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INTHODUCCION

pDentro del sjercicio de la medicina en sl que la habillidad y -
a1 juicioc de un busn clinico son tan valiosos,los exdmenes radiol
glcos se han convertido en un auxiliar cads vez mis importante de-
la historia clinica y dsl examen Fisico . El1 uso creciente de mé--
tmdus_radiol&gicus especializados,incluse de la mayor dslicadeza-
en cusnto a su ejecucién.‘ha comanzady a dotar a esta espocialle-
dad de la aursola reservades en un tiempo al neurocirujano o al -
facultativo qus gjecutaba operaciones en el ceraezin.

En e} centro de este escenario , la aplicacifn de métodos radip
logicos para el estudio de lhs diversas estructuras de nuastro or-
ganismo, ha requerido la administracidn de diversas substanclias ra-
diopacas para una mejor valarecifn morfolépica y funcional de la -
astructura en estutio,objetivo gue quizd , hubless deseado alcan—-
zar Aocentgsn miemo. _

Debido al incremento en la admimistrecién de fdrmecos radiopa-—
cos,se han venidn descubriends efectos colaterales indeseables que
si bien en ocaeciones no tienen importancia en otras puedan ser de-
fatales consecusnclas,

Las alteraciones secundarias & los medios de contraste han si-
do estudiedas gon anteriorided , mencionandose en algunos casos -
las hipotesis scbre el comportamiento de los mismos, una de ellas-
menciona al componente meglumina como principal factor desencade—
nante da efectos colaterales, otras mencionan otro tipo de factow—
res comg ; dosis del msdio de contraste, tiempo de exposicidén a la
radiacién {Me Kv}, tipo de sstudio, edad , sexo,pest , anteceden-—

tes de estudios radioldgicos previos y antecedentes alfrgicos,
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Los estudios descritos con anterioridad han incluido grupos de
pacientes fundamentalmente de origen europec y nortesmericeano, —-
Por lo tanto es conveniente tensr ura idea socbre sl comportamlen-
to de grupos de paclentes de nuestro pais y zspecificemente ds la
poblacifin que manzje el centro hospitalario " Dr, Dario Fernandez",

Le presente obra & enfocado sin pretender hacer una descripoidn
‘completa de las alteraciones en el mecanismo de la coagulacibn se-
cundarias al medio de contraeste sobre las wodificecionss gue pus-
dan ser detactadas en cuslquier unidad hospltalaria y que nos porw-
mita oonocer las condicliones de nuestros paclentes gue son somatl
dos a sstudios radiolfgicos para poder proporcionarles una ater—

citn 1o mfs adecuada posible.
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ANTECEDENTES

Los actunles medios de contraste svolucicnaron a traves de una-
combinacifn de circunstanclas sobre todo en la bidsqueda de la opg
cificacibn do las vias urinarias,

Al revisar en los antecedentes vemos gue en 1506 Voelcker y Von
tichtemberg el administrar con fin terapeutico un farmsco que con-
tenia plata coloidael,ss observaba en una plece simple de abdoman-
lave opacificacidn de la p&lvis rensl y uretero. Fostariormente -
an 1923 Roundtrse y cols. de la Glinica Mayo notaron gue al admi—-
nistrar gréndss dosis de Yodurpo de potasio pars el tretamento de-
lz Sffilis, mostraba an ccacionss visualizacifin de lss vias urina-
rias en la placa simple, por lo que modificaron dosis y tipo de.xg
duro inorgdnico con la finalidad de lograr uma visualizacifn satls
factoria. Oeblido a gue las dosis eran prohibitivas por excesivas,

‘la concentracidn de los rifiones baja y 108 casos de yodismo elevaw
dos , diercon como resultado que esta técnice fuera desechada.

€n 1926 un urologo americenc gque trabajaba en la clinica del On
Lichtwitz en Hamburgo utilizé el Selectan Neutro [ Yodure orgénrico
asociado a piriding } Pérmaco gue habie sido alaborado en sl Insti
tuto Agricola de Berlin con usos terapSuticos pars infecciones por
cocoes en ganado boving, (e opacificacidn de las vias urinaries -
era mis acantﬁada que la ochservade con anterioridsd , no chstantew
no tuvo éxito debido a las graves complicaciones sobre todo sn la-
ssfera oftalmolfgica. Posteriormente se substituy8 el radicel "
tile del Selectan Neutro por un radical acetato sfdico , ocbtenien
dose un producto menos téxico por Binz en 1929 y comarcializando-

s6 con el nombre de Iopax., (A carscteristice del férmeco era que
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conteria una molecule de Iodo. Posteriormente se agregd otra mole
cula ds Iodo,siends mis aparents la elimdtacién por vie renal.

En 1950 se sintetiza el primer medio de contraste tfiyodado utl
lizado por Wallingford con la caracteristica de poseer un anillo -
benzoico substituide, &1 acetrizoato sbdico ( Uroken ) iniclandose
la é&poca moderna de los medios de contraste ds prsdaminic en el a-
rea urogrifica. A pesar de las modificaciones hechas, los resulta.
tos sscundarios resultaban excesivos sobre todo respusstas de hi——
persensibilidad al medio de contraste , por io gue se contlnua con
las investigaciones y en 1955 aparece el Dlatrizoato de Sodio { Hy
paqﬁe ). ™4s terde la sal sfidica Fué substituida por la metilglu-
camina y sales sfdicas.

L0s medios de contraste mds recientes son tambien compuestos f-
cido benzpico substituidos triyodados, de poca toxicidad junto con
el grupo dlatrizoato.

Cuomo podemus observer desde el inicio de uso de flrmacos ocon «
fines de opacificacifn de orgeanos para su visualizacifn radiolbgi-
ca siempre han ido de la mano las reacciones adversas,.

Exjste abundancia de reportes en le literatura sobre todo de «—
reacciones de hipersensibilidad. Por citar algunas sn 1960 Ham y=-
sols,. raportaron un casao de regaccidn de hipersensibilidad grave en
25 5000 estudios urogréficos. En 1962 Feldman reportea 7 decesos en
mds de 1500 OUD de casos estudiados y en 1980 el Gomitd de - Seguri -
dad d¢e Medios do Contraste pertemeclente a la Socledad Internacip
nal de Radiologia lleva a cebo una de las mis grandes revisionss -

de la ectualidad. Son valorados 300 00 casos de reacciones adver
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eas a madios de contraste , provenientes de EEN) , GQanads , Eurog--
pa y Australia. Clasificandose en reaccionss no fatales 0.5 % 4 --
reasciones moderadas y fatales 0.006 % . No existisndo diferencia-
de incidencia por sexo , siendo mayor en pacientes j6venes de bajo
peso y con antecedentes de slergias. Por 1o que respecte sl tipo -
de estudio realizado sra mis frecuente en las colangiografias ln--
travenosas que en el estudic urocgréifico.

Abordando el aspecto hematolfgico tambien existen reportues en -
la literatura, En 1968 en el AM. J. Adentgenclogy se mencionan al-
toraciones del mecanismo de la coagulacién secundarias a la adgl-—
nistracifn de medios de contraste por vie intravenosa, Shehadi en-
1974 habla sobre la incidencia de &stas reaccionss . Moncada des—
cribe las alteraciones & nivel de eritrocitos, los cuales sufren -
deformacidn y dastruccifin. Alteraciones de la coagulecifin dabido-
predominentemente a la presencia de Megluwine, indicando como po—-
sibles sitios de accifin las factores VIIX , IX y trombine . uencig
na que la induccidn de la agregacifin plagquetarie se ve dismdnuldew
por el medio de contraste, efecto dependiente de la concentracifn-
dal mismo. .

En 1379 un articulo publicaedo en la revista Radiology habla so-
bre la inhibicifn de la agregacifn plaqustaria por el medio de con
traste , secundaria a le deformacidin que sufrq la plaguetz. El as-
tudio fu€ llevado a cabo en dos grupos ds pacientes, uno no diab-
tico con funcifin renmal normal y otro diabético con funciln remal -
anormal { diferentes grados de insuficiencia renal )y existiendo -

gran disminucifin de la agregacifn placuetaria en este Gitimo grupo
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por lo que se concluy$ en dicho trabajo , que pacientes con fune-.
cibn renal alterada y alterasciones en cuanto a hemostasla existe -
gran posibilidad de sangrado despues de le administraciln de medio
de contraste. Este trabajo fuf elaborado por alementous de la gs--

cuela ds medicina de Tel Aviv Israel.
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GARACTERISTICAS DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE

La posiclifn gue ocupan los pedios de contraste en el arsenal del
radiologo es de gran importancia , ya que sin ellas sn ocacionss -
serda dificil la valoracifin de urganné que bajo otros medios de =
exploraciOn serda inaccesible, por-lo tante es #til conocer la esw
tructura de las mismas. E£1 desarrcllo de substanclas triyodadas —
mis SeguPES QUE SUS PrECUFSOras y que proporcionan una excelente w
visualigacidn del organo en estudio, al paso del tiemps se han valg
rado , pretendiendo conocer mis a fondo su comportamianto dentro
del organismo.

Los medios te contraste gue se emplean habitualmente y que en el
presente trabajo los enfuocaremps a la esfera de exploracifn urolfgi
ca son derivados fclido-benzoico sustituldos cuya via de elimina——
cidn primarie es renal. Compuastos semejantes cuys via de elisdna-
cifn primeria es hepatica , se utilizan para la colecistografia, -
Tiene interes comparar las caracteristlcas estructurales de estos-
¢os grupes en un intento de cémprendar les factores responsables -
de la especificidad de Srgano, reaccifn de hipersensibilidad y alts
racibn del mecanismo de la coagulecifin secundario a los medios de -
contraste. ‘

La comparacidn de lus compuestos exlstentes en la actuslidad pow
ne de manifiesto dos propiedades guimicas gue perecen tener ilmpor-—
tancia para determinar la via de excrecifin, La primera es la pre--
sencia o ausencla de un radical prostético en la posicifn 5 del ru-
cleo bencénico. Cuando estf ocupada la posiciéin nfimerc 5, la via -
de excrecifin predominante es remal. Sin embargo , si el &tomo de -

carbono en la 5ta, posiclbn curece del radical prost&tico , el com-
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puesto se dirigird principalments al higado para su excrecifn. El
segundo factor que influys en la vie te excrecidin es la longitud -
de la cedena o cadenas laterales en el anillo bencénico., Parece -
gue puanto mis larga es la cadena , mis facil es gue al Férmeco se
glimine por la bilis, La longitud Optima pars el hepatotroplsmo-
parece ser una cadena de unos cinco &tomos de carbono,mientres que
la Bptima para el renotropismo seris sproximadaments de dos, La -
ausencia de un radicel en la Sta, posicifn del aenillo bencénico fa
cilita la urion con la albdmina ds)l suerc, Este complejo alblming
medic de contraste serfa demasiado grande para que se filgrara —

blen B traves del glomerulo y le via de excrecifn hepitica seria -
an fste caso la Gnica importante, E1 enlace con lz albiming tame-
bien desempefia un papel importante en la toxicidad del medic de -
contraste. La figura No. 1 muestra el esquema de la flrmula con -

los regquerimientos gensreles de los medios de contraste,
CO2H | Solubilidad }

{ Opacidad } I 1 { Opacidad }
vesintoxicante Desintoxicante
Solubilizante Solubilizante

: a A
Figura No. 1, I { Opacidad )
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Las modificaciones progresivas de ls estructura molecular de -——
los medios de contraste han dado lugar a la sfntesis de muchos com
puestos nefrotrfpicos que son notablemente atéxicos, Su segurldad-
astd demostrade por la reraze de reacciones mortales a pesar de su
empleo cada vez mds extenso. La mortalidad se sstima aproximada——
mente en wn 1/100 000. A peser de gue nuevos perfscclonamientos -
en la farmacologia de los contrastes , sin duda , deran a luz me-
dins de contraste todavia mis seguros, es problematico gue puedan.
elimiparse por completo los casos morteles, Por ahora no hay for-
ma de prevesr las reacclones desfavorables, esto sg prusba por el-
hecho de que la mayor perte de los enfermos que ﬁan fallecldo a ~=
causa del medio de contraste tenian una prueba negativa de sensi-
bilidad antes de le inyeccidn del mismo.

Dasde el punto de vista préctico, las reacciones pueden diviee.
dirse en dos clases: l& reacclifn "molesta®, como puedan ser calam
bres en un braze, sofocscionss , naussas y vimitos y la reaceifin -
grave o lmportante d&mo colapso vascular, convulsiones y anormali-
dades cardlacas., 8uizas entre ambas deban situarse las verdederas
rescciones alfrgicas, consistentss an urticaris, exantema cutansd-
y probeblemente el sdema leringeo.

Los efectos Fisioldgicos de los medios de contraste yodados ade
mirdstrades por via intravascular han sido investilgadus en forma-
axténsa tanto desde el punto de viste clfnico como experimental. -
Auntue queda mucho por aprender ss ha acumulado ye una sbundants -
informaciln acerca de su toxicidad, efectos hemodinfmicos y regs-..

puestas an los Organos dlanae.

2N
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En primer lugar, la intensidad de las reacciones nemodindmicas-
se relaciona diregctamente con la osmolaridad de los medius de cone
traste , su concentracibn y la velocidad de la inysccibn. Asf, la
nipotensifn iniclal, la taguicardia y sl aumentoc de la presifin vee
nosa central gus suslen acompafiar a 1la introduccifn lenta del fér-
maco en la sangre son diferentes de las efectos ds la inysccidn rd
plda en la gue se cbserva una hipertensién inicial, seguida de una
ceida lenta prolongada de la temsibn arterial, bradicardia, altera
ciones electrocardiogréficas transitorias e hipertensifn pulmonar,
Estas reacciones son respusstas fisiolbgicas normalss y no han de
confundirse con las reaccionss idiosincrdsices o mortales gue no -
sstan en relacifn con la disis o la velocidad de le inyeccidn.

Las reacciones hemodinédricas dependen temblen de la naturaleze-
guimica del medio de contraste. Se ha cbservado gue las sales sb-
dicas producen mis alteracinpes fisiolbgicas que sus correspondien
tes metilglucaminicas. El efecto desfavorsble de la hiperosmolari
dad ha sido destecado por Standen y cols.

En luos lactantes se produce una hemodilucidn significativa con-
la correspondiente reduccin del hematfcrito da forms regular con-
la administracifn da 4-5 ml / Kg de Diatrizoato de megluming , ~
aungue an pobas horas vuelve a la normalidad,

La reaccibn anafilactoide ss probable que ocurra al cabo de un-
espacio ds tiempo muy breve después de la inyeccifn, quizf &0 sg--
gundos o minos y puede obsarverse tanto tras dosis elevadas como -
bajus, E£ste tipo de reaccifin amafilactoide no es simplements alég

gica ya que no se garacteriza por tensr anticuerpos circulantes ni

10,
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por una sensibilizacifn por exposicifn previa.

El efecto guemotdxico estd en relacidn con la capacidad de unlon
del medio de contraste con la alblmine sfrica. Se desconoce &l me-
canisms de esto y han sido formuladas varias hipftesis. Una expli-
cacifin es que la moldcula de alblmina , que desempefia un papel cla-
ve an unz infinidad ds funciones fisiolfgicas viteles, no pusds g
Jercerlas cuando sus lugarss receptores son ocupados por maleculase
del contraste.

Tambien s& ha sefialads le intersccifn entre medios de contraste-
y enzimas. La colinesterasas y la glucuronidasa beta por ejemplo; w
pueden ger inhibidas por los medios de contraste, Es de syponer -
que estas reacciones sean rgsponsables de complicacienss celulares,
tales como alteracifin de la permeabilidad cepilar, indentecifin de -
los hematies; defectos en la murfolagia plaguetariz asi como alteww
raciones de conduccidn del mlocardio.

Las afectos de los medios de contraste schbre el rifon parsosgn ~-
mfnimos vy autolimitedos obsarvandose proteinuria transitordia. LOs
casos de muerte urdmica imputada a los medios de contraste se han -

producids en pacientes que sufriasn ya uma snfermedad renal grave.

11,
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"MATERTAL Y METODOS

El sstudio fud realizado con un grupo de 30 pacientes ( 16 mujs
res y 14 hombres), con edad que oscild de 23 afios a 86 y promedio-
de 45, elegidos del servicio de urologla.

Se revisarfn y analizarfn los expedientes clinicos de cada unoe
ds los pacientes para congocer si existian alteraciones sistémicas-
créinices o agudas gue pudiesen haber influldo en los hallazgos eg
perados,

Se practichd urografia excretora manteniendose las tdenlces ra—w
diogrificas constantes. Duracién del estudio 30 minutos,

Sa administrardn en promedio 40ml, de medio de contraste popr ——
via intravenosa on forma lenta 3 a § minutos,

La.estruetura del madie de contraste ompleade consistif en una-
solucidn de ioxitelamato de monoetanclamine y de metilglucamina co
me parte del anillo benzolco triyodade. Formulas figura nlimera 2,

Le conczntracifin del yodo fuf da 32 %.
GOOM

GHA-GO-NH GO-NH-GHZ=0H2-0H

Figura No, 2. I
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S8 tomaron msestras heffiticas antes y 30 sminutos despues de la—
administracidn del medio de contraste, utilizando sguja no contemi
nada con dicho medio del No. 21 asi como diferente via de acceso.
Las muestras de sangra Pusron colacadas en tubos estériles, al va-
clo y contenlendo anticoagulants del tipo de los citratos, Se utie
lizaron 5 ml de sangre en todos los casos. Se procedio a la deter
minacibn del tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina por
sl mismo personal tScnico de laboratorio clinico; 8l cual descono—
- cia el motivo de tales estudins. Tambien se detsrmino el tiempo -
de coagulacién do Lee wWhite, utilizando muastras sangulneas cons—

tantss en cantidad { 4 ml } d8 cade paciente,
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HEGULTADOS

Los resultados seran descritos y analizados gn base a las prue~
bas de coagulacidn realizadas.

El tiempo de coagulacidn de Lee White promedio previo a la apli
cacifin de)l medio de contrasie fud de 3 a 4 minutos en gl 73.32 % -

de los casos, existiendo un 26,65 % con tiempo mayor . Tabla 1.

TABLA I

TIEMPO PROMEDIO CONSIDERAOD ANTES DE LA EXPCSICION
Al MEDID DE CONTRASTE { LEE WHITE )

MIN. Na. PAG. %

3 11 36,66

4 11 36.66

5 4 13,33

6 2 6.66

-3 2 6.86

30 99.97

En la table 2 se muestran las patologlas agregedas encontradas-
en los pacientes con un tiempo de cgagulaciﬁn de Les whnite mayor -
al sgstandar previo. (26.65). )

El porcentaje de aumento fué eproximadamente de 3 minutos en el
46.66 % de 1los casos, ms de 3 minutos en el 13,33 % y no mostran-
do modificacifn en el 40.1 %, Tabla 3,

La patologie agregada en los que presentaron un aurentc mayer -
de 3 minutos { 4 pacientes)},fué cirrosis hepatica, pielonsfritis—

crfnica y un paciente con antecedentes de splstaxis severa que ame
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rité hospitalizecibn y aplicacifn de dos unidades de sangre total-

dlez dias antes & la realizecifn del estudio.

TABLA 2

PATULOGTA AGREGADA EN PAGCIENTES CON TIEMPD DE COABGULACION

DE LEE WHITE MAYOR QUE EL ESTANDAR PREVIO A LA EXPOSICION
PHE POST,

Glirrosis hepdtica g 7t

Sind. mala absorcidn

Plalonefritis crénica

Pielonefritis crinica & &

Nefropatia diab8tica 54 5¢

Hipotiroidismo

Plelonefritis crbnica ¢ a8’

Vejlga nauroglnica

Girrosis hepdtica Y &'

Girrosis hepdtica 6? r

Nefropatia diabftica ar 9.5

Insuf. vasc,. periferioa ar 10 +

+
Ge efectub el andilisis del expedients clinico, s8 reintg-—
rrogd al pacisnte np logrando determiner la causa te le coa
gulacifn parcial observada.

£l tiempo de protromhina promedio previo a la administracién -
del medio de contraste fu€ de 14.33" y 82 % De los 30 pacientes
estudiados se observd modificacién en 21 { 70% }, posterior a la -

administracidn del medio de contraste., El pfomediu de dissdnucifin
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del TP fuf de 10.23 % y aumento de 0.5" a 2%, Table 4,

TABLA 3
PORCENTAJES AUMENTU DE TIEMPD DE COAGULAGION { LEE WHITE )
POSTERLUA A LA APLICAGION DEL CONTRASTE
No, PAG. WIN, %
8 1t 26,66
3 1.5¢ 16.00
3 2* 10.00
1 3t 3,33
a mis de 5t 10.00
TABLA 4

PORCENTAJES DE DISMINUCION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA
POSTERIURES A LA ADMINISTRACION DEL CONTRASTE

No. PAC. % DISMINUCION % PAC.
0E T.P.
8 menos de 10 26.66
2 - 10 30.00
4 mds de 10 13.00

2} total pac.

Las patologias asociades que presentaban los gacientes con dis-

mirucifin del tiempo de protrombing se enumeran en la tabla 5.
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TABLA 5.

PATOLOGIAS ASURIADAS QUE PRESENTABAN LODS PACIENTES
CON DISMINUCION DEL TYIEMPO DE PRUTROMBINA

No. PAG. PATOLGBIA % PAC,
7 Pielonefritis crénics 23,33
4 Nafropatis diab&tica 13,33
3 Cardiopatias mixtas 10.00
2 Eirrosis hepdtica 6.66
1 Cirrosis hefiatica mas 3. 33

Fielornefritis crénica
1 Nefrolitiasis 333
1 Antec., Hepatitis I. 3,33
1 Hipertrofia prostatica Se33
1 Doble sistema colector. 3e 33

El tiempo parclal de tromboplastina (TPT) no sufrid modificaw—
ciones en 17 pacientes ( 56.66 % | » EI 30 % de los pacisntes pre
santd aumento del tiempo mayor de 2 segundps. Tabla 8,

Las patdlngias asociadas mis fracusntemente se enumaran on la -
table No. 7. En la que podemos cbservar que son las nefropatias -
tanto de origen infeceioso como metabflico las que se presentan c-

con mayor frecuencia.
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TABLA 6.

PORCENTAJES DE AUMENTO DE TFT PUSTERIUA A LA ADMINISTRAGION

DEL MEDIO DE GONTRASTE e
No. PAG. TIEMPD PROLONGADD 70 PAG.
a 1w 13.33

3 2" 10.00

3 - 10.00

3 mas e 4 % 1G.00

13 Totsl pace

TABLA 7.

FATOLUGIAS ASUCIADAG GQUE PHESENTASAN LOS PAGCIENTES GON
ALVENTU DE TPY

No. PAG, PATOLOBIA % PAC.
Pielonefritis crénica 23,33
Nefrupatia diabftica 13,33

Girrosis hapitica G466
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CUNCLUSIUNES Y DISCUSION

Hamos intentado exponer nuestros casos tal y comd los pacientes—
se presentan en la unidad de rediologia. Por lo gue ante el incre-
mentn de soligitudes de estudics con medios de contraste, nos ochli-
ga a ser mis cuidadosos en la valoracifn de los pacientes, sobre -
todo cuando presenten patologias sistsm@éas graves gus impliquen la
esfera renal, hepitica o de la homeostasia, dgbiendo tomar las pre-
cauciones necesarias ante la posibilidaed de sangrado posterior a -
la infusifn del medio de contraste.

Es de tomarse en consideracifn gue con la dosis de madio de con
traste Qtilizada @n el presente estudgio se alter® el mecanismo dg -
la coagulacifn, fiampa de protrombina disminuido del 10 al 15 % en
43 % da los cascs, tiempo parcial de trumﬁuplastina COn aumento te-
mis de 2 segundos en el 30 %, tiempo de cosgulecidn ds Lee White ay
mentado mis de S5 minutos en e) 26,65 % de 108 casos.

For lo antes mepcionado debemos extremar las medidas de seguri--
dad a los pacientes gue sean sometidos & estudios angiogréficos, ——

donde le dosis ds medio de contraste emplsada es mucho mis slevada,
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