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MEDIOS DE CONTRASTE IODADOS.
REVISION: QUIMICA Y FARMACOLOGIA
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1. GENERALIDADES

Los medios de contraste son agentes de diagnos-
tico, utilizados para atenuar los rayos X y crear el
contraste necesario para visualizar las estructuras de
densidades similares del cuerpo sobre radiografias
(1,2). Son en la actualidad, salvo el sulfato de ba-
rio, compuestos orginicos iodados cuyo grado de
opacidad es directamente proporcional a su conte-
nido en iodo.
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2. CARACTERISTICAS IDEALES Y COMPOSI-
CION QUIMICA

Las caracteristicas ideales de un medio de
contraste son: efectiva atenuacién de los rayos x, ba-
ja osmolaridad, viscosidad atenuada, ausencia de
toxicidad, estabilidad y bajo costo (1-4).

La viscosidad de un medio de contraste es una
medida de su resistencia al desplazamiento (2) y se
expresa en unidades centipoise (cP).

La osmolalidad y osmolaridad son expresiones
de la presién osmética de un fluido y se indican por
el nimero de osmoles de soluto por Kg de agua, o
por litro de disolucién. Depende directamente del
nimero de particulas en solucién e inversamente
del peso molecular o tamafio del compuesto.

Los medios de contraste tradicionalmente usa-
dos por via intravascular, tienen una elevada osmo-
laridad. Actualmente se admite que la mayoria de
sus efectos adversos resultan de la hipertonicidad de
sus soluciones. Asi, se han buscado medios de
contraste de baja osmolaridad.

a. Contrastes i6nicos: monoméricos y diméricos

Los contrastes yodados i6nicos monoméricos
(acetrizoato, iotalamato, metrizoato) son los agen-
tes de contraste tradicionales. Son principalmente
sales de sodio, meglumina y combinaciones de
sodio-meglumina de un derivado yodado del dcido
benzoico. (Figura 1). El porcentaje y la proporcion

Fig. 1.- Estructura de los contrastes iodados i6nicos monoméricos.
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de estas sales en solucién, dependeri de las indica-
ciones radiolégicas del medio.

r. = 3:2
Compuesto R1 R2
Acetrizoato — H — NHCOCH3
Diatrizoato — NHCOCH3 — NHCOCH3
Iotalamato — CONHCH3 — NHCOCH3
Metrizoato — NCH3COCH3 — NHCOCH3

Cuando este tipo de medio de contraste se ad-
ministra, la molécula se disocia en un aniéncon tres
dtomos de iodo y un catién no radiopaco (1, 3, 5, 6,
8). Por tanto habri 3 dtomos de iodo y 2 iones en
solucidn, lo que se expresa como ratio 3:2 6 (1.5).

—Dimeéricos.

Posteriormente se desarrollaron los contrastes
16nicos diméricos. El primero fue el locarmato
(dimero del dcido iotaldmico), de ratio 6:3 6 2,
pues tiene 6 atomos de iodo por molécula y se diso-
ciaen 3 tones: 1 anibény 2 cationes (4, 5, 7). (Figura
2).

La iodipamida también representa esta clase de
agentes de contraste (1) aunque se utiliza para
colecistografia, debido a su eliminacién biliar. La
eliminacién biliar se produce por su alto grado de
unién a las proteinas plasmaticas, (8) necesario para
que el contraste pase a la circulacion hepitica y sea
eliminado en mayot proporcién en la bilis. Esto es
debido (8) a la ausencia de sustituciones en 3 y § (fi-
gura 2).

Por dltimo se desarrollé un dimero monoioniza-
do: el Ioxaglato. Tiene 6 atomos de iodo por molé-
cula y se disocia en 2 iones (3-9). Su ratio es 6:26 3.
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Se alcanza teoricamente una reduccién del 50% de
la osmolaridad, para una concentracién dada de
iodo (figura 2).

b. Contrastes no iénicos.

Paralelamente Almen (1, 3, 5 - 8) sugiri6 el pre-
parar un compuesto no iénico, reemplazando el
grupo carboxilico del anillo de benceno triyodado
de un medio de contraste i6nico por un grupo no
i6nico, como por ejemplo el grupo amida. Asi la
metrizamida (figura 3) es la primera de una nueva
generacién de contrastes no i6nicos de baja osmola-
ridad. Ofrecen al igual que el ioxaglato de meglu-
mina y sodio beneficios significativos en el confort y
la seguridad del paciente. Sin embargo la metriza-
mida tiene un elevado costo de produccién y una
baja estabilidad, ya que requiere estar liofilizado,
lo que ha llevado a que su uso esté restringido a
procedimientos especiales como mielografia.

Asi se han desatrollado medios de contraste no
i6nicos estables en solucién acuosa y se intenta que
sus precios permitan su uso general en mielografia,
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Fig.- 3.

urograffa y angiografia: iohexol, iopamidol, iopro-
mida (figura 3). Todos ellos tienen 3 4tomos de
iodo por molécula y como no se ionizan su ratio es
3:163(1,3-9).

En la tabla 1 se expresa el contenido en iodo y la
osmolalidad u osmolaridad de distintos contrastes.
Se observa una reduccién en éste valor con los me-
dios de baja osmolaridad: iohexol, iopamidol ¢
ioxaglato, mayor del 50% frente a los contrastes
tradicionales (3, 4, 6, 8, 9), porque hay una agrega-
cién significativa en solucién de las grandes molé-
culas, que da lugar a un mayor peso molecular efec-
tivo y se produce una menor osmolaridad efectiva

(casi 1/3 valor), para una concentracién dada de
iodo.
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TABLAI
CONTENIDO EN IODO Y OSMOLARIDAD DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE

Compuesto Contenido en iodo Osmolaridad u Osmolalidad
mg/mL mOsm/L mOsm/Kg H20

Medios I6nicos Convencionales

Diatrizoato de meglumina

(Uro-Angiografin) (R) 306 1530 mOsm/Kg H20

(Radialar) (R) 280 1247 mOsm/L

Diatrizoato de meglumina y sodio )

(Urografin 76%) (R) 370 2100 mOsm/Kg H20 .

(Urografin 60%) (R) 292 1490 mOsm/Kg H20

(Pielograf) (R) 360 1507 mOsm/L

(Trazograf) (R) 334 1480 mOsm/L

Diatrizoato de meglumina, sodio y calcio

(Plenigraf) (R) 165 732 mOsm/L

Metrizoato de meglumina

(Nitigraf) (R) 280 1247 mOsm/L

Mettizoato de meglumina, sodio, calcio

(Angiocontrast) (R) 370 1630 mOsm/L

[otalamato de meglumina

(Sombril-60) (R) 282 1410 mOsm/Kg H20

(Sombril-30) (R) 142.5 705 mOsm/Kg H20

Medios de baja osmolaridad

loxaglato de sodio y meglumina

(Hexabrix) (R) 0 320 620 mOsm/Kg H20

Metrizamida

(Amipaque) (R) 170 300 mOsm/Kg H20
280 430 mOsm/Kg H20
300 465 mOsm/Kg H20

Tohexol

(Omunitrast) (R) 240 500 mOsm/Kg H20

Omnigraf) (R) 300 690 mOsm/Kg H20
350 880 mOsm/Kg H20

lopamidol 200 413 mOsm/Kg H20
280 570 mOsm/Kg H2O
300 616 mOsm/Kg H20

[opramida 320 670 mOsm/Kg H20

* Adaptado de informacién Laboratorios fabricantes y Referencias 1, 3, 7. 16, 19

3. TOXICIDAD

El anilisis de la toxicidad de los medios de
contraste revela una variedad de sintomas (1 -6, 8,

TABLAHI

Efectos adversos de los agentes de contraste iodados

Efectos
Estornudos hemodinamicos ... Hipervolemia Hipotension
Tos Vasodilatacion
Brocoespasmo Bradicardia y taquicardia
Edema laringeo Arritmias cardiacas
Disnea Fibrilacién ventricular
Urticaria Cambios ECG
Prurito Rifién ... Alteracién Funcién Renal
Nauseas SN.C. Ansiedad Confusion
Cianosis Dolor de cabeza
Taquicardia Convulsiones
Hipotension Efectos Neurotoxicidad
Colapso vasomotor locales ............... Dolor, Tromboflebitis
Quemazon, Calor
Pinchazos
Otros ....ooovveennn. Niuseas, Salivacién

Sabor metilico
Calor generalizado

* Fuente: Modificado de referencias - 1,2,3,4,5,6,8,10,11,12,13

10 - 13) que se observan en la tabla 2, sin que haya
una teoria (inica que explique todos.

Incidencia y Severidad

Las reacciones adversas pueden clasificarse se-
giin su severidad en: leves, moderadas, severas y fa-
tales (muerte) (2,6).

Las reacciones leves son aquéllas que no ponen
en peligro la vida, son de corta duracién y no re-
quieren tratamiento. Incluyen por ejemplo niu-
seas, dolor de cabeza y mareos. Se producen en el 3-
8% de las inyecciones intravasculares de los medios
de contraste i6nicos tradicionales (2, 6).

Las reacciones moderadas son normalmente de
mayor duracién y requieren tratamiento terapéutico.
Incluyen entre otras, hipotensién transitoria y bron-
coespasmo. Su frecuencia es del 1 a 2% de los pa-
cientes recibizndo medios i6nicos via intravascular.

La incidencia de reacciones severas tales como
hipotensién severa, arritmias cardiacas, paro car-
diaco, edema pulmonar o laringeo y convulsiones se
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estima del 0.01-0.1% de los pacientes que reciben
agentes de contraste. La frecuencia de muerte reco-
gida de la administracién intravascular de medios
de contraste i6nicos varia del 0.0025 % al 0.01% (2,
6). ,

Los resultados obtenidos con el uso de medios
de baja osmolaridad indican, como se describiri
posteriormente, menos aparicién de reacciones ad-
versas. Incluso algunos autores (6) sefialan una re-
duccién mayor del 50%. Sin embargo se necesitan
estudios posteriores y mis controlados para confir-
mar esto. Se debe tener en cuenta en estos estudios
que con frecuencia los nuevos agentes son usados en
pacientes de alto riesgo. Otros factores como: dosis,
via y velocidad de administracién de un contraste
influyen en la incidencia de reacciones adversas.

La toxicidad de un medio de contraste puede ser
prevenida en algunos casos. Asi se sabe que la alte-
racién de la funcién renal es mis frecuente en pa-
cientes deshidratados, y por tanto se debe tener
cuidado en la testriccién de agua antes de admi-
nistrar un contraste, a los pacientes con insuficien-
cia renal o con mieloma (2, 10, 11). También es im-
portante cuando existen vémitos, no administrar
medicamentos que puedan disminuir el umbral de
convulsiones, como las fenotiacinas, y si se realiza
una mielografia, mantener al paciente en la posi-
cibén correcta (10, 11).

REACCIONES ADVERSAS: TIPOS Y FACTORES
INFLUYENTES

a. Reacciones alérgicas, anafilacticas, anafilac-
toides y reacciones idiosincraticas.

Estas reacciones no son dosis dependientes y no
son predecibles por los test de sensibilidad, ya que
han ocurrido reacciones severas o fatales con una
dosis de prueba o con la dosis total en pacientes que
no han reaccionado a la dosis de prueba (2, 3, 4,
10, 11).

Las causas de estas reacciones son desconocidas,
aunque en la literatura se han discutido diversas hi-
potesis sobre su desatrollo y causas (2, 4, 6, 8, 12,
14) y que pueden subdividirse en:

—Liberacién de sustancias vasoactivas, tales co-
mo histamina, serotonina, kalicreina y otros.

—Activaci6n de la cascada del complemento, la
coagulacién y la fibrinolisis.

—Reacciones Antigeno-Anticuerpo.

—Factores psicégenos, que influyen en la activa-
ci6n de la porcién limbica del $.N.C. con liberacién
de mediadores.

En principio no hay raz6n para esperar que haya
alguna variacién en la incidencia con los distintos
contrastes y s6lo el tiempo dir4 si los nuevos agen-
tes: foxaglato, Iohexol, lopamidol, etc., estin aso-
ciados con menores reacciones de este tipo (3, 8, 9,
12).
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Sin embargo algunos autores han visto in vitro
una menor liberacién de histamina y una menor ac-
tivacién del complemento con los nuevos agentes,
(3,5, 8,9, 12) indicando que su uso puede dismi-
nuir la incidencia de reacciones de hipersensibili-
dad en pacientes con reacciones previas a
contrastes. Dawson (9) muestra que la liberacién de
histamina in vitro de baséfilos humanos no alérgi-
cos, ni atdpicos, es menor con los nuevos contrastes:
iohexol, iopamidol y ioxaglato que con los agentes
convencionales, siendo principalmente esta libera-
cién una manifestacién de su quimiotoxicidad (5,
8, 9), que parece asi mismo un factor importante en
la liberacién del complemento (9, 12, 15). Gonset-
te R.E. (15) estudi6 la liberacién de complemento
con cinco medios de contraste en seis series de doce
pacientes, encontrando un orden decreciente de
ioxaglico, metrizamida y iopamidol. Los 4cidos
metrizoico y ioxitalamico no provocaron ninguna
depleccién del complemento. No pudo obtener
una correlacién definitiva entre osmolaridad, for-
mulacién quimica, unién a proteinas vy
sintomatologia clinica ya que en el tnico paciente
que desarrollé urticatia, no se observé depleccién
del sistema del complemento. Se desprende de es-
to que es necesatio una cotrelacién entre los resulta-
dos in vitro y las manifestaciones clinicas.

Dawson (8, 9) asocia sin embargo el menor da-
fio sobre el endotelio de las células que producen
los nuevos agentes por su menor osmolaridad y di-
ferente quimiotoxicidad, con una mayor incidencia
de reacciones idiosincriticas, y otros autores (3, 5,
6) estin de acuerdo.

b. Quimiotoxicidad

La suma total de los efectos adversos de un
contraste, excluyendo los debidos a la hiperosmola-
ridad de sus soluciones que luego veremos, se defi-
ne como su quimiotoxicidad.

Las soluciones hiperténicas de glucosa, CINa y
manitol producen efectos similares que los medios
de contraste i6nicos (7) de osmolaridad equivalente
sobre la barrera hematoencefilica, aunque menos
pronunciados. De acuerdo a esto, el efecto sobre la
BHE y la toxicidad no puede ser explicado por una
accibn osmética s6lo; el contraste tiene también
una accibn_quimiotdxica (6, 7). Una experiencia
que pone de manifiesto la quimiotoxicidad de los
medios de contraste de baja osmolaridad, es que
producen mayor vasodilatacién que una solucién
equiosmolar de cloruro sédico (3, 5, 16), lo que ve-
rifica que la osmolaridad no es el Gnico factor que
interviene. De igual manera el iohexol, de mayor
osmolaridad que el ioxaglato, produce menor vaso-
dilatacién y rubor subjetivo que éste (9).

No hay pricticamente diferencias en la toxici-
dad (2, 4, 7 - 10, 17) de los medios i6nicos conven-
cionales (diatrizoato, iotalamato, metrizoato), aun-
que parece que el iotalamato tiene menor neuroto-
xicidad.



Entre medios de baja osmolaridad se ha visto
que el iohexol y el iopamidol (16, 18, 19) tienen
menos neurotoxicidad que la metrizamida y menor
ain que el ioxaglato, aunque no parece que haya
diferencias significativas en la tolerancia del
ioxaglato en angiografia cerebral respecto de los
medios no ibnicos (16, 19, 20). Su toxicidad es
mucho mayor sin embargo, por via intratecal como
luego veremos.

Los nuevos medios de contraste no iénicos y el
ioxaglato tienen menor quimiotoxicidad que los
contrastes convencionales (3, 6 - 9, 16, 21).

La capacidad de unién a las proteinas y los efec-
tos inhibitorios de los medios de contraste sobre sis-
temas enzimdticos podrian explicar la toxicidad de
estos agentes (9, 12).

La dosis letal 50 de los agentes de contraste en
animales (5, 16, 22) nos da una idea general de su
toxicidad, ya que hay similares efectos adversos en
animales y en el hombre. Los valores (5, 6, 9, 18)
aparecen en la tabla 3.

TABLA I
Valores de DL50 aguda intravenosa de contrastes en ratas

Medio de contraste DL50 gl/Kg
Agentes i6nicos r.: 1.5 7 a 8
Toxaglato ro:3 10.22a 13.5
Metrizamida r.:3 18.1
lopamidol r.:3 21.8a22.1
Iohexol r.:3 24.2a224.3

* Referencias: 9, 6, 18.

Segtn la tabla 3 los valores de DL50 de los
contrastes de ratio 3 son dos veces mayores que los
de ratio 1.5, lo que puede ser debido en parte a su
menor osmolaridad (5, 6, 9, 16). Algunos autores
argumentan, sin embargo, en contra de la eleccion
de un contraste por su toxicidad aguda intravenosa,
ya que algunos pacientes han muerto en shock ana-
fildctico, al recibir una dosis test de 1 mL de
contraste que es equivalente a 4 mg [/Kg peso, con
lo cual la DL50 en ratas de los agentes de contraste
i6nicos es cerca de 2000 veces mayor que la dosis le-
tal del hombre en shock anafilictico. Esto supone
una falsa seguridad para los medios de ratio 3.
Otras teorias opuestas, opinan que esto es falso, ya
que asume el shock anafilictico como el mayor
problema y que su frecuencia es la misma para to-
dos los contrastes, lo que puede ser incorrecto.

Parece que hay una correlacion entre la capaci-
dad de los contrastes de unirse a las proteinas y su
toxicidad sistémica (8, 9, 12). Con la excepcién de
los agentes colangiogrificos, la capacidad de unién
a las proteinas es pequeifia, siendo esta la razén de
que sean eliminados por el rifién. Hay un orden
decreciente (9): Iotalamato-loxaglato- Iopamidol
Iohexol, ocupando el ioxaglato una posicién inter-
media entre los agentes convencionales y los no
16nicos.
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Hace algunos afios, se propuso una teoria sobre
la posible unién de los contrastes a la mucoproteina
urinaria de Tamm-Horsfall (9), formando un gel,
con la consiguiente nefropatia obstructiva, por lo
que se temia que los nuevos agentes al alcanzar con-
centraciones urinarias significativamente mayores,
podrian representar un mayor riesgo en este senti-
do. Sin embargo no ha sido posible obtener la for-
macién de gel descrita a pH adecuado, salvo para
los agentes biliares.

La inhibicién de algunos sistemas enzimiticos
(6,9, 12, 18, 21) y en particular la acetilcolinestera-
sa (9) se piensa que da lugar a una prolongada acti-
vidad colinérgica, que podria explicar efectos adver-
sos como urticaria, rubor, broncoespasmo y moles-
tias abdominales. In vitro la ioglicamida, agente bi-
liar que se une en una elevada proporcién a las pro-
teinas plasmiticas tiene el mayor efecto; los agentes
no i6nicos el menor efecto y el ioxaglato un efecto
intermedio entre estos y los agentes i6nicos.

La composicién catiénica de un. medio de
conttaste i6nico es de suma importancia (2, 4, 8,
10, 11, 17, 23 - 26). Ver tabla 4. Una sobrecarga de
sodio es una amenaza para un grupo de pacientes:
los de pequefia tesetva cardiaca, fallo renal o hepi-
tico con ascitis y en nifios (17).

Altas concentraciones de sodio son ademds mis
toxicas para el cerebro y el miocardio y causan mis
vasodilatacién pcriférica que la meglumina en
angiografia (2, 4, 7, 10, 11, 17, 26).

La composicidn catidnica y por tanto los contras-
tes ibnicos que se prefieren en angiografia corona-
ria, cerebral y periférica son diferentes.

Asi en procedimientos cardiacos como
arteriografia coronaria, no se deben utilizar contras-
tes i6nicos sin una pequefia cantidad de sodio (2,
10, 17), para evitar un aumento en la incidencia de
fibrilacién ventricular. La concentracién exacta de
sodio requerida en un medio i6nico para
angiografia coronaria no ha sido determinada, aun-
que es obvio que concentraciones muy bajas y altas
aumentarin la incidencia de cardiotoxicidad. Pare-
ce que concentraciones fisiologicas de sodio (3.54
mg Na“/mL = 15.4 mEq Na"/100 mL) en un
contraste id6nico con una combinacién de sal
megluminica-sédica, es lo mds apropiado (2). La
meglumina confiere alguna proteccién contra los
efectos cardiotdxicos si se utilizan concentraciones
apropiadas de ambos cationes (2, 17), por lo que
son adecuadas en angiocardiografia combinaciones
de sal megluminica y s6dica en relacién 6.6:1 (2,
10). Asi mismo el ioxaglato de sodio y meglumina
(Hexabrix) (R) parece que tiene un correcto balance
catiénico por su baja toxicidad (17).

Si los medios de contraste se van a utilizar para
angiografia cerebral son preferibles sales puras de
meglumina, ya que incluso sales con una pequefia
cantidad de sodio se ha visto que afectan la barrera
hematoencefilica en humanos (2, 4).
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TABLAIV
PORCENTAJE DE SALES Y COMPOSICION CATIONICA DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE IONICOS

Contraste % Sales Meglumina Sodio Calcio
N. Registrado (g/100 mL) (mEq/100 mL)
Uro-Angiografin Diatrizoato meglumina 65% 15.76 — —
Radialar Diatrizoato meglumina 60% 14.55 — —
Urografin 76% Diatrizoato meglumina 66 % 16 15.70 —
Diatrizoato de sodio 10%
Urografin 60% Diatrizoato meglumina 52% 12.61 12.58 —
Diatrizoato de sodio 8%
Pielograf Diatrizoato meglumina 60.75% 14.73% 14.55 —_
Diattizoato de sodio 9.25%
Trazograf Diattizoato meglumina 18.50% 4.49 65.26 —
Diatrizoato de sodio 41.50%
Plenigraf Diatrizoato meglumina 9.10% 2.21 30.19 4.16
Diatrizoato de sodio 19.20%
Diatrizoato de calcio 1.36%
Nitigraf Metrizoato meglumina 60% 14.30 — —
Angiocontrast Metrizoato meglumina 65.65% 15.65 15.54 3.38
Metrizoato de sodio 10.10%
Metrizoato de calcio 1.13%
Sombril-60 Iotalamato meglumina 60% 4.55 — —
Hexabrix lToxaglato meglumina 39.30% 9.52 30.90 —

loxaglato de sodio 19.65%

* Adaptado de informacién Laboratorio fabricante y Referencia: 11.

Las sales de meglumina producen menos dolor y
menos efectos hemodindmicos y cardiovasculares, y
se prefieren predominantemente en Angiografia
periférica (2, 4, 10), aunque esto es controvertido
en procedimientos urogrificos (2), donde se ha de-
mostrado mayor opacificacién de la médula renal,
cdlices y pelvis, utilizando contrastes con sales sodi-
cas que con sales de meglumina. Esto puede ser
explicado por el hecho de que los iones de sodio son
reabsorbidos en los tibulos renales, mientras que
los iones de meglumina no, produciendo un efecto
diurético osmatico aumentado o menor reabsorcién
de agua por los rifiones con el ion meglumina, y la
consiguiente menor concentracién del iodo (2).

Las sales de meglumina han sido asociadas con
una mayor incidencia de broncoespasmo que las sa-
les de sodio (2, 8, 17), que puede explicarse por su
mayor tendencia a estimular la liberacién de hista-
mina de los baséfilos y mastocitos (2, 12, 17).

La sustitucion parcial de sales de sodio por iones
calcio y magnesio reduce la toxicidad de las sales de
sodio pero no hasta el bajo nivel de toxicidad de las
sales de meglumina (4).

Salvesen (23) demostré que la adicién de caleio
y magnesio al metrizoato sédico redujo su neuroto-
xicidad y sus efectos sobre la barrera hematoencefa-
lica. Golman (24) mostré que la adiciéon de pe-
quefias cantidades de calcio y magnesio a varios me-
dios de contraste no i6nicos redujo sus efectos sobre
la barrera hematoencefilica.

Por otra parte la adicién de calcio i6nico (2, 17)
puede reducir el efecto cardiodepresor de los me-
dios de contraste, tanto i6nicos como no 16nicos,
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disminuyendo los problemas de conduccién eléctri-
ca y oponiéndose a la reduccién del umbral de fibri-
lacién ventricular. Esto es importante tenerlo en
cuenta en angiografia coronaria. La adicién de otros
jones como magnesio y potasio no tiene ventajas
(2).

El calcio es especialmente quelado por edetato
disédico presente en las soluciones como un agente
buffer, parcialmente ligado por el anién de los me-
dios i6nicos convencionales (2, 17, 25, 27) y por
agentes estabilizantes como el citrato sédico (2, 25),
bicarbonato sédico y el fosfato sédico monobisico
(2). Dentro de los medios de baja osmolaridad, el
ioxaglato quela mis iones calcio, que los agentes no
i6nices, aunque en menor cantidad para igual con-
centracién de iodo, que los medios i6nicos conven-
cionales (3). “‘In vitro’’ se ha visto que la capacidad
de ligar iones calcio, disminuye significativamente
en los medios de contraste conteniendo edetato cal-
cico dis6dico, frente a los medios equivalentes con-
teniendo edetato disddico y citrato sédico (2). To-
dos los medios de baja osmolaridad lo contienen, a
diferencia de los contrastes i6nicos convencionales.

Higgins y colaboradores (28) han demostrado
que los medios i6nicos tradicionales con los antago-
nistas del calcio como verapamilo, pueden deprimir
el miocardio, no encontrando interaccién impot-
tante usando agentes no i6Nicos.

c. Efectos osmolares

Los agentes de contraste convencionales depen-
diendo de la cantidad de iodo requerida en el exa-
men radiolégico (142-370 mg I/mL), estin formu-



lados en soluciones que tienen de 3 a 7 veces la os-
molalidad del plasma (300 mOsm/Kg). Ver tabla
1. Pequefios volimenes de liquido inyectados intra-
venosamente de tan alta osmolalidad tendrin pocos
efectos adversos sistémicos, pero frecuentemente se
utilizan grandes volimenes (200-250 mL). Tam-
bién se inyectan pequefios volimenes (6-10 mL) se-
lectivamente en las arterias alcanzando tejidos
criticos como el cerebro, el miocardio o el rifién (2,
4,7.8,9, 16).

Es probable que la gran mayoria de las reac-
ciones a los medios de contraste [.V. sean debidos a
la elevada osmolalidad de sus soluciones, que afec-
tan a las células expuestas a ellos produciendo alte-
raciones hemodinidmicas como vasodilatacién e hi-
pervolemia, cambios en la motfologia de los eritro-
citos y en la permeabilidad vascular, que se detallan
a continuacioén (1 - 6, 8, 9, 16, 17, 21, 25, 26), por
lo que los nuevos contrastes de baja osmolalidad,
tanto i6nicos como no iénicos tienen menos efectos
adversos.

—eritrocitos

El liquido tisular que bafia cada célula estd en
equilibrio osmético con su citoplasma y cualquier
cambio significativo en la osmolalidad del tejido
extracelular se refleja por un movimiento de
liquido para alcanzar el equilibrio osmético. Asi, al
administrar un contraste hxpermmco el liquido
intracelular sale de los eritrocitos por Gsmosis y pasa
al plasma, con lo que se vuelven mis pequefios, de-
formes y su rigidez aumenta de manera que no
pueden flexionarse suficientemente para atravesar
los capilares (3, 4, 5, 7, 8, 9, 16, 17, 26) de
didmetro inferior en muchos casos (5 mem - 7.5
mcm). Esto puede producir anoxia tisular y un
aumento considerable de la resistencia periférica de
la sangre, y es probablemente el mecanismo de
aumento de la presion arterial pulmonar durante la
angiocardiografia derecha, ya que se produce un
aumento efectivo en la resistencia vascular pulmo-
nar (3, 5, 17, 26).

La mayoria de los autores estin de acuerdo en
que estos efectos adversos sobre los eritrocitos son
directamente proporcionales a la osmolalidad del
contraste inyectado (3, 5, 9, 17). Los medios de ra-
tio 3 producen menos rigidez de las células rojas
que los medios de ratio 1.5.

—endotelio capilar y barrera hematoencefilica

El endotelio capilar estd expuesto directamente
al contraste inyectado en el torrente sanguineo. La
solucién hiperosmolar dafia las células y sus uniones
(3-8). Lo mismo ocurze en la barrera hematoencef-
lica, permitiendo potencialmente que sustancias t6-
xicas tengan acceso a las células cerebrales (2, 3, 4,
7). Asi se ha visto que el pronéstico de los pacientes
con un infarto cerebral o hemortragia subaracnoidea
es peor si han sufrido una angiografia cerebral re-
ciente (19). El efecto sobre la BHE depende también
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de la quimiotoxicidad del contraste inyectado en las
arterias cerebrales (2, 3, 6, 7, 16, 19), asi los agentes
no i6nicos producirin menos dafio.

—Efectos hemodinimicos.

Los agentes convencionales producen un ripido
y sustancial aumento en el volumen plasmitico co-
mo consecuencia de su hiperosmolaridad y una va-
sodilatacién local que puede ser generalizada origi-
nando una caida de la presién sanguinea acompa-
fiada de taquicardia refleja. Ademais tienen efectos
sobre la contractibilidad cardiaca y la electrofisiolo-
gia cardiaca que son descritos como cardiotéxicos
(3, 6, 16, 17, 21, 29).

La vasodilatacién local es una respuesta muy re-
lacionada con la osmoralidad (3-5, 16, 21, 29). La
sensacién de calor y probablemente de dolor duran-
te la arteriografia es debida principalmente a esta
vasodilatacién local, que hace las arteriografias: ce-
rebral, braquial y periférica muy desagradables,
pudiendo necesitar anestesia general.

Hipervolemia. El aumento del volumen de
sangre por la inyeccién de contraste puede ser de al-
gunas veces el volumen de la solucién inyectada,
dependiendo de su osmolaridad (4). Asi para una
urografia puede ser un aumento del 10 al 20% en
un minuto (17). La hipervalemia se puede cuantifi-
car por lecturas ripidas de hematocrito que revelan
que la salida de liquido desde el compastimento
extravascular al intravascular ocutre en segundos
después de la inyeccién, produciendo una caida sig-
nificativa en su valor,

Inmediatamente después de la inyeccién hay un
aumento relativo de las presiones sist6lica y diastdli-
ca. La respuesta hipertensiva es de corta duracién
siendo seguida de hipotensién debida a vasodilata-
cién generalizada, que se produce cuando se inyec-
tan grandes volimenes de medios de contraste (3,
4, 16, 17, 26, 29), acompafiada de aumento de fre-
cuencia cardiaca. Esta hipotensi6n sistémica puede
producir complicaciones clinicas particularmente en
pacientes con enfermedad cardiovascular preexis-
tente, sobre todo de las arterias coronarias.

d. Viscosidad

Interesa una baja viscosidad pata permitir fa in-
yecci6én rapida a través de un circuito de baja resis-
tencia (cateter o aguja) (1-4).

A igual concentracion de iodo, la viscosidad de
una sal de meglumina de un medio de contraste
i6nico es mayor que la correspondiente sal de sodio,
ya que su peso molecular es mayor. Los nuevos
contrastes de baja osmolaridad tiene valores mis al-
tos de viscosidad que los contrastes i6nicos conven-
cionales. Ver tabla 5.

Se han visto diferencias en tolerancia de los pa-
cientes, por ejemplo a la sensacién de calor, entre
dos contrastes que se han explicado en parte por su
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diferente viscosidad (19), que implica distinta velo-
cidad en la liberacién del medio.

Hayward y Dawson (17) observan en corona-
riografia que la viscosidad puede afectar a la micro-
circulacién coronaria, por lo que interesa que ésta
sea baja.

Los problemas de la viscosidad son virtualmente
eliminados cuando se calientan las soluciones a
37°C. antes de la inyeccién (1-3, 26). En la tabla 5
se observan los valores de viscosidad de distintos
medios de contraste para una concentracién dada
de iodo a 20°C y 37°C.

TABLAV
CONTENIDO EN IODO Y VISCOSIDAD DE LOS MEDIOS DE
CONTRASTE
Contraste Concent. Viscosidad {cP)
mg/imL  20°C 37°C
Diatrizoato meglumina
(Utro-Angiografin) (R) 306 5
(Radialar) (R) 282 4.5
Diatrizoato meglumina y sodio
(Urografin 76%) (R) 370 18.5 8.5
(Urografin 60%) (R) 292 4.5
(Pielograf) (R) 360 7.5
(Trazograf) (R) 334 4.1
Diatrizoato meglumina, sodio
y calcio (Plenigraf) (R) 165 1.4
lotalamato meglumina
(Sombril-60) (R) 282 4.3
Metrizoato meglumina 300 7.5 4.7
(Nitigraf) (R) 280 7.1 4.5
Metrizoato meglumina, sodio
y calcio (Angiocontrast) (R) 370 9.8
Toxaglato
(Hexabrix) (R) 320 15.7 7.5
Metrizamida
(Amipaque) (R) 280 9.7 5.0
300 12.7 6.2
370 37.0 16.0
Iohexol
(Omnitrast) (R) 240 5.6 3.3
(Omnigraf) (R) 300 11.6 6.1
350 23.3 10.6
lopramida 320 6.2
lopamidol 280 7.5 3.8
300 8.8 4.7
370 18.0 9.0

* Adaptado de Referencias: 1,3,7,16,17,19, ¢ Informacién Fabrican-
tes.

e. Factor psicégeno

Lalli (6, 8, 9) ha citado un factor psicégeno co-
mo un importante mediador en algunas de las ma-
yores reacciones. La interaccién de un paciente an-
sioso con un médico que también lo estd, o un de-
partamento con un elevado nivel de ansiedad, pro-
duce gran ndmero de reacciones subjetivas en los
pacientes, que responden con aumento de activi-
dad del sistema nervioso auténomo.
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De acuerdo con esta teoria, los nuevos contras-
tes al estar asociados con menos efectos adversos
pronunciados producirin menos ansiedad.

f. Via de administracién

La via de administracién es un factor primordial
en la eleccién de un contraste (2, 3, 4, 6, 7, 8, 12,
16, 18, 21, 22, 29, 30, 31). Nos hemos referido an-
teriormente a las diferencias en la composicién ca-
tibnica de los contrastes segiin que se utilicen en an-
giocardiografia o angiografia cerebral por ejemplo.
Asi mismo hemos visto en el apartado de quimioto-
xicidad la DL50 por via intravascular, sin embargo
por via intratecal es mucho menor, debido a sus
caracteristicas especiales (3, 5, 18). Las DL50 de los
medios de contraste son 1000 veces menores cuando
son introducidos a través de la barrera hematoence-
tilica, directamente en el fluido cerebroespinal,
que cuando se inyectan en la sangre (5). En la tabla
6 se observa la DL50 intratecal para distintos me-
dios de contraste, que es mucho mayor para los me-
dios no iénicos.

TABLA VI
DL50 INTRATECAL
(mg I/Kg)

Agentes ionicos 224
onzglém meglumina-sodio

(Hexabrix) (R) 470
Iohexol

(Omnipaque) (R} 1480
Topamidol 1500

* Referencias: (18).

Existen algunas vias de administracién que son
especialmente dolorosas, como la arteriografia de
las extremidades (3, 6, 12, 16, 18, 22) o la carotidea
externa (3, 4, 6, 12). Asi para reducir el dolor se
han incluido (16, 21, 29) anestésicos locales como
lidocaina, premedicacién con varios medicamentos
e incluso anestesia general, sobre todo con los
contrastes convencionales. La efectividad de la lido-
caina en la reduccién del dolor ha sido discutida
(16), y la anestesia general significa un aumento del
riesgo (19).

En angiografia periférica hay numerosas comu-
nicaciones que demuestran que los nuevos medios
de baja osmolaridad son superiotes a los medios de
contraste convencionales (2, 16, 21, 22, 29, 30, 31)
producen menos dolot, calor y se evitan peliculas
borrosas debido a los movimientos incontrolados de
los pacientes. En cuanto a los medios de baja osmo-
laridad, tanto el ioxaglato como la metrizamida, el
iohexol y el iopamidol han mostrado semejantes
cambios hemodinimicos y menos disminucién de
la resistencia vascular que los medios i6nicos mono-
méricos (6, 8, 12, 16, 17, 30).



En coronariografia y ventriculografia izquierda
es particularmente importante la composicién ca-
tiénica de los contrastes i6nicos. Los medios de baja
osmolaridad producen menos efectos hemodinimi-
cos y tienen una menot toxicidad intrinseca cardiaca
(6,9, 17) de tal manera que disminuyen en menot
extensién el umbral de fibrilacién ventricular.

Los principales efectos en coronariografia son al-
teraciones (sobre todo reducciones) en la contracti-
bilidad cardiaca y cambios electrocardiograficos. En
ventriculografia izquierda también se inician series
de efectos hemodindmicos (17), pero en este caso la
contractibilidad cardiaca es inicialmente aumenta-
da, durante varios ciclos cardiacos hasta depresion
de la funcién ventricular, siguiendo el ciclo como
en la angiografia coronatia.

Cumberland (26) basindose en sus resultados
en angiografia coronaria y en una revisién de
Adams (32) en 200000 pacientes, dice que el ni-
mero de complicaciones importantes que pueden
ser evitadas con los agentes de baja osmolaridad es
todavia pequefio, por lo que se necesitan mas evi-
dencias para justificar las grandes sustituciones de
los agentes estandar i6nicos por los nuevos medios
de baja osmolaridad, que son mis caros. Estas
conclusiones son obtenidas asi mismo por Bettman
(25) y Salem (27), pero estdn de acuerdo en que hay
un grupo de pacientes de mayor riesgo por su si-
tuacion clinica, que pueden ser muy beneficiados:
Los pacientes con funcién ventricular izquierda
pobre, enfermedad coronaria severa o grado IV de
angina, que son los que Adams incluia como de
mayor riesgo. También los pacientes con enferme-
dad valvular severa, en angioplastia coronaria por
sus caracteristicas, con hipertension arterial pulmo-
nar o embolismo pulmonar bajo angiografia de-
recha cardiaca. Por tanto los medios de contraste no
16nicos mejoran la seguridad de la angiografia coro-
naria particularmente en aquéllos pacientes de ma-
yor riesgo (3, 18, 25, 26, 27, 32).

Para el uso intravenoso de rutina (3, 4, 33) de
los agentes de contraste, se ha visto menor frecuen-
cia de reacciones no idiosincriticas con los medios
no 16nicos, sin embargo estos son bien tolerados por
los pacientes y las reacciones son menores, por lo
que los medios de elevada osmolaridad pueden ser
de eleccién para el uso de rutina.
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g. Caracteristicas del paciente

La situacién clinica del paciente, asi como su
edad, puede influir en el riesgo de efectos adversos
por la administraciéon de medios de contraste (1 - 4,
5,8-11, 18, 19, 21, 25 - 27, 29). Los nifios meno-
res de 1 afio y los ancianos son un grupo de elevado
riesgo (2, 4, 6, 9, 18, 21).

Los pacientes con historia de alergia, asma, o re-
acciones previas a contrastes, deben ser considera-
dos como pacientes de alto riesgo, ya que las posibi-
lidades de suftir una reaccién de hipersensibilidad
aumentan tres, cinco y diez veces respectivamente
(2, 3). Otras situaciones clinicas que influyen han si-
do sefialadas anteriormente (25, 26). Entre ellas
habria que incluir los pacientes con feocromocito-
ma (2, 10, 11), los pacientes con insuficiencia renal
sometidos a una urografia (4, 9 - 11, 18, 21) y du-
rante una angiografia cerebral relativa (7, 19) y
siempre que se sospeche una alteracién de la barre-
ra hematoencefilica (3, 18). En estos, es preferible
utilizar medios de baja osmolaridad, sobre todo si
se asocian varios factores de riesgo en un mismo pa-
ciente (3).

4. Costo

El costo de los nuevos agentes de contraste de
baja osmolaridad es mucho mayor que el de los me-
dios tradicionales, siendo un factor limitante que
ha de tenerse en cuenta. Asi segiin sefiala Wolf (18)
el gasto de contrastes en Norteamérica en 1985 fué
cerca de 35 millones de délares y si para todos los
procedimientos se usasen medios de baja osmolari-
dad éste aumentaria a 300 millones.

Conclusion

Los nuevos medios de contraste de baja osmola-
ridad: ioxaglato, iohexol, iopamidol ofrecen venta-
jas en el confort y la seguridad del paciente, sobre
todo en determinadas técnicas radiolégicas como la
arteriografia periférica y en aquéllos pacientes con-
siderados de alto riesgo. El factor limitante de su
uso es su elevado costo.

Para via intratecal deben elegirse contrastes no
i6nicos. Para el uso intravascular de rutina los agen-
tes de contraste convencionales son bien tolerados y
pueden ser de eleccién, atendiendo a las diferencias
entre ellos y su indicacién clinica.
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