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PALABRAS CLAVE Resumen

Colangiopancreato- Introduccion: Para la realizacion de colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es
grafia retrograda necesario el uso de contrastes radiologicos, utilizandose habitualmente contrastes yodados. La
endoscopica; pauta de actuacion ante pacientes que han sufrido reacciones adversas a contrastes yodados y
Medios de contraste; que van a recibir una CPRE es controvertida.

Alergias a yodo; Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de un contraste basado en gadolinio en pacientes con
Gadolinio reacciones alérgicas previas a contrastes yodados durante la realizacion de CPRE.

Material y métodos: Se realizaron 13 procedimientos en 11 pacientes con antecedentes de
reacciones adversas previas a contrastes yodados.

Se utilizo gadobutrol como agente de contraste, un compuesto basado en el gadolinio, sin
utilizar profilaxis previa.
Resultados: Las CPRE fueron completadas satisfactoriamente en todos los casos, obteniéndose
13 colangiogramas y un pancreatograma. La calidad de imagen obtenida fue buena, equiparable
a la obtenida con los contrastes yodados utilizados habitualmente, y permitiendo realizar el
diagnostico y la terapéutica endoscopica sin suponer una limitacion.

No se encontraron efectos adversos relacionados con el contraste y tampoco complicaciones
post-CPRE.
Conclusiones: El gadobutrol, un contraste basado en gadolinio, es una alternativa segura y
eficaz en pacientes alérgicos a contrastes yodados.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Use of gadolinium as contrast agent in endoscopic retrograde

Cholangiopancreato- cholangiopancreatography in patients with iodine allergy

graphy, Endoscopic

Retrograde; Abstract

Contrast media; Introduction: Radiologic contrasts are required during endoscopic retrograde cholangiopan-
lodine allergies; creatography (ERCP). The most frequently used are iodine-based contrast media. Controversy
Gadolinium still surrounds the optimal strategy in patients with previous adverse reactions to iodine con-

trasts that need to undergo an ERCP.
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Objective: To evaluate the safety and efficacy of a gadolinium-derived contrast medium in
patients with previous reactions to iodine-derived agents during ERCP.

Material and methods: Thirteen ERCP were performed in 11 patients with well-established
adverse reactions to iodine compounds. ERCP was carried out with gadobutrol, a non-ionic
gadolinium compound and without prophylaxis.

Results: In all patients, ERCP were satisfactorily completed. Thirteen cholangiograms and one
pancreatogram were obtained. All procedures were technically successful, allowing diagnosis
and endotherapy. The quality of the images was good, similar to those obtained with standard
contrast media, and did not represent a limitation. No contrast-related adverse events were
observed, and there were no post-ERCP complications.

Conclusions: Gadolinium-derived agents are a safe and effective alternative in iodine-allergic

patients.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La utilizaciéon de contrastes radiolégicos es necesaria para
la visualizacion del arbol biliar y/o pancreatico durante
la realizacion de una colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE), siendo los compuestos yodados los uti-
lizados habitualmente. Actualmente no existe un consenso
acerca de la utilizacion de estos contrastes en pacientes con
alergia al yodo, una situacién cada vez mas frecuente debido
a la difusion de técnicas radioldgicas e intervencionistas que
los utilizan.

La absorcion sistémica de contraste y su deteccién en
la corriente sanguinea tras la realizacion de CPRE esta
bien documentada’-®, pudiendo detectarse incluso su excre-
cion renal durante el mismo procedimiento®. Este paso del
contraste al torrente sanguineo justifica la presencia de
reacciones adversas sistémicas al medio de contraste’=?, si
bien su incidencia exacta es dificil de estimar por la natura-
leza retrospectiva de la mayoria de las comunicaciones.

El mecanismo de las reacciones adversas sistémicas a
contrastes yodados no esta totalmente aclarado, invocan-
dose tanto factores de hipersensibilidad y propiamente
alérgicos como relacionados con la dosis, el tipo y la osmo-
laridad del compuesto utilizado, por lo que recientemente
se engloban dentro de las reacciones anafilactoides.

Tras experimentar una reaccion a un contraste yodado
existe un riesgo aumentado de sufrir una segunda reac-
cion ante una nueva exposicion a un contraste yodado, este
riesgo oscila entre un 8 y un 30%'°.

A pesar de la falta de evidencia de su eficacia'!, la pro-
filaxis con corticoides y antihistaminicos es ampliamente
utilizada en la practica clinica habitual en los pacientes
con antecedentes de reacciones a contrastes yodados, ya
la hayan sufrido durante CPRE previas o0 mas cominmente
en uso intravenoso. Estas pautas se utilizan en radiologia
para la administracion intravenosa de estos contrastes en
este subgrupo de pacientes.

Los contrastes paramagnéticos basados en gadolinio
se utilizan habitualmente en resonancia magnética, sin
embargo, dado que también se visualizan en radiologia con-
vencional han sido propuestos como alternativa al yodo en
algunas comunicaciones'?"'4. Presentamos nuestra experien-
cia en 13 CPRE en pacientes con antecedentes de reacciones

adversas a contrastes yodados utilizando gadobutrol, un
contraste basado en gadolinio utilizado habitualmente en
resonancia magnética nuclear.

Material y métodos

Desde abril de 2009 a junio de 2011 se realizaron 13 CPRE
en 11 pacientes consecutivos con alergia confirmada a con-
trastes yodados por estudio de alergia o que habian sufrido
reacciones severas tras la administracion de estos compues-
tos documentadas en su historia clinica y que precisaban la
realizacion de una CPRE.

De los 11 pacientes, 6 eran varones y 5 mujeres.

El procedimiento fue realizado bajo sedacion, controlada
por un anestesista, utilizando las técnicas estandar de CPRE
segun el criterio del endoscopista, salvo por el empleo del
contraste alternativo, obteniendo el consentimiento infor-
mado previamente.

No se utilizé ningun tipo de profilaxis en ninguno de los
pacientes.

Todos los procedimientos fueron realizados utilizando
jeringas precargadas que contienen 7,5ml de gadobutrol,
1 mmol/ml (Gadovist, Bayer Schering Pharma AG, Berlin,
Germany), sin diluir.

El gadobutrol es un contraste paramagnético utilizado
habitualmente en resonancia magnética ya que acortan el
tiempo de relajacion de los protones del agua tisular, tanto
en secuencias T1 como T2. Es un compuesto hidrosoluble
no ionico formado por gadolinio trivalente Gd(lll) y un
ligando macrociclico. Contiene 157,25 mg de gadolinio por
ml de solucion. Utilizado por via intravenosa se distri-
buye por el espacio extracelular sin penetrar en la barrera
hematoencefalica, con una union a proteinas plasmaticas
despreciable. Su eliminacion es renal, sin detectarse meta-
bolitos en sangre ni en orina.

Durante el procedimiento y el tiempo de recupera-
cion anestésica, los pacientes fueron monitorizados por el
anestesista, posteriormente fueron observados en planta
durante al menos 24 h y hasta el alta hospitalaria para
la existencia de reacciones adversas, como hipotension,
fiebre, urticaria y otras reacciones cutaneas, reacciones
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Figura 1  Coledocolitiasis con ictericia obstructiva, la extrac-
cion se consiguio tras esfinterotomia.

anafilacticas, etc. También se registro la presencia de com-
plicaciones post-CRPE como pancreatitis, hemorragia, etc.

Resultados

Las indicaciones, hallazgos y terapéutica de las CPRE estan
resumidos en la tabla 1.

A pesar del bajo nimero de pacientes, las caracteristi-
cas demograficas son representativas de la practica clinica
en nuestro entorno, con una edad media elevada (78 anos),
siendo la coledocolitiasis la causa mas frecuente de realiza-
cion de CPRE (figs. 1y 2).

El procedimiento fue terapéutico en todos los casos, con
el diagnostico realizado por otras técnicas como ecografia,
ecoendoscopia o colangiorresonancia magnética.

Una vez canulada la papila, el colangiograma se realizd
en todos los casos, con una cantidad de gadolinio que oscild
entre los 10 y los 30ml, consiguiendo un buen relleno y
visualizacion del arbol biliar tanto de los conductos intra-
hepaticos como de los extrahepaticos. La visualizacion del
arbol biliar intrahepatico puede ser considerada un criterio
de calidad de imagen.

La calidad de imagen obtenida fue muy buena (fig. 3),
comparable con la obtenida con el contraste estandar,
permitiendo la realizacion de las técnicas terapéuticas habi-
tuales, incluyendo esfinterotomia, precorte, dilatacion con
balén de la papila (fig. 4), y la colocacion de protesis, tanto
plasticas como metalicas.

En uno de los casos se realizd pancreatografia, en un
paciente al que se le habia realizado una pancreatectomia
parcial. En este caso el pancreatograma se visualizo correc-
tamente.

No se observo ninguna reaccion adversa al gadolinio como
medio de contraste, ni tampoco se encontraron complicacio-
nes post-CPRE.

Figura2 Coledocolitiasis en un paciente con colangitis aguda,
resuelta tras esfinterotomia y extraccion de la piedra.

Discusion

La mayor parte de los datos que existen sobre alergias
a contrastes yodados provienen del uso intravenoso, mas
extendido y mejor estudiado. En este contexto la incidencia
de reacciones adversas a contrastes yodados en uso intrave-
noso varia segun el compuesto utilizado, oscilando desde un
5-15% cuando se emplean contrastes ionicos de alta osmo-
laridad a un 1-2% con contrastes de baja osmolaridad no
idnicos, actualmente mas usados'©.

Figura 3  Colangiocarcinoma en una paciente de 90 afnos; se
coloco una protesis metalica.
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Tabla 1 Indicaciones y hallazgos en los procedimientos
Caso Edad Sexo Indicacion Hallazgos Terapéutica Pancreatografia Protesis
1 76 M Coledocolitiasis Coledocolitiasis Esfinterotomia No No
Dilatacion con
balon
2 77 M Colangitis Coledocolitiasis Dilatacion con No No
balon
3 86 \' Coledocolitiasis Coledocolitiasis Esfinterotomia No No
4 86 \ Coledocolitiasis Coledocolitiasis Dilatacion con No No
balon
5 89 M Dilatacion de via Colangiocarcinoma  Esfinterotomia No No
biliar
6 40 \Y Sindrome de Barro biliar Extraccion con Si No
sumidero Fogarty
7 66 v Dilatacion de via Fibrosis de papila Esfinterotomia de No No
biliar precorte
8 90 M Colangitis Colangiocarcinoma  Protesis No Si (metalica)
9 87 v Fistula biliar Fuga biliar Protesis No Si (plastica)
posquirlrgica
10 86 ' Colangitis Coledocolitiasis Esfinterotomia No Si (plastica)
Dilatacion con
balon
11 84 v Colangitis Fistula coledoco- Esfinterotomia No No
duodenal
12 88 M Coledocolitiasis Coledocolitiasis Dilatacion con No No
balon
13 61 M Coledocolitiasis Coledocolitiasis Esfinterotomia No Si (plastica)

Los efectos adversos a los contrastes yodados en CPRE se
derivan principalmente de su potencial absorcion sistémica.
Esta absorcién, a pesar de estar claramente demostrada'-¢,
es dificil de cuantificar con precision, ya que depende de

Figura 4 Dilatacion de la papila tras esfinterotomia, el balon
se relleno6 con gadobutrol para mejor visualizacion.

multiples factores, como el tipo de compuesto utilizado,
la cantidad de contraste introducida, la presion a la que
se inyecta, el conducto que se opacifica, etc.'®. Por estos
motivos, no es posible predecir qué pacientes van a presen-
tar una absorcion sistémica significativa y en qué medida
esto puede desencadenar una reaccion adversa.

Un estudio prospectivo que evaluaba la incidencia de
reacciones adversas en CPRE describié un muy bajo riesgo
de presentar este tipo de reacciones'®, sin embargo, el
riesgo existe, y en la practica clinica habitual la profilaxis es
una practica muy extendida. La Asociacion Americana para
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) en su documento sobre
los contrastes radiolégicos usados en CPRE sefala que no
existen suficientes datos que apoyen una pauta de profilaxis
concreta en este contexto'®. El riesgo de que se presenten
reacciones adversas graves justifica en nuestra opinion la
busqueda de alternativas eficaces y seguras para pacientes
de alto riesgo.

La premedicacion con antihistaminicos y corticoides es la
opcion actualmente mas extendida a pesar de que no dispo-
nemos de estudios controlados que demuestren su eficacia,
y de que existen 2 situaciones en las que no son Utiles, en
su uso en procedimientos urgentes, ya que su administra-
cion inmediatamente antes del procedimiento no es eficaz'’,
y no evitan las reacciones no basadas en mecanismos de
hipersensibilidad, como la tirotoxicosis en pacientes con
enfermedad tiroidea no controlada.

Las otras alternativas propuestas hasta la fecha son el
uso de la colangiografia con insuflacion de aire o la colan-
gioscopia directa', si bien la calidad de imagenes obtenida
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contrastando con aire los conductos biliares es muy pobre y
los colangioscopios no estan disponibles en todos los hospi-
tales.

Los contrastes basados en gadolinio se usan ampliamente
en resonancia magnética, y su utilidad como alternativa
a los contrastes yodados ha sido descrita en varias técni-
cas como la angiografia'®, la urografia' o la colangiografia
intraoperatoria®®. Las reacciones alérgicas a este tipo de
contrastes ocurren en menos del 1% de los pacientes en uso
intravenoso y no tienen reacciones cruzadas con los con-
trastes yodados. Especificamente con el gadobutrol han sido
descritas reacciones de hipersensibilidad en menos de un
1%o.

Ademas no afectan a la funcion renal, por lo que pueden
utilizarse en pacientes con insuficiencia renal, y aunque esta
descrita la aparicion de fibrosis sistémica nefrogénica tras
la administracion de contrastes de gadolinio, el gadobutrol
especificamente ha sido calificado por el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CMHP) de la Agencia Europea del
Medicamento como de riesgo bajo, no contraindicando su
uso ni siquiera en la insuficiencia renal grave.

La utilizacion de gadolinio en CPRE ha sido descrita oca-
sionalmente, siendo la primera comunicacion la realizada
por Dorta et al. en 1997'2, en 7 pacientes, utilizando gado-
terato de meglumina, y describiendo una imagen pobre,
consiguiendo la visualizacion de los conductos intrahepa-
ticos periféricos en menos del 50% de los pacientes (3 de
7). En este estudio, la CPRE se utiliza Unicamente con fines
diagnosticos.

Posteriormente existe un caso publicado en 2005 por
Maluf-Filho™, con gadopentetato de dimeglumina en un
paciente con coledocolitiasis, resuelta durante el procedi-
miento. En 2009 Lawrence y Cotton publicaron una serie de
5 pacientes utilizando gadodiamida, en CPRE tanto diagnos-
tica como terapéutica, siendo la primera serie de este tipo
publicada'.

En nuestra serie, el uso de gadobutrol como contraste
ha permitido la realizacion del procedimiento en todos los
casos, con una buena visualizacion del arbol biliar, tanto
extrahepatico como intrahepatico, y no suponiendo una
limitacion para la realizacion de terapéutica. Las diferencias
en la calidad de imagen descrita en las distintas publi-
caciones probablemente esté relacionada con la diferente
composicion quimica de los compuestos usados, en el estu-
dio de Dorta et al."? el gadoterato de meglumina contiene
78,6 mg de gadolinio por mililitro de compuesto mientras
que el gadobutrol contiene 157,25 mg/ml.

La cantidad de contraste utilizada en el procedimiento es
similar a la utilizada habitualmente con los contrastes yoda-
dos, y la diferencia en la viscosidad del compuesto 4,96 mPas
respecto al que utilizamos habitualmente 3 mPas (lohexol
300mg/ml diluido 1:1) no supuso ninguna dificultad a la
inyeccion a través de los catéteres.

La pancreatografia fue necesaria Unicamente en uno de
los casos, por lo que es dificil sacar conclusiones acerca de
su utilidad en este contexto, si bien en este paciente se pudo
visualizar adecuadamente el conducto pancreatico.

El coste del gadobutrol es sensiblemente superior al de
los contrastes yodados, sin embargo, creemos que su uso en
pacientes seleccionados esta justificado, ya que se evita el
coste de la premedicacion, el tratamiento en caso de produ-
cirse una reaccion y se pueden evitar demoras innecesarias

del procedimiento. Ademas, su utilidad en condiciones de
urgencia, en las que la profilaxis no es efectiva, supone una
ventaja que justifica en nuestra opinion el coste en este tipo
de pacientes.

La monitorizacion de los pacientes tras la administracion
del gadobutrol, dada la baja incidencia de efectos adversos
y la naturaleza de éstos, puede ser la habitual en la CPRE,
aunque es conveniente tener en cuenta que la experiencia
en el uso de este compuesto por via endoscopica es todavia
escasa.

La principal limitacion de nuestra serie es el bajo nimero
de pacientes incluidos, sin embargo constituye, en nuestro
conocimiento, la serie mas amplia publicada hasta la fecha,
y en este contexto constituyen un numero apreciable. La
inclusidon Unicamente de pacientes con una reaccion adversa
relevante y bien documentada limita asimismo el nimero
final de pacientes.

Conclusion

La utilizacion de gadolinio como medio de contraste alter-
nativo para pacientes con antecedentes de reacciones
adversas a contrastes yodados es, en nuestra experiencia,
una alternativa segura y eficaz, que evita el riesgo de reac-
ciones alérgicas.
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