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ARTICULOS DE REVISION

Caracterizacion fisicoquimica y
clinica de los medios de contraste
intravasculares iodados

RESUMEN

Introduccion: El uso de
medios de contraste intravascu-
lares no i6nicos (gas, sustancia
hidrosoluble o liposoluble) en
imagenologia ha proliferado
en los Ultimos afos debido a su
excepcional tolerancia por los
pacientes. La baja osmolalidad
de este tipo de medios de con-
traste aporta beneficios como
bajo incremento del volumen
sanguineo, baja toxicidad, bajo
efecto sobre la barrera hema-
toencefélica.

Objetivo: El propésito de
este articulo es realizar una re-
visién bibliogréfica sobre las ca-
racteristicas, clasificacion, pro-
piedades fisico-quimicas, asi
como los efectos secundarios
(quimiotoxicidad) de los medios
de contraste intravasculares no
iénicos.

Conclusiones: Un factor que
interviene en la incidencia de
reacciones idiosincraticas o aler-
goides puede ser el estado psi-
colégico del paciente. El trata-
miento previo con antihitamini-
cos, corticosteroides o ambos ha

sido aceptado por algunos ra-
di6dlogos. La lopromida puede
ser considerada un agente uni-
versal para todas las explora-
ciones y procedimientos radio-
I6gicos.

Palabras clave: Medios de
contraste intravasculares ioda-
dos, medios de contraste i6ni-
cos, medios de contraste no i6-
nicos.
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Introduccion

Desde hace algunos afios se han introducido nue-
vos medios de contraste intravasculares no iénicos para
uso en imagenologia. Estos poseen una osmolalidad
mas baja que los medios de contraste iGnicos (moné-
meros) convencionales que aparecieron en la década
de los afios cincuenta.

Los medios de contraste no i6nicos han sido excep-
cionalmente bien tolerados en la mayoria de los pa-
cientes, con una reducida incidencia de reacciones
adversas de tipo anafilactoide.

Los estudios clinicos han demostrado ventajas sig-
nificativas de estos medios de contrastes como son: el
bajo incremento del volumen sanguineo, baja cardio-
toxicidad, bajo efecto sobre la barrera hematoencefali-
ca y el ser virtualmente indoloros en procedimientos
angiograficos.

A finales del afio 2000, 92% de los medios de con-
traste utilizados en la Union Europea fueron de baja

osmolalidad o iso-osmolares. En los Estados Unidos
su utilizacién se aproximé a 90%.%3

Medios de contraste intravasculares

Definicion

Un medio de contraste (MC) puede definirse como
un elemento o0 una sustancia (gas o sustancia hidroso-
luble o liposoluble), que una vez inyectada en un vaso
sanguineo o cavidad del organismo humano permite
observar estructuras que normalmente no son visibles
0 se observan deficientemente. Estos han venido sien-
do utilizados en estudios con rayos X y tomografia
computarizada, (gases, liposolubles e hidrosolubles yo-
dados),*” asimismo han sido utilizados los agentes
paramagnéticos para resonancia magnética del tipo
de los Quelatos de Gadolinio (paramagnético), Oxi-
dos de hierro superparamagnéticos (SPIO), Particu-
las de 6xido de hierro ultra pequefias (USPIO) y particulas
de 6xido de hierro muy pequefias (VSOP).2*® Ademas de
los denominados ecorrealzadores o medios de con-
traste para ultrasonido (Microburbujas de Galactosa cu-
biertas de acido palmitico).'4"
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ABSTRACT

Introduction: The use of in-
travascular non-ionic contrast
media (gas, hydrosoluble or li-
posoluble substance) in the ima-
ging area has proliferated in the
last years due to its exceptional
tolerance by the patients. The
low osmolality of this type of
contrast media contributes with
benefits such as low increment
of blood’s volume, low toxicity,

and low effect upon the hema-
to encephalic barrier (blood-
brain).

Objective: The purpose of
this article is to carry out a bi-
bliographical revision on the
characteristics, classification,
physico-chemical properties, as
well as the secondary effects
(quimiotoxicity) of the intravas-
cular non-ionic contrast me-
dium.

Conclusions: A factor that
interferes in the incidence of
idiosyncratic or allergic reactio-
ns can be the patient’s psy-

chological state. The previous
treatment with antihistamine,
corticosteroids or both has
been accepted by some radio-
logists. Lopromide can be con-
sidered a universal agent for all
the explorations and radiological
procedures.

Key words: lodized intravas-
cular contrast media, ionic con-
trast media, and non-ionic con-
trast media.

Medios de contraste. Estructuray propiedades

Clasificacién de los Medios de Contraste

Los Medios de Contraste (MC) se clasifican en ne-
gativos y positivos. Los negativos comprenden gases
como el aire y el CO,, mientras los positivos incluyen al
Sulfato de Bario y los MC lodados, subdividiéndose
estos Ultimos en tres grandes grupos:

* MC Liposolubles (Lipiodol).

» MC Insolubles en agua (Diyodopiridina) [actualmen-
te en desuso] que forman suspensiones no esta-
bles en agua.

« Derivados del Acido Triyodobenzoico, que a su vez
se clasifican en cuatro grupos:

a) MC Iénicos Monémeros.

b) MC lonicos Dimeros.

¢) MC No lénicos Monémeros.

d) MC no lénicos Dimeros (Figura 1).

Los Monomeros poseen un solo anillo de bencenoy
los dimeros tienen dos. Los MC son lonicos cuando al
ponerse en contacto con la sangre o el agua se ionizan
en dos cargas eléctricas, es decir, en un anion (-) y en
un catién (+) (Figura 2) (tomado de: Miihlenkamp WB.
Chemistry of contrast media. Medizinische information
Pharma Entwicklung of Schering; 1987).

Los MC No lénicos al ponerse en contacto con la
sangre o el agua, no se ionizan, es decir, se compor-
tan como particulas neutras (Figura 2). Los MC l6nicos
Mondémeros comprenden los agentes uro/angiograficos
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y a los agentes colegraficos orales (estos ultimos ac-
tualmente en desuso).

Los MC lénicos Dimeros incluyen los Agentes Co-
legréaficos intravenosos (actualmente en desuso) y
los agentes angiograficos (sales del acido ioxaglico). Los
MC No Iénicos Mondmeros, comprenden los medios de
contraste Uro-mielo-angiograficos, el primero que se
sintetizé fue la Metrizamida (actualmente en desuso),
asi como el lopamidol y el lohexol (Figura 3).

Para Uro-angiografia (lopamidol, lohexol, loversol,
lobitridol, lodixanol, asi como la lopromida, la cual es
un medio de contraste no iénico aprobado para uso en
angiografia —incluyendo la angiografia de sustraccién
digital-, para administracién intracavitaria, en explora-
ciones de tomografia computarizada y en urografia
excretora) (Figura 3) todos ellos existentes en el mer-
cado mexicano en la actualidad. El lopentol y el lome-
prol se comercializan en Europa. AlUn se encuentran
en desarrollo y perfeccionamiento una amplia gama de
medios de contraste.*’

Por dltimo, los MC No lénicos Dimeros incluyen los
agentes Uro-angiograficos como el lodixanol y Uro-mie-
lo-angiograficos, como el lotrolan.t-310

Los MC también se clasifican en Organicos (hidro-
solubles) e Inorganicos (Sulfato de Bario), Yodados
(hidrosolubles) y No Yodados (sulfato de bario). Los
medios de contraste Triyodados por su Composicion
Quimica se clasifican en Acetrizoatos (1950, Urokon y
Vasurix), Diatrizoatos (1953, Hypaque y Urografin,
1958, Unipaque y Miokon, todos ellos descontinuados),
Metrizoatos (1962, Isopaque), Yodotalamatos (1962,
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Figura 1. Clasificacion de los medios de contraste iodados en imagen.
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Figura 2. Proceso de disociacion de los medios de contraste.

Conray), lodamidatos (1965, Uromirén, descontinua-
do), loxitalamatos (1972, Telebrix y Vasobrix).

Los MC Intravasculares asimismo se pueden clasi-
ficar por su via de administracion en intravenosos, in-
trarteriales, intramusculares, intratecales (espacio
subaracnoideo,) Intracavitarios (fistulografia), intrape-
ritoneales, etc.

Por su via de eliminacién se clasifican principalmente
en renal y hepato-biliar, existiendo otras vias de elimi-
nacién (Figura 1).

Por su via de accion se clasifican en agentes co-
legraficos (actualmente en desuso), uroangiografi-
cos, mielograficos y de acuerdo al tipo de estudio
en Yodados (estudios de radiologia convencional
[urografia], tomografia computarizada, angiografia,
etc.) y No Yodados (ej: Bario para serie eséfago-gas-
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Figura 3. Estructura de mondémeros no iénicos: lopamidol, lohexol y lopromida.

tro-duodenal, colon por enema), Ecorrealzadores (ul-
trasonido), Paramagnéticos (Resonancia Magnética) y
por su Osmolalidad en relacién a la del plasma (290-300
mosm) en Hiperosmolares (MC Iénicos), Hipo-osmolares
(MC No l6nicos) y por Ultimo MC Iso-osmolares. En este
trabajo so6lo hablaremos de los MC Intravasculares Yo-
dados.*’

Desarrollo de los medios
de contraste intravasculares

La historia de los MC se inici6 al descubrirse que el
yoduro de sodio (Nal) era capaz de absorber los ra-
yos X. En 1930, en Berlin, Alemania se desarroll6 un
compuesto monoyodado, denominado Uroselectan
(Schering) y dos afios después en 1932 fue creado el
Uroselectan B, con dos atomos de yodo (compuesto
diyodado) que mejord considerablemente la opacifi-
cacion y la tolerancia del paciente, principiando asi la
era de los compuestos diyodados, que mantuvieron
una validez diagndstica por mas de dos décadas, por-
gue proporcionaban urogramas aceptables, pero sin
evitar las reacciones por intolerancia.®°

El Acetrizoato Sodico (Urokon) lo desarrollo Wallin-
gford en 1950, en St. Louis Missouri, E.U. Fue el pri-
mer compuesto Triyodado, en virtud de sus tres ato-
mos de yodo, pero exhibia dos inconvenientes: una
intensa lipofilia y una gran afinidad por las proteinas.
En 1954 se desarroll6 paralelamente el Amidotrizoato
(Urografin) y el Diatrizoato por Hoppe.

En 1962 apareci6 el lodotalamato, desarrollado
también por Wallingford (MC lénico Hiperosmo-
lar).18-22
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El Yodo

El yodo como elemento no metdlico se encuentra
en la tabla periddica con el nimero atémico 53 y masa
atomica de 126,9045.2

El contenido de yodo en los medios de contraste
intravasculares, es el responsable de la opacificacion,
ya que la concentracion del mismo influye en la calidad
de laimagen.

La mayor concentracion de yodo en compuestos no
i6nicos actualmente en uso es de 370 mg | /mL en nues-
tro pais. El contenido de yodo molecular de estos agen-
tes es 46% (lohexol e lopentol), 47% (loversol), 48%
(lopromida) y 49% (lopamidol). Una diferencia de 1%
en el contenido de yodo es equivalente a aproxima-
damente 5 g por mol de sustancia. Esto significa que
para una dosis idéntica de yodo de 100 mL de un
medio de contraste que contiene 370 mg I/mL, una
inyeccidn de lopromida requiere 3 g menos de sustan-
cia que el lohexol para lograr un contraste idéntico.*

Benceno como estructura bésica

El Benceno, dentro de sus seis posibilidades de unién
para la variacién molecular, constituye una estructura
basica especialmente adecuada para los MC; su conte-
nido en yodo influye sobre la calidad de la imagen, el
grupo acido o carboxilo (COOH) influye sobre los para-
metros electrofisiolégicos, presion osmatica e hidrofilia,
el radical 3 influye sobre la toxicidad, comportamiento
osmotico, tolerancia e hidrofilia y el radical 5 sobre la via
de eliminacion renal especifica e hidrofilia (Figura 4).

La reaccion de los MC, con las bases hidroxisddica
0 metilglucosamina, conduce a la formacion de las sa-
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Figura 4. Variaciones moleculares de los medios de contraste.

Reaccién con
1.

Compuesto base

COOH Hidréxido sodico
o
Metilglucosamina

Medio de contraste
Acido insoluble en
agua

Aminoazucar

o
Grupos hidroxilos
portadores de
aminas

Producto resultante
Medios de contraste iénicos

COO- Kat*

e Cat' = NA": Sal sédica
— Cat" = Megl*: Sal megluminica
Medios de contraste no iénicos
oL R
Kat*
\ \
R2 R|
y
CH, OH
—» R,= HO : )
H
H
HO H
NH
H OH

= Tipo metrizamida

— R,——H— CH,~ CH— CH,~ OH
CH, OH

Tipo lopromida

4. Radicales organicos
en posicién 3y 5

COOH

Influencia sobre:

4.1 Lipofilia toxicidad
4.2 Comportamiento
osmético

4.3 Tolerancia

4.4 Eliminacion
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les sddicas 0 megluminicas y en solucién acuosa es-
tas sales se disocian en un anién (-) que es responsa-
ble del contraste y un catién (+), por lo que a estos
medios se les llama l6nicos. Estas particulas eléctrica-
mente cargadas poseen influencia sobre los procesos
electrofisiol6gicos del organismo, que son causa de una
serie de efectos secundarios sobre el SNC y periférico,

asi como en el corazén; efectos de los que por carecer
de carga eléctrica estan exentos los MC No I6nicos.?:26

Al unirse el grupo acido o carboxilo (CO-) a una amina
se establece una unién amino-acido entre la amina,
que contribuye a la hidrosolubilidad y el acido del MC,
dicha unién no se disocia en agua ni en solucién acuo-
sa, el MC se disuelve por lo tanto como una particula
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eléctricamente neutra, constituyendo un MC No Iéni-
co.

Como compuestos Mondmeros No lénicos, el lopa-
midol y el lohexol fueron los primeros compuestos es-
tables en agua, usados en la practica clinica. Medicio-
nes de los coeficientes de particion octanol-agua y de
la hidrofilidad mostraron que el lopamidol, lohexol, lo-
versol, lobitridol y lopromida (Figura 5) son compues-
tos mas hidrofilicos que los MC Convencionales.8-22

Propiedades fisico-quimicas

Las propiedades fisico-quimicas de los MC, como
son: su comportamiento en solucién, actividad osméti-
ca, viscosidad, lipofilia o hidrofilia y Ph, ejercen influen-
cia sobre la activacion del complemento, la inhibicién
de enzimas, la liberacién de histaminay la unién de los
MC a las proteinas vehiculinizantes, factores que de-
ben considerarse, igual que algunos mas, en el mo-
mento de evaluar un MC con respecto a sus efectos
secundarios.?!2528

Actividad osmotica

Una gran parte de los efectos secundarios de los
MC lénicos o Hiper-osmolares son la influencia sobre
la morfologia de los eritrocitos, lesién del endotelio vas-
cular, influencia sobre la barrera hemato-encefalica
(BHE), dolor, hemodinamia, hipervolemia, vasodilata-
cion y efecto hipotensivo, aumento de la presion en la
circulacién pulmonar, bradicardia en cardio-angiogra-
fiay efectos en la diuresis, por lo que la tolerancia a las
soluciones de MC depende en gran medida de su pre-
sion osmética, por el comportamiento de éstos como
solutos (formacién de particulas eléctricamente neu-
tras o cargadas).

La presién osmotica de una solucién de un MC es
responsable de una serie de efectos secundarios (ej:
la alteracion de la permeabilidad de las membranas
biolégicas o el dolor). La presion osmoética de una solu-
cion depende del numero de particulas disueltas y en
libre movimiento (moléculas o iones) que se encuen-
tran en ella. Como la presién osmotica depende de la
concentraciéon del MC (nimero de particulas), la activi-
dad osmética puede reducirse a través de la dilucién
de la solucion del MC vy la reduccién del nGmero de
particulas con la sustitucién de MC Iénicos por No 16ni-
cos.

La osmolalidad (referida a la masa del disolvente,
mosm/kg agua) y la osmolaridad (referida a la unidad
de volumen de solucién mosm/L solucién) representan
medidas de la concentracion osmotica activa de una
solucién. La osmolalidad de la sangre oscila entre 290
y 300 mosm/kg agua, por lo que desde el punto de
vista clinico seria deseable disponer de soluciones
de MC Isoténicas con la sangre; sin embargo, para ob-
tener imagenes de calidad satisfactoria se precisan de-
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terminadas concentraciones de yodo (Figura 6) (toma-
do de Mihlenkamp WB, Wagen Knecht J. Schering,
Kontrast Mittel; 1990, p. 3-90).

Coeficiente Actividad Osmoética

Es la relacion existente entre el nimero de atomos
de yodo y el nUmero de particulas que se encuentran
en disolucién. Cuanto mas bajo es este coeficiente, mas
elevada es la actividad osmética de la solucién de un
MC. Para los Monédmeros lI6nicos (Amidotrizoato, loxi-
talamato, lotalamato), con concentracion de yodo de
300 mg | /mL y a temperatura de 37 °C, el coeficiente
es de 1.5 y la osmolalidad varia entre 1,500 y 1,800
mosm/kg agua, mientras que los monémeros No I6ni-
cos (lopamidol, lohexol, lopromida) tienen un coeficien-
te de 3 y una osmolalidad de 500-700 mosm/kg agua
para la misma concentracion de yodo. El Dimero No
I6nico lotrolan muestra un coeficiente de 6 y una os-
molalidad de aproximadamente 360 mosm/kg agua y
de igual manera el lodixanol también es un Dimero e
Iso-osmolar.1920.26-28

Viscosidad

Es una medida de la resistencia al flujo; una sustan-
cia muy viscosa es gruesa o pesada y pegajosa. Esta
propiedad afecta la facilidad de administracién y la ten-
dencia a diluirse en el torrente sanguineo.

La viscosidad del MC tiene una fuerte relacion lineal
con la concentracién de yodo. La viscosidad es una
propiedad fisica de los MC que se mide en “milipasca-
les” por segundo (mPas) anteriormente se media en
centipoise. La viscosidad depende de varios factores:

 Viscosidad del disolvente, que en los MC es agua.

« Concentracion, peso, tamafio y forma de las molé-
culas de MC.

e Temperatura.

La viscosidad aumenta si:

« Aumenta la concentracién de MC (mayor nimero
de particulas).

« Si aumenta el peso y tamafio de las moléculas.

 Sidisminuye la temperatura.

Cuando aumenta la temperatura disminuye la vis-
cosidad y es mas facil inyectar el MC, lo cual favorece la
disminucién de las reacciones adversas. Es recomen-
dable calentar los MC antes de inyectarlos, utilizando
las “cajas calentadoras” disefiadas ex profeso, debien-
do calentarse a la temperatura corporal (37 °C).

A concentraciones de yodo comparables, la viscosi-
dad de las soluciones de MC No l6nicos, monémeros
es por lo general mas baja que las sales megluminicas
(Iénicas), lo que adquiere gran importancia cuando se
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administran infusiones o inyecciones rapidas (Bolos)
de MC, porque como se ha mencionado una solucién
es mas dificil de inyectar cuando es mayor su viscosi-
dad.

De esta manera la viscosidad medida por flujo mi-
crocapilar determina la facilidad de manejo. Una me-
nor viscosidad es especialmente Util con catéteres del-
gados y altas velocidades de inyeccion. La lopromida
est4 entre los medios de contraste con menor viscosi-
dad y el lopentol es el mas viscoso de todos los Mo-
nomeros No lénicos, encontrandose el lotrolan y el
lodixanol, ambos Dimeros, también con mayor visco-
Sidad.19’21'29

Quimiotoxicidad

La quimiotoxicidad esta dada por dos propiedades:
Lipofilicas e/o Hidrofilicas, y por la Electronegatividad
del anillo de Benceno de la molécula del MC.

Tomando en cuenta la variacién de los radicales en la
posicién 3y 5: por Lipofilia se entiende la tendencia a disol-
verse con mayor facilidad en grasas o disolventes de carac-
ter graso, que en el agua. Mientras que las sustancias que
muestran afinidad por el agua se denominan Hidrofilicas.

La correlacion entre la Lipofilia de la molécula del
MC y su afinidad por las proteinas, su toxicidad y su
capacidad para provocar reacciones generales, es mas
manifiesta en los MC |6nicos.
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Hipervolemia

Por lo tanto, una elevada Hidrofilia (MC No I6ni-
cos) indica un minimo enlace proteico, cuanto me-
nor sea el enlace a las proteinas, tanto mejor sera la
tolerancia al MC, lo que también es vélido para la dis-
minucion del riesgo de la activacion del complemen-
to y la liberacion de histamina, ya que ambos son
activadores y precursores de las reacciones de tipo
pseudoalérgico.?1:26:30-32

Efectos sobre la hemodinamia en la
aortografia, corazén izquierdo y coronariografia

Los MC Iénicos y No lonicos se comportan distinta-
mente en solucion, los iones a que dan lugar los MC
I6nicos o Hiperosmolares tienen influencia sobre la
hemodinamia, cuando la inyeccion del MC se efectla
en la aorta y en el corazén izquierdo.

Influencias que son mas pronunciadas cuando la
inyeccion del MC es mas selectiva, como es el caso de
la coronarioangiografia, porque ejercen un efecto mas
marcado sobre las funciones del miocardio, alterando
el potencial de membrana al provocar un desplazamien-
to de los electrdlitos Sodio, Potasio y Calcio (Figura 7)
(tomado de Mihlenkamp WB, Wagen Knecht J. Sche-
ring, Kontrast Mittel; 1990, p. 3-90).

Lo anterior favorece un efecto inotropo negativo que
explica la depresion cardiaca inicial, con prolongacion
de los intervalos QT y ST, produciendo alteraciones de
la presion arterial pulmonar y en el volumen plasmati-
co; cambios que encierran especial importancia por-
gue pueden desencadenar una fibrilacion ventricular,
por lo que el empleo de MC No Iénicos, incluso en la
fase aguda del infarto del miocardio, brindan seguri-
dad durante el estudio, lo cual ha sido observado en
varias series de pacientes, que van desde 39 a 8,166
procedimientos.10:33-42
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Eritrocitos con MdC
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L

Figura 8. Medios de contraste iénicos
convencionales.

Efectos sobre la morfologia de los eritrocitos

Los eritrocitos sufren una deformacion a consecuen-
cia de la Hiperosmolalidad de las soluciones de MC,
por lo que se deshidratan y retraen tomando una forma
erizada (equinocito) o bien se retraen (desicocito); cam-
bios que influyen desfavorablemente en la “fluidez” o
comportamiento reoldgico de estas células, al adoptar
una formacion de pilas de monedas que tiene como
consecuencia un aumento adicional de la presion pre-
capilar y una lentificacion complementaria del flujo.
Estos efectos son menos acusados con los MC No 16-
nicos.2+26434° (Figura 8).

Influencia sobre la hemodinamia.
Modificacion del volumen de sangre circulante
Posterior a la inyeccion de medio de contraste se
produce un aumento del volumen de sangre circulante
(hipervolemia), el cual se debe a la Hiperosmolalidad
de los medios de contraste, dando como consecuen-
cia un desplazamiento de agua del espacio extravas-
cular al intravascular y una deshidratacion de los eri-
trocitos, que produce inmediatamente un descenso del
valor del hematocrito después de la inyeccién del me-
dio de contraste. La influencia sobre el volumen de
sangre circulante es por lo tanto mayor cuanta mas alta
es la osmolalidad del medio de contraste? (Figura 9).

Influencia sobre la barrera hematoencefalica

La magnitud de la lesion de la BHE depende de la
concentracién del MC, de la hipersomolalidad de la so-
lucion, de los cambios de viscosidad de la sangre, del
tiempo de contacto del MC sobre los vasos cerebrales
y de la quimiotoxicidad de la molécula.

Por lo que los aniones de los MC lénicos influyen
sobre la admision del fosforo en el cerebro, asi como
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Figura 9. Mecanismo del desplazamiento liquido tras inyeccion de grandes volumenes de soluciones de medios de contraste

altamente concentradas.

en la micro circulacion, mientras que el contenido de
sodio, calcio y meglumina poseen una influencia sobre
la BHE en cuanto a su permeabilidad, por lo que con
base en datos preclinicos, en la angiografia cerebral
los MC No lénicos son mejor tolerados que los MC 16-
nicos®%-%2 (Figura 10).

Nefrotoxicidad

Los MC No lénicos por sus propiedades hidrofilicas
no son capaces de traspasar la membrana celular pre-
viamente dafiada, por lo que no se detecta en el espa-
cio intracelular y no se reabsorben tras la administracién
oral. Los MC No Iénicos administrados por via intrave-
nosa se distribuyen rapidamente en el plasmay en el
espacio extracelular.

Hasta 30 minutos después de la inyeccion de la lo-
promida, se elimina por via renal aproximadamente
18% de la dosis; hasta 3 horas después aproximada-
mente 60% y a las 24 horas 92% ha sido eliminado,
siendo similar el mecanismo y el tiempo de eliminaciéon
en el resto de los MC No Iénicos.

En cuanto a la eliminacién renal, pese a dar una
buena opacificacién, los MC convencionales siguen
presentando una incidencia de reacciones adversas
gue oscilan entre 5y 7%, mientras que la disfuncién
renal aguda, debida al MC, se considera entre un 0 y
42%, en pacientes sin azoemia. La nefrotoxicidad au-
menta de 23 a 92% en pacientes con azoemia y diabe-
tes mellitus.19535¢
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Figura 10. Barrera hematoencefalica.

Reacciones al medio de contraste

Las reacciones a los MC se basan en mecanismos
pseudoalérgicos que implican una liberacion directa de
distintos mediadores, asi como procesos activadores
de diversos sistemas de las proteinas plasmaticas,
entre los que se encuentran la activacion del Comple-
mento, interaccion con el Sistema de Coagulacion y
Fibrindlisis, activacién del Sistema Calicreina-kinina,
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efecto directo sobre el SNC (posiblemente también
mediante influencias psiquicas) y liberacién directa de
mediadores vasoactivos como la Histamina.*4°

Las reacciones anafilactoides se presentan después
de la administracion del MC, pero una verdadera reac-
cion antigeno-anticuerpo no ha sido demostrada con
los MC, porque las moléculas del contraste no son con-
sideradas biomateriales verdaderos (consenso de la
Conferencia de Sociedades Europeas para materiales
biolégicos de 1986), pero lo que si se ha demostrado
es la seguridad que brindan los MC No I6nicos, porque
en la practica médica se ha demostrado que presentan
tan s6lo 3.13% de reacciones adversas (RA) (n =168,363),
contra 12.66% (n = 169,284) de RA por los MC lénicos
hiperosmolares, en 337,647 pacientes sometidos a estu-
dio multicéntrico comparativo en Japén.57-¢2

Conclusiones

El camino que han seguido los MC en su desarrollo
hacia la completa biocompatilibidad ha sido gracias al
cambio de compuestos Iénicos a No Iénicos, porque
estos ultimos simultdneamente eliminaron la toxicidad
inherente de la carga eléctrica y la alta osmolalidad
caracteristica de los Mondmeros Iénicos.

No existe actualmente ningln medio de contraste
completamente inerte y por tanto totalmente biocom-
patible, pero los MC No Iénicos se acercan a las carac-
teristicas de la solucién salina fisiol6gicas. En la actua-
lidad, los MC No l6nicos han demostrado que aun a
las dosis altas utilizadas en los procedimientos angio-
graficos su tolerancia y seguridad sobrepasa a cual-
guier otro compuesto usado en medicina.

Muchos efectos secundarios tienen mecanismos de
accion que son hasta ahora desconocidos. Se emplea
el término “quimotoxicidad”, que se refiere a cualquier
accion farmacol6gica causada por factores diferentes
a la carga eléctrica, osmolalidad o lipofilicidad; no obs-
tante, los factores mas importantes siguen siendo la
carga eléctrica y la lipofilia con las proteinas del plas-
ma.

Debido a que estos factores estan frecuentemente
interrelacionados es imposible determinar su importan-
cia relativa. Los efectos de agregar substancias que
aumentan la osmolalidad a preparaciones de baja os-
molalidad tendrian que ser probados extensamente. Sin
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embargo, aun con este acercamiento, la quimiotoxici-
dad inherente de nuevos preparados No l6nicos po-
dria traslaparse con los otros dos mecanismos men-
cionados de tal forma que una clara distincion no seria
posible. La lopromida (No I6nico) es un MC bhien tole-
rado por su osmolalidad y ausencia de carga.

Consideraciones de importancia son las reacciones
llamadas “idiosincrasicas” o “semialérgicas” y la tole-
rancia renal. La incidencia de estos dos efectos se-
cundarios es frecuentemente baja. Su mecanismo de
accion no es claro. Ambos pueden ser afectados por
procesos multifactoriales y pueden tener diferentes
causas, dependiendo de la clase de medio de contraste
y la poblacién de pacientes. Esta puede ser la razon por la
que el cambio de substancias i6nicas a no iénicas ali-
Vi@ significativamente la incidencia de reacciones “se-
mialérgicas” y tuvo menor efecto en la tolerancia re-
nal. Sin embargo, debido a la baja incidencia de dafio
renal, especialmente de falla renal en pacientes con
funciones renales normales, cualquier diferencia clini-
ca es probablemente dificil de mostrar.?*

Un factor que interviene importantemente en la inci-
dencia de reacciones idiosincraticas o alergoides (semia-
lérgicas) puede ser el estado psicolégico del paciente.
Un paciente nervioso o ansioso sera mas susceptible a
efectos secundarios que un paciente tranquilo. Otro
factor es el de status de respuesta 0 no respuesta. Se
ha mostrado que la incidencia de efectos secundarios
aumenta hasta tres veces si el paciente ha tenidos una
reaccioén similar en el pasado. Mas alla de un interro-
gatorio cuidadoso, lo estudios preliminares no han
mostrado ser de valor predictivo. El tratamiento previo
con antihistaminicos, corticosteroides o ambos ha sido
aceptado por algunos radiélogos y es usado amplia-
mente en poblaciones seleccionadas de pacientes.
Tomando todas estas medidas, el uso de un medio de
contraste No I6nico de baja osmolalidad ha hecho de los
procedimientos angiograficos o urograficos o por to-
mografia computarizada técnicas de relativo bajo ries-
go. Esto no excluye la posibilidad de mejoras futuras y
deben hacerse todos los esfuerzos por lograrlas.

La lopromida puede ser considerada un agente uni-
versal para todas las exploraciones y procedimientos ra-
dioldgicas en los cuales es apropiado administrar un MC
hidrosoluble iodado No I6nico por via intravascular.?521:24
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