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LOS PRODUCTOS DE CONTRASTE INTRAVASCULAR
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La descripcion por Roentgen de los Rayos X da inicio a
la basqueda de medios de contraste para visualizar las vis-
ceras huecas y el sistema vascular.

La primera radiografia de las arterias de la mano es
publicada por Haschek y Lindenthal en 1896, inyectando
una mano amputadal

Los descubrimientos y descripciones continGan. En
1906 Voelcker y Lichtenberg hacen la primera pielografia
retrograda. En 1923 Sicard y Forestier inyectan Lipiodol
por una vena antecubital y lo siguen hasta el corazdn y el
pulmén, y en el mismo afio Berberich y Hirsch hacen arte-
riografias y flebografias con bromuro de estroncio al 20%.

Brooks utiliza ioduro de sodio intra-arterial en 1924.
Roseno introduce en 1927 una combinacién de Grea y
ioduro de sodio y Monitz efectiia las primeras artleriograffas
cerebrales y renales con ioduro de sodio en 1928.

Todos estos autores coincidian en catalogar el ioduro
de sodio como muy toxico y Swick introduce en 1929 el
primer joduro orginico que presentaba efectos toxicos
mucho menores, dando inicio de manera practica a los estu-
dios radiolégicos con contraste intravascular!

Durante las décadas del 20 y del 30 se describen la
mayoria de las técnicas para estos procedimientos, las cua-
les no han sufrido grandes cambios posteriormente, siendo
la mejoria practica a nivel de equipos y material de trabajo.

A principios de la década del 50 se introducen los dia-
trizoatos! derivados del dcido tri-iodo benzoico, represen-
tando un nuevo paso de avance por su mejor tolerancia, a
pesar de presentar ai(in ciertas caracteristicas de toxicidad,
en particular a nivel del sistema nervioso central! La inves-

tigacién continuada lleva al desarrollo de contrastes no ioni-
cos los cuales presentan efectos adversos mucho menores,
tanto a nivel sistémico como a nivel del sistema nervioso
central?

COMPOSICION QUIMICA:

a) lénicos:

El nicleo bdsico de los usados en nuestro pais es el
icido 2,4,6 tri-iodo benzoico (Fig. 1), con sustituciones
a nivel 3 y 5 por aminas y la inclusién de un catién a nivel
del radical dcido en posicion 1 para hacerlos hidrosolu-
bles.

COOH

Fig. 1. Acido Tri-iodo benzoico
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En nuestro mercado existen desde ¢l punto de vista
practico dos sales disponibles: Diatrizoatos (Fig. 2 y 3)
[Trazograf®, Radialar®, Piclograf®, Hypaque®, Urogra-
fina@ y lodamida (Fig. 4) [Uromiron@|. Estas sales pre-
sentan caracteristicas muy similares y las diferencias entre
una y otra vienen dadas por el cation de sustitucién o por
los radicales en posicion 3 y 5.

b) No i6nicos:

Son igualmente derivados del tri-iodo benzoico, pero
las sustituciones son diferentes, en particular no existe un
catién para hacerlos hidrosolubles y por tanto no hay diso-
ciacion, lo cual elimina el caricter i6nico. Existen dos
series, la primera se presentaba como liofilizado ya que es
inestable en solucion y es la Metrizamida (Amipaque ); la
segunda serie es estable en solucién existiendo dos sales
en el mercado, lopamidol lopamiron  (Fig. 5) ¢ lohexol

CO-Sodio

H3COOHN NHCO CH3

Fig. 2 Diatrizoato de Sodio

CO-Meglumina:

H3CCOHN NHCOCH3

Fig. 3 Diatrizoato de Meglumina
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CO-Meglumina

NHCOCH3

H3CCONHCH2

Fig. 4. lodamida Megluminica

CH20H
I
CO-NCHCH20H
i I
H3CCHO CONH CONHCHCH20H
|
CH20H

Fig. 5. lopamidol

CO-CONHCH2CHOHCH20H
I 1
C”chN’ CONHCH2CHOHCH20H
HO CH2 CHOHCH?2
l
Fig. 6. lohexol
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Omnipaque  (Fig. 6).

FARMACO—CINETICA:

Para los procedimientos vasculares no es de primordial
importancia el conocimiento de la firmaco-cinética, pero
para la urograffa, asi como para la tomografia axial, si
lo es.

La inyeccién intravenosa de contraste iodado produce

un maximo de concentracién sanguinea a los 2-3 minutos
aproximadamente>* descendiendo rdpidamente la concen-
tracion (un 50% a los diez minutos) debido a la difusion al
compartimento extracelular por los gradientes de presion
osmdtica; a mayor osmolaridad mayor velocidad de difu-
sién?
A partir de los diez minutos disminuye la concentra-
cién de manera mis lenta?? correspondiendo a la elimina-
cién renal, la cual se efectda por filtracién glomerular, tanto
en los idnicos como en los no-idnicos, aunque existe una
mayor concentracion urinaria de los no i6nicos debido a
que no causan un aumento en la diuresis!

EFECTOS:

IONICOS:
Sistémicos:

Los efectos mds frecuentes a nivel sistémico son las
nauseas y vomitos, los cuales se presentan en aproximada-
mente el 20% de los casos, siendo mds frecuentes en la
inyeccion intravenosa que en la intra-arterial’ Es muy
frecuente también la sensacion de calor corporal y el dolor,
Jos cuales se atribuyen al efecto vasodilatador periférico y
a la hipertonicidad e hiperosmolaridad >

Existe igualmente una disminucién relativa y temporal
de la funcién pulmonar en la mayoria de los pacientes?

Las causas de estos fendmenos no han sido bien esta-
blecidas, pero se cree que son debidos a factores de libera-
cion de histamina y accion sobre el complemento® Esos
efectos aumentan con mayores concentraciones de iodo
(mayor osmolaridad?) y también con una mayor concen-
tracién de sodio$

Renales:
Los idnicos producen un aumento neto en la diuresis.
El efecto mds grave a nivel renal es la insuficiencia
renal aguda por necrosis tubular, la cual persiste por 4-14
dias y suele ser regres‘.i\m‘5 Los pacientes diabéticos o con
mieloma mdltiple tienen mayor riesgo de lesion renal. En
los pacientes con mieloma se cree que se produce precipi-
tacion de la proteina de Bence-Jones por la hiperosmolari-
dad, disminuyendo el riesgo con una buena hidratacién ?

Cardriacos:
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Se producen trastornos con mds frecuencia en las arte-
riografias pulmonares, ventriculares y coronarias. Se obser-
va un aumento de la presién terminal diastélica en ventricu-
lo izquierdo}"® al igual que cambios en el volumen sistélico
e hipotensién arterial®

Son frecuentes las arritmias por efecto sobre el nédulo
sino-auricular, las cuales guardan relacién aparentemente
con la concentracién iénica’ La presencia de sodio tiene
influencia, ya que son mas frecuentes cuando se utilizan

sales de meglumina sin sodio;* sin embargo, la bradicardia y
la hipotensién son mds frecuentes con sales de sodio!

La hipertonicidad produce un efecto inotrépico nega-
tivo (1200-1900 mOsm/kg los productos y unos 300 mOsm/
kg la sangre).

Se le atribuye también cierta importancia al hecho de
que los ibnicos son agentes quelantes del calcio extra-
celular!

Vasculares: .

La inyeccién intravascular produce liberacion de hista-
mina y consumo del complemento, pudiendo producir agre-
gados plaquetarios y vasoconstriccion, siendo mds frecuente
en la inyeccion por bolo a dosis altas (5 mg}kg).]‘ o

A concentraciones normales e efecto sobre los globu-
los rojos es practicamente nqutJ,1 aunque la hipertonicidad
produce modificaciones en los gldbulos rojos de pacientes
falcémicos

Pared vascular:

La inyeccion intravenosa produce flebitis en un 26% de
los casos a nivel de miembros inferiores en pruebas efec-
tuadas con diatrizoato de sodio y meglumina a una concen-
tracion de 280mg/ml. Si se disminuye la concentracion a
200 mg/ml la flebitis se presenta en sélo un 9>

Se produce dafio al endotelio vascular probablemente
debido a la viscosidad, hipertonicidad y a la composicion

quimica’

Cerebrovascular:

Se observa dolor al igual que en la periferia, debido
probablemente a la hipertonicidad y la hiperosmolaridad,
pero es mds notorio cuando se utilizan sales sodicas vy
menor con sales de metilglucamina

Ocasionalmente se presentan crisis convulsivas y cam-
bios electroencefalogrdficos debidos probablemente a un
aumento de la permeabilidad o a la ruptura de la barrera
hematoencefalica [BHE]S, ya que la hiperosmolaridad vy la
disociacién i6nica afectan la BHE!??3 siendo mayor el
efecto de las sales sédicas!?

NO IONICOS:

Sistémicos:
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Producen menor vasodilatacidén periférica, hiperemia
y dolor, con menor incidencia de reacciones, debido proba-
blemente a una menor hipertonicidad ya que no se diso-
3 5
cian:

Renales:
La proteinuria es menos frecuente, observindose una
mayor concentracion del contraste porque la diuresis es
menor?

Cardiacos:
Tienen efecto inotropo positivo y la frecuencia de arrit-
mias es menor que con los iénicos.®

Vasculares:

Menos activacion y consumo del complemento. Produ-
cen menor disrupcién del endotelio, disminuyendo Ia fre-
cuencia de flebitis;* en los pacientes falcémicos es menos
frecuente la deformacidn de los gldbulos rojos®

Cerebrovasculares:
Menos cambios electroencefalogrificos?®

REACCIONES

Las reacciones se presentan en aproximadamente un
5% de los pacientes,s'ﬁ'm y aparentemente las reacciones
severas tienen un cardcter idiosincratico

La muerte stbita por fallo cardiaco es la reaccién seve-
ra mds frecuente en USA, presentando los pacientes de mds
de 50 anos un riesgo mayor. En estos casos el hallazgo mds
frecuente es la fibrilacion ventricular, con mayor propen-
sibn en pacientes hipertensos, alcohélicos y fumadores?®

Existe aparentemente una relacion entre las arritmias y
el sistema simpdtico a origen hipotaldmico!

Con cierta frecuencia se observa edema pulmonar agu-
do, el cual puede ser secundario a insuficiencia cardiaca
aguda; por un efecto directo del contraste sobre el pulmén
o por fendmenos de alergeno-anticuerpo y liberacién de
histamina’

También puede originarse a nivel del sistema nervioso
central [SNC] por via del simpéatico auténomo, el cual
produce contraccién de los esfinteres pre y postcapilares,
causando atrapamiento de sangre, disminucion del retorno
venoso e hipotensién arterial®

No existe evidencia sugestiva de que el edema agudo
pueda ser secundario a hipervolemia o hipernatremia por la
inyeccién del contrasté’

A nivel del SNC la toxicidad es de 400 a 1,400 veces
mayor a nivel cisternal que a nivel intravascular, excepto en
los no idnicos. Existen algunas zonas en el cerebro que no
presentan BHE como el drea postrema cerca de la cual se
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localiza el centro del vomito, y la irritacién producida por
el contraste a este nivel puede ser |a responsable de la niu-
sea y el vomito relativamente frecuentes’

La urticaria es muy frecuente y obedece aparentemente
a liberacién de histamina?

En una serie de 302,083 pacientes se presentaron reac-
ciones adversas en aproximadamente el 5% de los casos.
Agquellos pacientes que tenian antecedentes alérgicos tuvie-
ron una incidencia mayor, de 10 a 12%;® y aquellos pacien-
tes quienes habian presentado reaccidn en eximenes ante-
riores, incluso reacciones severas, presentaron reacciéon en
un 15-1 695.6'14 Las reacciones severas raras veces se repiten
en el mismo paciente, el patron de una reaccién anterior no
predice necesariamente lo que puede ocurrir en un segundo
estudio, pudiendo ser la reaccién una simple urticaria’®

Las reacciones fueron dos veces mds frecuentes en las
inyecciones intravenosas que en las arteriales y la frecuencia
global de muertes fue de un 0.006% (18/302,803)!4

La prueba cutdnea o conjuntival, al igual que la preme-
dicacién con antihistaminicos y/o esteroides, no mostrd
ninguna variaciéon en la presentacién o no de reacciones a la
inyeccion de contraste!5+6

En algunas series, pacientes que habian presentado
reaccién con medios idnicos no presentaron reaccién con
medios no iénicos (metrizamida)1®

CONCLUSION

Cualquier estudio radiolégico que necesite inyeccién de
producto de contraste requiere una indicacién especifica y
la existencia en la instalacion de todo lo necesario para
manejar cualquier tipo de reaccién que pudiera producirse.

Es evidente que los medios de contraste no i6nicos
presentan ventajas, en particular, una mayor seguridad para
el paciente que los i6nicos; sin embargo, en nuestro medio,
su mayor inconveniente consiste en lo elevado de su precio,
lo cual obliga a la utilizacién de los medios idnicos, siendo
preferible utilizar las sales de meglumina para inyecciones
en la circulacién cerebral y las sales sddicas para uso cardia-
co y en periferia.
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