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RESUMEN. Lasdrogas utilizadas para medios de contraste se han empleado rutinariamente para urogra-
mas excr etor es, Tomogr afia Axial Computada (TAC) y angiografia en los Gltimos treinta afios. Si bien son
drogas relativamente segur as, las reacciones adver sas a medios de contraste (RAMc) ocurren y llevan mu-
chas veces a importantes consecuencias en €l pacientey en el sissema de salud. Para prevenir reacciones
adversas es necesario fijar estrategias de seleccion de su uso basadas en € perfil del paciente. El papel del
farmacéutico es desarrollar medidas de prevencion y seleccién para el uso de contrastes radioldgicos, asi
como la provision y control de estos farmacos usados par a diagnaéstico.

SUMMARY. “The Role of the Pharmacist in the Use of Radiologic Contrast Materials’. Drugs employed as con-
trast media have been routinely used for excretory urography, CT and angiography in the last 30 years. Though
they are relatively safe drugs, adverse reactions can be expected and many times led to important consequences
in patients and in the health system. In order to prevent these adverse reactions, it is necessary to establish selec-
tion criteria for their use based on the patient’s profile. The pharmacy’srole is to the develop prevention and se-
lection criteriain the use of radiological contrast media, as much as the provision and control of these drugs used

for diagnosis.

INTRODUCCION

Los medios de contrastes radiolégico son far-
macos empleados para resaltar la visualizacion
de determinadas estructuras anatémicas durante
la realizacion de un estudio radiol6gico. Estos
compuestos que tienen mayor densidad que el
tejido blando y el hueso son llamados medios
de contraste positivos. La densidad esta relacio-
nada con el peso molecular del compuesto y la
diferencia en el efecto del contraste se incre-
menta con el ndmero atomico 1.

Los medios de contraste radiopacos han ex-
pandido la utilidad de las técnicas radiolégicas
tradicionales y la de procedimientos por tomo-
grafia axial computada (TAC). Estos agentes pa-
ra contraste poseen un elevado nimero atémico
y una alta densidad. Esto es importante, ya que
la densidad del sistema vascular es similar a la
de su entorno, por lo que esta propiedad de los

agentes de contraste diminuye la cantidad de ra-
diacién que pasa a través de los vasos y provee
de esta forma un contraste entre la vasculatura y
su entorno. Estos agentes radiopacos incremen-
tan la absorcion de los rayos X y resultan asi
convenientes para delinear estructuras corpora-
les brindando de esta forma una utilidad diag-
néstica singular y en muchos casos irremplaza-
bles 2.

El objetivo de este articulo es analizar las ca-
racteristicas de los medios de contraste, las reac-
ciones adversas y las complicaciones asociadas
a su uso, como los criterios a fijar para estable-
cer un uso racional de estas drogas.

CARACTERISTICAS DE LOS MEDIOS DE
CONTRASTE

La osmolaridad de un medio de contraste tie-
ne una relacién directa con la concentraciéon del
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Figura 1. Agentes iodados. A. Diatrizoato; B. lohexol; C. lodixanol.

agente y el numero de particulas que libera en
solucién, una relacion que guarda, a su vez una
relacion inversa con el peso molecular.

N° de particulas en solucion

Osmolaridad (Osm) =
Peso molecular (PM)

La osmolaridad se define como el nimero de
particulas de soluto en solucién por unidad de
solvente. Las unidades que se utilizan son los
miliosmoles (mOsm) por kilogramo o por litro
de agua.

Los agentes para contraste tienen una osmo-
laridad variable entre 400 a 2400 mOsm medi-
dos a 37 °C. De aqui surge la clasificacion de
los distintos agentes que existen en el mercado
como de alta osmolaridad o baja osmolaridad.
Dentro de este Ultimo grupo las osmolaridades
de los medios de contraste no superan los 1000
mOsm.

Hasta los afios sesenta, la totalidad de los
agentes iodados empleados como contraste eran
monomeros idnicos, con un grupo carboxilo
unido al carbono uno del anillo bencénico (Fi-
gura 1A), que determiné la estructura bésica de
todos los contrastes (incluso los actuales). Este
tipo de agentes se designaron como la primera
generacion de contrastes. A las concentraciones
empleadas para estudios radioldgicos, estos
agentes tenian como inconveniente su elevada
osmolaridad respecto al plasma, siendo de 1.500
a 1.800 mOsm / kg. Diez afios después, con la
innovacion aplicada por Torsten Almén (Amers-
ham), este tipo de agentes se utilizaron en la
préctica clinica. Este radidlogo sueco imaginé
que la toxicidad de estos agente se podria redu-
cir empleando moléculas que no se disociaran
en el plasma, asi surgié la metrizamida, el pri-

mer tipo de estos agentes de contraste, que con
baja osmolaridad pero con importante inestabili-
dad en solucion y un alto costo que actué en
contra de su difusidn y aceptacion clinica. Surge
posteriormente la segunda generacién de con-
trastes radioldgicos con el iohexol, desarrollado
por la firma Nycomed en el afio 1982 (Figura
1B).

Esta segunda generacion de contrastes posee
menor osmolaridad que sus precursores, con
valores de 600 a 850 mOsm /kg; este tipo de
farmacos, aunque hiperosmolares respecto al
plasma y con un costo mayor, han ganado am-
plia aceptacion en el uso clinico, debido princi-
palmente a su menor incidencia de efectos ad-
Versos.

Esta segunda generacién de medios de con-
traste hipoosmolares, designados como MCBO o
low osmolality contrast media (LOCM), ofrecen
como principal ventaja sobre los medios hipe-
rosmolares convencionales, MCAO o high os-
molality contrast media (HOCM), la reduccién
en la osmolaridad entre diez e incluso doce ve-
ces, en ciertos casos. Este desarrollo de sintesis
ha favorecido la posibilidad de limitar la canti-
dad de eventos adversos, principalmente en la
nefropatia post-contraste. Esto ha sido demos-
trado empiricamente por muchos investigado-
res, indicando de esta forma una mayor seguri-
dad frente a los HOCM, a expensas de un im-
portante costo diferencial entre ambos grupos
de farmacos. Sin embargo, esto constituye un te-
ma controvertido, ya que también se han comu-
nicado reacciones adversas a medios de contras-
te como (RAMc) tanto moderadas como graves
por agentes de contraste hipoosmolares particu-
larmente en individuos sin factores de riesgo
asociados.

El dltimo desarrollo alcanzado por la indus-
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tria farmacéutica ha sido la sintesis de moléculas
isoosmolares con el plasma, isoosmolar contrast
media (IOCM), que han permitido disminuir adn
mas la osmolaridad mediante la creacion de di-
meros, con la uniéon de dos moléculas de con-
traste, incrementando asi el tamafio de la molé-
cula en solucién. El iodixanol, (Fig. 1C) el re-
presentante de esta tercera generacion de con-
trastes, alin no se encuentra disponible en Ar-
gentina.

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A SU
uso

Todos los agentes radiolégicos, que se han
ido desarrollando tienen como principal incon-
veniente una cantidad variada de eventos adver-
sos que varian segun el agente utilizado. De la
misma forma, la incidencia de RAMc, ya sea me-
nores, moderadas, o graves tienen un diverso
porcentaje de ocurrencia. Se han reportado tam-
bién eventos que conducen a la muerte de la
persona, por infusion endovenosa de medios de
contraste.

Las RAMc varian desde alteraciones fisioldgi-
cas menores hasta severas situaciones que pue-
den comprometer la vida. Los mismos tienen
una etiologia compleja, y esto ha llevado a que
se hayan propuesto muchos mecanismos pato-
génicos para la explicacion racional de los mis-
mos y de esta forma concebir estrategias de pre-
vencién. Las RAMc ocurren y llevan muchas ve-
ces a importantes consecuencias en el paciente
y en el sistema de salud 3. Para prevenir reac-
ciones adversas, es necesario fijar estrategias de
seleccion de su uso basadas segun el perfil del
paciente.

Las RAMc intravasculares se agrupan en dos
categorias principales: idiosincraticas (anafilac-
toideas) y no idiosincraticas o reacciones depen-
dientes de la dosis.

El riesgo de reacciones leves por el empleo
de HOCM se da en un 5-8% de los pacientes, en
tanto que solo 1-2% tendra RAMc moderadas.
Sin embargo, con el uso de LOCM, este riesgo
disminuye en un factor de 5 6 mas 4.

Uno de las principales complicaciones vincu-
ladas al empleo de los agentes de contraste sigue
siendo la nefropatia aguda que ademas de cons-
tituir uno de las principales inconvenientes clini-
cos, tiene implicito un importante costo en salud.

NEFROPATIA. FACTORES DE RIESGO

Y MEDIDAS DE PROFILAXIS
La administracion de los medios de contraste
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puede promover una forma reversible de falla
renal aguda, que se inicia inmediatamente pos-
terior a su infusiéon. Muchas situaciones impor-
tantes, permanecen aun pendientes incluida su
patogénesis, tratamiento y el grado relativo de
nefrotoxicidad por los diferentes tipos de medio
de contraste 810,

La nefropatia por contraste se define como
una falla renal aguda, asintomatica pasajera, de
desarrollo inesperado, que sobreviene luego de
la administracion de un material iodado radio-
paco. Este tipo de alteraciones es quiza las mas
frecuente, cuando se emplean estos agentes
diagnosticos en la practica diaria. A la falla renal
aguda originada por los medios de contraste, se
la ha definido con diversos criterios: a) incre-
mentos en la creatinina sérica entre 25-50%, b)
aumentos en el nivel de creatinina plasmatica al
menos de 0.5 mg/dl y c) creatininas plasmaticas
mayores o iguales a 44 pmol/I dentro de las 48
h posteriores a la administracién endovenosa
del agente de contraste 11-12,

Este tipo de falla aguda renal representa la
tercera causa de nefropatia adquirida en el hos-
pital, y por lo tanto una de las causas mas co-
munes de desarrollo de nefropatia en el ambito
hospitalario 3. El mejor tratamiento de la falla
renal aguda inducida por los medios de contras-
te es la prevencion, que consiste basicamnte en:

1. El empleo de técnicas de diagnostico alter-
nativas, como la ultrasonografia, resonancia
magnética, o tomografia computada sin contras-
te, especialmente en aquellos pacientes defini-
dos como de alto riesgo (diabéticos, falla renal,
etc.).

2. Emplear la menor dosis de contraste y evi-
tando la repeticion de estudios en cortos perio-
dos de tiempo.

3. Evitar situaciones que puedan incrementar
la vasoconstriccion renal, como la deplecién de
volumen (deshidratacién) o el empleo de dro-
gas analgésicas del tipo no esteroideo.

El papel de los nuevos y mucho mas costo-
sos medios no iénicos de baja osmolaridad
(LOCM), en el desarrollo de la nefropatia esta
aun por determinarse. En pacientes con funcion
renal normal, grupo “de bajo riesgo”, el uso de
este tipo de agentes parece ofrecer poca o nin-
guna ventaja, al compararlos con los agentes del
tipo i6nico. Sin embargo, en aquellos pacientes
con alteraciones moderadas de su funcién renal,
con valores de creatinina entre 1,5-2,5 mg/dl, el
empleo de LOCM se ha asociado a con una me-
nor incidencia de deterioro de la funcién renal.



CONCLUSIONES

Si bien las RAMc llevan muchas veces a com-
plicaciones importantes, sobre todo para el pa-
ciente, las drogas para contraste se encuentran
entre las sustancias méas seguras empleadas en
la practica clinica, con una seguridad mayor que
otros farmacos empleados en terapéutica. Las
RAMc leves més comunes incluyen nauseas y/o
vomitos, urticaria diseminada a intensa, sensa-
cién de calor, falta de aire a broncoespasmo en
caos mas graves.

La nefropatia por contraste, no obstante,
continda siendo un prevalente problema clinico.
Este tipo de falla aguda renal representa la ter-
cera causa de nefropatia adquirida en el hospital
y por lo tanto una de las causas mas comunes
de desarrollo de nefropatia en el ambito hospi-
talario 14.

En este sentido la seleccion de las drogas
disponibles, y la optimizacién de los recursos
tiles hace necesaria la redaccién de normas
con criterios de seleccion de medios de contras-
te, generadas en conjunto entre los departamen-
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cientes de alto-riesgo, especialmente si son dia-
béticos.
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macos, previas a la inyeccion del agente de con-
traste utilizados en Argentina, varian desde la
premedicacion generalizada en distintas combi-
naciones de drogas con el empleo de LOCM,
hasta el uso de HOCM sin premedicacion algu-
na.

Establecer procedimientos, asi como los pro-
tocolos de seleccion de agentes de contraste
con baja osmolaridad para pacientes de riesgo,
constituyen importantes roles del farmacéutico
para el uso racional de estas valiosas drogas
diagnosticas.
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