la época moderna de los medios de contraste de predominio en el a-

rea urográflca. A pesar de las modificaciones hechas, los resulta

dos secundarlos resultaban excesivos sobre todo respuestas de ni—

persensibilidad al medio de contraste , por lo que se continua con

las Investigaciones y en 195S aparece el Oiatrizoato de Sodio ( Hy_

paque ) . Más tarde la sal sfidica fuS substituida por la metilglu-

camina y sales sódicas*

Los medios de contraste más recientes son también compuestos &~

cido benzoico substituidos triyodatios, de poca toxicidad junto con

el grupo diatrizoato.

Como podemos observar desde el Inicio de uso de fármacos con T

fínes de opacificacifin de órganos para su vlsuallzacifin radiológi-

ca siempre han ido de la mano las reacciones adversas.

Existe abundancia de reportes en la l i t e ra tu ra sobre todo de —*

reacciones de hipersensibilidad. Par c i t a r algunas en 1960 Hatn y-

cola. reportaran un caso de reacción de hlpersensibilidad grave en

25 500 estudias urográficas. En 1962 Feldman reporta 7 decesos en

mSs de 1500 000 de casos estudiados y en 1930" el Comité de Segur!

dad de Medios de Contraste perteneciente a la Sociedad ínternació

nal de Radiología lleva a cabo una de las inSs grandes revisiones -

de la actualidad. Son valorados 300 000 casos de reacciones adver



sas a medios de contraste , provenientes de EEUU , Canadá , Euro—

pa y Australia, Clasificándose en reaccionBs no fatales 0.5 % , --

reacciones moderadas y fatales 0.006 % . No existiendo diferencia-

dB incidencia por sexo , siendo mayor en pacientes jóvenes dB bajo

peso y con antecedentes de alergias. Por lo que respecta al tipo -

de estudio realizado ora más frecuente en las colangiagrafías I n —

travenosas quB en el estudio urográfico.

Abordando el aspecto hematológico también exlaten reportas Bn -

la literatura. En 1968 en el AM. J» Hoentgenology se mencionan al-

teraciones del mecanismo de la coagulación secundarias a la adml—

nistraclfin de medios de contraste por via intravenosa» Shehadi en~

1974 habla sobre la incidencia de éstas reacciones . Moneada des-

cribe las alteraciones a nivel de eritrocitos, los cuales sufren -

deformación y destrucción. Alteraciones de la coagulación debido-

predominantemente a la presencia de Iteglumina, indicando como p o -

sibles sitios de acción los factores VIII , IX y trombina . Menclo

na que la Inducción de la agregación plaquetaria se ve disminuida»

por el medio de contrastef efecto dependiente de la concer»tración-

dal mismo.

En 1979 un articulo publicado en la revista Radiology habla so-

bre la Inhibición ele la agregación plaquetaria por el medio de con

traste , secundaria a la deformación que sufre la plaqueta. El os-

tudio fue llevado a cabo en dos grupos de pacientes, uno rto diabé-

tico con función renal normal y otro diabético con función renal -

anormal ( diferentes grados de Insuficiencia renal Jf existiendo -

gran disminución de la agregación plaquetaria en este ultimo grupo
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por lo que se concluyfi en dicho trabajo , que pacientes con fun-_

cifln renal alterada y alteraciones en cuanto a hentoatasia existe -

gran posibilidad de sangrado después de la administraciSn de medio

de contraste. Este trabajo fuS elaborado por Blementos de la es—

cuela de medicina de Tel Aviv Israel*



CARACTERÍSTICAS DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE

La posición que ocupan los mecilas de contraste en el arsenal del

radiólogo es de gran importancia , ya que sin ellas en ocaciones —

seria dificil la valoracifin da órganos que bajo otros medios de —

exploración seria inaccesible, por lo tanto es átil conocer la e s -

tructura de les mismas. El desarrollo de substancias triyodadas —

más seguras que sus precursoras y qua proporcionan una excelente —

visualigación del órgano en estudio, al paso del tiempo se han val£

rado t pretendiendo conocer más a fondo su comportamiento dentro -—

del organismo.

Los medios de contraste que se emplean habitualmente y que en el

presente trabajo los enfocaremos a la esfera de exploración urolfigjL

ca son derivados acido-benzoico sustituidas cuya via de elimina—

cifin primaria es renal. Compuestos semejantes cuya via de elimina-

ción primaria es hepática , se utilizan para la colecistagrafía. —

Tiene interés comparar las características estructurales de estos-

dos grupos en un intento de comprender los factores responsables —

de la especificidad de órgano, reacción de hlpersensibilidad y alte)

ración del mecanismo de la coagulación secundarla a las medios de -

contraste.

La comparación de las compuestos existentes en la actualidad pa-

ne de manifiesto dos propiedades químicas que parecen tener impor—

tancia para determinar la via de excreción. La primera es la p r e -

sencia o ausencia de un radical prostético en la posición 5 del nú-

cleo bBncé'nico. Cuando está ocupada la posición nímera 5, la via -

de excreción predominante es renal. Sin embargo , si el átomo de -

carbono en la 5ta. posición carece del radical prostético , el cbro-



puesto se d i r i g i r á principalmente a l higado para su excreción. El

segundo factor que in f luya en l a vía de excreción es l a longitud -

de l a cadena o cadenas laterales en e l a n i l l o bencénico. Parece -

qua cuanto más larga es la cadena , más f á c i l es que e l fármaco se

elimine por la b i l i s» La longitud flptima para e l hepatotropismo-

parece ser una cadena dB unos cinco átomos de carbono,mientras que

la óptima para e l renotropismo seria aproximadamente cíe dO3. La •—

ausencia de un radical en l a Stao posicifin del a n i l l o bencfinico fa

c i l i t a la unión con la albúmina del sueroo Este complejo albfímina

medio de contraste sería demasiado grande para que se f i l t r a r a —

bien a través del rjlnmerulo y le vía de excreción hepática seria -

en éste caso l a única importante. El enlace can la albúmina t a m -

bién desempeña un papel importante en la toxic idad del medio de —

contraste. La f igura No, 1 muestra e l esquema de l a fórmula con -

los requerimientos generales de los medios de contraste.
C02H t Solubi l idad )

t Opacidad j I I ( Opacidad )

De sintoxicante
SolubUizante

Figura No. 1,

Desintoxicante

Solubilizante

I ( Opacidad



Las modificaciones progresivas da la estructura molecular de —

las medias de contraste han dado lugar a la s ín tes i s de muchos cora

puestos nBfrotrÓpicos que son notablemente at6xieas0 Su seguridacf-

estS demostrada por la rareza de reacciones mortales a pesar de su

empleo cada vez más extenso. La mortalidad se estima aproximada-

mente en un 1/10D 000. A pesar de que nuevos perfeccionamientos -

en la farmacología de los contrastes , sin duda , darán a luz me-

dios de contraste todavía más segurose es problemático que puedan-

elinánarse por completo los casos mortales» Por ahora no hay for-

ma de preveer las reacciones desfavorables, esto se prueba por e l -

hecho de que la mayor parte de los enfermos que han fallecido a —

causa del medio de contraste tenían una prueba negativa de sensi-

bilidad antes de la inyección del mismo.

Dssde el punto dB vista práctico, las reacciones pueden d i v i -

dirse en dos clases: la reacción "molesta", como pueden ser calam

bres en un brazo, sofocaciones ? nauseas y vómitos y la reacción -

grave o importante como colapso vascular, convulsiones y anormali-

dades cardiacas» Quizas entre ambas deban si tuarse las verdaderas

reacciones alérgicas, consistentes en u r t i ca r ia , exantema cutaneo-

y probablemente el edema laríngeo.

Los efectos fisiológicos de los medios de contraste yodados ad-

ministrados por vía intravascular han sido Investigados en forma-

extensa tanto desde el punto de vista cl ínica como experimental. -

Aunque queda mucho por aprender se ha acumulado ya una abundante -

Información acerca de su toxicidad, efectos-hemodinámicos y res——

puestas en los órganos diana.



En primer lugar, la intensidad de las reacciones hemodiná'n&cas-

SB relaciona directamente con la osmolaridad de loa medios de con-

traste , su concentración y la velocidad de la inyección. Así, la

hipotensión inicial, la taquicardia y al aumento de la presión ve-

nosa central que suelen acompañar a la introducción lenta del fár-

maco en la sangre son diferentes dB las efectos de la inyección rifi

pida en la que se observa una hipertensión Inicial, seguida de una

caida lenta prolongada de la tensión arterial , bradicardia, altera

ciones electrocardiagráflcas transitorias e hipertensión pulmonar.

Estas reacciones son respuestas fisiológicas normales y no han de

confundirse con las reacciones idiosincrásicas o mortales quB no -

están en relación con la dosis o la velocidad de la inyección.

Las reaccionas hemodinSraicas dependen también de la naturaleza-

química del medio de contraste. Se ha observado que las sales só-

dicas producen mfis alteraciones fisiológicas que sus correspondien

tes metilglucamlnicas. El efecto desfavorable de la niperosmolari

dad ha sido destacado por Standen y cois.

En los lactantes se produce una hemodiluciÓn significativa con-

la correspondiente reducción del hematócrito de forma regular can-

la administración de 4-5 na / Kg de Diatrlzoato de meglun&na s —

aunque en pocas horas vuelve a la normalidad*

La reacción anafilactoide es probable que acurra al cabo de un-

es pació dB tiempo muy breve después de la inyección, quizá 60 s e -

gundos o menos y puede observarse tanto tras dosis elevadas como -

bajas. Este tipD de reacción anafilactoide no es simplemente alér

glca ya que no se caracteriza por tener anticuerpos circulantes ni

10.



por una sensibilización por exposición previa.

El efecto quemotóxico está en relación con la capacidad de unión

dsl medio de contraste con la albúmina sérica. Se desconoce el me-

canismo de esto y han sido formuladas varias hipótesis. Una expli-

cación es que la molécula de albúmina , que desempeña un papel cla-

ve en una Infinidad de funciones fisiológicas vitales, no puede e-—

Jercerlaa cuando sus lugares receptores son ocupados por moleculas-

dal contraste.

También sa ha señalado la Interacción entre medios de contrasté-

is enzimaso La colinesterasa y la glucuronidasa beta por ejemplo, -

pueden ser inhibidas por los medios de contraste. Es de suponer --

que astas reacciones sean responsables de complicaciones celulares,

tales como alteración de la permeabilidad capilar, indantación de -

los hematíes, defectos en la morfología plaquetaria asi como alte-

raciones de conducción del miocardio.

Los efectos de los medios de contraste sobre el riñon parecen —

mínimas y autolimitedos observándose proteinuria transitarla» Los

casos de muerte uránica imputada a los medios da contraste se han -

producido en pacientas que sufrían ya una enfermedad renal grave.



MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio fuá realizado con un grupo de 30 pacientes ( 16 mujs»

res y 14 hombres), con edad que osciló de 23 años a 86 y promedio-

de 45. elegidos del servicio de urologia.

Se revisaron y analizaran los expedientes clínicos de cada uno-

de los pacientes para conocer s i existían alteraciones sistémicas-

crÓnicas o agudas que pudiesen haber influido en los hallazgos ea

parados.

Se practicft urografia excretora manteniéndose las técnicas r a -

diográficas constantes. Duración del estudio 30 minutos»

Se administraron en promedio 40ml. de medio de contraste por —

via intravenosa en forma lenta 3 a 5 minutos.

La estructura del medio de contraste empleado consistió en una-

solucifin de ioxitalamato de monoetanalarr&na y de metilglucamina co

mo parte del anillo benzoico triyodado. Formula figura numero 2»

La concentración del yodo fue de 32 %.
COOH

CH3-G0-NH

Figura No. 2.

CQ-NH-CH2-CH2-GH
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Se tomaron -tuestras heMticas antes y 30 jjttnutas después de l a -

administración dBl medio de contrasta» utilizando aguja no contara!

nada con dicho medio del No. 21 asi como diferente via de acceso.

Las muestras de sangra fuaron colocadas en tubos e s t é r i l e s , a l va-

cia y conteniendo anticoagulantH del tipa de los c i t r a t a s . Se u t i -

lizaron 5 rao. de sangre en todos loa casos» Se procedió a la dete£

minaclon del tiempo de protrombina y parcial de tramboplastina par

el mismp personal técnico de laboratorio cl ínico, e l cual descono-

cía el motivo de talos estudios* Taiga ten se determino el tiempo —

de coagulación de Lee tffhite, utilizando muestras sanguíneas c o n s -

tantes en cantidad t a "^ J ele cada paciente.
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HESULTA0Ü3

Los resultados serán descr i tos y analizados en basa a las prue~

bas da coagulación rea l izadas.

El tiempo de coagulacifin da Lee Whlte promedio previo a l a a p l i

cacifin del medio de contraste fue de 3 a 4 minutos en e l 73.32 % -

da los casos» ex is t iendo un 26.65 •£ con tiempo mayor . Tabla 1 .

TABLA I

TIEMPO PRÜHEÜIÜ CONSIÜEítAOO ANTES

AL MEDIO DE CDNTFIASTE

MIN.

3

4

S

6

a

{ LEE

No. PAC.

11

11

4

?

2

30

OE LA EXPOSICIÓN

WHITE j

%

36.66

36.66

13.33

6.66

6.66

99,97

En l a tab la 2 se muestran las patologías agregadas encontradas-

en los pacientes con un tiempo de coagulaci6n de Lee White mayor -

a l estándar prev io . [26,65).

E l porcentaje de aumento fue aproximadamente de 3 minutos en e l

46.66 % de los casos, más de 3 minutas en e l 13.33 % y no mostran-

do modif icación en e l 40.1 %, Tabla 3 ,

La patologia agregada en los que presentaron un aumento mayor -

de 3 minutas ( 4 pacientes ),fué cirrosis hepática, pielonefrit is-

cr6nica y un paciente con antecedentes de epistaxis severa que ame

14,



rito hospitalización y aplicación de dos unidades de sangre total-

diez dias antea a la realización del estudio.

TABLA 2

PATOLOGÍA AGREGADA EN PACIENTES CON

DE LEE WHITE MAYÜR QUE EL ESTÁNDAR

Cirrosis hepática
Sind, mala absorción
Pielonefritls crónica

Pielonefritis crónica

Nefropatia diabética
Hipotlroidismo

Plelonefritis crónica
Vejiga nsurogSnica

Cirrosis hepática

Cirrosis hepática

Nefropatia diabética

Inauf. vasc» periférica

TIEMPO

PREVIO A

PRE

5*

5«

5'

5*

6'

6'

8'

8'

DE COAGULACIÓN

LA EXPOSICIÓN

POST.

7'

6»

5*

8*

6'

?'

9.5'

10' +

Se efectuó el anál is is del expediente cl ínico, se reinte
rrogfi a l paciente no logrando determinar la causa de la coa
gulación parcial observada»

El tiempo dB protrombina promedio previo a la administración -

del medio de contraste fue de 14.33" y 82 % Oe los 30 pacientes

estudiados se observó modificación en 21 ( 70% }, posterior a la -

administración del medio de contraste. El promedio de disminución

1 5 .



del TP fuS de 10.23 $ y aumenta de 0.5" a 2". Tabla 4,

TABLA 3

PORCENTAJES
POSTERIOR A

No. PAC.

S

3

3

1

3

AUMENTO DE TIEMPO DE COAGULACIÓN
LA APLICACIÓN OEL CONTRASTE

WIN.

l f

1.5 '

2»

3 '

mea de 5*

i LEE WHITE )

%

26.66

10.00

10.00

3.33

10.00

TABLA 4

PORCENTAJES

POSTERIORES

N o . PAC.

8

9

4

21 t o t a l

DE DI3ftffNUCI0N OEL TIEMPO DE PROTaOMalNA
A LA ADtóENISTRACIQN DEL CONTRASTE.

% DISMINUCIÓN
DE T.P .

menos de 10

10

más de 10

pac.

íb PAC.

26.66

30.00

13D00

Las patologías asociadas que presentaban los pacientes con dis-

minucifin del tiempo de protrombina se enumeran en la tabla 5.
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TABLA 5 .

PATOLOGÍAS ASOCIADAS aUE PRESENTABAN LÜS

CON DISMINUCIÓN DEL TIEMPO DE PRÜTROMBINA

No. PAC.

7

4

3

2

1

1

1

1

1

PATOLOGÍA

Pielonefritis crfinica

Nefropatla diabética

Gardlopatlas mixtas

Cirrosis hepática

Cirrosis hepática mas

Pielonefrltls crónica

Nefrolitlasis

Antee. Hepatitis I.

Hipertrofia proatatica

Doble sistema colector.

PACIENTES

% PAC.

23.33

13.33

10.00

6.66

3. 33

3.33

3.33

3.33

3,33

El tiempo parcial de tromboplastina (TPT) no su f r ió modifica——

clones en 17 pacientes ( 56.66 % } „ E l 30 % cte los pacientes pre

sentfi aumento del tiempo mayor de 2 segundos. Tabla 6.

Las patologías asociadas más frecuentemente se enumeran en l a -

tabla No, 7, En la qus podamos observar que son las nefropatias -

tanto de orlgem infeccioso como metabólico las que se presentan c-

con mayor frecuencia.
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TABLA 6 .

PORCENTAJES DE AUMENTO DE TPT POSTERIOR A LA ADICNISTRACIÓN

DEL MEDIO DE CONTRASTE _ _ _

* PAG.

4

3

3

3

13 Total pac.

TIEMPO PROLONGADO

1 m

2"

3 -

mas de 4 "

TABLA 7.

PAC.

13.33

10.00

10.00

10.00

PATOLOGÍAS ASOCIADAS QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES CON
DE TPT

N o . PAC.

7

PATOLOGÍA * PAC.

Pielonefrltta crónica 23.33

Nefropatta diabética 13.33

Cirrosis hepática 6.66

18.



GUNCLUSIÜNES Y DISCUSIÓN

Hemos intentado exponer nuestros casos tal y como los pacientes-

se presentan en la unidad de radiología. Por lo que ante el incre-

mento dB solicitudes de estudios con medios de contraste, nos obli-

ga a ser mis cuidadosos en la valoración de los pacientes, sotare -

todo cuando presentan patologias sistemicas graves que impliquen la

esfera renal, hepática o de la homeostasia» debiendo tomar las pre-

cauciones necesarias ante la posibilidad de sangrada posterior a -

le infusión del medio ds contraste.

Es de tomarse en consideración que con la dosis de medio de con

traste utilizada en el presente estudio se alteró el mecanismo de -

la coagulación. Tiempo de protromblna disminuido del 1Q al 15 % en

43 % da los casos, tiempo parcial de tromboplastina con aumento de-

más de 2 segundos en el 30 % tiempo de coagulación de Lee Whlte au

mentada mSs de 5 minutos en el 26.65 % de los casas.

Por lo antes mencionado debemos extremar las medidas de segurí—

dad a los pacientes que sean sometidos a estudias angiográficas, —

donde la dosis de medio de contraste empleada es mucho más elevada,,

liiüffii
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