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Introduccién

Los agentes de contraste radiograficos intra-
vasculares, hacen que las estructuras vascu-
lares y cardiacas se tornen visibles y se incre-
mente asi la absorbancia de los rayos X de
los fluidos internos, y por ende la densidad
radiografica de las estructuras luminares.

En teoria, las estructuras cardiovasculares
pueden ser registradas en imagenes por de-
crecer su densidad de rayos X. Esta carac-
teristica viene tratandose mediante al uso de
gases como el dioxido de carbon como agen-
te de contraste.

La absorbancia de los rayos X de un agente
intravascular de contraste debe ser lo sufi-
cientemente mayor que la de la sangre para
incrementar la densidad radiografica del vaso
a un valor de 10% mas que el grosor comple-
to del tejido atravesado por el rayo X.

Alcance y objetivo

Se llevd a cabo una revision completa y una
puesta al dia sobre el uso de los medios de
contraste en Cardiologia Intervencionista,
describiendo los aspectos basicos de las ca-
racteristicas tanto fisicas como quimicas
de los diferentes medios de contraste que
existen como opcion hoy en el campo de la
medicina y que se usan en los diversos exa-
menes de imagenologia en el sistema cardio-
vascular, cubriendo todos los aspectos sobre
seguridad, reacciones adversas y generando
recomendaciones las cuales se clasifican de
acuerdo con niveles de evidencia y clases de
recomendaciones.

La guia esta dirigida al Médico Radiologo In-
tervencionista General, al Cardidlogo Inter-
vencionista y al Cardidlogo Imagenologo.
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Desarrollo historico de los medios
de contraste

En los afios 50, para la realizacion de una an-
giografia selectiva de las arteria coronarias,
se introdujo un medio conformado por sodio
y sales de meglumina del acido diatrizoico,
constituyéndose asi el medio de contraste
original, el cual era caracteristicamente io-
nico y se clasificaba como un medio de alta
osmolalidad (OMA) (> 1.700 mOsm), lo que
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esta entre cinco a ocho veces por encima de
la osmolalidad de la sangre.

Posteriormente, a inicios de los aios 70, apa-
recieron los medios de contraste de baja os-
molalidad (OMB) (< 850 mOsm), lo cual fue
posible por la modificacion de una cadena
lateral de acido benzoico con una molécula
amida, y asi se dio origen a una molécula no
ionica.

Con el uso de estas sustancias se produ-
cian altas tasas de efectos adversos como
nauseas, vomito, dolor toracico y reacciones
anafilactoides.
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Con la llegada de la Cardiologia Intervencio-
nista en los afos 80, el uso de grandes can-
tidades de medio de contraste se hizo inmi-
nente, y esto obligd al desarrollo de nuevos
medios de contraste con un mejor compor-
tamiento, mas seguros y mejor tolerados por
los pacientes que fueran expuestos a éstos.
Se desarrolld un dimero mono-aminoacido,
con dos anillos tri-ionizados benzoicos que
ambos fueron ligados para crear un dimero
no ionico.

Para los anos 90, mas especificamente en
1996, salidé al mercado un medio de contraste
iso-osmolar, (300 mg/mL), el cual se convirtio
en uno de mas seguros y con menores efectos
adversos para la realizacion de angiografias.

Figura 1. Estructura quimica y clasificaciéon del medio de contraste.
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Fig.1. Chemicalstructures and classification of contrast
media. (From Davidson €, Stacul F McCullough PA,

et al. Contrast medium wuse. Am

Cardiol

2006;98(Suppl):42K-58K; with permission).

Tomada de: Davidson C, Stacul F, McCullough PA, et al. Contrast medium use. Am J

Cardiol 2006; 98 (Suppl.): 42K-58K (con permiso).
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Caracteristicas de los medios de contraste

Los agentes de contraste angiograficos de-
ben reunir los siguientes criterios generales:

1. Estar a la temperatura del cuerpo,
tener una viscosidad similar a la de la
sangre, administrados de manera intra-
vascular, y probablemente ser una solu-
cion acuosa parecida a la del plasma
sanguineo.

2. Contener un elemento con numero
atomico lo suficientemente alto en una
concentracion adecuada para propor-
cionar una absorbancia de rayos X que
al menos sea 10% mayor que la de la
sangre.

3. Tener constituyentes biocompatibles,
con minimos efectos deletéreos en las
concentraciones requeridas y que el cu-
erpo pueda eliminarlos facilmente (1).

Clasificacion de los medios de contraste

De acuerdo con la capacidad
de disociacion

Las sustancias que se utilizan en Radiologia
como medios de contraste, se clasifican de
acuerdo con las caracteristicas de disocia-
cion al disolverse en el agua. Asi, sustancias
idnicas se disocian en particulas o iones, pero
ocurre lo contrario en las sustancias clasifica-
das como no ionicas.

De acuerdo con la osmolalidad

Esta se entiende como la cantidad de particu-
las disueltas en un kilogramo de agua. Con
base en esto se puede clasificar en:

» Osmolalidad muy alta: alrededor de
2.000 mOsml/kg (seis veces la del plas-
ma).
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» Osmolalidad no muy alta: entre 600 y
800 mOsml/kg.

* |Iso- osmolalidad: similar a la del plas-
ma (300 mOsml/kg).

Todos los medios de contraste se componen
de uno o dos anillos de benceno, por lo que
también se clasifican en monémeros y dime-
ros, y cada anillo consta de tres atomos de
yodo; para los mondmeros son triyodados y
para los dimeros hexayodados.

El elemento fundamental de todos los medios
de contraste es el yodo que por su numero
atomico alto absorbe radiaciones y es el res-
ponsable de las imagenes radiopacas.

De acuerdo con la viscosidad

Este es un factor fundamental en los medios
de contraste, ya que la viscosidad depende
del roce de las particulas disueltas en la solu-
cion y de su numero y tamano.

La viscosidad de los medios de contraste es
mayor que la de la sangre y ofrece resistencia
al flujo, factor que puede reducirse al calentar
el medio de contraste a una temperatura de
37 grados centigrados.

Clasificacion y caracteristicas desde la vi-
siéon de osmolalidad

Sustancias ionicas de osmolalidad alta

Estas se clasifican en monémeras y triyoda-
das, y fueron introducidas en los afios 50 por
Swick, Wallingford y Hoppe (2).

Ademas del yodo estan compuestas por un
acido, sales y excipientes.

El primer acido que se uso fue el acetrizoico,
y en la actualidad se emplea el diatrizoico o
amidotrizoico. Asi mismo, se usa el isdbmero
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del diatrizoico que es el iotalamico, y otros
acidos como el el ioxitalamico y el metrizoico.
En cuanto a sales, se emplean el sodio y la
metilglucamina o meglumina.

De otra parte, los excipientes que mas se
utilizan para mantener un pH similar al de la
sangre son el Trometanol, el Edetato (EDTA)
calcico disddico y el acido clorhidrico o hi-
droxido de sodio. No obstante, el citrato de
sodio o el edetato disddico, se retird como ex-
cipiente porque disminuia los iones del calcio
por su accion quelante, lo que aumentaba la
presencia de fibrilacién ventricular en el curso
de las coronariografias.

Hoy dia los de mayor aplicacion son el diatri-
zoato de sodio y la metilglucamina en solu-
cion acuosa al 76%, cuya osmolalidad es de
2.100 mOsml/kg y viscosidad de 18 cP a 20
grados centigrados que disminuye a 9 cP a
37 grados.

Se conocen por sus nombres comerciales
como:: Urografina®, Urovideo®, Hypaque-
76%°, Renografin®, MD-76°.

Medios de contraste con osmolalidad no
muy alta no iénicos

Después de los aportes de Hillal (3) en el
campo de los medios de contraste, se hicie-
ron esfuerzos para reducir la osmolalidad
con el objetivo de disminuir los efectos ad-
versos. En 1968, el investigador Torsten Al-
men, radiodlogo sueco, al sustituir el grupo
carboxilo del anillo del benceno de los con-
trastes idnicos con una amida que no ioniza
, logré obtener un medio con menor cantidad
de particulas en la solucion acuosa, al que
se conoce como metrizamida (Amipaque®).
Mas tarde, en 1978, se mejoraron las condi-
ciones de este medio de contraste ya que en
la formula se le introdujeron tres grupos muy
hidrofiilicos (4) dandole paso a los productos
comercializados con los nombres de: lopa-
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midol®, lohexol®, Ultravist®, loversol lomeprol®
e lopentol® .

La osmolalidad de estos medios esta alre-
dedor de 800 mOsmol/kg y su viscosidad de
20 cP a 20 grados centigrados, que baja
a 95 cP a 37 grados de temperatura.

Medios de contraste con osmolalidad no
muy alta, idnicos

Se utilizé el acido loxaglico buscandose una
menor osmolalidad, y se le unieron dos anillos
de benceno para asi obtener un compuesto
dimero con seis atomos de yodo. Asi mismo,
se sustituyo el grupo carboxilico de uno de los
anillos benceno por una amida, sosteniéndo-
se el otro con la sal sédica en una proporcion
de 1:2.

Su conformacion es iénica porque se disocia
en dos particulas, su osmolalidad es de 600
mOsm/kg y su viscosidad de 15,7 a 20 grados
y 7,5 cP a 37 grados. Se comercializa con el
nombre de Hexabrix®.

Medios de contraste iso-osmolares

Anos mas tarde, se introdujo el lodixanol, que
es un dimero con seis atomos de yodo, de
constitucion no idénica; ambos grupos carboxi-
licos de los nucleos del benceno estan sus-
tituidos por amidas. Su concentracion es de
320 mg de yodo por mL, su osmolalidad de
290 mOsm/kg y su viscosidad de 25,4 cP y de
11,4 cP a 20 y 37 grados, respectivamente.
Su nombre comercial es Visipaque®. Existe,
ademas, otro producto similar, iotrolan, cuyo
nombre comercial es (Isovist®) , que presen-
ta una concentracion de 300 mg de yodo con
osmolalidad de 320 mOsm/kg y viscosidad de
16,4 cP y 8,1 cP a 20 y 37 grados, respecti-
vamente.
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Tabla No. 1 Caracteristicas de Agentes Radiocontrastantes

TABLE 20-4 | Charcteristics of Radlocantrast Agents
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Medios de contraste alternos al uso de
medios yodados en Cardiologia

Gadolinios

Son de amplio uso en imagenes de resonan-
cia magnética, por sus pocos efectos adver-
SOS mayores en pacientes con y sin dano re-
nal pre-existente. Este medio de contraste
contiene gadolinio, un particular y poderoso
elemento metalico paramagnético el cual se

w1 Bame & Wik, 1804, pp1E2-134)

une a un agente quelante. El gadopentetato
de dimeglumina tiene suficiente densidad ra-
diografica para permitir la visualizacién con
equipos de sustraccion digital; por lo tanto, se
describe como un agente de contraste para
uso alternativo en examenes donde se reali-
zan angiografias con sustracciones digitales
en territorios vasculares (5-9).

El uso de uno de los gadolinios mas seguros,
como el Dotaren.
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Agentes de contraste para ultrasonido

Se indican para mejorar el delineamiento de
los bordes del endocardio en pacientes con
dificultades técnicas en el examen ecocardio-
grafico. Se ha demostrado que incrementan
la seguridad y la reproducibilidad de la esti-
macion de la funcién, tanto global como re-
gional, del ventriculo izquierdo en reposo y en
ejercicio.

Para que una cavidad sea opacificada por
un agente de contraste, las microburbujas
deben ser tan pequefas y estables que pue-
dan pasar a través de la circulacion pulmo-
nar. Microburbujas de 4 a 5 um en diametro,
son lo suficientemente pequefas como para
atravesar la microcirculacién. Cuando éstas
se exponen al ultrasonido crean oscilaciones
y, a su vez, sefales acusticas. Usualmen-
te son microburbujas de perfluorocarbono o
hexafluoride sulfuro que se empaquetan con
una coraza de lipidos, polimero, galactosa,
surfactante y albumina, o una combinacion
de los anteriores (10).

El reporte de efectos adversos con esta clase
de contraste, es muy bajo. Los eventos fa-
tales estan en aproximadamente 1/500.000;
por lo tanto, se define como un procedimiento
seguro.

CO2 como contraste

Se ha usado tanto solo como combinado con
medios de contraste convencionales yodados
a fin de bajar la dosis de los agentes yodados.
Ademas de ser efectivo, es un método seguro
y no produce riesgo de embolia gaseosa. El
CO2 es veinte veces mas difusible que el O2
en sangre, por lo que rapidamente se com-
bina con los buffer sanguineos y facilita asi
su transporte al pulmon, donde es eliminado

(11).
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Efectos adversos asociados a los medios
de contraste

Los efectos adversos desencadenados por la
administracion de medios de contraste se re-
lacionan con las propiedades fisico-quimicas.

De otra parte, las respuestas tempranas a
sSu exposicion se clasifican como: idiosincra-
ticas y quimico-toxicas (12). Las primeras
son reacciones anafilactoides que ocurren
de forma impredecible e independiente de la
dosis o la concentracion o del tipo de medio
utilizado. La naturaleza de la reaccidn parece
corresponder a aumentos de mediadores de
vasodilatacion, incluyendo la histamina.

A medida que se ha mejorado la osmolalidad
de los diferentes medios de contraste estas
reacciones se presentan con menor frecuen-
cia, y es asi como la incidencia de eventos
oscila entre 0,05% a 0,1% (13).

Por su parte, las reacciones quimico-toxicas,
guardan relacion con las dosis y la estructura
molecular y fisico-quimica del medio de con-
traste. Dichas reacciones son mas comunes
y muy dependientes de los pacientes expues-
tos y los factores relacionados con el proce-
dimiento.

En la fabla 2 se muestran los eventos por
reaccion idiosincratica y quimico-toxica mas
comunes.
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Tabla No. 2 Eventos comunes por reaccion idiosincratica y quimico-toéxica.

Idiosincraticas

Quimico-toxicas

1. Nauseas Nausea
2. Broncoespasmo / sibilancias Vomito
3. Angioedema Flushing

4. Edema laringeo

Dolor durante la inyeccién

5. Hipotensién / shock

Nefrotoxicidad*: se ha establecido una formula (14) con
base en el grado de enfermedad renal crénica, con la
que se puede calcular una dosis maxima.

(5 X kg de peso corporal)

Creatinina sérica (mg/dL)

* Nota: el riesgo de nefrotoxicidad y su manejo se tratara con mayor amplitud en las guias de proteccion

renal.

De otra parte, en el plano cardiaco, los esta-
dos de hipertonicidad de los medios generan:
bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco, pro-
longacion del QT y QRS, depresion del ST,
inversion de onda T gigante, disminucion de
la contractilidad ventricular, disminucion de la
presidn sistolica, e incremento de la presién
tele-diastélica del ventriculo izquierdo. Por
otro lado, en 0,5% de los casos, en especial
cuando se usa un medio de contraste ionico,
se produce taquicardia y fibrilacion ventricular
(15).

Conceptos generales de seguridad en el
uso de los medios de contraste

1. Los medios de contraste no ionicos,
de bajo peso o iso-osmolares son cinco
a diez veces mas seguros que los me-
dios iénicos de alta osmolalidad.

2. Tanto los medios ionizados de baja
osmolalidad como los gadolinios, se
asocian con una frecuencia de efectos
adversos muy baja (0,.15% para los
contrastes de baja osmolalidad y 0,04%
para el contraste de gadolinios).

3. La mayoria de los efectos adversos
son leves y pueden manejarse en la
misma sala de procedimientos.
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4. Las reacciones mayores que ponen
en peligro la vida del paciente son muy
escasas. La incidencia de las reac-
ciones severas con medios no idGnicos
es de 0,04% y las muy severas son del
orden de 0,004%.

5. Para minimizar el riesgo es impor-
tante identificar a quienes tengan un
riesgo incrementado de sufrir tales efec-
tos adversos.

6. Deben seqguirse los pasos indicados
para reducir las reacciones al medio de
contraste.
Recomendaciones para la identificacion
de pacientes con riesgo elevado de sufrir
reaccion al medio de contraste

Clase |

1. Historia de reacciones previas a los
medios de contraste.

2. Pacientes asmaticos.
3. Pacientes con problemas renales.
4. Pacientes diabéticos.

5. Pacientes que se encuentren en régi-
men medicamentoso con metformina.

Recomendaciones para pacientes con
riesgo elevado de presentar reacciones al
medio de contraste (15, 16), cuando hay
una historia clara de reacciones previas

Clase |

1. Determinar la naturaleza exacta de la
reaccion.

Percatarse del medio de contraste usa-
do en esa ocasion.
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Reexaminar la necesidad del uso del
medio de contraste a utilizar y ver la
posible alternativa de emplear otro me-
todo diagnostico.

Establecer el riesgo beneficio de la ex-
posicion al medio de contraste.

En personas con multiples alergias
documentadas o incluso una simple
alergia, el riesgo aumenta y, es preciso
averiguar la posibilidad de cruces en la
reactividad de este paciente.

2. En caso de que el estudio sea inmi-
nente y necesario.

Clase lla

1. Usar un medio de contraste diferente
al que se utilizé cuando se produjo la
reaccion adversa, no idénico de baja
osmolalidad o iso- osmolar. (Nivel de
evidencia B).

2. Monitorizar permanentemente al
paciente.

3. Dejar en observacion al paciente
como minimo durante treinta minutos
luego del procedimiento.

4. Tener a la mano canulas y carro de
paro con los diferentes medicamentos
de uso en emergencias.

Recomendaciones para pacientes
asmaticos.

El asmatico incrementa seis veces las reac-
ciones adversas durante la exposicion a me-
dios de contraste no ibnicos de baja osmolali-
dad o iso-osmolares, y diez veces cuando se
exponen a medios de alta osmolalidad.
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Clase |

1. Se debe diferenciar entre enfermedad
obstructiva pulmonar y un verdadero
cuadro de asma (Nivel de evidencia A).

2. Determinar si el proceso de asma
esta bien controlado, ya que si aun per-
sisten estados de sibilancias o dificultad
respiratoria, se suspende r el estudio
hasta obtener mejoria clinica (Nivel de
evidencia A).

3. Si hay inminente necesidad del pro-
cedimiento se usan medios de contraste
no iénicos de baja osmolalidad o iso-0s-
molares , manteniendo una estrecha vig-
ilancia sobre el paciente, hasta un mini-
mo de treinta minutos luego de terminar
el procedimiento (Nivel de evidencia A).

4. Contar con carro de paro adecuado
cerca del paciente durante la obser-
vacion (Nivel de evidencia A).

Clase IlIb

No hay evidencia concluyente que indique
que el uso de esteroides profilacticos sea be-
neficioso en la prevencién de las reacciones
severas a los medios de contraste (17, 18).

Recomendaciones para pacientes con en-
fermedad renal, diabetes mellitus y condi-
ciones asociadas a mala funcién renal

1. En presencia de mala funcion renal,
todos los medios de contraste, incluidos
el gadolinio y los contrastes no i6nicos
de baja osmolalidad e iso osmolares,
son nefroticos.

2. El riesgo de nefrotoxicidad se rela-
ciona con la existencia y el compromiso
previo de la funcion renal, la dosis del
medio y el estado de hidratacion. Adi-
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cionalmente, la asociacion con diabetes
conlleva un riesgo significativo.

3. La falla cardiaca congestiva y la edad
avanzada (mayores de 70 afios) son
factores concurrentes que propician el
desarrollo de nefrotoxicidad (19-21).

4. En todos los pacientes que seran
expuestos a un medio de contraste y
tengan historia de enfermedad renal o
diabetes, es imperativo contar con una
medida reciente de filtracién glomerular
(o al menos una determinacion de cre-
atinina como minimo requisito).

5. La medida de filtracién glomerular es
requisito para todos los pacientes que se
someteran a procedimientos angiografi-
cos en los cuales se usara un promedio
alto en volumen de medios de contraste
por via arterial.

6. Las guias internacionales establecen
que el valor de 60 mL/min/1,73 m2 es
el punto de corte para definir la funcion
renal adecuada.

Clase I (19-20)

1. Reexaminar la necesidad del pro-
cedimiento a la luz del concepto riesgo/
beneficio. Si el procedimiento es inmi-
nente, cabe tener en cuenta (Nivel de
evidencia A):

a. Usar la menor dosis de medio de
contraste monomeérico de baja osmo-
lalidad no i6nico o0 iso- osmolar no
idnico dimérico.

b. Evaluar y determinar una excelente
hidratacion antes y después del pro-
cedimiento, tanto de forma oral como
via venosa, en caso de altas dosis de
contraste via arterial.
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Clase IlIb

Hay insuficiente evidencia para determinar si
algun tratamiento farmacolégico reduce la in-
cidencia de nefrotoxicidad., El uso de N-ace-
til-cisteina (via oral y/o venosa, soluciones bi-
carbonatadas, dialisis) (Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para pacientes bajo régi-
men con Metformina

La metformina se excreta exclusivamente por
el rindn y su acumulacién puede conducir a
una acidosis lactica. Por esta razén, alguna
evidencia asocia este fenédmeno con el uso
de medios de contraste iodados en pacientes
que ingieren Metformina.

Clase |

1. No es necesario suspender la met-
formina después del uso del medio de
contraste en pacientes que tienen una
creatinina o una filtracién glomerular
mayor a de 60 mL/min (Nivel de eviden-
ciaA).

2. Si la creatinina o la filtracién glomer-
ular estan por debajo de la referencia
normal, la decision de suspender por 48
horas se toma de acuerdo con el criterio
del médico de referencia (Nivel de evi-
dencia B).

Lecturas recomendadas

ESUR Guidelines on contrast media. Euro-
pean Society of Urogenital Radiology. Version
6.0.

Royal College of Radiologist. Standards for
intravascular contrast agent administration to
adult patients. Second edition.
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Ruiz AM, Morillo LE. Desarrollo de guias de
practica clinica. Epidemiologia Clinica, In-
vestigacion clinica aplicada. Bogota: Editorial
Médica Panamericana, cuarta reimpresion;
20009. p. 374-92.
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