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D mezzi di contrasto usati nelle
metodiche diagnostiche di ra

diologia, a causa delle dosi impiegate,
tal volta molto elevate, debbono soddi
sfare importanti esigenze che, oltre la
opacizzazione ottimale degli organi sot
toposti a studio contrastografico, sono la
massima tollerabilita unita alia elimina
zione pill rapida possibile dall 'organi
smo .
Le sostanze contrastografiche vengono
distinte in due gruppi , mezzi negativi e
positivi , relativamente aile loro proprieta
fisiche .
I mezzi di contrasto negativi , 0 traspa
renti, fondano Ie loro caratteristiche fisi
che suI minore assorbimento di raggi X
rispetto all' acqua (maggiore costituente
del corpo umano) ed alia pill parte dei
sali, per cui I'organo da essi circondato 0

riempito, risalta rispetto aile strutture
circonvicine. E il caso, per esempio, di
formazioni che gia possiedono un con
trasto trasparente naturale, come la bolla
gastrica, i seni nasali e paranasali , la la
ringe , la trachea e i polmoni.
I mezzi di contrasto positivi, 0 radioopa
chi, a differenza dei precedenti, presen
tano la caratteristica di essere meno per
meabili ai raggi X rispetto aile strutture
anatomiche e possiedono proprieta fon
damentali quali: un elevato numero ato
mico per poter essere sufficientemente
radioopachi, una scarsa 0 nulla tossicita
per ingestione 0 iniezione ed , infine,
un ' attivita il pill possibile fisiologica,

per non alterare la normale funzione del
l'organo 0 dell'apparato esplorato. Sono
distinti in:

A.- Solfato di Bario. Da almeno 50 an
ni rappresenta il classico opacizzante
dell'apparato digerente per relativa iner
zia, buona radioopacita, non assorbibilita
ed idroinsolubilita.

B - Composti iodati in sospensioni
oleose. Vengono usati per prolungare la
concentrazione locale di mezzo di con
trasto e trovano impiego nella bronco
grafia e nella linfografia. Presentano
urr'elevata concentrazione di lodio (pill
di 500 mg/ml), una bassa viscosita, un
elevato pe so specifico ed una elevata
tensione superficiale. Non vengono eli
minati dall 'organismo, rna vi permango
no a lungo.

C - Composti iodati idrosolubili .
Rappresentano la gran parte di tutte Ie
preparazioni contrastografiche a base di
Iodio impiegate per 10 studio morfologi
co e funzionale di vie renali e biliari, va
si arteriosi e venosi , cavita cardiache,
per rinforzo nella tomografia as siale
computerizzata, per artografia, colangio
grafia percutanea transepatica, colangio
grafia pre e post operatoria , controllo
della posizione di cateteri vascolari, iste
rosalpingografia, ed ancora molte altre
tecniche.
I modemi mezzi di contrasto organoio-

dati hanno come struttura di base I'anel
10 benzenico che funge da trasportatore
stabile di tre atomi di lodio con una fun
zione acida che consente la preparazione
di sali solubili in acqua; I'inserimento
nella molecola di gruppi chimici ne mi
gliora la solubilita e Ie conferisce un alto
potere contrastografico, un 'elevata solu
bilita e, non ultima caratteristica, una
scarsa tossicita. II problema relativo aI
liperosmolarita, caratteristica negativa
dei mezzi di contrasto, e stato risolto at
traverso la sintesi di sali di dimeri mo
noacidi (loxaglati di sodio e meglumina)
e la trasformazione del gruppo carbossi
lico salificato del mezzo di contrasto
convenzionale (che in soluzione ionizza)
in un gruppo che non si dissocia, cioe un
amide (-CONH-R).
Da queste manipolazioni strutturali sono
derivati i mezzi di contrasto non ionici
monomeri a bassa osmo larita quali
Metrazimide , Iopamidolo , lohexol ,
lo simide, Ioprimide e dimeri come 10
lotriolo.
I parametri organici che interes sano per
stabilire i livelli di interferenza di que
ste sostanze con I' organismo sono so 
stanzialmente due : la viscosita e l'osmo
larita.

I) La viscosita delle soluzioni dei mezzi
di contrasto, correlata alia concentrazio
ne ed aile dimensioni delle particelle, di
pende da numerosi fattori quali : la TEM
PERATURA (Ia viscosita diminuisce
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con I'aume ntare della temperatura), la
CONCENTRAZIONE del soluto (la vi
scos ita aumenta con I'aumentare del
contenuto di Iodio 0 con l'aumentare
della conce ntrazione di Iodio), la NA
TURA DELLE PARTICELLE present i
nella soluzione (poic he la viscos ita e un
indice della frizione interna di un liqui
do , ne deri va che la viscos ita aum ent a
con laument are delle dimensioni delle
partic elle). Se si confronta la viscos ita
dell e so luz ioni sa line pu re , si osse rva
che essa aum enta dalle soluzioni di sale
di Sojio a quelie di sale di Meglumina a
causa delle maggiori dimension i del ca
tione megluminico, ammettend o che l'a
nione acido radioopaco sia il med esimo
per entrambe Ie soluzioni.

2) Analoga importanza riveste l' osmola
rita del mezzo di contrasto. Le particelle
(molecole, ioni ) in soluzione si trovano
in condizione analoga aile molecole di
un gas. Que ste ultime, com'e noto , ten
dono ad occup are tutto 10 spazio a loro
disposizion e e, analogamente, una solu
zione con cent rata posta al fondo di un
recipi ente sotto uno strato di sol uz ione
meno concent rata, con 10 stesso so lven
te, tende per diffusione a dare una solu
zione omogenea. Pe r qu ant a rigu ard a
I'osrnola rita de i mezzi di contras to, i li
quidi corporei posso no essere divisi es
senzialmente in due compartimenti : ex
tracellulare ed intrace llulare.

Ne ll'ambito del liqu ido ext race llu lare
vengono com pres i il plasma sanguigno
ed il liquido interstiziale, cioe quel liqui
do che si trova fuor i dal sistema vasco 
lare e bagna Ie ce llule. I var i comparti
ment i liqui di sono diversi per comp osi
zione e distribu zione degli e lettro liti, e
queste differenze sono possibili in quan
to Ie strutture che Ii separano non sono
liberamente permeabili a tutte Ie sos tan
ze . Proprio da questa semiperrneabilita
delle membrane biologiche scaturisce il
problema della pressione osmotica.
Infatti , tutti i liquidi dei vari comparti
menti dell'organi smo sono in equilibrio
osmotico tra loro : questo garantis ce la
stabilita de lle stru tture Ie cui pareti si
comportano come membrane semipe r
meabili. Quindi , I' imm issione nel pla
sma di una soluzione iperton ica ha note
voli con seguenze quali la fuor iuscita di
acqua dai globuli ross i che ragg rinz isco
no , 10 scompag inamento dell e carich e
elettrostatiche di membrana che tengono

distanziate tra lora Ie ce llule (per cui c'e
possibilit a di impilamento trasve rsa le de
gli eri troci ti), richiamo di acqua dai tes
suti co n inizi ale aume nto d i vo lume
ematico; i vasi periferici in conseg uenza
si dilatano ed il flusso ematico aumenta
in maniera considerevole COSt da ca usare
una sensazione di calore . Per compe nso,
la ge tta ta card iaca aumenta, e quindi il
cuore e cos tretto ad un maggior lavoro.
Qu esto rich iam o di acq ua dai tessuti ,
co mpo rta modificazion i a livell o dell e
cellule; perdit a di acqua, neoformazione
di particelle osmotiche (0 reflusso di so
dio), reingresso di acqua con iperidrata
zione, ed, infine, ritorno aile condizioni
di norm alita.
La perdita di acqua da i tessuti puo causa
re dolore ed alcuni sistemi ce llulari parti
colarmente delicati, quali il sistema ner
voso centrale, possono addirittura andare
incont ro ad alteraz ioni funzionali rileva
bili c1inicame nte (irreq uietezza, conv ul
sioni).

Principali effetti
collaterali dei mezzi
di contrasto

La somministraz ione di mezzi di contra
sto puo, a volte, indurre effetti co llaterali
indes iderati, con mecc anis mi differenti e
con manifestazion i c1iniche diverse.

1) Reazioni allergiche
La maggior parte degli Autori (2, 6) cor
reia Ie reaz ioni allergiche all'iper reatti
vi ta di alcuni individ ui verso sos tanze
specifiche; tale reazione puo essere do
vuta ad una dimostrabile intera zione tra
antigene ed anticorpo, cioe essere tipica
reazione anafilattica, oppure, pur ass u
mend one Ie caratter istiche, non consenti
re l 'individu azion e di un meccan ism o
antigene-anticorpo (ed essere pertanto di
tipo anafilattoide) oppure, ancora, est rin
secars i co n mani festazioni abnormi d i
idios incrasia, per cui un soggetto rispon
de a dosi norm ali di un preparato come
nei confronti di dosi tossiche.

2) Reazioni immunologiche
La presenza di un meccanismo imrnun o
logico alia base dei fenomeni di rea tti
vita abno rme al mezzo di co ntras to e
tutt 'ora con trove rsa, anche se recenti stu-

di (30) hann o dimos tra to l' esistenza di
antico rpi spec ifici.
La maggior parte delle reaz ioni ai medi
camen ti e causata da un ristretto gruppo
di allergeni, sebbene quasi tutt i i farmac i
possano ag ire come tal i, 10 Iodio traque
sti. I compost i iodati hanno la possib ilita
di co mbinarsi con Ie pro tei ne e qu ind i
possiedono la potenzialita di agire come
apteni. Le proteine tessutali che si libera
no anche per un lieve traum atismo locale
ass umono il ruolo di antigene ausiliario
ed a conta tto con il mezzo di contrasto
introdotto, che funge da apte ne, forma no
un antigene completo. Perche avvenga la
reaz ione scatenante, basta che I'organi
smo ve nga successivamente a contatto
con it solo aptene. Dal punto di vista eli
nico tale meccanismo immunologico puo
essere com provato dal tip o di reaz ioni
allerg iche che possono compar ire dopo
esami radio log ici: da ll'orticar ia alia va
scu lite leucociclastica cutanea, fino aile
reaz io n i di tipo sistemico qu ali asma
bronchi ale, shoc k anafi lattico, porpora
trombocitopenica, etc . Un dato a favore
de lla teoria imm unologica e il fatto che
Ie reazioni abnormi si verificano pili fa
ci lmente in sogge tti con anamnesi aller
gica positiva agli stess i mezzi di contra 
sto, 0 in quei sogge tti con una storia di
precedent i reazioni allerg iche in gene
rale.
Per quanto riguarda 10 spec ifico mecca
nismo che scatena Ie reazio ni di intolle
ranza immunologica, numerosi studi su
gli animali e su ll 'uomo (28) hanno di
mos tra to che i mezzi di contrasto sono
deg li attivatori del comp lemento.
III vitro e stato rilevato inolt re che, dopa
incubazione di siero norm ale con mezzo
di contrasto, si osserva un 'attivazione del
complemento dipendente da lla dose, da l
temp o di esposizione e dalla temperatura;
il siero COSt trattato manifesta un 'a ttivita
chem iota ttica che depone a favore della
lib e ra zi on e di toss ine anafi la ttic he.
Queste tossine, tuttav ia, hanno anche la
capac ita di liberare istamina dalle mast
cellule e dai leucociti basofili. In effetti ,
l ' in iezione endovenosa d i quas i tutti i
mezzi di contras to provoca, entro pochi
minuti , un rad do ppiame nto de l livell o
plasmatico di istamina , che torna a valori
di partenza dopo circa 20 minuti. II pote
re istaminol iberatore e, secondo alcuni
Autori, corre lato alia velocita di iniezio
ne, per cui la liberazione di istamina di
minu irebb e, 0 sarebbe del tutto assente,
se viene diminuit a la veloci ta di sornmi-
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TAB. I
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OSM. (mOsm!kg H20 )
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ULTRA VIST
(iopromide)

IOPAM IRO
(iopamidolo)

OM NIPAQUE
(iohexo lo)

AM IPAQ UE
(metriazam.)

HEXABRIX
(ioxaglato di sodio e meglumina)

UROGRAFIN
(diatrizoato di sodio e meglumina)

ANGIOGRAFIN
(diatrizoato di meglumina)

SANGUE •
nistrazione del mezzo di contrasto.
Altri stud i (35) hanno dimostrato che ,
accanto all'atti vazione del compleme nto
ed alia liber azione di ist arnin a, ci pu o
essere un effetto dei mezzi di co ntras to
suI sistema dell a coagulazione intrava
sco lare; queste sos tanze possono deter 
min are l'atti vazione dell e fun zioni pia
striniche e si e ev ide nziata la co mparsa
di prod otti di degradazion e dell a fibrina
nel siero. In vitro, daltra parte, e stata
constatata inibizione dell ' agg regazione
piastrinica indotta da trombina, A.T.P. e
adrenalina; allungamento del tempo di
trombina; liberazione di serotonina dal 
Ie pia strine con modificazioni morfo lo
giche delle stess e. In vivo I'e ffetto anti
coagulante e comunque modesto anche
se puo persistere per 24 ore dop o I'esa-

me contras tog rafico.

3) Reazioni da tossicita indiretta , cioe
corre labi li a ile azioni fa rmacolog iche
dell e mol ecol e present i nel mezzo di
contrasto, possono essere attribuite sia al
ca tione (Sodio 0 Meglum ina) che alla
nione iodato in toto che aile quantita, an
che se min ime, di lodi o liberate dalla
nello ben zeni co. L' alterazione dell 'inte
grita della barr iera ematoencefalica con
nessa a llI peros rno la ri ta dei mezzi di
contrasto, ma seco ndo alcuni Autori (58,
59 ) inv ece , dovuta alIa so lub ilita del
mezzo nei lip idi, determina il passaggio ,
attra verso Ie membrane delle ce llule en
doteliali cerebrovascolari , de l mezzo di
contrasto dal circo lo ematico nel tessuto
nervo so centrale co n conseg uenti mani -

festa zion i neurotossiche quali convulsio
ni, paralisi e co ma. Anche l'u so dei mez
zi ionici, a motivo della presenza di cari
che elettriche . puo comportare alte raz io
ni nell a trasm issione degli impul si ner
vosi basati, notoriamente, su scambi io
nici . In casi rar issimi e sempre in co rre
lazione con un deficit escretorio, il mez
zo di contras to puo pers istere nell'orga
nismo per peri odi prolungati COSI che il
legam e iodi o-b enzenico, se pur altamen
te stabile, puo essere metabolizzato a li
ve llo epatico con conseguente liberazio
ne di lodio libero in quantita minirne, ma
sufficienti a indurre qualche effetto bio
logico indesid erato. Alcuni effetti tossici
dei mezzi di contrasto sono stati anche
messi in re lazion e can la regione cationi
ca dell a mol ecola, co n riferimento in
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special modo a Sodio e Meglumina, che
sono i pili largamente utilizzati nella for
mazione di sali.

4) Reazioni correlat e alia osmolar ita
Un aumento de lla osmolarita extracellu
lare, come avv iene dopo I' iniezione di
soluzioni di mezzo di contra sto ionico,
causa una fuori uscita di liquido intracel
lulare verso il compart imento extracellu
lare nel tenta tivo di ristabi lire I'eq uili 
brio osmotico. Questo movimento di li
quidi conduce ad un aumento de lla vi
sco s ita inte rna de lle ce llule esposte al
mezzo di contras to, che sono soprattutto
quelle contenute nel sangue e I'endotelio
dei vasi. Ne conseguono deformazioni e
irrigidimento degli eritrociti , distacco dei
legami intercellu lari a livello end otelial e,
con libero passaggio di sostanze che nor
malmen te non raggiungono i te ssuti.
Tale effetto sui legami intercellulari pub
dare ripercussioni soprattutto a livello
della barriera ematoencefalica; una even
tuale alterazione della integrita di questa
apparato di dife sa pub infatti condurre a
fenome ni d i ne urotoss icita, do vuti a l
passaggio de l mezzo di contrasto nel tes
suto cerebrale.
L'iperosmo larita conduce anche a rea
zioni emodinamiche quali ipervolernia,
in quanta vi e richiamo di liquidi dai tes
suti al lume vasa le, con aumento del vo
lume emat ico e de l tlusso ematico pro
prio in corrispondenza della sede di inie
zione; ques to fatto e res ponsabi le del la
sintoma tologia dolorosa che accompagna
freque ntemente la arteriografie periferi
che specialmente all' avambraccio, caro
tide esterna ed arti infer iori . II mezzo di
contrasto ide'ale dovrebbe esse re isotoni
co col sangue, cioe dovrebbe avere un ' 0 

smolarita di 300 mOsm; sebbene nessun
mezzo di contrasto soddisfi tale caratteri
stica, i mezzi di contrasto di nuova gene
razione non ionici ( Io pa m id o lo ,
lopramide) e ionici (loxaglato ) presenta 
no una minore osmolarita rispetto ai me
no recenti (Diatrizoati) e quind i una mag
giore to l lerabi l it a (32 , 4 8 , 62 ) ve d i
Tabe lla I.

Nefrotossicita dei mezzi
di contrasto iodati
Neg li ultimi decenni i mezzi di contrasto
iodati hanno rappresen tato una de lle cau 
se pili freq uenti di insuffic ienza renale

acuta. E stato infatti stimato (29) che il
10% dei casi di insufficienza renale acu
ta e il risultat o della somministraz ione di
mezzi di contrasto iodati. e che que sti
azenti sono causa di insufficienza renale
n ~i soggetti osped alizzati quanto gli ami
noglicosidi (22) .
La nefropatia da mezzo di co ntras to
sembra interessare il 12% circa dei pa
zie nti tratt ati : esiste tuttavia un ' ampia
variazione de lle percentuali riportate
(10 , 13, 17, 18,20,26,39,41 ,43,45,
49,50,53,55,57,60,6 1), dov uta alia
scarsa omogenei ta delle popo lazion i stu
dia te ed alia arbitrarieta dei valori fissati
per definire I' insuffi cienza rena le acuta
( 19) , la cui incid enza sembra essere in
continuo aume nto a motivo della er e
scente richiesta di esami contrastografici,
quali la tomog rafia computerizzata e la
angiografia digitali zzata.
Num erose condizioni sono implicate co
me possibili fattori di rischio per I'insor
genza della nefropatia da mezzo di con
trasto , e includono: eta del pazient e, in
sufficienza renal e preesistente (7, 9, 10),
diabete mellito (20, 24, 4 I , 57), mieloma
multiplo e di scr asie plasmacellulari (4,
37,50), anemia (6 1), proteinuria ( 53),
stati di disidratazione (3, 24, 25), esposi
zione concomitante ad altri agenti nefro 
tossici ( I ), ripetute es pos izioni a mezzi
di co ntrasto in giorn i ravvicinati (I, 7,
10, 25) , iper uricemia (7, 20) , il fatto che
la so mmi nistraz ione s ia int raa rteriosa
piuttos to che endovenosa (6 1), presenza
di scompenso cardiaco (54), presenza di
iperten sione art eriosa co n le sioni ne
froangiosclerotiche (9, 25), trapianto re
nale (55).
L ' esistenza , dunque, di un ' alte razion e
dell a fun zionalit a renale prec edente li
niezione di mezzo di contras to, favori
rebbe l'insorgenza di una insu ffici enza
renale acuta come e stato ev idenziato da
pili Autori ( I 1,29,47,52), a moti vo di
un eccessivo carico osmotico per i nefro
ni supers titi funzionanti , e conse guenti
lesioni anatomiche a livello dell e cellule
deIl' epit elio del tubulo prossimale .
Nei pazienti diabetici I' incidenza di in
suffic ienza renale acuta e direttamente
proporzional e all'incremento della crea
tinina sie r ica basal e; infatti i pazienti
diabetici con una creatinina sierica mag
giore di 1,5 mg/d l han no circa il 50% di
probabilita di sviluppare un'i nsufficienza
rena le acut a da mezzi di contrasto, che
nel 56 % dei casi si rivela irreversibile.
Inoltre, Shieh et al , hanno riportato come

i pazienti con Diabete mellito tipo " sia
no meno es posti alia insorgenza della
insuffi cienz a renale acuta rispetto ai pa
zienti con Diabete mellito tipo I.
Riguardo alia patogenesi deIl'aumentato
rischio di nefropatia da mezzo di contra
sto, si ipotizza la presenza nelle moleco
Ie co ntras to graf iche di fa ttori che in
qualche modo contribuiscono all 'a umen
to de lla viscosita sang uigna , all'ipossia
post-capil lare con formazione di micro
trombi, e ad unalterazione dell a defor
mabi lita deg li eritroci ti; I' aterosclerosi e
la glomerulopatia diabetica, la compro
missione vascolare secondaria alliper
tensione, complicherebbero e complete
rebb ero il quadro. La nefropatia indotta
da mezzi di contrasto iodati e stata valu
tata mediante la determinazione dei li
ve lli sierici di creatinina ed azotemia (5,
36), la clearance della creatinina (5, 36),
e l'in sorgenza di oliguria (55).
Dat o ch e i livelli di creatinina s ierica
possono salire gia 24 ore dopo I'e sposi
zione al mezzo di contrasto e raggiunge
re il picco dal 3° al 4° giorno, la misura
zione dei livelli di creatinina sierica nel
5° giorno dopo l'esposiz ione al mezzo di
contras to e il metodo pili pra tico per
identificare la nefropatia da mezzo di
contrasto (42), come anche l'i ncremento
dei valori di creati nina al di sopra del
50% del valore basa le, 0 un incremento
di 1 mg/d l; oliguria e presen te in circa il
30 % de i casi , e dura dai 2 ai 5 giorni,
con recupero entro il 7° giorno . II tempo
trasco rso tra I'oliguria e I' innalzamento
dell a creatinina sierica dipende da l valo
re basale di creatinina prima di ricevere
il contrasto. La tossicita renale sernbra
essere favorita da insufficienza epatica
coesistente. Infatti il sistema epatico e
renal e rappresentano Ie maggiori vie di
escrez ione degli agenti contrastografici
impi egati per la colecisto grafia orale e
per la urografia endovenosa, per cui una
ridott a coniugazione epatica induce ne
cess ariamente un aumento della frazione
escreta dal rene . Quando e pre sente un
danno renale pili serio il tempo di recu
pero e in genere pili prolungato.
L'insufficienza renale ac uta pub essere
non oligurica, pili comunemente in pa
zienti che prese ntano live lli di crea tinina
sierica pili bassi precedentemente all'e
same contrastografico. Occasionalmente
l' insuffic ienza rena le acu ta e irrevers ibi
Ie e nece ssita di un trattamento dia litico
sostitutivo a lungo termi ne.
Per quanta riguarda il meccanismo re-



Fig. I - Microscopic elettronica : 5800 X
Tubulo prossimale di ratto Wislllr outhbrcd trattato con mezzo di contrasto iodato non ionico (lopamidolo 370) , senza cvidenti alterazioni
cellulari.
MBT = membrana basale tubulare
N = nucleo della cellula epiteliale
OS = orlctto a spazzola
M = mito condri
Le fre cce evidenziano corpi lisosomiali

sponsabile dell ' insufficienza renal e, tutti
g li Autori sono co ncord i nel riferi re 5
cau se fisiopatologiche:

I) Interferenza con la perfusione renale:
I'iniezione del mezzo di contras to pro vo
ca nel circolo em atic o una trans itoria e
breve (10, 20 sec) vasodilatazione cui se
gue una vasocostrizi on e ch e r iduce il
f1usso sanguigno renale per un periodo
di tempo di qualche ora, variabile a se
conda della do se impiegata. La risposta
emodinamica e inoltre chiarame nte di
pendente dall 'osmolarita dell a so luzio ne,
tanto che i me zz i di contrasto a ba ssa
osmolarita inducono una vasoco strizione
di modesta entita, rispetto a quelli a pili
alta osmol arita , Per quanta riguarda la
gene si della vasocostri zione da mezzo di
contrasto vi sono vari e ipote si.
Secondo Deray e coil. (1990) I' inie zione
di mezzo di contrasto pro vocherebbe una
modificazione nella composizione del-

I'urina del tubulo conto rto distale avve r
tita dalla macula densa tramit e un media
tore , I'aden osina. La macul a densa tra
sme tterebbe poi ali a ar ter io la afferente
glomerulare un messaggio res ponsabile
della modificazione delle res istenze arte
riola ri.
Qu esta ipotesi sa re bbe con fermat a dal
fatto che la teofillin a (antago nista de i re
ce ttori per I' adenos ina) diminuisce la va
socos tr iz ione se so m m inis tra ta prima
dell 'iniezione del mezzo di contrasto; vi
ceversa il dipiridam olo (antagonista del
" reuptake " dell ' ade nos ina) I' ac centue
rebb e.
Alt ri Autor i (8, 27) , invece, dimostrano
che la tran sitoria vasodilataz ione che se
gue I' ini ez ione di mezzo di co ntras to
viene antagonizza ta da una fi siologica
stimolaz ione del siste ma ren ina-an gio
tensina , con con seguente vasocos trizione
sistemica e diminuizion e del f1usso san
guigno renale; cia non sarebbe, di per se ,

suffic iente a provocare uno stato di pre
ischemi a, rna la dimo strazione di una ri
do tt a sintes i di prosta glandine du rante
I'in iezione con mezzo di contrasto spie
gherebbe, invece , come la coesistenza di
quest i due fatt ori ( induzione di renina e
blocco della produzione di prostaglandi
ne) sia in grado di provocare uno stato di
pre-ischemia e pre-insufficienza renale
(56) , che i gia citati fattori di rischio con
vertirebbero in insufficienza ren al e a
cuta.

2) Alterata perrneabilita selettiva glo
merulare: i me zzi di contrasto sembrano
alte rare la distribuzione di cariche elettri
ch e lungo la membrana di filtrazione
glomerulare e COSl promuovere il passag
gio d i proteine dal lum e capillare a llo
spaz io urinario glomerulare (38); questa
massivo f1u sso di proteine nei tubuli po
trebbe favorire un danno tubulare indi
retto.



3) Ostruzione tubulare: un altro mecca
nismo patogenetico e lostruzione mec
canica dei tubuli renal i da parte di protei
ne urin ar ie e cristall i di urato . Infatti , i
mezzi di contrasto, e spec ialmente quelli
usat i nell a co lec istog rafia per via orale,
sono potent i age nti uricosur ici .
Alc une osservazioni (Hearly et al.. 1963;
Rees et al., 1965) suggeriscono, ino ltre ,
che i mezzi d i co ntrasto sono in grade di
acce lerare la prec ipitazione de lla protei 
na di Bence Jon es, e la forma zion e di ci
lindri prot eief intratubulari come e noto
avvenire -rncaso di discrasie plasrnacel
lular i.

4) Reazioni immunologiche: Ring et al
( 1978) hann o dimostr ato reaz ioni di iper
sensibilita nel co niglio dopo iniezioni di
mezzi d i co ntrasto iodati con rilasc io di
istamina e serotonina .
Un'a ltra ipotesi attribuisce ques te reazio
ni di iperse nsib ilita ad anticorp i IgM- anti
mezzo di co ntrasto; si verrebbero COS! a
for ma re degl i im munocomp less i c irco
lanti che promuovon o il ril asci o di so 
stanze vasoattive ca usa ndo ischemia re
na le.

5) Danno tu bul a re diretto: dopo som
ministr azione endo venosa, solo una pic
co la quota del mezzo di contras to ioda to
si lega all 'album ina plasmatica 0 aile al
fa globuline . e circa il 5-10 % dell a so
stanza viene captata dag li eritroc iti; il re
sto dell a dose so mministra ta viene escre 
to a livell o ren ale per 10 piu attraverso la
filtrazione glome rulare.
II mezzo di co ntras to dura nte il transito
attraverso il tub ulo rena le non subisce al
cuna modificazione ad eccez ione di un
aumento dell a pr opria co nce ntraz io ne
dovuta al riassorbiment o tubul are d i ac
qua e so luti, in particolare da part e del
tubul o prossimale . Dann i tubul ari d iretti
possono aversi per uptake de l mezzo di
co ntras to all' interno dell e ce llule epite
liali tubul ar i 0 per lesione da iperosm ola
rita del me zzo di co ntras to .
Cunningam et al (1974), hanno dimo
stra to che i mezzi di co ntras to ionici ,
quali Diatri zoato e Iothalamato alterano
il trasport o tubul are d i Sodio, For se ini
ben d o I"a t t i v i t a dell ' e n z im a Na- K
ATPas i.
Hum es et al (198 7) hann o invece va luta
to la tossici ta diretta di Diatrizoato sod i
co e Meglumina attraverso isolament o ed
incubaz ione per 90 min delle ce llule del
tubul o co ntorto prossimale co n la sos tan-

za con trastografica: si ev ide nziava un a
significativa diminuzione de l co ntenuto
tubulare in pot assio e un altre tta nto si 
gnificativo increme nto del co ntenuto di
calcio.
Lasser et al (1974), hanno studia to gli ef
fett i sui pia no istologico di diversi mezzi
di co ntrasto iodati inietta ti diretta me nte
ne i reni di cani. I risulta ti hanno dirno
strato che la porzione tossica dell a mole
co la e la parte aloge na, dal mom ent a che
liniezione dell a so la por zione non alo
ge na provoca danni istol ogici modest is
simi e peralt ro non specifici in quanto ri
sco ntrabi li anche dopo iniezione di solu
zio ni iperton iche di altro tipo (34), loca
lizzati so pratt utt o a live llo dei tu buli
co ntorti pross ima li (3 1) e consistenti in
int en sa vac uo lizzazione a ca rico de lle
ce llule tubul ari prossimali .
Relati vam en te ali a presunt a min or nefro
tossici ta dei nuovi mezzi di co ntras to a
bassa osmo larita non ionici, la d isputa e
ancora aperta. In stud i compara tiv i tra
mezzi d i co ntras to ionici e non ionici
(14, 33, 51) si edimostrato che dop o ar
teriografia renale i mezzi di co ntras to io
dati di tipo non ioni co ca usa no minor va
riaz ioni nell a perm eabilit a g lome rulare,
nell a filtraz ione e circolazione glomeru
lare, rispetto ag li ionici monomeri e. glo
ba lme nte, minor i mod ificaz ion i dell a
funzione rena le (Fig. I).
Inoltre, sebbene i mezzi d i co ntras to io
dati non ion ici ragg iungan o una conce n
trazione intratubulare piu elevata rispetto
ai mezzi di con trasto iodat i di tipo ioni 
co, es s i prese nta no anc he una m in ore
tossicit a ce llulare tub ulare . Ta li osserva
zioni po rta no a conc ludere che nei pa
zie nti co n normale funzio ne rena le il ri
schio d i ne fropat ia da mezzi d i co ntras to
e mod est o a presc ind ere dal mezzo di
co ntras to utili zzato , ment re nei pazient i
che presentino i g ia ci tati fa ttori d i ri
schio, I' insorgenza di insufficienza rena
le ris ulta s ta tisticarnente piu ri levant e
co n I' utilizzo dei mezzi di co ntrasto io
dati di tipo ioni co.
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