Reacciones adversas a productos
para el diagnéstico por imagen

Dra. Alicia Prieto Garcia
Médico Adjunto, Servicio de Alergia,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Abstract

Los medios de contraste se utilizan en técnicas de diagnostico por imagen y en
procedimientos terapeuticos cardiovasculares. Aportan importantes ventajas, aunque
no estan exentos de reacciones adversas. Los medios de contraste iodados pro-
vocan reacciones de hipersensibilidad inmediatas, con implicaciéon de mastocitos y
baséfilos y un mecanismo mediado por IgE en algunos casos, asi como reacciones
de hipersensibilidad no inmediatas mediadas por linfocitos T. El estudio alergolégi-
co mediante pruebas cutaneas y pruebas de exposicién controlada, es util para el
diagndstico y para identificar un contraste alternativo sin reactividad cruzada que el
paciente pueda tolerar. Siempre se debe valorar el riesgo de la prueba de exposicién
y la necesidad en cada paciente. En pacientes con reacciones inmediatas y pruebas
cutaneas negativas se recomienda usar un contraste estructuralmente diferente de
baja osmolaridad junto con premedicacion, aunque el valor de la premedicacion en
contrastes de baja osmolaridad se cuestiona en la actualidad. La premedicacion no
es util para prevenir reacciones no inmediatas. Las reacciones a contrastes de gado-
linio son menos frecuentes pero su incidencia es creciente. Se postula un mecanismo
mediado por IgE y el estudio alergologico es igualmente util en el diagndstico. En este
caso se desconoce el valor de la premedicacion.

Las reacciones graves a medios de contraste son impredecibles y pueden ocurrir
con la primera exposicion. Los radidlogos deben estar entrenados en su reconoci-
miento y tratamiento. Siempre se debe identificar el contraste causante de la reac-
cion.

Los medios de contraste son compuestos que se utilizan para aumentar el
contraste en técnicas de diagnéstico por imagen, asi como en procedimientos
terapéuticos cardiovasculares. Su utilizacion aporta importantes ventajas aun-
que no esta exenta de reacciones adversas.
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Reacciones adversas a medios de contraste iodados

Los medios de contraste iodados (MCi) se clasifican en funcién de su estructu-
ra molecular (monémeros/dimeros), su carga (idnicos/no iénicos) y su osmolaridad
(hiperosmolares, baja osmolaridad e iso-osmolares, estos ultimos en relacién a la
osmolaridad normal del suero (Figura 1a). Los iso-osmolares tienen osmolaridad mas
baja que los de baja osmolaridad. Los mondmeros idnicos apenas se utilizan en la
actualidad, quedando muy limitados a procedimientos extravasculares como cistro-
gramas. Los mondmeros no idnicos son los mas utilizados.

Su estructura molecular basica es un anillo bencénico con tres atomos de iodo en
las posiciones 2, 4 y 6 en los mondémeros y dos anillos con 6 atbmos de iodo en los di-
meros. Mientras que los idénicos contienen un grupo carboxilato en la posiciéon 1y dos
cadena laterales relativamente cortas en las posiciones 3 y 5, los no iénicos tienen
cadenas laterales largas ricas en grupos hidroxilo en las tres posiciones (Figura 1b).

Figura 1. A: Clasificacion de los MCi (adaptada de Hong S, Cochran S. Immediate hypersen-
sitivity reactions to radiocontrast media: Clinical manifestations, diagnosis, and treatment.
UpToDate Oct 2015). B: estructura molecular de los MCi
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Su uso conlleva la aparicion de reacciones adversas que pueden dividirse en dos
tipos fundamentalmente (Figura 2): reacciones téxicas, en relacién con la dosis, la
toxicidad molecular, las caracteristicas fisioldgicas de los MCi como su viscosidad,
osmolaridad o contenido en sodio, y la velocidad de infusién. Ocurren generalmen-
te en pacientes debilitados o con enfermedades inestables. Ejemplos de reacciones
toxicas son: insuficiencia renal, neurotoxicidad, hipertiroidismo o reacciones por ex-
travasacion del MCi. En este grupo se engloban reacciones vasovagales y reacciones
relativamente frecuentes (llamadas también fisioldgicas) consistentes en sensacion de
calor, flushing, nauseas o vomitos. Estas suelen ser transitorias y autolimitadas y no
contraindican su administracién. Las reacciones de hipersensibilidad (RH), en las
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que se centra esta revision, Figura 2. Clasificacion de las reacciones adversas a
ocurren de forma impre- MCi (ada_p_ta_do de Brockow. K (_et al. Management of

. . L, hypersensitivity reactions to iodinated contrast media.
decible y sin relacion con Allergy. 2005; 60:150-8)
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Las RHI ocurren a los 5 min de la administracién en el 76% de los casos, el 96%
en los primeros 20 minutos, mientras que las RHnl ocurren la mayoria 6-24 h después
(2). Un 30% de las reacciones ocurren con la primera exposicion (2).

Prevalencia y factores de riesgo

La prevalencia de RHI se redujo con la introduccion de MCi no iénicos de baja os-
molaridad, de un 3,8-12,7% a un 0,7- 3,1%. Las reacciones graves son también mas
infrecuentes con estos MCi (0,02-0,04%). Reacciones fatales ocurren en 1/100 000
procedimientos, en este caso la incidencia parece ser la misma para ambos tipos de
MCi. Aunque la prevalencia de RH a MCi no es alta, supone un problema clinico re-
levante dado el vasto nimero de procedimientos que se realizan (mas de 70 millones
al afo en todo el mundo).

La prevalencia de RHnl es de 1-3%. Un estudio espariol sefiala una prevalencia del
5.9%, suponiendo la primera causa de RHnl a farmacos en esta poblacién y la tercera
causa de reacciones a farmacos después de antibidticos y AINEs (3).

La tasa de RHI es significativamente menor con el uso del MCi iso-osmolares
(iodixanol). Sin embargo, las RHnl son mas frecuentes con este mismo MCi (4).
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El factor de riesgo mas importante para presentar una RHI es haber presentado
una RHI previa. Otros factores de riesgo son tener antecedentes de enfermedades
atopicas, asma bronquial, enfermedad cardiovascular o tratamiento B-bloqueante
(5-6). La exposicion repetida a MCi aumenta el riesgo de RHI (7) y de anafilaxia con
hipotension (8). Son factores de riesgo para presentar una RHnl haber presentado
una RHnl previa, tener antecedentes de exantema por alergia tipo IV a otros farma-
cos, dermatitis de contacto alérgica o insuficiencia renal. Se han descrito reacciones
graves en pacientes en tratamiento con hidralazina, IL-2, LES, transplante de médula
6sea o linfoma. Los pacientes con RHnl no tienen mayor riesgo de presentar RHI y
viceversa. La alergia a pescados y mariscos, alimentos con alto contenido en iodo, asi
como la alergia a povidona iodada no son factores de riesgo (9).

Fisiopatologia

Las RHI se asocian con liberacion de histamina, triptasa y otros mediadores de
mastocitos y basdfilos, que podria producirse por varios mecanismos: por accion di-
recta sobre la membrana, por activacion del complemento y de otros sistemas proteo-
liticos plasmaticos como la coagulacion o el sistema. kinina-kalicreina. Clasicamente
se ha considerado que no son reacciones mediadas por IgE, habiéndose detectado
IgE especifica in vitro en casos aislados de reacciones graves. Sin embargo, estudios
mas recientes identifican pruebas cutaneas (PC) positivas y test de activacién de
basdfilos (TAB) positivo en un porcentaje de pacientes que apoyarian un mecanismo
mediado por IgE, si bien el porcentaje es muy variable de unos estudios a otros.

Diferentes datos apoyan un mecanismo especifico de hipersensibilidad retardada
mediado por linfocitos T en las RHnl, como son la morfologia de las erupciones cuta-
neas, el hallazgo de pruebas cutaneas intradérmicas positivas en lectura tardia o prue-
bas de parche positivas, o la reaparicion de la reaccion tras la re-exposicion. El analisis
secuencial de células mononucleares de sangre periférica por citometria de flujo de
pacientes con RHnl y el estudio inmunohistoquimico de la biopsia cutanea muestran un
aumento en la expresién de marcadores de activacién como CD69, CD25, HLADR y del
receptor CLA (antigeno asociado a linfocitos cutaneos) en linfocitos CD4 y un aumento
de perforina en linfocitos CD8, con un infiltrado perivascular de linfocitos CD4 y eosin6-
filos en la biopsia. Asi mismo, estudios in vitro han mostrado la capacidad del MCi de
estimular la proliferacion de células T de sangre periférica y se han generado a partir de
estos cultivos clones de células T CD4+ y CD8+ especificas reactivas al MCi (10-11).

Manifestaciones clinicas

La Tabla 1 recoge las posibles manifestaciones clinicas de las RHI y las RHnl (12).
En las RHI el prurito y la urticaria son las manifestaciones mas frecuentes hasta en
un 70% de los pacientes. En las RHnl la manifestacion mas comun es el exantema
maculopapular en mas del 50% de los casos, siendo también frecuente la urticaria,
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las RHI y RHnl a MCi

Reacciones inmediatas Reacciones no inmediatas

Urticaria Exantema maculopapular
Angioedema Urticaria, angioedema
Dolor abdominal, nauseas, diarrea DRESS

Rinitis (estornudos, rinorrea) SDRIFE

Tos, disfonia Eritema multiforme

Disnea (broncoespasmo, edema laringeo) Exantema fijo medicamentoso

Parada respiratoria Sindrome de Stevens-Johnson
Hipotensidn, shock cardiovascular Necrolisis epidémica toxica
Paro cardiaco Vasculitis

angioedema, o erupcion cutanea descamativa. En la mayoria de los casos se trata de
erupciones leves o moderadas, transitorias y bien controladas con tratamiento. Las
reacciones cutaneas tardias graves son poco frecuentes pero hay descritos casos
de exantema fijo medicamentoso, exantema ampolloso, DRESS, SDRIFE (Exantema
interfriginoso y flexural ralacionado con farmacos o sindrome Baboon), sindrome de
Stevens-Johnson y NET. Se debe tener en cuenta que en pacientes con una RHnl
previa, una re-exposicion en un periodo de tiempo corto podria provocar una reaccion
mas grave que la anterior. Asi se ha observado que reacciones repetidas se desarro-
llan mas rapido y son mas extensas que la reaccioén previa.

Una reaccion tardia toxica infrecuente a MCi es la sialoadenitis por iodo, que pro-
duce una inflamacion de las glandulas salivares submandibulares, sublinguales o pa-
rotideas. Puede plantear diagndstico diferencial con el angioedema (se palpa un abul-
tamiento firme y circunscrito de las glandulas, la aparicién es mas tardia y la duracion
mayor). Suele recurrir con la re-exposicién a pesar de utilizar diferentes MCi o preme-
dicacién. Se trata de un proceso indolente y autolimitado, por lo que no constituye
una contraindicacion absoluta para la readministracion de MCi. Se ha descrito con
contrastes de alta y baja osmolaridad. Se debe a una acumulacion téxica de iodo en
las glandulas salivares. Se reproduce con la administracién oral de ioduro potasico.

Otra reaccién adversa rara a MCi es la trombopenia autoinmune. Hay muy po-
cos casos descritos. El mecanismo no se conoce pero se piensa que es debido a
anticuerpos anti-plaquetarios que necesitan la presencia del farmaco para unirse al
antigeno. Se produce un cuadro agudo de disnea, tiritona, fiebre o vomitos seguido
de trombopenia aguda grave en pocas horas, pudiendo acompafarse de petequias o
hemorragia. Se trata con corticoides sistémicos y transfusion de plaquetas. Los nive-
les de plaquetas se recuperan en 5-7 dias. Contraindica el uso de MCi.
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Diagnéstico

Como todo diagnéstico, empieza por la historia clinica en la que se recogeran los
sintomas compatibles con una RH, signos de gravedad (desaturacion, hipotension),
morfologia y extension de la afectacion cutanea, el periodo de latencia y el tiempo
transcurrido desde la reaccién. Un dato fundamental es identificar el MCi causante de
la reaccion, tanto para el estudio alergolégico como para recomendar un MCi diferen-
te en posibles futuras exposiciones.

En las RHI, en el momento de la reaccion, se puede medir triptasa sérica como
marcador de activacion mastocitaria (1-2 h después del inicio de la reaccion y deter-
minaciones basales a partir de la 24 horas). Ayudaria a confirmar el diagnéstico de
anafilaxia frente a por ejemplo reacciones vagales o téxicas.

A posteriori se puede determinar la presencia de anticuerpos IgE especificos en
suero o un TAB si se dispone de estas técnicas a nivel de investigacion (no comer-
cializadas).

Las PC se han mostrado Utiles en el diagndstico aunque se desconoce su sen-
sibilidad, especificidad y valor predictivo. El prick tiene una sensibilidad baja pero
se recomienda hacerlo por motivos de seguridad antes de la ID especialmente en
reacciones graves. Las concentraciones recomendadas son prick sin diluir e ID 1/10
(2). Siempre se debe hacer PC con el MCi causante de la reaccién (o probar varios si
éste se desconoce).

Diversos estudios han evaluado el papel de las PC en las RHI a MCi. Los porcen-
tajes de PC positivas varian mucho de unos estudios a otros (Tabla 2) (2, 8, 13-17).
En poblacién espafiola este porcentaje es del 5-10% (16, 17, 18).

Tabla 2. Estudios que evaltian pruebas cutaneas en pacientes con RHI a MCi. ID: intradermo-
reaccion. PC: pruebas cutaneas. ND: no determinado. hTA: hipotensién arterial

Autor (Ref.) PC+ (%) Reactividad Toleran
cruzada otro MCi

PC-

2/2

Kvedariene (13) 2006 1/10 28% 55% (5/9)

Trcka (15) 2008 96 1/10 4.2% 75% (3/4) 2/2
Brockow (2) 2009 122 1/10 26% 45% (5/11) ND
(ENDA) (50% 6 m)

Dewachter (14) 201 26 7 73% 32% (6/19) ND
Prieto Garcia (16) 2013 106 11 10% 9% (1/11) 717
Salas (17) 2013 90 1/10 5.5% 80% (4/5) 3/5
Min-Hye Kim (8) 2014 51 110 Anafilaxia 65% ND ND

Con hTA 82%

Prieto-Garcia (18) 2015 113 17 6.2% 29% (2/7) 6/6
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En los casos con PC positivas, el estudio alergolégico ampliando PC a otros MCi,
y realizando prueba de exposicion controlada (PEC) con un MCi con PC negativa,
podria identificar un posible MCi alternativo sin reactividad cruzada (16-18).

El VPN de las PC ha sido evaluado en muy pocos estudios. Caimmi et al dan un
VPN de las PC del 96% en 29 pacientes re-expuestos, pero este estudio no especifica
si los pacientes son re-expuestos al mismo MCi o a otro diferente (19). Salas et al, dan
un VPN de la PC del 96% en un estudio de 90 pacientes en el que los pacientes con
PC negativa se someten a PEC con el MCi implicado en la reaccién. Sin embargo, en
pacientes con PC positiva con el MCi implicado, la PEC con un MCi alternativo con
PC negativa, es positiva en el 40% de los casos. Ante la falta de mas estudios, y el
potencial riesgo de la PEC, especialmente en casos de reacciones graves, en pacien-
tes con PC negativas se recomienda usar un MCi diferente al que causé la reaccién
y con premedicacion.

En las RHnl, en el momento de la reaccion, si existe una afectacion cutanea im-
portante, se debe realizar hemograma y bioquimica general para determinar la pre-
sencia de eosinofilia y valorar la funcién renal y hepatica para descartar afectacion de
6rganos internos. La biopsia cutanea no se hace de rutina ya que no suele aportar
datos especificos de causalidad, pero puede aportar datos caracteristicos de cada
cuadro cutaneo. Se ha descrito TTL positivo con buena correlacién con los tests
cutaneos. Las PC también se han mostrado utiles en el diagndstico (Tabla 3), si bien
la sensibilidad y VPN son bajos y se han descrito casos con resultado negativo en
la PC en los se ha reproducido la reaccion tras la re-exposicién al MCi. En pacientes
con PC positivas se recomienda hacer PEC con un MCi alternativo con PC negativa
para confirmar tolerancia (10, 20-23). En pacientes con PC negativas se hara PEC
con el MCi implicado para confirmar o descartar hipersensibilidad, siempre que no
se trate de una reaccion grave o que se valoren factores de riesgo del paciente que
contraindiquen la PEC. Se aconseja hacer ID 1/1 con lectura tardia (24-48 horas), ya

Tabla 3. Estudios que evaltan pruebas cutaneas en pacientes con RHnl a MCi. ID: intradermo-
rreaccion. PC: pruebas cutaneas. ND: no determinado. M: meses

Sl ol Nl R
cruzada MCi PC-

Vernassiere (24) 2004 1/10 54.5% (6/11) 70%(7/10)
Prieto-Garcia(21) 2009 33 17 42‘4% 52.38% 77% (10/13)
Seitz (20) 2009 32 110 18.8% 66.7% (4/6) 4/4
Brockow (2) 2009 98 110 38% 90% (23/25) ND
(ENDA) 47% (2- 6 M)

Hasdenteufel (22) 2011 22 11 50% 64% (7/11) 22/22

Torres (11) 2012 161 11 21.1% 20.6% (7/34)  67% (23/34)
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que un 30% de los pacientes muestran PC positivas a la diluciéon 1/10 y un 70% a
1/1 (10). El parche sin diluir es menos sensible que la ID. La reactividad cruzada entre
diferentes MCi es mas frecuente que en las RHI. El uso de premedicacién no previene
la reaparicién de RHnl (10, 20-23).

Prevencion primaria y de nuevas reacciones

No hay que olvidar la naturaleza impredecible de las reacciones anafilacticas gra-
ves a MCi. Como muestra un estudio multicéntrico europeo (1), de 32 pacientes que
tuvieron una RHI grave, s6lo 9 habian tenido exposicién previa a MCi y sélo 5 habian
tenido una reaccién anterior. La mayoria de las reacciones fatales son también impre-
decibles. Por lo tanto, hay que estar preparado ante la posibilidad de reacciones gra-
ves, tener disponible farmacos y equipos de tratamiento. Los radiélogos deben estar
entrenados en el reconocimiento y tratamiento de estas reacciones y especialmente
en el manejo y dosis correcta de la adrenalina. Se debe mantener via iv y vigilar al
paciente al menos en los siguientes 20-30 minutos.

Aunque la prevencién primaria no se ha estudiado de manera sistematica, no hay
evidencia que avale el uso de premedicacién en pacientes sin RH previa y no se re-
comienda el uso de PC en pacientes sin RH previa a MCi. No se recomienda un test
previo con una pequefa dosis de MCi para predecir o prevenir RHI, ya que se han
descrito RHI graves e incluso fatales en pacientes que toleraron una dosis-test, asi
como con la propia dosis-test (25). Esta bastante extendido el uso empirico de MCi
de baja osmolaridad para todos los procedimientos intravasculares. Si no fuera asi,
deben usarse al menos en pacientes con factores de riesgo. No estéd indicado el uso
de premedicacién con esta medida ni en pacientes con beta-bloqueantes ni con MCi
de alta osmolaridad para uso extravascular, en pacientes sin reaccién previa.

Seleccioén del MCi: en pacientes con RH graves previas debe evitarse una nueva
exposicion a MCi y usar métodos de imagen alternativos como RNM y contrastes de
gadolinio siempre que se pueda.

En pacientes que han tenido una RH previa no grave que necesitan de nuevo ex-
posicion a MCi, no se debe administrar el mismo MCi que causo la reaccidn previa,
recomendando otro estructuralmente diferente de baja osmolaridad. En casos en los
que se demuestre un mecanismo alérgico especifico, el estudio alergolégico median-
te PC y PEC podra determinar si existe un MCi alternativo sin reactividad cruzada que
el paciente pueda utilizar (16, 17).

Premedicacion: el uso de premedicacion con antihistaminicos y corticoesteroides
(Tabla 4) ha demostrado que reduce la incidencia de RHI con MCi idnicos de alta os-
molaridad de un 17-60% a un 9% cuando se utilizan MCi iénicos de alta osmolaridad
en la re-exposicion (26) y a un 0.5% cuando se utilizan MCi no i6énicos de baja osmo-
laridad (27). Sin embargo no se ha demostrado que prevenga RHI a MCi no ionicos.



REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS PARA EL DIAGNOSTICO POR IMAGEN 85

Tabla 4. Pauta de premedicacion para prevenir RHI a MCi en pacientes con PC negativas

Pauta de premedicacion

Glucocorticoide

Adulto: prednisona oral 50 mg 13, 7 y 1 hora antes
Nifios: prednisona oral 0.5-0.7 mg/Kg 13, 7 y 1 hora antes
Antihistaminico

Adulto: dexclorfeniramina 5 mg oral, IM o IV 1 hora antes

Nifios: dexclofeniramina 0.125 mg/Kg oral, IM o IV 1 hora antes

Casos urgentes

Actocortina 200 mg IV cada 4 horas hasta el procedimiento y dexclorfeniramina 5 mg
IV 1 hora antes

Existe un estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo que demuestra
una disminucién significativa en el nimero global de reacciones y en las reacciones
leves pero no en las reacciones moderadas o graves probablemente debido a que el
tamano de la muestra de reacciones moderadas y graves es demasiado pequefo.
Se han descrito reacciones anafilacticas graves a pesar de un pretratamiento ade-
cuado (25).

La tasa de recurrencia de reacciones a pesar de usar premedicacion se ha estima-
do en un 10% (28), siendo generalmente de igual grado de gravedad que la reaccion
index. Se han identificado factores de riesgo para presentar una reaccién recurrente
moderada-grave: reaccién previa moderada-grave, tratamiento crénico con corticoi-
des orales, alergia a farmacos, alergia grave y alergia a 4 o mas alérgenos (28). Un
estudio reciente analiza la recurrencia de reacciones en 50 pacientes con urticaria
previa por MCi de baja osmolaridad con y sin premedicacién, encontrando menor
tasa de recurrencia en los pacientes no premedicados (29). Otro estudio compara la
recurrencia de reacciones cuando se utiliza el mismo MCi o uno diferente con y sin
premedicacion, encontrando menor tasa de recurrencia al cambiar a un MCi diferente
que al usar premedicacioén. (30). Por tanto, el uso de premedicaciéon con MCi de baja
osmolaridad, actualmente es mas controvertido pero aln se recomienda en pacientes
con RHI con PC negativas.

Reacciones adversas a contrastes de gadolinio

Los contrastes de gadolinio (CGd) se aprobaron para su uso parenteral a finales de
los ochenta. Son quelatos paramagnéticos, macrociclicos o lineales, que contienen
gadolinio utilizados para aumentar el contraste de la imagen en RNM. Los diferentes
CGd comercializados, segun su estructura molecular, se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Contrastes de Gadolinio comercializados, clasificados segun su estructura quimica

QUELATOS MACROCICLICOS QUELATOS LINEALES IONICOS QUELATOS LINEALES NO IONICOS

Gadoterato de meglumina
(Dotarem)®
No FSP

Gadopentato de diglumina
(Magnevist)®
100 casos de FSP

Gadodiamida (Omniscan)®

266 casos de FSP

Gadoteridol (Prohance)®
No FSP

Gadobenato de diglumina
{Multihance)® No o confuso si
FSN

Gadoversetamide (Optimark)®

10 casos de FSN

Gadobutrol (Gadovist)®
No FSP

Sales de acido gadoxético
disédico (Primovist)®

No FSN
Gadofosdveset (Vasovit)®
No FSN

Estos contrastes pueden causar una reaccion adversa grave en pacientes con in-
suficiencia renal llamada fibrosis sistémica nefrogénica. Se caracteriza por lesiones
eritematosas que progresan a fibrosis y esclerosis cutanea, dando lugar finalmente a
contracturas articulares en flexién y limitacién de la movilidad.

Las RH a CGd son menos frecuentes que con los MCi, con una incidencia en torno
al 0,07%, con anafilaxia en un 0,001-0,01%. La mayoria son reacciones leves (74%)
(31-34). La comunicacion de RH a CGd sigue una curva ascendente a lo largo de los
afos (35). Se han identificado como factores de riesgo el sexo femenino, enfermeda-
des alérgicas, asma, reaccion previa a CGd (30%) y RH previa a MCi. La incidencia
aumenta con el niUmero de exposiciones (33).

La descripcion de RH a CGd con pruebas cutaneas positivas sugiere un mecanismo
mediado por IgE. La manifestacion clinica mas frecuente es la urticaria (50-90%), pero
se han comunicado casos de anafilaxia y reacciones fatales. Con frecuencia las reac-
ciones ocurren con la primera exposicion (36). No hay datos publicados de RHnl.

Tabla 6. Casos publicados de anafilaxia por contrastes de gadolinio (CGd) con estudio alérgo-
légico. ID: intradermorreaccion. PT: prick test. PEC: prueba de exposicion controlada

Autor (Ref.) Exposicion Estudio alergologico | Exposicion
prewa postenor

Kalogeromitros (37) 2007 Gadobenato ID+ gadobenato
Hasdenteufel (38) 2008 - Gadoterato No -ID+ gadoterato 1/10, -PEC-
gadoteridol 1/1, gadopentato
gadobutrol 1/1
- Gadoterato - PT+ gadoterato 1/1 -No
- Gadoterato - ID+ gadoterato 1/10000, - PEC-
gadoteridol 1/100, gadobutrol gadopentato
1100
Galera (39) 2009 - Gadoteridol No - PT+ gadoteridol 1/1 No
- Gadobenato - |D+ gadobenato 1/10
ID 1/1 positiva en controles
Moulin (40) 2011 Gadoterato No PT+ gadoterato 1/1 PEC- gadobenato
Tomas (41) 2012  Gadoteridol gadopentato ID+ gadoteridol 1/10, gadobutrol ~ PEC- gadobenato

110,
gadoxetato 1/10
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Se han comunicado varios casos de RHI a CGd con PC positivas (Tabla 6). Se ha
descrito reactividad cruzada entre varios CGd mediante PC, también entre lineales y
macrociclicos, asi como tolerancia de un CGd alternativo con PC negativa en PEC
(87-43). Las PC deben hacerse en ID a 1/10. Se han descrito respuestas irritantes en
controles a concentracién 1/1 (39).

En pacientes con PC negativas se desconoce el valor de la premedicaciéon aunque
se recomienda su uso en futuras exposiciones, utilizando un CGd estructuralmente
diferente al implicado en la reaccién previa. Un estudio muestra una tasa de reaccion
repetida a pesar de premedicacion del 0.01% de 78.353 administraciones (44).

Reacciones adversas a fluoresceina

La fluoresceina sédica es un compuesto fluorescente utilizado en angiografia para
el estudio de enfermedades corioretinianas y para valorar la zona de excisién de tumo-
res cerebrales. La incidencia reacciones adversas a fluoresceina IV es del 5% (0.05%
graves) y por via oral un 1-2% (45). Son factores de riesgo: reaccién previa a coloides,
alergia a tintes, DM, HTA y atopia. Se han propuesto varios mecanismos: liberacion
inespecifica de histamina, HSI mediada por IgE (casos descritos con PC positivas)
(46), activacion del complemento, alteracion del metabolismo del acido araquidénico,
activacioén del sistema de contacto, reacciones vagales o efecto téxico vasoespasti-
co directo. Se han descrito reacciones leves (nauseas, vomitos, prurito, estornudos,
cuadros vagales), moderadas (urticaria, otras erupciones cutaneas, sincope) y graves
(shock, IAM, edema laringeo, broncoespasmo, convulsiones). La medicion de niveles
de triptasa durante la reaccion confirma el diagndstico de anafilaxia (46). Las pruebas
cuténeas se hacen prick test al 20% e ID al 2% (47). Si la prueba cutanea es negativa
se puede realizar PEC conjuntival o IV. No esta claro el valor predictivo de las PC para
prevencion de reacciones (47). La premedicacién con antihistaminicos y corticoides
no es eficaz en todos los casos. Hay dos casos descritos de desensibilizacion exitosa
(48). En otros casos se propone cambio a fluoresceina oral (casos de reacciones no
alérgicas) o utilizar técnicas alternativas de tomografia.

Reacciones adversas a colorantes azules

El azul patente V y el azul de isosulfan son tintes sintéticos del grupo triariimeta-
no. Se utilizan en el estudio diagndstico de ganglios centinela (melanoma, carcinoma
de mama, vejiga, cérvix, endometrio), anastomosis linfovenular, fistulografia y para
determinacién del gasto cardiaco. Se utilizan también como aditivos alimentarios y
en la industria textil, de plasticos, cosméticos, papel y agricultura. Esta amplia pre-
sencia cotidiana podria ser fuente de sensibilizacion (45). Provocan RHI con una in-
cidencia del 0.88% (azul patente V) y del 0.9-1.9% (azul de isosulfan). Los sintomas
incluyen desde la caracteristica urticaria azul hasta la anafilaxia con hipotension (49).
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Se produce activaciéon de mastocitos y baséfilos (directa o mediada por IgE). Se pue-
de determinar elevacion de triptasa sérica en el momento de la reaccién. El estudio
alergoldgico incluye determinacion de anticuerpos especificos (ELISA) o TAB si se
dispone de estas técnicas, y las pruebas cutaneas (Figura 3). La premedicacién con
corticoesteroides y antihistaminicos no disminuye la incidencia de reacciones pero si
la gravedad. Existe alto grado de reactividad cruzada entre azul patente V y azul de
isosulfan. La alternativa seria el azul de metileno, previa realizacion de PC (descritos
casos de co-sensibilizacion).

Figura 3. Estructura quimica de los colorantes azules. Concentraciones utilizadas
para las pruebas cutaneas
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Azul de isosulfan 1:1000-1:100 1:1000-1:100
Azul de metileno Sin diluir 1:10000-1:100

El azul de metileno es un tinte catidnico poliaromatico del grupo de las fenotia-
zinas. Se utiliza en el estudio de fistulas urinarias y del tracto digestivo, de biopsias
de ganglios centinela, en el tratamiento de la hipotensién en el shock séptico y de la
anafilaxia y en el tratamiento del plasma fresco congelado para inactivacion de paté-
genos (posible causa de anafilaxia en transfusiones de plasma) (50). Las RH son poco
frecuentes, con raros casos de anafilaxia mediada por IgE descritos. También se ha
descrito necrosis cutanea y ulceracién, dolor quemante, maculas azules, anomalias
congénitas fetales, edema pulmonar y AGEP. Las pruebas cutaneas (Fig.3) y el TAB se
han utilizado en el diagndstico.
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