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RESUMEN

Las sustancias de contraste (SC) radiograficas utilizadas en Cardiologia se clasifican en: 1. I6nicas de osmolalidad muy alta (OMA); 2. No
i6nicas de osmolalidad no muy alta (ONMA); 3. Iénicas de ONMA; 4. No ionicas Isosmolares. Todas las SC de OMA son iénicas,
mondmeras y triyodadas: un anillo de benceno con 3 4tomos de yodo. Las iénicas de ONMA son dimeras y hexayodadas: dos anillos de
benceno y 6 d&tomos de yodo. Las no iénicas de ONMA son mondmeras y triyodadas y las isosmolares dimeras y hexayodadas. Generalmente,
las SC son més viscosas que la sangre sobre todo las dimeras. Todas son capaces de producir reacciones adversas incluyendo la muerte aunque
son menos frecuentes con las de ONMA y con las Isosmolares, pero de uso limitado por su alto precio. No existe consenso acerca de la mejor

SC ya que hay discrepancia en los ensayos clinicos aleatorizados.

DeCS: MEDIOS DE CONTRASTE/efectos adversos; CONCENTRACION OSMOLAR; ISQUEMIA MIOCARDICA/radiografia;

CARDIOPATIAS/radiografia.

Las sustancias de contraste (SC) mas utilizadas
en Cardiologia ya sea con fines diagndsticos o tera-
péuticos se clasifican en idnicas y no iénicas segin se
disocien o no en particulas o iones al disolverse en el
agua. Las particulas con carga eléctrica negativa se
denominan aniones y las de carga positiva cationes.
Las osmolalidad de una SC depende del niimero de
particulas disueltas en una solucién acuosa.

De acuerdo con su osmolalidad podemos clasifi-
car las SC en:

SC de osmolalidad muy alta (OMA) si su
osmolalidad es alrededor de 2 000 mOsmol/kg
(6 veces la del plasma).

Osmolalidad no muy alta (ONMA) si es de 600 a
800 mOsmol/kg.

Estas SC suelen denominarse de baja osmolalidad
pero en realidad su osmolalidad es el doble o mas que
la del plasma. Isosmolares si la osmolalidad es simi-
lar a la del plasma que es de 300 mOsmol/kg.

El miliosmol (mOsmol) es la unidad de medida
de la osmolalidad.

No confundir osmolalidad que es la cantidad de
particulas disueltas en un kg de agua con osmolaridad
que es la cantidad de particulas disueltas en un litro
de solucién.

Todas las SC constan de uno o dos anillos de
benceno, por lo que también se clasifican en
monomeros y dimeros y cada anillo consta de 3 ato-
mos de yodo por lo que los mondémeros son triyodados
y los dimeros hexayodados.
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Estas clasificaciones no son excluyentes y se acep-
tan 4 tipos de SC:

1. Iénicas de OMA.

2. No iénicas de ONMA.
3. Iénicas de ONMA.

4. Isosmolares.

El elemento fundamental de todas las SC es el
yodo que por su nimero atoémico alto absorbe radia-
ciones y es el responsable de las imdgenes radiopacas.

En los procederes cardiovasculares se adminis-
tran grandes cantidades de yodo si tenemos en cuenta
que en una coronariografia con ventriculografia se re-
quieren alrededor de 100 mL de contraste a una con-
centracion de 300 a 370 mg/mL y el contenido total de
yodo del organismo es solo de 0,01 gm.!

1. SC idnicas de OMA

Son monémeras y triyodadas, han sido las mas
utilizadas en la segunda mitad del siglo xx y segura-
mente también lo serdn en los primeros afios del xxI.
Fueron introducidas en la década del 50 por Swick,
Wallingford, Hoppe y otros investigadores.!

Ademas del yodo constan de un acido, sales y
excipientes. El primer acido utilizado fue el
acetrizoico, pero en la actualidad el mas usado es el
diatrizoico o amidotrizoico. También se usan otros
como el iotalamico que es un isémero del diatrizoico,
el ioxitaldmico y el metrizoico.

Las sales que se utilizan son el sodio y la
metilglucamina o meglumina. Los excipientes mas
empleados son el trometanol, el edetato (EDTA o
etilendiaminotetraacetato) calcico disddico y el acido
clorhidrico o hidréxido de sodio para mantener el pH
similar al de la sangre.

La SC de este tipo mas utilizada es el diatrizoato
de sodio y metilglucamina en solucién acuosa al 76 %.
La proporcién de las sales es de una parte de sodio y
6,6 de metilglucamina con una osmolalidad de
2 100 mOsmol/kg y una viscosidad de 18 cP a 20 °C
que disminuye a 9 cP a 37 °C.

Los productos comerciales mas conocidos son la
Urografina de la casa Schering, el Urovideo de la
Bracco, el compuesto de los laboratorios Sine de Chi-

na, el Hypaque-76 de Winthrop, el Renografin de
Squibb y el MD-76 de Mallinckrodt. En Cuba se uti-
lizaron mucho en las décadas del 70 y 80 el Visotrast
de la RDA y el Verografin de Checoslovaquia.

También existen otras SC que constan de un 4ci-
do (generalmente el diatrizoico) y solo una de las sales
ya sea la sddica o la megluminica o estas dos mez-
cladas pero en una proporcién diferente u otro acido
como el metrizoico.

En la actualidad se utiliza el edetato célcico
disédico como excipiente ya que al principio se utili-
z0 el citrato de sodio o el edetato disddico, pero se
comprobd que con este producto era mas frecuente
la fibrilacién ventricular en el curso de las
coronariografias a causa de la disminucién de los
iones de calcio por la accién quelante del citrato o
edetato de sodio, complicacién que disminuyé al afia-
dirle calcio a la SC.?

Desde la introduccion de las SC, y mas aun con
las primitivas que constaban primero de un dtomo de
yodo y después de dos en el anillo de la piridina' se
observaron reacciones adversas inmediatas y tardias.
Estas reacciones son muy variables desde calor, en-
rojecimiento, nauseas, vomitos, rash urticariano,
ansiedad, reaccidn vasovagal, hasta manifestaciones
mas serias como broncospasmo, edema de la glotis,
arritmias, shock y muerte.?

La frecuencia de muerte varia de acuerdo con
distintas investigaciones.*¢

La cifra mas difundida es de una muerte cada
40 000 pacientes, segiin un estudio de la Sociedad
Internacional de Radiologia en méas de 300 000
urogramas descendentes.’

Las reacciones adversas suelen ser mas frecuen-
tes cuando la SC se administra por via endovenosa
que por via arterial.”

Las reacciones adversas ya sean inmediatas o
tardias pueden manifestarse en todo el organismo,
pero son més frecuentes en el sistema nervioso, apa-
rato cardiovascular, respiratorio y renal .’

Se consideran como factores de riesgo de pade-
cer reacciones adversas:®> Alergia, asma, anteceden-
tes de reaccion previa a la SC, insuficiencia renal,
mieloma multiple, siklemia, deshidratacién, diabe-
tes, recién nacidos sobre todo los prematuros, edad
avanzada, sindrome coronario agudo, inestabilidad
hemodindmica y ansiedad marcada.
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Lamentablemente no existe ninguna prueba que
permita predecir con seguridad qué pacientes son
susceptibles de presentar una reaccion adversa que
generalmente es de aparicion subita, por lo que siem-
pre que se realice un estudio que requiera la adminis-
tracion de SC deben existir condiciones adecuadas
para enfrentarla.3>1

La etiopatogenia de las reacciones adversas pro-
ducidas por las SC es compleja, multifactorial, no
del todo bien conocida y a veces resulta dificil preci-
sar si la reaccion adversa es atribuible a la SC o si
estd en relacion con la enfermedad del paciente. -2

Al principio se atribuyé al yodo como el factor
causal méas frecuente, tal vez por su alta concentra-
cién en la SC, pero cualquiera de sus componentes
puede ser el responsable de las reacciones adversas.?

En 1966, Hilal sehal6 que era la hiperosmolalidad
la causante de la mayoria de las reacciones adversas
de las SC.*

La administracion de una SC hiperosmolar en el
compartimiento intravascular o en una camara car-
diaca causa un aumento de su volumen por pasaje de
liquido de los tejidos circundantes y de las células
intravasculares sobre todo de los eritrocitos que se
deshidratan y deforman. La hiperosmolalidad tam-
bién afecta al tejido endotelial y a las plaquetas, con-
tribuye al desequilibrio electrolitico y estimula la 1i-
beracion de histamina por los baséfilos y mastocitos.?

Algunos autores consideran a la hiperosmolalidad
como la causante de la vasodilatacién y de la sensa-
cion de calor y de la rubicundez, pero otros la atribu-
yen a un efecto colinérgico por inhibicién de la
colinesterasa.10-1

Después de la administraciéon de SC suele dismi-
nuir ligeramente la contraccién miocardica, ensan-
charse ligeramente el QT e invertirse la onda T, so-
bre todo si la inyeccion es intracoronaria.!*23

Otro factor que es necesario tener en cuenta es la
viscosidad de las SC*** que depende del roce de las
particulas disueltas en la solucion y de su ndmero y
tamafio. La viscosidad de las SC es mayor que la de
la sangre y ofrece resistencia al flujo. La viscosidad
puede reducirse calentando la SC a 37 °C. También
es importante la accién toxica directa del contraste
sobre el endotelio u otras células y las reacciones de
tipo anafilactoide. 12152
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2. SC no iénicas de ONMA

Después de los trabajos de Hillal los investigado-
res se dieron a la tarea de producir SC de menos
osmolalidad con el objetivo de disminuir las reaccio-
nes adversas. El primero que lo logré fue el radidlogo
sueco Torsten Almen*® que en 1968 sustituy6 el grupo
carboxilico del anillo del benceno de los contrastes
iénicos con una amida que no ioniza y, por lo tanto,
logré una SC con menor cantidad de particulas en la
solucién acuosa. A este producto no iénico, mondémero
y triyodado se le llam6 metrizamida y fue comercia-
lizado con el nombre de Amipaque por la casa
Nyeegard, pero tenia el inconveniente de que se pre-
sentaba en forma de polvo que era necesario disolver
inmediatamente antes de su administracion lo que fue
superado en 1978 por Felder*’ que introdujo en la f6r-
mula 3 grupos muy hidrofilicos y asi surgieron el
Iopamidol (Iopamiro de la casa Bracco) y después el
Iohexol (Omnipaque de la Winthrop), la Iopromida
(Ultravist de la Schering), Ioversol (Optiray de
Mallinkrodt), el lomeprol (Iomerdn, otro producto de
la Bracco), y el Iopentol (Imagopaque 350 de
Nycomed).

La osmolalidad de estas SC es alrededor de
800 mOsmol/kg y su viscosidad de 20 cP a 20 °Cy de
9,5cPa37°C.

3. SC i6nicas de ONMA

En 1970 Latrou,?® también con el objetivo de lo-
grar una SC de menor osmolalidad, utiliz6 el acido
ioxaglico y uni6 dos anillos del benceno para obtener
un compuesto dimero con 6 &tomos de yodo. El grupo
carboxilico de uno de los anillos del benceno fue sus-
tituido por una amida, pero el otro se mantuvo con la
sal sddica o 1a megluminica en una proporcion de 1:2.
El producto es idnico porque se disocia en dos parti-
culas, una de ellas de gran tamafio. Su osmolalidad
es de 600 mOsm/kg ya que la osmolalidad depende
del mimero de particulas disueltas en la solucién acuo-
sa y no de su tamafio. El nombre genérico del pro-
ducto es ioxaglato de sodio y metilglucamina y contie-
ne 320 mg de yodo por mL. Es comercializado con el
nombre de Hexabrix por los laboratorios Guerbet. Su
viscosidad es de 15,7 a20 °Cy de 7,5 cP a 37 °C.



4. SC isosmolares

Con posterioridad se introdujo el Iodixanol?® que
es un dimero, con 6 4&tomos de yodo, no i6nico, ya que
los dos grupos carboxilicos de los nticleos del benceno
estan sustituidos por amidas. Tiene una concentracién
de 320 mg de yodo por mL, una osmolalidad de
290 mOsm/kg y una viscosidad de 25,4cPy 11,4cPa
20 y 37 °C, respectivamente. Se comercializa con el
nombre de Visipaque de la firma Nycomed.

Otro producto similar es el Iotroldn a una con-
centraciéon de 300 mg de yodo por mL con una
osmolalidad de 320 mOsm/Kg H,0 y una viscosidad
de 16,4 cP y 8,1 cP a20y 37 ° C, respectivamente.
Se comercializa con el nombre de Isovist por la
Schering.

No todas las SC de un mismo grupo tienen exacta-
mente la misma concentracion, osmolalidad y visco-
sidad ya que varian en algo de acuerdo con el fabri-
cante.

En estudios comparativos entre los contrastes
ibnicos de OMA y los no iénicos de ONMA, uno con
mas de 100 000 pacientes® y otro con mas de 300 000>
las reacciones adversas tanto las ligeras como las se-
veras fueron més frecuentes con los contrastes idnicos
que con los no idnicos, excepto la muerte que se pre-
sentd por igual con ambos tipos de contraste, aunque
resulté muy baja en los dos estudios: 1 x 50000y 1 x
150 000, respectivamente. En las investigaciones ci-
tadas solo se inyecté el contraste por via endovenosa y
se excluyo el contraste idnico de ONMA, ioxaglato de
sodio y metilglucamina, ya que con este contraste in-
yectado por via endovenosa son frecuentes los vomi-
tos.

Uno de los grandes inconvenientes que tienen los
contrastes no idnicos y los iénicos de ONMA es que
son muy costosos y esto ha limitado su uso. En la prac-
tica se reservan para los pacientes de alto riesgo. De
no ser por su alto costo es muy probable que los con-
trastes no i6nicos (Iopamidol, Iohexol, Iotrolan, etc.)
o los idénicos de ONMA (ioxaglato de sodio y
metilglucamina) ya hubieran sustituido a los iénicos
de alta osmolalidad.

Tanto los contrastes ionicos como los no idnicos
tienen un ligero efecto anticoagulante, pero se ha de-
mostrado que in vitro este efecto es menos marcado
con los contrastes no idnicos.3? Esto ha provocado una

gran cantidad de ensayos clinicos**** para precisar si

es mayor o no la frecuencia de tromboembolismos
durante procederes cardiovasculares invasivos con el
uso de SC no idnicas. La mayoria de los trabajos con-
cuerdan que in vitro es mas frecuente la formacion
de trombos con el uso de SC no iénicas, pero desde el
punto de vista clinico no se ha llegado a un consenso
y existen discrepancias en estudios aleatorizados y a
doble ciegas. En lo que si existe unanimidad de crite-
rios es en relacion con la Optima calidad de los estu-
dios con los distintos tipos de SC aun cuando la con-
centracion de yodo no sea la misma.

Otro aspecto a tener en cuenta es la viscosidad
de las SC, sobre todo en los cardidpatas, muchos de
los cuales tienen una viscosidad sanguinea aumenta-
da que puede incrementarse con la administracion
de SC muy viscosas como las isosmolares.?*?

Al no existir ninguna prueba que garantice la pre-
diccién de reacciones adversas a las SC, muchos
autores recomiendan empiricamente la administra-
cioén de una pequena dosis de la SC antes de su admi-
nistracion total, que debe ser la indispensable y man-
tener un vaso canalizado no menos de 30 min con
posterioridad al estudio. En los nifios no debe sobre-
pasarse la dosis total de 1,5 mL/kg.

En los pacientes de alto riesgo y en los procede-
res dolorosos como las arteriografias periféricas es
recomendable utilizar SC de ONMA o las
isosmolares.

Todo paciente debe estar hidratado al realizarse
el proceder. Los que tienen historia de reacciones
a las SC requieren administraciéon previa (prefe-
riblemente durante 72 h) de antihistaminico y
corticoides.

Si se utilizan SC no iénicas es conveniente enjua-
gar con frecuencia la jeringuilla con pequefias canti-
dades de solucion salina para evitar la formacién de
coagulos. En realidad esta practica es muy conve-
niente en todos los casos, sobre todo si se adminis-
tran medicamentos a través del mismo catéter que
se utiliza para la SC ya que se ha sefialado incompa-
tibilidad entre las SC i6nicas de ONMA con la
papaverina y la tolazolina.*?

Si se administran betabloqueadores a los pacien-
tes, estos deben suprimirse antes del proceder para
prevenir el broncospasmo.!
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Los pacientes con insuficiencia renal requieren
medidas profildcticas especificas. Recientemente se
utiliza con este fin la acetilcisteina por su efecto
antioxidante, “-°

Por todo lo anterior se concluye que la SC de con-
traste ideal no existe, ya que con cualquiera de las
disponibles pueden presentarse complicaciones incluso
la muerte, que por suerte es muy poco frecuente aun-
que con las SC de ONMA y con las isosmolares son
menores las reacciones adversas graves.

Los estudios experimentales han demostrado que
in vitro es mas frecuente la formacidon de trombos
con SC no idnicas.

SUMMARY

La mayoria de las investigaciones no han demos-
trado en la clinica diferencias entre los contrastes
i6nicos y no iénicos durante la coronariografia y
angioplastias coronarias, pero en vista de los resulta-
dos in vitro es recomendable, si se utilizan SC no
ionicas, evitar el contacto prolongado de la SC con la
sangre mediante el lavado frecuente de la jeringuilla
y otros aditamentos, lo que debe hacerse con todas
las SC sobre todo si se administran medicamentos a
través del catéter.

La SC debe calentarse a 37 °C para disminuir su
viscosidad.

The radiographic contrast agents (CA) used in cardiology are classified into: 1. very high osmolality ionic contrast agents (VHO); 2. not very
high osmolality nonionic contrast agents (NVHO); 3. NVHO ionic contrast agents; 4. Isoosmolar nonionic contrast agents. All the VHO
contrast agents are ionic, monomeric and triiodinated: a ring of benzene with 3 iodine atoms. The NVHO ionic contrast agents are dimeric
and hexoiodinated: 2 rings of benzene and 6 iodine atoms. The NVHO nonionic contrast agents are monomeric and triiodinated and the
isosmolar contrast agents are dimeric and hexaiodinated. Generally, the CA are more viscuous than blood, mainly the dimeric ones. All of
them may cause adverse reactions, including death, although they are less frequent with NVHO CA, but their use is limited because of its
high price. There is no consensus about the best CA, since there are discrepancies in the randomized clinical trials.

Subject headings: CONTRAST MEDIA/adverse effects; OSMOLAR CONCENTRATION; MYOCARDIAL ISCHEMIA/radiography;

HEART DISEASES/radiography.
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