Radiologia. 2014;56(51):12-20

RADIOLOGIA

RADIOLOGIA RADOLOG

DOYMA www.elsevier.es/rx

ARTICULO ESPECIAL

Contrastes yodados de utilizaciéon en Radiologia @CMk

C. Ramirez Ribelles*, M.A. Sanchez Fuster y J. Pamies Guilabert

Area de Imagen Médica, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia Esparia

Recibido el 20 de junio de 2013; aceptado el 2 de junio de 2014
Disponible en Internet el 27 de septiembre de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen Los medios de contraste yodados son ampliamente utilizados en los Servicios de
Contrastes yodados; Radiologia con muy baja tasa de efectos adversos. La nefropatia inducida por el contraste es
TC multidetector; la reaccion adversa mas importante. En la mayoria de los casos es transitoria y reversible,
Nefrotoxicidad; aunque provoca un aumento de la morbimortalidad intrahospitalaria en pacientes con facto-
Metformina res de riesgo. Describiremos las diferentes medidas de prevencion, siendo la hidratacion y la

utilizacion de contrastes no idnicos de baja osmolalidad las que han demostrado mayor efecti-
vidad. También trataremos en este articulo, las precauciones que se deben adoptar en algunas
situaciones de riesgo como pacientes tratados con metformina y con deterioro de su funcion
renal.
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of cases it is temporary and reversible, even though it can increase the inhospital morbidity

Metformin
and mortality in patients with risk factors. We will describe the various measures of prevention,
being hydration and use of non-ionic contrast low osmolality those which have demonstrated
greater effectiveness. Precautions to be taken in some risk situations, as patients treated with
metformin or with impaired renal function, are also discussed.
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la propiedad que tienen los contrastes para aumentar la
diferencia de atenuacion entre los diferentes tejidos y 6rga-
nos, aunque la administracion de los mismos no esta exenta
de riesgos para el paciente.

Los contrastes yodados han evolucionado en las Gltimas
décadas con el desarrollo de nuevas moléculas no idnicas
y de menor osmolalidad que han disminuido, considera-
blemente, la tasa de reacciones adversas'. Los primeros
contrastes yodados utilizados en la practica clinica fue-
ron contrastes ionicos de elevada osmolalidad (1.000-2.000
mOsm/Kg de agua) que presentan una incidencia de reac-
ciones adversas en hasta el 15% de los pacientes’ (6 veces
superior a los contrastes no i6nicos) y también mayor nefro-
toxicidad. En la actualidad, se comercializan contrastes
yodados idnicos y diversos compuestos no ionicos. Analiza-
remos sus diferencias, destacando el riesgo de nefropatia
inducida por contraste (NIC) que se considera el efecto
adverso mas importante de estos contrastes.

La incidencia de NIC es baja en la poblacion general pero,
en pacientes hospitalizados y con factores de riesgo, sigue
siendo una causa frecuente de insuficiencia renal aguda
adquirida. El uso generalizado y creciente de los MC yoda-
dos en la tomografia computarizada y, también, en otros
estudios radioldégicos como angiografias o urografias intra-
venosas, es una de las causas de que no desciendan estas
complicaciones a pesar de las medidas que se adoptan para
minimizar este riesgo. En este articulo, trataremos la nefro-
toxicidad y las medidas preventivas. También veremos las
precauciones de su administracion en algunas situaciones
de riesgo, como en los pacientes en tratamiento con met-
formina, asi como sus contraindicaciones.

Las complicaciones inmediatas de la administracion por
via intravenosa de los MC yodados, como la extravasacion y
los efectos adversos agudos no renales, no seran abordados
en este articulo puesto que han sido tratados especifica-
mente en otros trabajos de este suplemento.

Medios de contrastes yodados: clasificacion y
propiedades fisico-quimicas

Las reacciones adversas generales, la nefrotoxicidad e
incluso los sintomas locales en el area de inyeccion, estan
relacionados con las propiedades fisico-quimicas de los MC
yodados. La osmolalidad, osmolaridad, ionizacion y vis-
cosidad estan directamente implicadas en estos efectos
adversos’.

La osmolalidad (particulas/Kg de agua) y la osmolaridad
(particulas/litro de solucion) algunas veces se confunden,
pero para liquidos diluidos como la sangre o la orina
son, esencialmente, lo mismo. En el caso de preparados de
contrastes, la concentracion de particulas se mide en milios-
moles/Kg de agua, es decir, en unidades de osmolalidad.
Cuanto mas difiera la osmolalidad del MC de la osmolalidad
plasmatica, mas alteraciones se produciran en el equilibrio
osmotico del compartimiento sanguineo al ser inyectados.
La ionizacion de un compuesto, en un cation y un anion,
duplica el nimero de particulas libres aumentando asi su
osmolalidad. Por otra parte, la viscosidad es la resistencia
que ofrecen los fluidos a la circulacion y tiene una relacion
directa con el tamano de las moléculas y la concentracion
de yodo. Los contrastes de elevada viscosidad se han

relacionado con un aumento de reacciones adversas tardias
(en el caso concreto del iodixanol) y con un aumento de las
extravasaciones, como ya se ha comentado en los articulos
previos. No obstante, la viscosidad disminuye al aumentar
la temperatura, por lo que se puede reducir calentando el
MC a temperatura corporal (37°C).

Los MC yodados son sales de yodo. El yodo es el respon-
sable de la absorcion de los rayos X debido a su elevado
numero atémico, 53 y, por tanto, de la obtencion de ima-
genes radioopacas. Los MC yodados tienen una distribucion
extracelular, tanto vascular como por el espacio intersticial,
mediante difusion capilar en todo el organismo por lo que se
comportan como contrastes no 6rgano-especificos. Su excre-
cion es fundamentalmente por via renal con una vida media
corta, en individuos sanos, de aproximadamente una hora.

Todos los contrastes yodados de uso radioldgico estan
basados en un anillo de benceno con tres atomos de yodo,
la molécula triyodobenzoico (fig. 1). Dependiendo de su
capacidad de ionizacion y del nimero de anillos de triyo-
dobenzoico (mondémero o dimero) se clasifican en:

Monémeros idonicos

Diferentes sales del acido diatrozoico estan comercializa-
das y han sido utilizadas durante décadas como contrastes
yodados intravenosos. Estas sales tienen un radical carbo-
xilo (COOH) que, en solucion acuosa, se disocia en un anion
y un cation. Esto duplica el nimero de particulas libres y
es lo que les confiere una elevada osmolalidad (1.200-2.400
mOsm/Kg de agua), mayor nefrotoxicidad y tasa de reaccio-
nes adversas. Sin embargo, in vitro se ha demostrado que
tienen un efecto anticoagulante menos marcado que los MC
yodados no i6nicos, con menor probabilidad de formacion de
coagulos en catéteres y jeringas*. Actualmente sus principa-
les aplicaciones son los estudios radioldgicos con contraste
intracavitario, como la cistografia o la histerosalpingografia
0 como medio de contraste oral.

Monoémeros no iénicos

Se desarrollaron estos contrastes con el objetivo de dis-
minuir la osmolalidad de los contrastes idnicos. En estos
monomeros, se sustituye el radical carboxilo del anillo triyo-
dobenzoico por un radical hidroxilo (OH) que no se disocia,
permaneciendo en solucion como una particula eléctri-
camente neutra y de menor osmolalidad. Son varios los
contrastes comercializados de este grupo (fig. 2). Son consi-
derados de baja osmolalidad (600-900 mOsm/Kg de agua)
aunque todos ellos presentan una osmolalidad superior a
la plasmatica (270-310 mOsm/Kg de agua) y de bajo per-
fil nefrotoxico (tabla 1). No se han demostrado diferencias
significativas en la NIC entre los diferentes monémeros no
ionicos, a excepcion del iohexol que si se ha mostrado algo
mas nefrotdxico que el resto de ellos®.

Dimeros i6nicos

El ioxaglato es el Unico principio activo comercializado
(Hexabrix®) de este grupo. Esta formado por dos anillos de
triyodobenceno y, también, contiene un radical carboxilo
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Figura 1

Moléculas de medios de contraste yodados basados en el anillo de benceno con tres atomos de yodo en las posiciones

C2, C4 y Cé. Diferentes radicales, segiin el medio de contraste yodado en las posiciones C1, C3 y C5 que determinan solubilidad,
union a proteinas y via de excrecion. C: carbono. R1, R2, R3: radicales. I: yodo. El lector puede ver esta figura a color en la version

electronica del articulo.

responsable de su ionizacion. A pesar de ser un compuesto
ionico, presenta una baja osmolalidad (similar a la de los
monomeros no idnicos) y también una baja viscosidad (tabla
1). No obstante, ha demostrado ser mas nefrotoxico que los
contrastes no idnicos®.

Dimeros no ionicos

El iodixanol es el Unico representante de este grupo
comercializado actualmente. Tiene la osmolalidad mas baja

Osmolalidad Contrastes yodados
Sales del ac.
diatrizoico
(2.076)

lobitridol (915)
lohexol (844)
lopamidol (796)
loversol (792)
lomeprol (726)
lopromida (606)
loxaglato (600)

Dimero lodixanol
no iénico (290)

Plasmatica

Hiposmolalidad 100

Figura2 Osmolalidad de los medios de contraste yodados con
concentraciones de yodo superiores a 300mg de 1/ml. El lec-
tor puede ver esta figura a color en la version electronica del
articulo.

de todos los contrastes yodados (fig. 2), similar al plasma
(isosmolar), aunque no ha demostrado menor nefrotoxici-
dad que otros monomeros no ionicos, como la iopromida,
iomeprol, ioversol o el iopamidol. Probablemente, esto sea
debido a su elevada viscosidad al tratarse de moléculas de
mayor tamano (dimeros) que provocan una circulacion capi-
lar mas enlentecida’-2. También se ha visto que presenta una
incidencia superior de reacciones cutaneas tardias en algu-
nos trabajos, en comparacion a los mondmeros no idnicos’.

Nefrotoxicidad
Definicién e incidencia

El deterioro de la funcién renal es el efecto adverso mas
importante asociado a la inyeccion de un contraste yodado.
Los MC yodados administrados por via intravascular se elimi-
nan casi por completo por filtracion glomerular renal, por lo
que es, en este 6rgano, donde pueden tener el efecto toxico
mas importante.

No existe un consenso para establecer los criterios
diagnosticos de la nefrotoxicidad o NIC pero una de las defi-
niciones mas utilizadas en la literatura y que asume la ESUR
es «un aumento absoluto de al menos 0,5mg/dl (44 wmol/l)
o relativo del 25%, de los niveles de creatinina sérica con
respecto a los valores basales que ocurre en los tres dias
siguientes a la administracion intravascular de un medio de
contraste en ausencia de otra etiologia»'’. El riesgo de que
esto ocurra es bajo en la poblacion general, con una inci-
dencia en personas con funcion renal normal del 0,6-2,3%,
pero en poblacion de riesgo puede incrementarse, incluso
hasta el 20%, particularmente con insuficiencia renal cronica
y diabetes'"'?. No obstante, no se conoce con exactitud la
incidencia real, entre otras cosas, por la falta de un criterio
estandar para el diagnostico de nefrotoxicidad.

La mayoria de los episodios de disminuciéon de la funcion
renal secundarios a la NIC, son autolimitados y transitorios.
La creatinina plasmatica, normalmente, alcanza los niveles
maximos entre el tercer y el quinto dia, recuperando sus
valores normales en una o dos semanas. El dano renal
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Tabla 1  Nefrotoxicidad, osmolalidad y viscosidad de los diferentes medios de contraste yodados

Principio Tipo de contraste Nefrotoxicidad Osmolalidad” Viscosidad”
activo/preparado

comercial

lobitridol Monomero no i6nico + ++ ++ (9-20)
Xenetix®

lomeprol Monomero no i6nico + ++ ++ (9-20)
lomeron®

lopamidol Mondmero no i6nico + ++ ++ (9-20)
Scanlux®

lopromida Monomero no i6nico + ++ ++ (9-20)
Ultravist®

loversol Monomero no i6nico + ++ ++ (9-20)
Optiray®

lodixanol Dimero i6nico + + +++ (11-25)
Visipaque®

lohexol Monomero no i6nico ++ ++ ++ (9-20)
Omnipaque®

loxaglato Dimero i6nico ++ ++ + (7-15)
Hexabrix®

Ac. Diatrizoico Monoémero no idnico ++ ++ ++ (9-18)
Plenigraf®

* Osmolalidad: alta osmolalidad (+++); baja osmolalidad (++) e isosmolalidad (+).

™ Viscosidad en mPa.s desde 37°C a 20°C

permanente ocurre en muy pocos casos y solo entre el 0,4y
el 2% de los pacientes con esta afectacion necesitan dialisis
en el momento agudo'"'*. No obstante, la NIC representa
la tercera causa de insuficiencia renal aguda en pacientes
hospitalizados, después de la cirugia y la hipotension
arterial. Ademas, la NIC no solo aumenta el riesgo de
muerte por fallo renal, sino que también se ha asociado a
una mayor morbimortalidad por sepsis, hemorragia, coma
o insuficiencia respiratoria’" 4.

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas

La fisiopatologia de la NIC sigue sin estar clara, aunque
parece presentar un mecanismo multifactorial. Actualmente
se acepta que la osmolalidad de los MC yodados tiene un
papel determinante en la patogénesis de la NIC, aunque no
es el Unico factor. Se ha demostrado también la participa-
cion de efectos quimiotoxicos directos independientes de la
osmolalidad.

Los MC yodados provocan una alteracién sobre la per-
fusion renal. En una primera fase, que dura apenas unos
segundos, se observa vasodilatacion renal con el consi-
guiente incremento del flujo renal. En la segunda fase, se
observa vasoconstriccion y disminucion del flujo sanguineo
renal con la consiguiente caida de la filtracion glomerular.
Esta vasoconstriccion podria atribuirse a la suma de varios
efectos del contraste yodado sobre el rifidn: a un efecto cito-
toxico directo que desencadenaria necrosis e inhibicion de la
reabsorcion tubular; a la alta osmolalidad de los MC que pro-
duciria una alteracion en la regulacion del flujo sanguineo
renal con la liberacion de potentes vasoconstrictores como
la endotelina; a la precipitacion de cristales en las células
tubulares; a la reduccion de la produccion de 6xido nitrico

por la corteza renal y al estrés oxidativo producido por la
liberacion de radicales libres. Ademas, este efecto puede
estar agravado por drogas nefrotoxicas que podrian even-
tualmente contribuir al dafio renal causado por la inyeccion
del MC yodado, como por ejemplo la furosemida, antiarrit-
micos, digitalicos o beta-bloqueantes, AINE, antibioticos
aminoglucésidos, penicilinas, sulfamidas o la ciclosporina’.

Las manifestaciones clinicas son variables, desde una
elevacion transitoria y aislada de creatininemia de forma
asintomatica, hasta IRA o anuria con su consiguiente pro-
longacion de los tiempos de hospitalizacion y un aumento de
la morbimortalidad intrahospitalaria. El sedimento urinario
suele ser patologico en los pacientes con NIC, presentando
una leve proteinuria. No obstante, como ya hemos comen-
tado, en la mayoria de los casos la NIC es un fenomeno
autolimitado, con elevaciones discretas de la creatinine-
mia a las 48-72 horas que normalmente regresa a los niveles
basales en 7-14 dias.

Medidas para minimizar la nefrotoxicidad

Las estrategias de prevencion son de gran importancia,
puesto que una vez establecida la NIC yodado, no hay trata-
mientos efectivos. Por ello es importante conocer cuales son
los pacientes de riesgo, utilizar preferentemente los con-
trastes de bajo perfil nefrotoxico y aplicar los tratamientos
preventivos mas efectivos.

Factores de riesgo

La medida mas eficaz para disminuir la incidencia y gravedad
de la NIC es identificar a los pacientes con factores de riesgo,
con el objetivo de evitar someterlos a la administracion
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de contraste yodado o bien instaurar medidas profilacticas
frente a esta complicacion.

Dentro de los factores de riesgo, el mas importante es
la presencia de insuficiencia renal (IR) estadio 3 o supe-
rior, expresada como una tasa de filtrado glomerular (TFG) <
60ml/min/1,73 m2. Ademas, cuanto mas severo sea el grado
de insuficiencia renal mayor es el riesgo de desarrollarla.
Thomsen et al.'® en un estudio retrospectivo con 301 pacien-
tes en IRC estable en estadio 3-5 (TFG <60ml/min/1,73
m?), muestran una frecuencia global de 2,3% de NIC tras la
utilizacion de contrastes yodados no ionicos de baja e isos-
molalidad. El riesgo de NIC fue de 0,6% en pacientes con TFG
>40ml/min/1.73 m?, de 4,6% en pacientes con TFG entre
30 y 40ml/min/1,73 m?, y de 7,8% en pacientes con TFG
<30ml/min/1,73 m?.

La estimacion de la TFG se ha establecido como un indi-
cador de funcion renal mas preciso que la creatinina sérica,
para identificar a los pacientes de riesgo. Es un adecuado
marcador de la funcion renal en situaciones de estabilidad
como la IRC, aunque en situaciones agudas puede ser con-
fusa, puesto que ni la creatinina ni la funcién renal son
estables. La estimacion de la TFG puede realizarse a través
de distintas formulas, aunque por exactitud y facilidad de
calculo, la conocida como CKD-EPI"” es la mas recomendada.
Para ello, simplemente se requiere el valor de creatinina
sérica, la edad y sexo del paciente, aunque en caso de raza
negra también hay que tener en cuenta esta variable. Hay
disponibles aplicaciones para dispositivos méviles y distintas
paginas web (entre otras www.senefro.org de la Sociedad
Espanola de Nefrologia) con calculadoras para obtener su
valor.

Otros factores de riesgo reconocidos son la deshidrata-
cion, la diabetes mellitus y la edad avanzada, sobre todo, en
combinacion con la IR. La hipotension arterial y la insuficien-
cia cardiaca grado m/iv New York Heart Association también
demostraron, en un importante estudio multivariante, ser
factores de riesgo de NIC en pacientes sometidos a trata-
miento de angiografia coronaria’®. En este estudio, donde
la administracion del MC yodado fue por via intraarterial,
también mostraron riesgo de NIC la utilizacion de balén de
contrapulsacion aodrtico y la presencia de bajos niveles de
hematocrito.

Otros estudios han identificado factores de riesgo adicio-
nales como el uso concomitante de farmacos nefrotoxicos,
entre otros, los antiinflamatorios no esteroideos, aminoglu-
cosidos y vancomicina, asi como de diuréticos de asa como
la furosemida, cuya administracion se recomienda suspen-
der al menos 48 horas antes de la inyeccion del contraste.
La administracion de antihipertensivos que pueden reducir
la perfusion renal, como los inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina o los antagonistas del receptor de
la angiotensina i1 (ARA-II), puede mantenerse siempre que no
exista una situacion de deshidratacidn del paciente'. Algu-
nos estudios incluyeron el mieloma multiple como factor de
riesgo, pero posteriormente se ha constatado que, en estos
casos, la NIC es infrecuente si el estado de hidratacion del
paciente es correcto'.

La identificacion de los pacientes de riesgo para desa-
rrollar NIC va a requerir, por tanto, una determinacion de
creatinina con estimacion de la TFG, en los pacientes que
presenten alguno o mas de los factores de riesgo. En la tabla
2 se exponen las situaciones en las que se recomienda una

Tabla 2 Pacientes en situacion de riesgo de nefrotoxici-
dad en los que se recomienda una analitica, con creatinina
y estimacion de la TFG, previamente a la realizacion de un
estudio con contraste yodado

Pacientes que requieren medicion de funcion renal

En estudios programados
Pacientes, conocidos previamente, con TFG < 60
ml/min/1,73m?
Administracion de MC yodado por via intraarterial
Edad > 70 anhos
Historia de insuficiencia renal crénica o enfermedad
renal:
Trasplante renal
Tumor renal
Cirugia renal
Rindn Unico
Proteinuria
Historia de diabetes mellitus
Tratamiento con metformina
Historia de HTA en tratamiento
Farmacos nefrotoxicos (AINE, aminoglucésidos,
furosemida)
Gota

En estudios de urgencias (pacientes con los factores de

riesgo anteriores)
Determinar la TFG si el estudio puede demorarse hasta
obtener el resultado
Si la TFG no puede ser obtenida, adoptar medidas
profildcticas como si:

TFG < 60 ml/min/1,73 m2, en administracion
intraarterial

TFG < 45 ml/min/1,73 m?, en administracion
intravenosa

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; HTA: hipertension arte-
rial; MC: medio de contraste; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Modificada de Stacul et al?4.

determinacion de creatinina, previamente a la realizacion
del estudio y de la administracion del MC yodado.

Medio de contraste: tipo, via de administracion y
dosis

La osmolalidad de los MC, como ya hemos comentado,
esta relacionada con la nefrotoxicidad. No obstante, no se
ha demostrado beneficio en la administracion de MC de
isosmolalidad (iodixanol) frente a los de baja osmolalidad
(monodmeros no idnicos) en pacientes con IR previa?®?'. En
cambio, la utilizacion de MC yodados de alta osmolalidad
(sales de ac. diatrozoico) deben evitarse puesto que se aso-
cian con una mayor frecuencia de NIC?2.

No debe plantearse el uso de MC basados en gadolinio
como alternativa a los yodados, ya que son mas nefrotoxicos
que estos a dosis equivalentes de atenuacion de rayos X2,
Por otro lado, su utilizacion en pacientes con una marcada
reduccion de la TFG puede inducir la apariciéon de fibrosis
sistémica nefrogénica.
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La administracion intraarterial del MC yodado presenta
un mayor riesgo de complicaciones (incluyendo la NIC) que
la inyeccion intravenosa del contraste. Esto se deduce de los
diferentes trabajos publicados que determinan la frecuencia
de NIC tras la administracion de MC por via intraarte-
rial, aunque la mayoria de los estudios son de angiografias
coronarias. No hay estudios disponibles que comparen direc-
tamente la administracion intraarterial e intravenosa. Las
medidas de prevencion deben extremarse en pacientes
sometidos a exploraciones que utilicen la via intraarterial?*.

En cuanto a la dosis, en pacientes de riesgo, se reco-
mienda utilizar la menor dosis posible de contraste que
asegure la calidad diagndstica de la prueba radiologica?”.
Una dosis «segura» no existe e incluso pequefos volumenes
de contraste pueden causar NIC en pacientes de alto riesgo.
La administracion de mdltiples dosis de contraste intravas-
cular en un corto periodo de tiempo, se ha propuesto como
un factor de riesgo de NIC. La vida media de los contrastes
de baja osmolalidad es de 2 horas en pacientes con funcion
renal normal, por lo que en aproximadamente 20 horas se
elimina todo el contraste. La Guia sobre el uso de MC de la
ACR recomienda, en pacientes de riesgo, evitar la adminis-
tracion de nuevas inyecciones en intervalos inferiores a 24
horas, excepto en situaciones de urgencias?®.

Estrategias profilacticas

En pacientes sanos y sin factores de riesgo no son necesa-
rias medidas profilacticas anadidas porque la incidencia de
nefropatia inducida por los MC yodados es practicamente
nula. En pacientes de riesgo, especialmente cuando existe
un deterioro de la funcion renal previa que es el princi-
pal factor de riesgo de desarrollar una NIC, las medidas de
prevencion que se recomiendan son:

a) Evitar la administracion de contraste yodado: sobre
todo en pacientes con una tasa de filtrado glomerular muy
disminuido (TFG<30ml/min/1,73 m2) y cuando dispongamos
de otras técnicas de imagen médica que aporten la informa-
cion diagndstica necesaria sin requerir de la administracion
de contrastes yodados intravasculares. No obstante, incluso
en circunstancias de alto riesgo, no existe una contraindica-
cion absoluta de la administracion de contraste yodado si la
gravedad o urgencia de la situacion lo requiere.

b) Hidratacion intravenosa: es la medida profilactica que
ha demostrado ser mas efectiva y la base de la prevencion
de la NIC. Se recomienda la hidratacion por via intravenosa,
en todos los pacientes de riesgo con deterioro de la funcion
renal (TFG <60ml/min/1,73 m? para la inyeccidn intraar-
terial de contraste yodado o TFG <45ml/min/1,73 m? para
la intravenosa)?’. A pesar de numerosos estudios, no existe
evidencia concluyente de superioridad de ninguna pauta
de hidratacion intravenosa, ni cuantitativa ni cualitativa
(suero salino al 0,9% frente a bicarbonato sodico 1/6 M)?’.
Se han propuesto multiples modelos de hidratacion intra-
venosa, aunque dos de los mas utilizados, siempre teniendo
en cuenta la situacion cardiovascular y de hidratacion previa
del paciente, son:

- Suero salino al 0,9% (1 ml/kg/h durante al menos 6 horas
antes y después de la administracion del MC).

- Bicarbonato sodico 1/6 molar (3ml/kg/h durante
unahora antes de la inyeccion de contraste y 1ml/kg/h
durante 6 horas tras la misma).

¢) Medidas farmacoldgicas: la N-acetilcisteina se ha utili-
zado de manera habitual como elemento profilactico frente
a la NIC, sobre todo a raiz de un estudio publicado en el afo
200078 en base a sus efectos antioxidantes y vasodilatado-
res. No obstante, varios metaanalisis?®*° y ensayos clinicos®'
posteriores con diferentes dosis y pautas de administracion
de N-acetilcisteina han arrojado resultados contradicto-
rios, por lo que en la actualidad no existe evidencia de
nefroproteccion®. No obstante, dada su practicamente nula
toxicidad existen guias locales en las cuales se recomienda
su administracién en los pacientes de alto riesgo®.

Otros farmacos como teofilina®*, estatinas**3°, iloprost3¢
o probucol®’ han sido objeto de ensayos clinicos, pero
tampoco han demostrado efectos protectores consistentes
frente a la NIC, hasta la fecha.

d) Profilaxis con técnicas depurativas extrarrenales: téc-
nicas como la hemodialisis o la hemofiltracion pueden
depurar rapidamente el medio de contraste del torrente
sanguineo en pacientes con IR. No obstante, y a pesar de
un ensayo clinico que sugiere que la hemofiltracion preven-
tiva podria reducir la incidencia de NIC en pacientes con
IR avanzada®®, un metaanalisis posterior no corroboré esta
conclusion®®, por lo que hasta la fecha no hay evidencias de
peso que recomienden su uso profilactico frente a la NIC.

En pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal por IRC
estadio 5, las medidas preventivas de NIC carecen de sen-
tido y ademas no debe realizarse hidrataciéon previa a la
prueba, por el riesgo de sobrecarga de volumen que con-
lleva. Tampoco son necesarias nuevas sesiones ni sincronizar
la administracion del contraste yodado, con las sesiones de
hemodialisis o recambio de liquido de dialisis peritoneal.

En situaciones de urgencia, en aquellos casos en que
esperar a obtener un resultado analitico para calcular la TFG
podria conllevar un riesgo para el paciente, puede indicarse
una hidratacion intravenosa de suero salino o bicarbonato
1/6 molar de entre 300 y 500 cc*?, antes de la administracion
del contraste y completarse con cualquiera de las pautas de
hidratacion antes referidas, tras la prueba.

En la tabla 3, se resumen las medidas preventivas reco-
mendadas.

Contrastes yodados y metformina

Un manejo especial requieren los pacientes diabéticos en
tratamiento con metformina e insuficiencia renal. La met-
formina es un antidiabético oral de excrecion renal, cuyo
mecanismo de accion es disminuir la produccion de glucosa
por el higado bloqueando la captacion hepatica del lactato
e inhibir la absorcion intestinal de la glucosa.

No hay interaccion conocida entre la metformina y los
MC yodados, ni la metformina es un farmaco nefrotoxico.
El principal riesgo radica en la posibilidad de que suceda un
eventual dano renal agudo inducido por el contraste yodado,
produciéndose una disminucién de la excrecion urinaria de
la metformina y consecuentemente, un aumento de su vida
media en el organismo. Este evento es mas probable en
pacientes con deterioro previo de la funcion renal. La coin-
cidencia temporal de estos tres factores (insuficiencia renal
previa, NIC y aumento de los niveles de metformina) puede
ocasionar un acimulo del lactato con el riesgo de desarrollar
un cuadro de acidosis lactica. No todos los pacientes que
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Tabla3 Medidas profilacticas en paciente de riesgo de NIC

RECOMENDACIONES: PREVENCION DE NIC

Pacientes con TFG >60 ml/min/1,73 m? (administracion
de contraste intrarterial)
Pacientes con TFG >45 ml/min/1,73 m? (administracién
intravenosa)
-Tienen un riesgo bajo de NIC y no precisan de medidas
profilacticas mas alla de mantener un estado de
hidratacion adecuado.

Pacientes con TFG <60 ml/min/1,73 m? (administracion
de contraste intrarterial)
Pacientes con TFG <45 ml/min/1,73 m? (administracion
intravenosa)
Previo a la prueba:
-Considerar estudios de imagen médica que no requieran
la administracion de medios de contraste yodados.
~Evitar situaciones de deshidratacion. No es
recomendable el ayuno de liquidos previo a la prueba.
-Retirar (si la situacion clinica lo permite) farmacos
nefrotoxicos como AINEs, vancomicina, aminoglucosidos
y metformina, entre otros, desde 48 horas antes de la
administracion del contraste.
~Iniciar pauta de hidratacion intravenosa con suero
salino al 0,9% o con bicarbonato sodico 1/6 molar.

Durante la prueba:

-Utilizar medios de contrastes de baja o iso-osmolalidad,
reducir el volumen de contraste a la dosis minima
diagnostica y evitar dosis repetidas, espaciandolas al
menos 24 horas (salvo situaciones de urgencias).

Posterior a la prueba:

-Continuar con pauta de hidratacion intravenosa
-Control de TFG entre las 48 y 72 horas posteriores a la
prueba

NIC: nefropatia inducida por contraste; TFG: tasa de filtrado
glomerular.
Modificada de ESUR Guidelines on contrast media. Version 8.125.

desarrollan NIC y que estén tomando metformina desarro-
llaran una acidosis lactica. Sigue siendo incierta la relacion
exacta entre la acumulacion de metformina y el desarrollo
de clinica evidente de acidosis lactica, pudiendo manifes-
tarse esta con vomitos, nauseas, somnolencia, anorexia,
dolor epigastrico, hiperpnea, letargia, diarrea y sed.

Existen discrepancias en cuanto a las recomendaciones
descritas para prevenir la acidosis lactica, en estos pacien-
tes, por las distintas sociedades radioldgicas y uroldgicas
tanto europeas como americana®. En la tabla 4 se resu-
men las recomendaciones segln la Gltima version de la Guia
de la ESUR? que varian dependiendo de la funcidn renal del
paciente (valorada por la estimacion de la TFG), de la via de
administracion del contraste (intraarterial o intravenosa),
asi como de la urgencia del estudio.

Contraindicaciones y precauciones

No se han descrito en la literatura contraindicaciones
verdaderamente absolutas al uso de contrastes yodados

Tabla 4 Recomendaciones en pacientes en tratamiento
con metformina

Recomendaciones: en tratamiento con metformina

Pacientes con TFG >60 ml/min/1,73 m2: no precisan de
medidas adicionales. Pueden seguir tomando el
tratamiento con metformina

Pacientes con TFG >45 ml/min/1,73 m2, con
administracion de contraste por via intravenosa: pueden
continuar el tratamiento con metformina sin cambios

Pacientes con TFG entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?
(administracion de contraste intraarterial)

Pacientes con TFG entre 30 y 44 ml/min/1,73 m?
(administracion intravenosa)
Supresion de metformina 48 horas previas a la
administracion del medio de contraste
Adoptar medidas de prevencion de NIC (ver Tabla 3)
Control analitico a las 48 horas posteriores. Reiniciar el
tratamiento si no existe agravamiento de la funcion renal
respecto a la situacion basal

Pacientes con TFG <30 ml/min/1,73 m? (IRC estadios 4 y 5),
0 en situaciones de riesgo para acidosis lactica
(alcoholismo, insuficiencia hepatica, insuficiencia
cardiaca, isquemia miocardica o muscular periférica,
sepsis o infeccion grave):
La metformina esta contraindicada y deben evitarse los
medios de contraste yodados

Si exploracion urgente con contraste yodado + IRC +
tratamiento con metformina:
Interrumpir el tratamiento con metformina
Adoptar medidas de prevencion de NIC con hidratacion
intravenosa
Monitorizar la funcion renal e indicadores de acidosis
lactica (acido lactico >5mmol/L o pH sanguineo<7,5)
Vigilar sintomas de acidosis lactica (vomitos, nauseas,
somnolencia, anorexia, dolor epigastrico, hiperpnea,
letargia, diarrea y sed)
Reiniciar la toma de metformina 48h después, si
creatinina y TFG no se han deteriorado con respecto a
sus niveles previos a la exploracion

IRC: insuficiencia renal cronica;; NIC:nefropatia inducida por
contraste; GF: tasa de filtrado glomerular. Basada en: ESUR Gui-
delines on contrast media. Version 8.12°.

por via intravascular, pues siempre se valora la relacion
riesgo/beneficio primando la utilidad diagndstica de la
exploracion radiologica si esta es vital. Aun asi, se puede
considerar como una contraindicacion una historia previa de
reaccion aguda severa a un MC yodado. En caso necesario,
se recomienda utilizar un MC yodado diferente al que causo
la reaccion aguda y realizar el estudio bajo supervision del
equipo de emergencias.

Los MC yodados contienen pequefas cantidades de yodo
libre que puede desencadenar un cuadro de tirotoxicosis
en pacientes de riesgo con hiperfuncion tiroidea, como en
la enfermedad de Graves o en el bocio multinodular con
autonomia tiroidea, especialmente en ancianos o habitan-
tes de zonas con déficit de yodo. Esta, es una reaccion
adversa muy tardia que ocurre entre las 4 y 6 semanas
posteriores a la inyeccion. Por ello, en pacientes con hiper-
tiroidismo manifiesto se considera una contraindicacion el



Contrastes yodados de utilizacion en Radiologia

19

Tabla 5 Contraindicaciones y situaciones de riesgo

Contraindicaciones
Reaccion adversa previa aguda grave
Hipertiroidismo no controlado
Situaciones de riesgo
¢ Riesgo de reacciones adversas agudas
Reaccion adversa previa aguda no grave al contraste
yodado
Historia de asma o reaccion alérgica moderadas a otras
sustancias
o Riesgo de reacciones adversas tardias
Tratamiento con interleucina 2
Hiperfuncion tiroidea en pacientes de riesgo
e Riesgo de NIC
Insuficiencia renal
DM, deshidratacion, farmacos nefrotoxicos,
enfermedad cardiovascular
e Otros riesgos
Embarazo
Feocromocitoma
Miastenia gravis

NIC: nefropatia inducida por contraste.

uso de MC yodados. La profilaxis no es generalmente necesa-
ria, aunque en pacientes seleccionados, el endocrino puede
prescribir un tratamiento profilactico, y realizar un control
y seguimiento?’.

Aunque no se han descrito otras contraindicaciones, si
se han de adoptar precauciones en determinadas situacio-
nes de riesgo (tabla 5). En el embarazo se debe evitar
su uso, puesto que los contrastes yodados atraviesan la
barrera placentaria. Unicamente deberian ser administra-
dos en aquellos casos en los que el estudio sea esencial para
el diagndstico y siempre con el consentimiento informado
de la paciente. Si bien no se han demostrado efectos tera-
togenos ni mutagénicos de los MC, su inocuidad no ha sido
tampoco documentada. Un riesgo si conocido sobre el feto
es la posible depresion de la funcion tiroidea. Asi, en muje-
res embarazadas que hayan recibido contrastes yodados hay
que realizar la determinacion sérica de THS en neonatos
durante la primera semana de vida para valorar dicha fun-
cion. En caso de embarazadas con deterioro de la funcion
renal hay que prevenir las reacciones adversas renales como
en cualquier otro paciente con la misma alteracion renal, sin
necesidad de tomar precauciones adicionales para el feto?”.

Una historia previa de reaccion adversa aguda no grave
al contraste yodado, asma o reaccion alérgica moderada a
otras sustancias, son situaciones de riesgo para reacciones
adversas agudas, aunque este tema ya ha sido tratado en
este suplemento. También se ha visto que los pacientes en
tratamiento con interleucina 2 que reciben MC yodado por
via intravenosa, presentan mayor incidencia de reacciones
adversas tardias de tipo cutaneo*'.

Existe controversia sobre la administracion intravascular
de MC yodados en pacientes con sospecha de feocromoci-
toma, por la atribucién clasica de riesgo de desencadenar
una crisis hipertensiva al elevar los niveles de catecolami-
nas. Sin embargo, estos casos son anecdoticos en la lite-
ratura y se han producido con contrastes idnicos. Estudios
recientes no han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en el aumento de las catecolaminas después de
la inyeccion de contraste yodado no ionico y de suero salino.
No obstante, se recomienda realizar un bloqueo alfa y beta
adrenérgico mediante farmacos por via oral cuando existe
un diagnéstico establecido de feocromocitoma*?. También
en casos de miastenia gravis se ha descrito que el MC yodado
puede agravar los sintomas, aunque no hay evidencias sufi-
cientes que justifiquen una contraindicacion del contraste
yodado. Se recomienda utilizar contrastes de baja osmola-
lidad y un seguimiento clinico, en estos pacientes.

Conclusion

Los actuales MC yodados no i6nicos, de baja o isosmolalidad,
muestran una baja incidencia de NIC en la poblacion gene-
ral, inferior a los contrastes idnicos (mas nefrotoxicos y con
mayor incidencia de reacciones adversas). No obstante, la
NIC sigue siendo el efecto adverso mas importante de los
contrastes yodados. La insuficiencia renal preexistente es
el principal factor de riesgo. Las estrategias para minimi-
zar estos efectos no deseables, se basan en la identificacion
de los pacientes de riesgo y en medidas profilacticas de
hidratacion intravenosa.
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