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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

HIPERSENSIBILIDAD ASOCIADA A LA >.U_<=Z_w._._~>O_OZ DE MEDIOS DE
CONTRASTE (IOVERSOL Y ACIDO GADOTERICO)

PRODUCTO DEL ANALISIS Y EVALUACION DE NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS RECIBIDAS PARA LOS MEDIOS DE CONTRASTE IOVERSOL Y
ACIDO GADOTERICO, EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION
NACIONAL DE FARMACIA DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) dando seguimiento a la informacion de seguridad
que se recibe en los Formularios de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM),
deseamos reforzar las advertencias y precauciones especiales de empleo asociados a los medios de
contraste loversol y Acido Gadotérico, especialmente en la aparicion de las reacciones adversas
relacionadas con Hipersensibilidad.

Desde el 2025 hasta la fecha se han recibido 19 reportes de sospechas de reacciones adversas
asociados a la administracion de medios de contrastes, en donde 10 reportes corresponden al acido
gadotérico y 9 reportes a ioversol, ambos utilizados para la realizacion estudios de imagen médica.
En estos casos se describid que tras la administracion de estos medios de contraste se presentaron
reacciones de hipersensibilidad, manifestadas por: erupcion cutanea, eritema, prurito y urticaria.

Datos de las moléculas:
* Acido gadotérico se utiliza para realzar el contraste de las imagenes obtenidas por Resonancia
magnética (RM) para las siguientes indicaciones!':

* RM del sistema nervioso central en las patologias encefélicas y de la médula espinal (tumores
cerebrales, de la médula y tejido adyacente, prolapso de disco intervertebral y enfermedades
infecciosas).

e RM del cuerpo entero incluyendo la cavidad toracica (entre ellos, corazén y mamas femeninas),
abdomen (pancreas e higado), espacio retroperitoneal (rifién), pelvis (entre ellos, ovarios y utero),
sistema musculoesquelético.

o Angiografia por RM para estudio arterial (excepto de arterias coronarias) (s6lo autorizada para adultos
y ancianos)

< loversol, por su parte esta indicado en adultos para: arteriografia cerebral, periférica, visceral y renal,
flebografia y urografia intravenosa, tomografia computarizada (TAC) craneal y TAC de cuerpo
completo.?!

Ambas moléculas estan indicadas o destinas Unicamente para uso diagnostico.

Medios de Contraste

Un medio de contraste es una sustancia (medicamento) utilizada en
estudios de diagnéstico por imagen para mejorar la visualizacion de
estructuras internas del cuerpo humano. Estas sustancias permiten
distinguir entre tejidos normales y anormales, resaltando areas
especificas en pruebas como tomografias computarizadas (TAC),
resonancias magnéticas (RM) y radiografias. Los medios de
contraste son fundamentales en la practica médica, especialmente en
la deteccion y evaluacion de enfermedades.
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Riesgos y efectos secundarios
Aunque los medios de contraste son generalmente seguros, pueden provocar efectos secundarios en
algunos pacientes:

« Reacciones alérgicas leves como picazon, erupciones o nauseas.

« Reacciones graves como anafilaxia, aunque son poco frecuentes.

« Deterioro de la funcion renal, especialmente en pacientes con insuficiencia renal preexistente.

« Depésitos de gadolinio en tejidos, cuyo impacto a largo plazo aun se investiga.

Reacciones de hipersensibilidad

La hipersensibilidad es una condicidn fisiolégica anormal en la que el sistema inmunitario responde de
forma inadecuada y adversa ante una sustancia externa o interna que reconoce como antigeno (una
sustancia que el cuerpo identifica como potencialmente peligrosa). Se trata de una anomalia del
sistema inmunitario que puede provocar enfermedades inmunitarias, incluyendo alergias y
enfermedades autoinmunes.

Segun la clasificacion de Gell y Coombs las reacciones de hipersensibilidad son de los siguientes tipos:

- Reaccion de hipersensibilidad tipo I, también conocida como hipersensibilidad inmediata, es una
respuesta inmunitaria mediada por inmunoglobulina E (IgE) que se produce cuando el sistema
inmunitario reacciona de forma exagerada a antigenos ambientales normalmente inofensivos. Tras
la reexposicion al alérgeno, los mastocitos y basofilos previamente sensibilizados se desgranulan
rapidamente, liberando histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otros mediadores inflamatorios.
Esta cascada produce una amplia gama de manifestaciones clinicas, que incluyen urticaria, rinitis
alérgica, asma, alergias alimentarias, dermatitis atopica y angioedema. 4

- Reaccion de hipersensibilidad tipo Il es una reaccién mediada por anticuerpos contra células o
tejidos del organismo, en la que los anticuerpos IgG o IgM se unen a antigenos en la superficie de
las células o tejidos, provocando su destruccién mediante la activacion del complemento o la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Algunos ejemplos son la anemia hemolitica
autoinmune, la enfermedad hemolitica del recién nacido y el sindrome de Goodpasture. 1

- Reaccion de hipersensibilidad tipo lll: Esta reaccion implica la formacion de complejos antigeno-
anticuerpo circulantes que se depositan en tejidos como la piel, las articulaciones o los rifiones,
desencadenando la activacion del complemento y la inflamacién. El dario tisular se produce por el
reclutamiento de neutréfilos vy Ia liberacion de mediadores inflamatorios. Ejemplos de reacciones
de hipersensibilidad tipo Ill incluyen la enfermedad del suero, el lupus eritematoso sistémico y la
glomerulonefritis postestreptocécica.

- Reacci6n de hipersensibilidad tipo IV es una reaccién mediada por linfocitos T de aparicion
tardia, que suele manifestarse entre 48 y 72 horas después de la exposicion a un alérgeno. A
diferencia de otros tipos de hipersensibilidad, esta reaccion no involucra anticuerpos. 2]

Los pacientes tratados con los medios de contraste ioversol y acido gadotérico puedes experimentar
reacciones de hipersensibilidad, una reaccion adversa que puede variar desde cuadros leves hasta
progresar a anafilaxia una emergencia potencialmente mortal que requiere intervencion inmediata.

Las reacciones de hipersensibilidad a los medios de contraste son poco frecuentes y pueden ocurrir
dentro de los primeros 60 minutos posteriores a su administracion intravascular (reacciones
inmediatas) o en un momento posterior (reacciones no inmediatas). La mayoria de las reacciones de
hipersensibilidad son leves o moderadas, mientras que las reacciones graves son raras (menos de 1
en cada 10 000 administraciones).

Situacion en Panama:

De acuerdo con la base de datos de consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos
Similares de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, en Panama se encuentran registrados seis
(6) productos que contienen los principios activos ioversol y acido gadotérico. De estos, tres (3)
corresponden a formulaciones de ioversol y tres (3) a formulaciones de acido gadotérico (Tabla #1).

Tabla N°1: Productos registrados en Panama que contienen ioversol y acido gadotérico

Nombre del producto Principio activo Laboratorio fabricante Registro Sanitario
. . 2 Liebel Flarsheim
QptiiaySSalepeion loversol Company LLC, de 98090

4]
Inyectable al 74% Estados Unidos

: . Liebel Flarsheim
Optiray 300 (loversol Solucion
Inyectable 64%) loversol Company LLC, de 99102

Estados Unidos
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. L, Liebel Flarsheim
[+)
Optrey 206100 SN e Compamyiic e
y Estados Unidos
Cyclolux 0,5 mmol/ ml . Sanochemia
wov_\co_o: _3_ ectable 1.V Acido gadotérico  Pharmazeutika Gmbh, 99840
y — de Austria
Dotarem 0.5 mmol/ml Solucién ; Guerbet Produtos
) Acido gadotérico  Radiologicos LTDA., de 99933
Inyectable I.V. Brasil
Clariscan 0.5 mmol/ml - " Ge Healthcare AS, de
bk ! 9
solucion inyectable 1.V. Acido gadeterico Noruega 10051

Fuente: Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos. Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.
Consultada: 23 de julio de 2026.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacion
informa lo siguiente:

A los profesionales de la salud:

% Independientemente de la dosis de medios de contraste administrada existe siempre el riesgo de
experimentar una reaccién de hipersensibilidad, incluso potencialmente mortales.

% Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser alérgicas (descritas como reacciones anafilacticas
cuando son graves) o no alérgicas. Estas pueden ser inmediatas (menos de 60 minutos) o
retardadas (hasta 7 dias después). Las reacciones anafilacticas se producen de inmediato y
pueden ser mortales. Son independientes de la dosis, pueden ocurrir incluso después de la primera
dosis del producto y, a menudo, son impredecibles.

% Los pacientes que ya han experimentado una reaccion a la administracion previa de un medio de
contraste para resonancia magnética tienen un mayor riesgo de experimentar otra reaccion con la
administracién posterior del mismo producto, o posiblemente otros productos, y, por lo tanto, se
consideran de alto riesgo.

< Con la administracién de medios de contrastes yodados intravascular pueden aparecer reacciones
adversas cutaneas graves (RACG) desde 1 hora hasta varias semanas después. Estas reacciones
pueden incluir: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica, pustulosis
exantematica aguda generalizada y reaccidn al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos. Con
la administracion repetida de un medio de contraste puede aumentar la gravedad de la reaccion y
puede disminuir el tiempo de aparicién; es posible que los medicamentos profilacticos no
prevengan, ni mitiguen las reacciones adversas cutaneas graves. Se debe evitar administrar
ioversol a pacientes con antecedentes de reaccion adversa cutanea grave a este medicamento.

< Informe al paciente que las reacciones alérgicas pueden desarrollarse varios dias después de la
administracién, y en tales casos se debe consultar inmediatamente al médico.

< Antes de la administracién de cualquier medio de contraste, se debe preguntar al paciente por sus
antecedentes de alergias (por ejemplo, alergia al marisco, rinitis alérgica o urticaria), la sensibilidad
a los medios de contraste y el asma bronquial, ya que la incidencia notificada de reacciones
adversas a los medios de contraste es mayor en pacientes con estas afecciones y podria
considerarse la premedicacién con antihistaminicos y/o glucocorticoides para minimizar las
reacciones alérgicas. Los reportes indican, que dichos pretratamientos no evitan las reacciones
adversas, pero reducen su incidencia y severidad.

< Durante el examen, es necesaria la supervisiéon de un médico. Si se producen reacciones de
hipersensibilidad, la administracién del medio de contraste debe interrumpirse inmediatamente vy,
si es necesario, debe instaurarse un tratamiento especifico. Por consiguiente, se debe mantener
un acceso venoso durante todo el procedimiento. Para que puedan adoptarse medidas inmediatas
en caso de emergencia, deberan tenerse a mano los medicamentos necesarios (por ejemplo,
epinefrina y antihistaminicos), un tubo endotraqueal y un respirador.

% La administracién de acido gadotérico puede agravar los sintomas de un asma existente. En
pacientes con asma no controlada con tratamiento, la decisién de usar acido gadotérico debe
tomarse después de una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo.

< Como indica la experiencia adquirida con el uso de medios de contraste yodados, las reacciones
de hipersensibilidad pueden agravarse en pacientes tratados con betabloqueantes, y
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particularmente en presencia de asma bronquial. Es posible, que dichos pacientes no respondan
al tratamiento estandar de las reacciones de hipersensibilidad con agonistas beta.

% El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado en la Seccién de Alertas y Comunicados de
la Pagina web de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, las siguientes Notas de Seguridad
de Medicamentos relacionadas a:

Acido gadotérico:

- Nota de seguridad de medicamentos N° 070-25/CNFV/DFV/DNFD de 14 de julio de 2025,
titulada “Evaluacion del potencial riesgo de desarrollar reacciones adversas graves
(convulsiones, encefalopatia, coma y muerte) asociadas al uso intratecal de los medios
de contraste basados en gadolinio”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 005/CNFV/DFV/DNFD de 14 de febrero de 2018,
titulada “Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBG): Medidas de seguridad para
el uso de MCBG lineales debido al depésito de Gadolinio en el cerebro y otros tejidos tras
su exposicion”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 0232/CNFV/DFV/DNFD de 15 de diciembre de
2017, titulada “Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBG): Medidas de seguridad
para el uso de MCBG lineales debido al deposito de Gadolinio en el cerebro y otros tejidos
tras su exposicion”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 0188 /CNFV/DFV/DNFD de 24 de noviembre de
2017, titulada “Gadolinio agente de contraste”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 088/CNFV/DFV/DNFD de 12 de agosto de 2015,
titulada “Fda evalla el riesgo de depositos cerebrales de medios de contraste basados
en gadolinio para resonancia magnética con el uso de dosis repetidas”.

- Nota informativa 2011 de 04 de febrero de 2011, titulada “Actualizacién del perfil de
seguridad de los medios de contraste de Gadolinio y su asociacién con fibrosis
sistematica nefrogénica en pacientes con insuficiencia renal”.

- Alerta 2010 de 26 de febrero de 2010, titulada “Fibrosis sistémica nefrogénica en
pacientes con insuficiencia renal y medios de contraste de Gadolinio para resonancia
magnética nuclear”.

- Alerta 2009 de 18 de febrero de 2009, titulada “Fibrosis sistémica nefrogénica en

pacientes con insuficiencia renal y medios de contraste de gadolinio para resonancia
magnética nuclear”.

loversol:

- Nota de seguridad de medicamentos N° 0006-CNFV-DFV-DNFD-2026 de 27 de enero de
2026, titulada “Informacion de sefial confirmada por el Comité de Evaluacion de Riesgos
de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sobre la
existencia de posible relacidén causal entre el loversol y el Sindrome de Kounis”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 046-24/CNFV/DFV/DNFD de 5 de agosto de
2024, titulada “Medio de contraste yodado: Evaluacion del riesgo potencial de
hipotiroidismo en nifios menores de 3 afios”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 019-22/CNFV/DFV/DNFD de 4 de agosto de

2022, titulada “Riesgo de hipotiroidismo en lactantes que recibieron medios de contraste
yodados”.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 165/CNFV/DFV/DNFD de 13 de noviembre de
2017, titulada “Revisién de seguridad de los medios de contraste yodado y el riesgo de
hipotiroidismo”.

A los pacientes:

% Los medios de contraste son medicamentos utilizados para mejorar la visibilidad de ciertos tejidos
corporales, a fin de apoyar el diagnéstico de problemas médicos. Estos solo deben administrarse
por un médico o su supervision directa.
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< Aunque los medios de contraste son generalmente seguros, pueden ocasionar reacciones de
hipersensibilidad. Estas pueden aparecer inmediatamente después de la administracién o incluso
varios dias mas tarde. Algunos sintomas incluyen picazon, erupciones en la piel, nauseas,
dificultad para respirar o inflamacién. Si presenta alguno de estos signos, informe de inmediato a
su médico.

< Antes de realizarse un estudio con medio de contraste, informe a su médico si alguna vez ha
presentado una reaccion alérgica a un medio de contraste. También comunique si es alérgico a
medicamentos, alimentos, colorantes, conservantes o cualquier otra sustancia.

< Informe a su médico sobre cualquier enfermedad que padezca, especialmente si tiene enfermedad
renal, anemia, epilepsia, presion arterial baja u otra condicién médica importante, ya que estas
pueden requerir precauciones especiales.

% Si durante o después de la administracién del medio de contraste presenta algun sintoma inusual
o desarrolla un nuevo problema de salud, consulte inmediatamente con su médico o acuda a la
instituciéon de salud mas cercana.

% No inicie, ni suspenda ningin medicamento sin consultar previamente con su medico,
especialmente después de haber recibido un medio de contraste.

< Después del procedimiento, siga las indicaciones del personal de salud y, si no existe
contraindicacion médica, procure mantener una adecuada hidratacién para favorecer la
eliminaciéon del medio de contraste del organismo.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos y fallas terapéuticas, les recomendamos
notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud (MINSA), a través de los
formularios correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos esta disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).
Para las notificaciones de sospechas de fallas terapéuticas utilizar la plataforma digital FADDI.

Para finalizar, le solicitamos tomar en consideraciéon la informacién enunciada en esta nota de
seguridad de medicamentos y hagala extensiva a otros profesionales de la salud y pacientes.

Fuentes de Informacion:

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En linea
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/90186/FT_90186.htmi#4.3. Consultada: 23 de julio de
2026.

2. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En linea
hitps://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62068/FT 62068.html. Consultada: 23 de julio de 2026.

3. Clinica Universidad de Navarra. 2023. En linea. https://www.cun.es/diccionario-
medico/terminos/medio-contraste. Consultada: 23 de julio de 2026.

4. Biblioteca Nacional De Medicina, Estados Unidos. En linea.
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5. Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Similares.
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