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IODINATED CONTRAST MEDIA IN RADIODIAGNOSIS

ABSTRACT

INTRODUCTION

Radiodiagnosis services at present have several
iodinated radiocontrast materials at their disposal
which, according to their osmalility, are classified
in two groups: high and low osmolality contrast
media.

The safety of the test and quality of the diagnosis
imaging through the administration of either of the
iodinated contrast agents is practically the same.
Adverse reactions produced by the administration
of these agents is classified as pseudoalergic and
specific-organ, and degrees of intensity are classified
as minor, moderate, severe and fatal, the foremost
being the most common in clinical practice. For most
patients who present these reactions the systematic
effects are transitory and well tolerated.
According to whether or not risk factors are present,
the general population is grouped as either low or
high risk with regard to developing an adverse
reaction. The high risk population is reckoned to
vary between 15 and 20% of the total population.
Osteba, the health technology assessment service,
has approached this assessment bearing in mind the
variability observed in clinical practice and the
difference in costs of the different iodinated contrast
agents.

METHOD

Bibliographic search of the Medline database for
existing literature on the subject from April 1992 to
October 1994,

Thorough analysis and synthesis of selected
bibliography, as well as publications by other health
assessment agencies.

Survey designed to establish consumption and
variability in the use of different iodinated contrast
media in clinical practice and presented to hospitals
in the Basque health services network.

Preparation of a decision making tree in order to
carry out a cost-effectiveness analysis on the use of
contrast media, using the computer programme
Decision Maker 6.0.

Three analyses on sensitivity and one on the
minimization of costs, as a supplement to the cost-
-effectiveness analysis.

Proposal of recommendations on the use of
radiological contrast agents based on the
classification of the population as high or low risk.
Alegal report on the legal liability of health staff in
the case of a selective use of iodinated contrast me-
dia based on the recommendations proposed.

RESULTS

The survey was sent to radiodiagnosis services and
answered by 29 centres (53% of the total), 17 of
which belonged to the public network, the other 12
being private. It was observed that high osmalility
contrast media was used in 10.5% of all cases as
compared to 88.8% low osmalility contrast media.
The great variability in the use of these radiological
contrast agents was notable between public and
private hospitals, 93% of private hospitals using
high-osmolality contrast media for computed
tomography (CT) compared to 10% of public
hospitals.

The cost-effectiveness analysis concluded that the
additional cost per avoided adverse reaction
(moderate or severe) using the universal instead of
the selective strategy amounted to 972,000 pesetas.
Through the analysis of the minimization of costs,
it was estimated that by using the selective strategy
instead of the universal strategy the health system
could make a potential saving of 170 million pese-
tas.

CONCLUSION

According to scientific documentation on the subject
and the recommendations made by other assessment
agencies, and with an aim to optimizing existing
resources, it is concluded that a selective use of
iodinated contrast media is sensible. This strategy
means the use of high osmolality contrast media on
low risk patients and the use of low osmolality
contrast media on high risk patients.

Scientific evidence indicates that maximum benefit
is obtained from low osmality contrast media, above
all, when used with the high risk population.

The legal report concludes that following
recommendations based on scientific evidence can
be classified as good professional practice; action
taken based on these recommendations is non
codified lex artis. For this reason, following the
recommendations developed by the administration
on this subject lessens professional liability.



KONTRASTE IODADUNAK ERRADIAGNOSTIKOETAN ERABILTZEA

LABURPENA

SARRERA

Erradiodiagnosi zerbitzuek, gaur egun, iododun
kontrasteko produktu ugari eskaintzen dizkizute.
Produktu horiek bi taldetan banatzen dira osmolali-
tatearen arabera: osmolalitate handiko eta txikiko
iododun kontrasteak.

Iododun kontrastearen bidez egiten den diagnosia-

ren kalitatea eta probaren segurtasun-profila ia-ia

berberak dira.

Agente horiek ezartzean sortutako kontrako
erreakzioak bi taldetan banatzen dira, alegia,
erreakzio pseudoalergikoak eta organo bakoitzari
dagozkionak. Intentsitateaz ari bagara, berriz,
erreakzio arinak, moderatuak, larriak eta heriotza
aipatu behar ditugu; arinak dira sarrienak eguneroko
medikuntza-lanetan. Erreakzio hauek dituzten
osasun-bezero gehienetan, ondorio orokorrak aldi
batekoak dira eta ondo jasaten dituzte.
Arrisku-faktorerik den ala ez den, horren arabera
biztanleak bi multzotan biltzen dira, batetik, kon-
trako erreakzioa izateko arrisku handia dutenak eta,
bestetik, arrisku txikia dutenak. Arrisku handia du-
ten biztanleak, begiz jota, biztanle guztien %15-%20
dira.

Honenbestez, eguneroko medikuntza-lanetan ikus-
ten den aldakortasuna eta iododun produktu erra-
diologikoen kostuen artean dauden aldeak direla-
eta, Osasun-arloko Teknologiak Ebaluatzeko Zer-
bitzuak, Ostebak, ebaluazio hau egitea proposatu
du

METODOLOGIA

Bibliografia: Medlineren bidez, gai honi buruz da-
goen bibliografia, 1992ko apiriletik 1994rartekoa,
bildu dugu.

Bibliografiaren azterketa: aukeratutako bibliografia-
ren azterketa zehatza eta sintesia egin dugu. Osasun-
arloko teknologiak ebaluatzeko beste agentzia bat-
zuek egindako argitalpenak ere aztertu ditugu.
Inkesta: nola eta zenbat erabiltzen diren iododun
kontrasteak eguneroko medikuntza-lanean. Inkesta
euskal osasun-sareko ospital guztietara bidali dugu.
Erabaki-aukeren zuhaitza: egitura horren bidez,
kontraste-erabileraren kostua eta eraginkortasuna
aztertu dugu, Decisién Maker 6.0 informatika-pro-
grama erabiliz.

Azterketa osagarriak: hiru sentikortasun-azterketa
eta kostuak gutxitzeko azterketa bat egin ditugu
kostu eta eraginkortasunaren azterketaren osagarri
modura.

Arrisku handiko eta txikiko biztanle-sailkapenaren
arabera, zenbait erabilera-gomendio egin ditugu
erradiologi produktu bakoitzerako.

Lege-txostena: iododun kontrasteetarako zenbait
gomendio eman ditugula-eta, lege-txostena egin da.
Txosten horren bidez zehaztu da zein den osasun-
arloko profesionalek gomendioetan oinarritutako
erabilera selektibo bakoitzean duten erantzukizun
juridikoa.

EMAITZAK:

Erradiagnosi zerbitzuetara bidalitako inkestari 29
zentrok erantzun zioten, hau da, zentro guztien %53;
horietatik 17 sare publikokoak dira eta gainerakoak
sare pribatukoak. Erradiologi arakaketen ondorio-
ek dioten bezala, osmolalitate handiko kontrasteak
arakaketa-kasuen %10,5¢ean erabiltzen dira; osmo-
lalitate txikiko iododun kontrasteak, berriz,
%88,8an.

Begi bistan jarri zen, bestalde, erradiologi produktu
hauei dagokionez alde nabarmena dagoela ospitale
publiko eta pribatuen artean, esate baterako, ospita-
le pribatuek TACen bidezko arakaketen %93 osmo-
lalitate handiko kontrasteen bidez egiten dituzte;
ospitale publikoetan, ordea, %10.

Kostu eta eraginkortasunaren azterketak dioenez,
saihestutako kontrako erreakzio bakoitzak (mode-
ratua edo larria) 972.000 PTAko kostu gehigarria
ekarriko luke, baldin eta jokabide selektiboaren or-
dez unibertsala erabiliko balitz.

Kostuak gutxitzeko azterketak aurrikusten duenez,
jokabide unibertsala erabili beharrean selektiboa
hartuko balitz, osasun-sistemak 170 milioi aurrez-
tuko lituzke.

ONDORIOA

Dauden baliabideak ahalik eta hoberen aprobetxat-
zeko, zuzena da iododun kontrasteko produktuak
selektiboki erabiltzea, hala adierazten baitute gaiari
buruzko zientzi literaturak eta bestelako ebaluazio-
agentzien gomendioek. Jokabide horren ondorioz,
arrisku txikiko osasun-bezeroen kasuan, osmolali-
tate handiko kontrasteak erabili beharko dira; arris-
ku handiko gaisoen taldean daudenen kasuan, or-
dea, osmolalitate txikiko kontrasteak.

Zientziak erakusten digun ondoriotik honako hau
atera daiteke: osmolalitate txikiko kontrasteen onu-
rarik handiena arrisku handiko biztanleen artean
lortzen da.

Lege-txostenak dakarrenez, egokia da zientzi on-
dorioan oinarritzen diren gomendioak aintzat hart-
zen dituen lan profesionala, izan ere, horrela lan
egiteak kodetu gabeko lex artis balioa du-eta. Ho-
rregatik, administrazioak arlo horretan egindako
gomendioen bidetik joateak profesionalen erantzu-
kizuna arintzen du.
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INTRODUCCION

El objetivo fundamental de 1a utilizacién de con-
trastes yodados en radiodialogfa es, aumentar la
calidad de la imagen diagnéstica de las distintas
pruebas exploratorias y observar estructuras anat6-
micas que en su ausencia no se podrfan visualizar.

Los servicios de radiodiagndstico tienen a su
disposici6n en la actualidad diversos productos de
contraste yodado que, atendiendo a su osmolalidad
(mimero de moles de soluto por kilogramo de agua),
se clasifican en dos grupos: Contraste I6nicos de
Alta Osmolalidad (CIAQO) y Contraste de Baja
Osmolalidad -I6nicos y No Ionicos- (CNIBO).
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CONTRASTE YODADO
DE ALTA OSMOLALIDAD

La efectividad diagnéstica de un medio de con-
traste se traduce en la capacidad para opacificar un
vaso o un 6rgano, y esto depende de la concentra-
cién de dtomos de yodo. Todos los agentes de con-
traste contienen un anillo bencénico con moléculas
de yodo en las posiciones 2, 4 y 6 del anillo, que-
dando las posiciones 1, 3 y 5 abiertas para sustitu-
ciones. Con los contraste iénicos estas tres posicio-
nes se cubren con el azicar metilglucamina
(meglumina) o con cationes como Na, Ca, Mg. En
los contraste no i6nicos, estas posiciones se sustitu-
yen por grupos hidroxflicos que favorecen su
hidrosolubilidad.

Los productos de contraste i6nicos de alta
osmolalidad fueron los primeros en aparecer. Se uti-
lizan en la préctica clinica desde el afio 1950 y se
caracterizan por tener una destacada sensibilidad
diagnéstica y un nivel de seguridad aceptable. La
frecuencia de efectos adversos con la utilizacién de

estos agentes se sitia entre el 2% y el 10% de todas
las exploraciones realizadas, atribuyéndose su toxi-
cidad, en gran parte, a la elevada osmolalidad de
sus soluciones, que oscila entre 1.400 y 2.400
mOsm/kg. (aproximadamente de cuatro a ocho ve-
ces la osmolalidad de la sangre). En este grupo se
incluyen sustancias como el diatrizoato, iotalamato
y el metrizoato.

NUEVOS CONTRASTES YODADOS

No obstante, el riesgo de aparicién de ciertos
efectos adversos severos condujo al estudio y desa-
rrollo de nuevos agentes yodados que surgen a fi-
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DE BAJA OSMOLALIDAD

nales de los afios setenta. Son los contrastes de baja
osmolalidad (i6nicos y no i6nicos). Estas sustan-
cias, con practicamente la misma cantidad de yodo
que los contrastes convencionales, alcanzan la mi-
tad de osmolalidad que estos, oscilando entre 411 y
800 mOsm./ Kg. (aproximadamente unas dos veces
la osmolalidad de la sangre). Entre los agentes no
16nicos se incluyen, entre otros, el iohexol y el
iopamidol; entre los i6nicos, €l inico comercializa-
do en Espaiia es el ioxaglato. Estos productos se
difundieron répidamente en prictica clinica, despla-
zando en gran medida a los agentes convenciona-
les. Pero se observé que, ante la misma calidad de
la imagen diagndstica, estos nuevos contrastes pre-
sentaban un coste claramente superior: por ejemplo
en Espafia es de nueve a diez veces mds elevado el
coste de los contrastes de baja osmolalidad frente a
los de alta, tres a cuatro veces més alto en Francia,
y de diez a veinte veces superior en Estados Unidos.

UTILIZACION DE CONTRASTES YGDADOS EN RADIODIAGNOSTICO n
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En la CAVP, el mimero de exploraciones reali-
zadas con contrastes yodados por via intravenosa
durante 1994 represent6 el 91% del total de explo-
raciones radiolégicas con sustancias yodadas, y en
¢l 89% de los casos de esta exploracién intravenosa
se utilizaron contrastes de baja osmolalidad.

Se ha observado en la préctica clinica que to-
dos los productos yodados son suceptibles de pro-
ducir reacciones de intolerancia, tanto de aparicién
inmediata como retardada, y la posibilidad de apa-
ricién de una reaccién adversa es dificil de precisar
con antelacién a la administracién del agente
radiolégico.

Las reacciones adversas producidas por la ad-
ministracién de los contrastes yodados se pueden
clasificar en idiosincrasicas o pseudoalérgicas
(dosis independiente) y érgano-especificas (dosis
dependiente). En cuanto a su grado de intensidad,
las reacciones adversas pueden ser leves, modera-
das, graves y de muerte. Las reacciones leves son
las que en mayor medida se encuentran presentes
en la préctica clinica; sobre todo tras la administra-
cién de contraste de alta osmolalidad en relacién
con los de baja. No requieren tratamiento. La mor-
talidad atribuible a los medios de contraste yodados
es muy baja: se han citado cifras que oscilan entre
1/14.000 hasta 1/75.000.

REACCIONES TRANSITORIAS

En la mayoria de los pacientes, las reacciones
sistémicas producidas por la administracién de con-
trastes yodados suelen ser transitorias. Segun la li-
teratura cientifica sobre el tema, los dos efectos ad-
versos que en mayor medida parecen relacionarse
con la administracién de contrastes yodados serfan
Ia nefrotoxicidad y las reacciones anafilactoides,.
Las alteraciones renales y los cambios
hemodindmicos que pueden aparecer con estas sus-
tancias suelen ser bastante bien tolerados.

Con objeto de establecer recomendaciones para
la utilizacién de cada medio de contrastes y con el
fin de optimizar la calidad y el coste-efectividad
de las exploraciones radioldgicas realizadas con
estos agentes, se clasifica a la poblacién general,
en funcién de la presencia o ausencia de ciertos fac-
tores de riesgo, en poblacion de bajo y alto riesgo
para el desarrollo de una reaccién adversa, esti-
méindose que la poblacion de riesgo elevado oscila
entre un 15% y un 20% de la poblacién total.

Se plantea la posibilidad de aplicar una estra-
tegia selectiva de administracién de agentes de con-
trastes. Esta actitud obtiene mejores beneficios en
el uso de los agentes radiolégicos. Aplicando esta

estrategia, los contrastes de alta osmolalidad se
utilizarfan en pacientes con ausencia de factores
de riesgo y se reservarfan los medios de baja
osmolalidad para aquellos enfermos considerados
de alto riesgo de aparicién de una reaccién adver-
sa, independientemente de la exploracién realizada.

La protocolizacion del uso de los agentes
radiolégicos, basada en criterios economicistas,
puede plantear, por otro lado, un problema ético-
legal. Se debe establecer claramente si es obligado
el uso de los nuevos agentes en todas las explora-
ciones radiolGgicas; y de no ser asf, en qué circuns-
tancias o situaciones clinicas quedarfa reservado su
uso. Si el fundamento de su utilizacién es la pre-
sencia de factores de riesgo, estos criterios deben
quedar claramente explicitados en la historia cli-
nica del paciente que va a ser sometido a una ex-
ploracién radiolégica con agentes de contrastes
yodados.

El Servicio de Evaluacién de Tecnologfas Sa-
nitarias (Osteba) ha planteado la realizacion de esta
evaluacién ante la variabilidad observada enla préac-
tica clinica y debido a la controversia generada con
la utilizacién de los medios de contrastes.

Se trata de evaluar si el incremento de los cos-
tes sanitarios con el uso de contrastes de baja
osmolalidad se justifica con una menor inciden-
cia de reacciones adversas y la supuesta reduccion
de los costes derivados de su tratamiento.

El problema que surge con ¢l uso de los agentes
de contraste yodados es si deben utilizarse los con-
trastes de baja osmolalidad en todas las exploracio-
nes radiolégicas y en todos los pacientes o hay que
elaborar una estrategia selectiva de administracién,
de forma que estos agentes se reservarfan para aque-
llos enfermos o situaciones clinicas especiales que
presentan un riesgo elevado de reaccién adversa.
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Biisqueda bibliografica en Medline sobre la
literatura existente sobre el tema, durante el perio-
do comprendido entre abril de 1992 y octubre de
1994.

La palabra clave utilizada ha sido contrast
media, asociada con cualquiera de las palabras si-
guientes:

Kidney diseases

nefrotoxicity

reactions

risk factors

radiology

cardiovascular diseases y cardiovascular effects

angiography y angiocardiography

ventriculography

heart diseases

vascular y coronary diseases

cost y cost-analysis

Seleccién de aquellos articulos en los que se
reflejan ensayos randomizados en un nimero sufi-
ciente de pacientes y se comparan los efectos se-
cundarios que aparecen tras la administracion de uno
u otro tipo de contrastes.

Analisis exhaustivo, y sintesis de la bibliogra-
fia seleccionada, asi como las publicaciones reali-
zadas por otras agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias sobre esta problemética.

Elaboracion de una encuesta para conocer el
consumo y la variabilidad sobre el uso de los distin-
tos agentes de contrastes en la practica clinica, que
es remitida a todos los hospitales de la red sanitaria
vasca.

Confeccion de un arbol de toma decisién con
el objetivo de realizar un andlisis coste-efectividad
del uso en nuestro medio de los contrastes yodados
de alta 0 baja osmolalidad. En €l se realiza una esti-
macién de costes hospitalarios y de aquellos costes
marginales asociados a la aparicién de reacciones
adversas tras la administracién de estos agentes,
utilizando el programa informaético Decisién Maker,
versién 6.0.

Realizacion de tres analisis de sensibilidad y
uno de minimizacién de costes, como complemen-
to al andlisis coste-efectividad. En el primer andli-

sis de sensibilidad se ha tomado como variable de
incertidumbre la proporcién de poblacién de bajo
riesgo y en el segundo y tercer caso la probabilidad
de efectos adversos (moderados y graves) en pobla-
cién de alto y bajo riesgo, respectivamente.

Propuesta de recomendaciones de uso de los
distintos medios de contraste segiin la clasificacién
de la poblaci6n en alto y bajo riesgo para desarrrollar
una reaccion adversa.

Elaboracion de un informe legal sobre la res-
ponsabilidad juridica del profesional sanitario en
caso de utilizacién selectiva de los medios de con-
trastes, siguiendo las recomendaciones propuestas.
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L. Clasificacion






Los contrastes yodados son sustancias que se
emplean para aumentar la sensibilidad de la explo-
racién radiolégica al hacer méds evidente determi-
nadas estructuras. El grado de opacidad obtenido
con los medios de contraste yodados es directamente
proporcional al contenido en yodo de los mismos.

Por ello no se utilizan debido a su accién
farmacolégica sino a su buena distribucién en el
organismo y posterior eliminacion lo que permite
mejorar la calidad de determinadas exploraciones
radioldgicas.

Los contrastes, atendiendo a su osmolalidad
(mimero de moles de soluto por kilogramo de agua),
se clasifican en dos grupos:

1. Contrastes de alta osmolalidad: La
osmolalidad de estas soluciones varia entre 1.400 y
2.400 mOsm/K g (aproximadamente de 4 a 8 veces
la osmolalidad de 1a sangre). Todos estos contrastes
son i6énicos.

2. Contrastes de baja osmolalidad: La
osmolalidad de estas soluciones varfa entre 411 y
800 mOsm/Kg (aproximadamente unas dos veces
la osmolalidad de la sangre). En este grupo existen
contrastes i6nicos y no iénicos.

La diferencia de osmolalidad entre los contras-
tes y los fluidos corporales hace que se produzca un
paso de agua desde los espacios celulares e
intersticiales al plasma. Estos gradientes de presién
osmoética pueden explicar muchos de los efectos
adversos de los medios de contraste.

Los datos sobre contenido de yodo y
osmolalidad han sido suministrados por los labora-
torios farmacéuticos.

CONTRASTES IONICOS DE ALTA OSMOLALIDAD

CANTIDAD
ESPECIALIDAD DE YODO | OSMOLALIDAD
FARMACEUTICA D<CI {mg/ml (mOsm/kg)
solucién)
URO ANGIOGRAAN(R! | Amidotrizoato de 304 1530
RADIOALAR 280 meglumina 282
UROGRAFIN Amidotrizoato 370 2100
meglumina
TRAZOGRAF (R) + 334
Amidofrizoalo
PIELOGRAF {R) sodio 337 1840
Amidotrizoato de
PLENIGRAF (R) meglumina
+ 165
Amidotrizoato
sodio
ANGIOCONTRAST 370 +
Amidotrizoato de
calcio

CONTRASTES NO IONICOS BAJA OSMOLALIDAD

ESPECIALIDAD
FARMACEUTICA

CANTIDAD
DE YODO
(mg/ml
solucién)

OSMOLALIDAD
(mOsm/kg)

OMNIGRAF “240"
OMNIGRAF “300"
OMNIGRAF "350"
OMNITRAST “240*
OMNITRAST “300"
OMNITRAST “350"

lohexol

240
300
350
240
300
350

510
640
780
520
690
820

IMAGOPAQUE *150"
MAGOPAQUE 200"
MAGOPAQUE 250"
MAGOPAQUE 300"
MAGOPAQUE 350"

lopentol

150
200
250

350

310
410

640
810

CLAROGRAF *150”
CLAROGRAF “240"
CLAROGRAF “300”
CLAROGRAF “370"
ULTRAVIST *150*
ULTRAVIST “240~
ULTRAVIST *300”
ULTRAVIST *370*

lopromida

150

340
480
620
780
340
480
610
770

IOPAMIRO “200*
IOPAMIRO “300*
IOPAMIRO *370*

lopamidol

413
616
796

OPTIRAY "160"
OPTIRAY “240*
OPTIRAY “320"

loversol

160
240
320

375
530
695

VISIPAQUE *150*
VISIPAQUE 270"
VISIPAQUE “320%

lodixanol

150
270
320

290
290
290

CONTRASTES IONICOS DE BAJA OSMOLALIDAD

CANTIDAD
ESPECIALIDAD DE YODO | OSMOLALIDAD
FARMACEUTICA DCI (mg/ml (mOsm/kg)
solucién)
HEXABRIX 320 (R} loxaglato de 320 600
meglumina
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IV. Reacciones pseudoalérgicas






DEFINICION

Las reacciones adversas a los medios de con-
traste intravascular se clasifican generalmente en dos
grupos: reacciones pseudoalérgicas o anafilactoides
y reacciones quimiotéxicas. Aunque la mayorfa de
las reacciones parecen ser anafilactoides, los efec-
tos quimiotéxicos de estos explicarfan las reaccio-
nes mds severas, especialmente en pacientes debili-
tados 0 no estabilizados. Ambos tipos de reaccio-
nes deben diferenciarse de las complicaciones que
pueden ocurrir como consecuencia de la enferme-
dad del paciente y de otras relacionadas al conjunto
de maniobras necesarias para administrar el contraste'.

Las reacciones quimiotdxicas de los medios de
contraste son debidas a los efectos fisicoquimicos
especificos de los agentes inyectados ¢n los 6rga-
nos o vasos por los cuales se perfunde. Al contrario
de las reacciones anafilactoides, las reacciones
quimiotdxicas estdn directamente relacionadas con
la dosis y la concentracién del agente administrado.
Por tanto, la velocidad y lugar de inyeccién pueden
jugar un importante papel en la intensidad y natura-
leza de los efectos quimiotéxicos. Los factores
fisicoquimicos responsables de estos efectos inclu-
yen la hiperosmolaridad del medio, su potencial para
unir iones calcio y la naturaleza y concentracién de
sus cationes. Estas reacciones, generalmente leves,
se manifiestan por vasodilatacién periférica, dolor
local, flebitis, arritmias, alteraciones de la funcién
renal, etc.

Las reacciones pseudoalérgicas (anafilactoides,
idiosincrésicas) ocurren de manera impredecible e
independientemente de la dosis y la concentracién
del agente, por encima de un determinado umbral.
Aunque estas reacciones recuerdan a reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad en cuanto al inter-
valo de aparicién y a los sintomas, no parecen ser el
resultado de la unién antigeno-anticuerpo. De he-
cho, el mecanismo exacto de las reacciones
anafilactoides a los medios de contraste permanece
desconocido.

Existen distintos mecanismos que parecen im-
plicados en las reacciones pseudoalérgicas. Por una
parte, los medios de contraste pueden promover la
liberacién de histamina de los mastocitos y basdfilos;
sin embargo, los investigadores no han podido es-

tablecer una correlacion entre la cantidad de
histamina liberada en respuesta al contraste y la
aparicién de efectos adversos. Los medios de con-
traste pueden activar directa o indirectamente el
complemento, coagulacién y sistemas fibrinoliticos
que conducen a la liberacién de mitiples mediado-
res (histamina, bradiquinina, enzimas lisosomales...)
capaces de producir los efectos adversos; sin em-
bargo, tampoco el grado con que estos sistemas se
activan parece correlacionarse con la produccién de
reacciones adversas. Por ultimo, debido a las simi-
litudes clinicas entre las reacciones anafilactoides
inducidas por los contrastes y la reaccién anafil4ctica
clasica, se ha postulado que las reacciones eran
mediadas por IgE. Pero el peso de la evidencia no
soporta la tesis de que sean inducidas
inmunolégicamente.

CLASIFICACION

La clasificacion de las reacciones pseudoalér-
gicas m4s utilizada es la de Ansell y en ella se dife-
rencian cuatro categorfas?.

REACCIONES PSEUDOALERGICAS A LOS PRODUCTOS DE
CONTRASTE YODADOS INYECTADOS POR ViA
INTRAVENOSA?

REACCIONES | REACCIONES | REACCIONES MUERTE
LEVES MODERADAS SEVERAS
Néuseas * Debilidad, fotiga Colapso severo

Vémito ligero Vémio severo Pérdida de
concienccia

Sensacion de calor | Urticaria extendida Broncoespasmo

Urficario limitodo Edemo en la cara Edema de glofis

o edemo de glotis
Palidez ligera Broncoespasmo Edemo pulmonar
Dolor de brazo Disnea Parada cordiaca
Rash Dolor lorécico Sindrome de infario
de miocardio
Dolor abdominal Asritmias cardiacas
Dolor de cabeza
Teatania
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FRECUENCIA DE LAS REACCIONES

En conjunto, las reacciones adversas agudas
ocurren en un 5%-8% de los pacientes a los que se
administran contrastes intravasculares convencio-
nales i6nicos, de alta osmolalidad**. La mayoria de
estas reacciones son menores y no requieren trata-
miento. Aproximadamente entre el 1% y el 2% de
los pacientes que reciben estos contrastes presentan
una reaccién anafilactoide moderada que requiere
tratamiento. Las reacciones severas ocurren en el
0.05%-0.10% de las inyecciones, con los medios
de contraste de elevada osmolalidad. La tasa de
mortalidad descrita varia desde 1 de cada 10.0007 a
1 en 169.000%; 1a tasa de mortalidad cominmente
aceptada tras el metaandlisis realizado por Caro JJ
y col. es de 0,9 por 100.000°.

Debido a la reducida osmolalidad y al reducido
potencial de unién de iones calcio, los medios de
contraste de baja osmolalidad producen menos efec-
tos quimiotéxicos y pseudoalérgicos que los con-
vencionales.

La frecuencia de reacciones anafilactoides a los
contrastes de elevada o baja osmolalidad fue inves-
tigada por Katayama y col?, en un amplio estudio
observacional, no randomizado (337.647 pacientes);
las reacciones anafilactoides severas ocurrieron en
el 0,22% de los pacientes que recibieron el contras-
te i6nico de alta osmolalidad y en el 0,04% de los
pacientes que recibieron el de baja osmolalidad.
Otros estudios que han comparado la frecuencia de
las reacciones anafilactoides para los contrastes de
alta o baja osmolalidad han presentado unos resul-
tados similares, mostrando una frecuencia mayor
cuando se administran los de alta osmolalidad'®'2
Otro estudio randomizado, doble-ciego®, comparé
los efectos de dos contrastes de baja osmolalidad:
uno iénico y otro no iénico. Las reacciones
pseudoalérgicas se observaron en el 6% de los pa-
cientes que recibieron el iénico y en el 0,4% de los
que recibieron el no i6nico, sugiriendo que la pre-
sencia de iones es un factor importante en la etiolo-
gia de las reacciones pseudoalérgicas. Por ello, la
frecuencia de reacciones anafilactoides parece ser
mis elevada con contrastes iénicos de elevada
osmolalidad y menores con los no i6nicos de baja
osmolalidad.

Con objeto de sintetizar toda esta informacion,
Caro JJ y col? realizaron un metanadlisis para valo-
rar el riesgo de muerte y reacciér severa asociada
al uso parenteral de los contrastes de elevada y baja
osmolalidad, concluyendo que el riesgo de muerte
es extremadamente bajo: 0,9 por 100.000 casos, y
que no puede reducirse por el uso de los contrastes

de baja osmolalidad. Por otro lado, el riesgo de re-
accion severa con los de elevada osmolalidad es
bajo: 157 por 100.000 casos; pero el 80% podrfan
eliminarse si se usasen los de baja osmolalidad.

ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA:
REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDIOS DE CONTRASTE

FACTORES QUE MODIFICAN EL RIESGO DE
REACCION PSEUDOALERGICA

Se considera que tienen un riesgo mis elevado
de sufrir reacciones anafilactoides aquellos pacien-
tes que han sufrido una reaccién previa a los me-
dios de contraste, con historia de asma o historia de
atopia o de alergia 2 medicamentos!* 16,

Asf, Enright y col.’s concluyeron que el riesgo
se multiplica por dos en pacientes at6picos o alérgi-
COS: asma, rinitis, dermatitis at6pica, urticaria, an-
gioedema, alergia alimentaria 0 medicamentosa. De
forma similar, Kalimo y col.™ observaron un mayor
riesgo de desarrollar reacciones adversas en aque-
llos pacientes con historia previa de reacciones a
los medios de contraste 0 a penicilina. Sin embar-
20, si se estudian las reacciones adversas en tramos
de edad (< 20 afios, 20-50 y > 50 afios) no se obser-
van diferencias significativas en estos grupos®.

La ansiedad parece aumentar el nimero de re-
acciones pseudoalérgicas, segin la experiencia de
muchos clinicos. Sin embargo, ningiin estudio lo ha
demostrado todavia debido a la dificultad de valo-
rar objetivamente la ansiedad.

El papel de los beta-bloqueantes en el desarro-
llo de reacciones anafilactoides fue investigado por
Lang y col.’®, Observaron que los pacientes que re-
ciben estos medicamentos poseen un riesgo mayor
de sufrir reacciones anafilactoides con
broncoespasmo, al estar bloqueada la respuesta sim-
pética que normalmente actuarfa cCOmo mecanismo



compensatorio. De igual forma, estos autores'® han
demostrado que el riesgo estd aumentado en aque-
llos pacientes que presentan alteraciones
cardiovasculares (aunque no tomen medicamentos
beta-bloqueantes). Estos datos indican que en indi-
viduos que reciben beta-bloqueantes para el trata-
miento de problemas cardiovasculares, tanto el blo-
queo farmacol6gico como la patologfa de base pue-
den ser factores relevantes de riesgo.

PROFILAXIS DE REACCION PSEUDOALERGICA

La ausencia de un test predictivo (las pruebas
alérgicas no han demostrado utilidad hasta ahora)
que detecte las personas con riesgo de sufrir una
reaccién pseudoalérgica plantea la necesidad de rea-
lizar una profilaxis.

En un estudio multicéntrico randomizado con
6.763 pacientes adultos se observé que un tratamien-
to previo con 32 mg de metilprednisolona por via
oral 12 y 2 horas antes de la administracién de un
contraste iénico de alta osmolalidad produjo una
reduccién significativa de la incidencia de poste-
rior reaccién pseudoalérgica con respecto al grupo
placebo. Sin embargo, administrando una unica
dosis de metilprednisolona dos horas antes no hubo
diferencias significativas con el placebo®. Por otra
parte, en pacientes que no han padecido enferme-
dad pseudoalérgica la administracién de hidroxici-
na 100 mg por via oral doce horas antes de la inyec-
cién del contraste yodado disminuyd significativa-
mente el mimero de reacciones leves®.

Sin embargo, un estudio comparativo no
randomizado ha mostrado que, al parecer, existie-
ron més efectos secundarios en las personas que
habfan tomado la premedicacién asociada a un con-
traste de alta osmolalidad que en aquellos a los que
se habia administrado un contraste de baja
osmolalidad??. Katayama y col. observaron que la
premedicacién tuvo un efecto positivo inicamente
en la reduccion de reacciones adversas severas a 10s
contrastes iénicos en pacientes con historia de aler-
gia. En cambio, no se observé que la premedicacién
tuviera un efecto positivo en el grupo al que se ad-
ministré contrastes no iénicos ni en pacientes sin
historia de alergia a los que se administr6 contras-
tes iénicos. En estos grupos de pacientes se obser-
varon mds reacciones adversas en los pacientes a
los que se administré premedicacién que en los que
no se habfa administrado®.

En nuestro medio, la pauta habitual de profi-
laxis a pacientes de riesgo® es la siguiente:

~ Administracién de 50 mg de prednisona oral
(1mg/kg en nifios) 13 horas, 7 horas y 1 hora antes
de la administracién del contraste.

— Administracién de 6 mg de dexclorfenira-

mina o0 1 mg de clemastina antes de la exploracién.

En caso de estudio urgente se administran 200

mg de hidrocortisona y 5 mg de dexclorfeniramina
por via intravenosa.

Por todo ello, parece que la premedicacion sis-
temdtica a todos los pacientes no est4 justificada. A
la espera de la realizacién de estudios bien disefia-
dos, y con un mimero adecuado de pacientes, serfa
itil premedicar a los pacientes de riesgo. Ademds,
es deseable utilizar en los pacientes de riesgo de
reaccién pseudoalérgica los contrastes de baja
osmolalidad.

TRATAMIENTO

Las reacciones leves a los medios de contrastes
yodados habitualmente no requieren tratamiento; en
caso de necesitarlo, dicho tratamiento seria sinto-
mético. No obstante, debido a que sintomatologfa
como vémitos, nduseas o urticaria pueden ser los
primeros signos de una reaccién adversa mis seve-
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ra, hay que vigilar al paciente por si desarrolla otros
sintomas sistémicos.

Por otra parte, las reacciones anafil4cticas que
se manifiestan con broncoespasmo severo, hipoten-
sién profunda (con taquicardia compesatoria), la-
ringoespasmo y angioedemas requieren un trata-
miento urgente, que incluye mantenimiento de la
via respiratoria, administracién de oxigeno y de
medicamentos adrenérgicos e infusién de fluidos
intravenosos.

Para evitar la absorcion errdtica e incompleta
de 1a epinefrina tras su administracion por via sub-
cutdnea (asociada a colapso circulatorio
hipotensivo), se recomienda la administracién de
epinefrina por via intravenosa a dosis bajas: 1,0 m!
de 1:10.000 (0.1 mg), en infusién lenta (0.1 ml/min,
10 mcg/min), maximizando de esta manera los efec-
tos betaadrenérgicos y reduciendo los alfa-
adrenérgicos. Cuando se administra pronto y a ba-
jas dosis, la epinefrina es segura y eficaz para re-
vertir la situacién’.

La epinefrina debe administrarse con precau-
cién en pacientes ancianos o si el paciente presenta
hipoxia, ya que en estas circunstancias se pueden
ocasionar arritmias cardfacas severas. Por otra par-
te, si es posible, debe evitarse la administracién de
epinefrina a los pacientes que estén tomando beta-
bloqueantes, ya que no se va a producir el efecto
broncodilatador; no obstante, estos problemas son
menores con 1os beta-bloqueantes cardioselectivos.
En las situaciones en las que no pueda utilizarse
epinefrina, el broncoespasmo puede tratarse admi-
nistrando agonistas B,-inhalados.

El tratamiento de la hipotensién m4s eficaz y
seguro es la administraciéon de fluidos IV. Si la
hipotensidn es refractaria a este tratamiento, debe
considerarse la administracién de bloqueantes H,
como cimetidina (300 mg en 10 ml IV) o ranitidina
(50 mg en 10 ml 1V). En pacientes coronarios la
administracién del bloqueante H, debe acompafiarse
del bloqueante H,. Pero no deben administrarse
antihistaminicos H, solos en lugar de epinefrina IV
para tratar la reaccién anafilactoide.

Se han usado también dosis elevadas de
corticoides IV en el tratamiento de las reacciones
anafilactoides. Sin embargo, aunque pueden tener
un efecto como estabilizantes de las membranas
celulares, su comienzo de accién es lento y por ello
son de escaso valor en el tratamiento de la reaccién
aguda’.

Con todo, si el paciente presenta una reaccién
anafilactoide severa, se recomienda el siguiente tra-
tamiento:

— Oxigeno (méscara, 3 1/min).

- Fluidoterapia (suero salino o solucién de
Ringer).

— Epinefrina 1:10.000IV 0.1 mg (1 ml) (adultos).

— Difenhidramina IV 50 mg (adultos).

— Cimetidina o ranitidina IV (solo en casos de
hipotensién refractaria).

Si la reaccién anafilactoide progresa a un co-
lapso cardiovascular, fibrilacién ventricular o para-
da cardfaca, deben aplicarse las medidas de reani-
macion cardiovascular estdndar.
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V. Nefrotoxicidad






INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) inducida por
los productos de contraste se define como una re-
duccién aguda de la funcién renal ligada a 1a admi-
nistracién intravascular del mismo. La insuficien-
cia renal puede ser oligirica o no oligurica y gene-
ralmente reversible. La disfuncién renal persistente
es rara: menos del 10% de los pacientes necesitard
didlisis y se ha descrito algiin caso de IR definiti-
va.l?3

La IRA se manifiesta cComo un aumento transi-
torio de la creatinina sérica. Este aumento varia se-
giin los diferentes autores, produciéndose un incre-
mento entre el 30% y el 50% o un aumento de 40 u
mol/l sobre el nivel basal. La creatininemia se mide
dentro de las 24-48 horas, el pico se alcanza entre el
tercer y quinto dfa y retorna a sus niveles basales
entre el 10° y el 14° dia.?

Otras mediciones de la funcién renal, como son
el sedimento urinario, el ionograma en orina y la
urografia, presentan una debil sensibilidad y espe-
cificidad, que contribuyen poco al diagnéstico. Se
ha encontrado que un nefrograma persistentemente
denso a las 24 horas de la administacién del con-
traste podria sugerir dafio renal, pero es una prueba
cara y no especifica como test de cribaje compara-
do con la determinacién de creatinina sérica.

Una vez instaurada la IRA (secundaria a una
necrosis tubular), persiste unas tres semanas y lo
habitual es una mejoria progresiva hasta alcanzar
sus valores iniciales.

La insuficiencia renal se incrementa por la con-
juncién de varios factores, como pueden ser la ad-
ministracién concomitante de antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos aminoglucésidos,
cistplatino, ciclofosfamida etc.!

En muchas ocasiones, la aparicién de
sintomatologfa es subclfnica, apareciendo alteracio-
nes histolégicas con ausencia de manifestaciones
clinicas.!

FISIOPATOLOGIA

El nivel plasmético del contraste es dosis-de-
pendiente y la carga filtrada es proporcional a la
tasa de filtracién glomerular, que a su vez depende
del nivel en sangre. El contraste es excretado
s6lamente por filtracién glomerular y no es
reabsorbido ni secretado a nivel tubular. Las vias de

eliminaci6n extrarrenal representan el 1% del total,
y ésta se realiza a través de higado, bilis, intestino,
sudor, l4grimas y saliva.’

La inyeccién intraarterial de un producto de
contraste convencional conlleva una vasoconstric-
cién que produce una disminucién del flujo renal
del 10% al 60% entre los diez minutos y las tres
horas; dependiendo de la dosis administrada y de la
osmolalidad del contraste, siendo menos importan-
te con contrastes de baja osmolalidad. La vasocons-
triccién renal parece ligada a un aumento de la ade-
nosina, que produce una vasoconstriccién de 1a ar-
teriola aferente junto al efecto sinérgico de la an-
giotensina sobre la arteriola eferente. Parece existir
un efecto protector de los inhibidores del calcio so-
bre la isquemia.*

Se han implicado en la fisiopatologia de la
nefrotoxicidad inducida por la administracién de
contrastes los siguientes mecanismos:

-Interferencia con la perfusion renal: La ad-
ministracién de un contraste hiperténico por via
intravenosa o directamente en la circulacion arterial
renal produce un cambio bifésico en el flujo san-
guineo renal. Inicialmente existe una vasodilatacién
transitoria y un incremento inicial del flujo, segui-
do de una vasoconstriccién y disminucién del mis-
mo proporcional a la osmolalidad de la sustancia
administrada; mds marcado con la administracién
intraarterial que con la intravenosa, dando como
resultado una isquemia renal.

Se han investigado como mediadores de esta
respuesta al sistema renina-angiotensina las
prostaglandinas renales y el endotelio, pero el pa-
pel de cada uno aiin no se encuentra totalmente acla-
rado. La isquemia renal se ha implicado como posi-
ble mecanismo de nefrotoxicidad que estarfa directa-
mente relacionado con la administracién del con-
traste; es mds evidente en la zona medular renal,
puesto que se encuentra expuesta normalmente a
tensiones bajas de oxigeno. Esta zona, a diferencia
de la cortical, permanece en el limite isquémico. Los
numerosos cambios metabolicos y funcionales im-
plican una sensibilidad especial a la hipoxia y los
productos de contrastes producen una disminucién
del flujo sanguineo renal y de la presién tisular de
oxigeno PO, a este nivel."”’

-Alteracion de la permeabilidad glomerular
renal: Existe un incremento marcado, aunque tran-
sitorio, en la permeabilidad glomerular para la fil-
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tracién de proteinas (incluyendo enzimas urinarias).
Las sustancias de contraste, al no reabsorberse a
nivel tubular, ejercen un efecto osmético que redu-
ce marcadamente la reabsorcién tubular de agua.
Esto produce un incremento de la presion a nivel de
la cépsula de Bowman, que conducirfa a una dismi-
nucién transitoria de 1a tasa de filtracién glomerular,
fraccién de filtracién y probablemente de la perfu-
sién renal.®

-Dano tubular directo: La proteinuria y
enzimuria, resultante de la alteracién de la permeabi-
lidad renal, podrfan ser las responsables del dafio
tubular, debido al flujo masivo de protefnas a este
nivel; no parece existir, sin embargo, ninguna co-
rrelacion histolégica.’ Se produce una vacualizacién
en el citoplasma de las células tubulares proximales,
lo que desencadenaria una diuresis osmdtica mani-
fiesta; més frecuentemente en pacicntes con insufi-
ciencia renal preexistente. Se han encontrado cam-
bios similares tras una urografia con metrizamida y
en pacientes en los que se administra ioxaglato de
meglumina e iopamidol.* Estos cambios no han de-
mostrado una relacién directa de toxicidad renal y
son claramente inespecificos, puesto que podrian
aparecer en otras situaciones, como puede ser la
perfusién abundante de soluciones de glucosa. La
citotoxicidad se produce por cambios intracelulares
de las concentraciones de K*y por una disminucién
de 1a actividad mitocondrial, donde se produce una
reduccién del consumo celular de oxigeno, apare-
ciendo un aumento del calcio libre
intracitoplasmaético.’ La toxicidad tubular puede
producir anomalfas del sedimento urinario, como
es la proteinuria y enzimuria; esta dltima es el me-
jor marcador de la misma. La toxicidad se observa
en concentraciones similares a aquellas medidas en
Ia orina.

-Obstruccion intraluminal: El depésito de
cristales de oxalato, acido urico o protefnas (espe-
cialmente la interaccién de la proteina de Tamm-
Horsfall y el contraste) se han implicado como cau-
sa de nefropatia, aunque no se ha comprobado que
sea clinicamente importante.’

-Mecanismos immunoldgicos: Podria aparecer
un mecanismo de reaccién de hipersensibilidad al
contraste, aunque la nefritis intersticial es un fen6-
meno raro y mal documentado.>*

-Aumento de la viscosidad sanguinea: Se pro-
duce una deformidad de los hematies (equinocitos),
que conduce a una disminucién del flujo renal a ni-
vel medular y que aparece en menor medida con los
contrastes de alta osmolalidad.>*

INCIDENCIA DE NEFROTOXICIDAD

La incidencia reflejada por los distintos estu-
dios muestra una marcada variabilidad en funcién
de varios factores, como pueden ser criterios de in-
clusién en el estudio, tipo de procedimiento, uso de
contraste de baja o alta osmolalidad, presencia o
ausencia de factores de riesgo y el uso de medidas
preventivas.’

Se puede considerar a la nefrotoxicidad induci-
da por contrastes yodados como la tercera causa mds
frecuente de insuficiencia renal en el sector hospi-
talario.2*®

La incidencia de 1a misma en un paciente sano
ambulatorio es baja y se estima entre 0% y 1%.
Aparece en la mayoria de los estudios, muchos de
ellos realizados en pacientes hospitalizados, una
incidencia media del 3%. Sin embargo, la inciden-
cia en pacientes incluidos en grupos de riesgo po-
drfa ser considerablemente mayor.>’

No existe ningiin procedimiento diagnéstico o
producto de contraste que produzca una incidencia
significativamente importante de nefrotoxicidad en
pacientes de bajo riesgo.

Dentro de los estudios prospectivos en segui-
miento aparecen resultados contradictorios. En pa-
cientes con una insuficiencia renal pre-existente la
incidencia varfa entre 0%-22%, y en aquellos que
padecen una insuficiencia renal crénica la inciden-
cia es del 6%-92%. Los sesgos de estos estudios
prospectivos residen en la ausencia de un grupo
control. En todas las series observadas podria apa-
recer una insuficiencia renal asociada a 1a adminis-
tracién concomitante de un medicamento
nefrotéxico. La aparicién de esta patologfa, apre-
ciada por examen radiol6gico, no permite estable-
cer una relacién causa-efecto entre estos dos ele-
mentos.!

Diferencia en la incidencia de reacciones
adversas entre ambos tipos de contrastes

A medida que aumenta el uso de CNIBO sur-
gen estudios que establecen que éstos también po-
drian generar patologia a nivel renal: desde la apa-
ricién de enzimuria hasta fallo renal agudo oligtirico
que requiere didlisis.

Dentro de la literatura publicada entre 1988 a
1991 sobre 18.044 casos, de 13 series que engloban
a 16.392 enfermos, los productos de contrastes no



i6nicos parecen comportar ventajas sobre los pro-
ductos convencionales. En el resto de las series, que
comprenden cuatro estudios sobre 1.652 casos, los
autores no encuentran ninguna ventaja entre ambos
tipos de contrastes.*

Se ha pensado que, con la utilizacién de CNIBO,
el riesgo de nefrotoxicidad disminuirfa o incluso
desapareceria. No obstante, un ensayo clinico
randomizado no muestra diferencias significativas
en la frecuencia de aparicion de enfermedad renal
para los dos tipos de contrastes: CIAO es de 4% vs
3,7% CNIBO.

En un estudio randomizado® realizado sobre
5.023 pacientes sometidos a cateterismo cardfaco,
se compara la respuesta entre la administracién de
contraste de alta y baja osmolalidad. Se observa un
incremento del 25% de 1a creatinina, que aparece

en el 6% de los que reciben contraste de alta
osmolalidad (95% IC 2,4 2 11,9), y 3,8% en los que
reciben contraste de baja osmolalidad (95% IC 1,2
a 8,6). El estudio no demuestra claramente el papel
protector de los nuevos agentes en enfermos con
deterioro renal. Estos estudios son confirmados por
los realizados posteriormente por Taliercio, Harris
y Barret. Estos consideran los CNIBO m4s benefi-
ciosos que los CTAQ, pero remarcan que no previe-
nen totalmente el riesgo de nefrotoxicidad.®*

Varios estudios prospectivos comparan la inci-
dencia de nefrotoxicidad entre los contrastes de alta
y baja osmolalidad (TABLA). En 1a mayorfa de ellos
los CNIBO causan menos lesién que los CIAQ, las
diferencias observadas son pequeiias ¢ interpreta-
das como no clinicamente significativas.

Nefrotoxicidad inducida por contrastes yodados.
Ensayos prospectivos randomizados de CNIBO versus CIAO

FUENTE: Michael R. Rudnick?
IRP=Insuficiencia renal preexistente
Crs=Creatining sérica

NIC= nefrotoxicidad inducida por adminstracién de confraste yodado
DMz= diabetes Mellitus
ND=ausencio de datos
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En un estudio sobre 1.500 enfermos sometidos
a una coronariografia, de los que 737 reciben un
contraste hiperosmolar y 753 de baja osmolalidad
(iopamidol), los efectos secundarios aparecen en
213/737 (29%) de los que reciben alta osmolalidad
y en 69/753 (9%) que reciben CBO.*

Recientemente, un ensayo prospectivo
multicéntrico evalu6 la incidencia de nefrotoxicidad
entre ambos tipos de contrastes: 1.194 pacientes
fueron sometidos a una angiografia coronaria elec-
tiva y fueron prospectivamente randomizados para
recibir uno u otro contraste iohexol/diatrizoato. La
inclusioén de 514 urémicos (Crl,5mg/dl.), de los que
216 eran diabéticos, llevé a valorar la incidencia de
nefrotoxicidad con uno u otro contraste en pacien-
tes de alto riesgo. No se encontr6 ningin episodio
de nefrotoxicidad inducida por contraste en los no
diabéticos o en aquellos diabéticos con funcién re-
nal normal. En los pacientes con insuficiencia renal
crénica, sin diabetes, la incidencia de nefrotoxicidad
fue del 7% con CIAO, frente al 4% con CNIBO. En
pacientes con insuficiencia renal crénica y diabe-
tes, la incidencia era de 27% con CIAO frente al
12% en los que reciben CNIBO. Estos estudios con-
cluyen que los CNIBO causan menor dafio renal en
pacientes con insuficiencia renal crénica.’

Enun estudio realizado sobre 929 pacientes, de
los que 430 se sometfan a una angiocardiografia, y
499 a un TAC corporal, se encontr6 que la probabi-
lidad de desarrollar nefrotoxicidad era similar con
ambos tipos de contrastes: 13/479 (2,7%) con los
CNIBO, frente a 13/450 (2,9%) con CIAO. Los fac-
tores de riesgo encontrados m4s importantes fue-
ron: niveles elevados de creatinina sérica, diabetes
insulinodependiente y la propia exploracién
angiogréfica. Concluyen que los CNIBO tendrian
un efecto més beneficioso sobre aquellos enfermos
con lesion renal preexistente.’

En otro estudio sobre 443 pacientes sometidos
a angiografia cardfaca que recibieron iopamidol o
diatrizoato, los pacientes se habian clasificado, se-
gun la presencia o ausencia de factores de riesgo,
en grupo de alto o bajo riesgo. No se controlé el uso
de farmacos nefrotéxicos, diuréticos o antagonistas
de calcio. La nefrotoxicidad, definida por un incre-
mento de creatinina 44mol/L, aparecia en el 8,2%
con iopamidol frente al 10,2% con diatrizoato. Nin-
guno de los pacientes requirié didlisis. Se conside-
16 predictivo de nefrotoxicidad la enfermedad renal
basal, pero no la insuficiencia cardiaca congestiva
0 la diabetes. Este estudio no encontré diferencias
en el riesgo de nefrotoxicidad entre CIAO y el
CNIBO en pacientes con funcién renal normal.’

La nefrotoxicidad aparecia en el 5% de los que
recibian iopamidol, frente al 11% tratados con
diatrizoato, en un estudio realizado sobre 307 pa-
cientes sometidos a una angiografia. A pesar de los
Ifmites metodoldgicos, los autores opinan que las
diferencias son pequefias y no clfnicamente signifi-
cativas.?®

Barret y col. valoran los cambios producidos
en la funcién renal con uno u otro contraste. De 45
ensayos recogidos, sélo 31 fueron tenidos en consi-
deracién para un meta-anélisis. En el mismo los
autores sugieren que los CNIBO pueden prevenir
en mayor medida el dafio renal en pacientes con
funcién alterada, pero no se recomienda el uso de
forma rutinaria de contrastes de baja osmolalidad
en pacientes con funcién renal normal.!!

FACTORES DE RIESGO

Se define como aquella situacién donde se
incrementa la probabilidad de sufrir dafio renal. Son
numerosos los factores que pueden modificar la in-
cidencia de esta complicacion; entre ellos se encuen-
tran la propia definicion de insuficiencia renal (el
nivel de creatinina a partir del cual se habla de in-
suficiencia renal difiere de unos autores a otros), el
tipo de paciente o posibles patologfas asociadas.!

Entre los factores de riesgo relacionados con la
administracién de contraste se encuentran los si-
guientes:

» Insuficiencia renal preexistente

La insuficiencia renal preexistente se puede
considerar como un factor de riesgo mayor para la
nefrotoxicidad inducida por contraste.

Aproximadamente el 60% de los pacientes que
presenta esta patologia puede desarrollar una
nefrotoxicidad inducida por la administracién del
contraste.’

Una revisién publicada por Runich’ recoge
multiples estudios en los que la presencia de este
factor de riesgo valorado como una elevacion de la
creatinina sérica, se asocia con una mayor probabi-
lidad de desarrollar nefrotoxicidad tras la adminis-
tracion de estos agentes. Contrariamente, el estudio
de Mason, revisado por el mismo autor, no encon-
tr6 relacién entre la insuficiencia renal crénica sub-
yacente y el riesgo de nefropatoxicidad inducida por
la administracién de contrastes.

» Diabetes mellitus
También los mismos autores’ realizan una revi-
sién de diferentes estudios que valoran la relacién



existente entre la presencia de diabetes y el riesgo
de desarrollar nefrotoxicidad tras la administracién
de contrastes.

En algunos de ellos encuentran una correlacién
positiva entre diabetes y nefrotoxicidad.

Segiin otros estudios?, el riesgo parece estar pre-
sente s6lo en diabéticos insulino-dependientes y
podria ser debida a la insuficiencia renal subyacen-
te que pueden presentar estos enfermos. Otros estu-
dios, por el contrario, no consideran a la diabetes
como factor de riesgo independiente.

Cuando la diabetes se asocia a insuficiencia re-
nal, el riesgo de producir nefrotoxicidad se eleva
enormemente; en particular en pacientes con fallo
renal oligirico, siendo en algunos casos necesario
someter a estos enfermos a diélisis y llegando in-
cluso a aparecer una insuficiencia renal irreversi-
ble. Cuando la diabetes aparece en enfermos con
insuficiencia renal media-moderada, el riesgo de
nefrotoxicidad inducida por contraste esté entre 9%-
40% y aumenta entre el 50% y el 90% en pacientes
diabéticos cuando la insuficiencia renal es més avan-
zada.®

* Dosis de contraste administrado

Runich’ analiza los estudios de Cigarroa y
Manske, donde se estudia la relacién entre
nefrotoxicidad y la dosis de contraste administra-
do. Sugieren que éste puede ser un factor de riesgo
significativo, especialmente en el paciente diabéti-
€0 O urémico.

» Mieloma muiltiple

El mieloma muiiltiple podria ser considerado un
factor de riesgo potencial de nefropatia. La precipi-
tacién intratubular de la proteina de Bences Jones
con la protefna de Tamm-Horsfall es, probablemen-
te, el factor desencadenante de nefropatia en pacien-
tes con mieloma muiltiple.?’

Parece ser que es necesaria la presencia de otros
factores de riesgo sobreafiadidos al mieloma para
desencadenar nefrotoxicidad. Entre estos factores
se encuentran la depleccién de volumen,
hipercalcemia, sepsis, formacos nefrotdxicos, para
considerar a esta patologia como causa de nefropatia
asociada a la administracién de contraste.’

* Edad

Aparece nefrotoxicidad en un 50% de los pa-
cientes mayores de 60 afios tratados con contrastes.
Distintos estudios consideran a la edad como un
factor favorecedor de insuficiencia renal. Se puede
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad si se asocia
a una deshidratacién.*

Existen estudios que no consideran a la edad
como factor de riesgo independiente, sino que, en
parte, se deberia al descenso fisioldgico de la fun-
cién renal.’

Otros factores de riesgo asociados a

nefrotoxicidad serian

La hipovolemia real o eficaz, que aparece en la
insuficiencia cardiaca congestiva clase 3 04 de la
NYHA (New York Heart Association), en la cirrosis
descompensada o en el sindrome nefrético.

Administracién similtdnea de contraste con
otros medicamentos potencialmente nefrotéxicos
(aminogluc6sidos, anfotericina)

Cuando existe angina inestable o antecedentes
de infarto de miocardio

Hipotensidn arterial

Cuando existe cierto grado de isquemia renal

Pacientes sometidos a tratamiento con
furosemida, digitdlicos o formacos antiarritmicos.™*

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
NEFROTOXICIDAD

No existe en la actualidad ningiin tratamiento
efectivo de estas reacciones adversas, por lo que
todos los esfuerzos terapetticos deben enfocarse
hacia la prevencion de la toxicidad renal debida a
los productos de contraste; en particular en los pa-
cientes de riesgo elevado.

Se recomiendan distintas medidas para la pre-
vencién del dafio renal ocasionado por estos pro-
ductos, entre los que se incluyen: la disminucién
del volumen administrado, espaciamiento entre las
dosis, expansién de volumen, perfusién de manitol
0 del factor natriurético auricular, administracién de
diuréticos del asa, antagonistas del calcio, teofilina,
dopamina y la utilizacién de productos de contras-
tes yodados de baja osmolalidad.!®

« Expansioén de volumen

Es la medida clfnica més frecuentemente utili-
zada. No existen ensayos documentados de manera
suficiente sobre la efectividad de la expansién de
volumen para la prevencién de nefrotoxicidad.**°
Consiste en la administracién, antes y después del
examen, de una solucién de suero salino fisiolégico
a un ritmo de 500 ml/h.*

La deshidratacién probablemente no sea un fac-
tor de riesgo adicional en pacientes sanos, pero en
enfermos renales se incrementa la probabilidad de
nefrotoxicidad inducida por el contraste.”

En un estudio sobre 537 pacientes a los que se
les practicé una angiografia cerebral, abdominal o
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periférica, ninguno de ellos present6 nefrotoxicidad,
lo cual fue atribuido a la administracién de suero
salino que se aplicaba cada hora durante el proceso.
Este estudio retrospectivo sirve de referencia para
la aplicacién de esta medida, aunque la IRA puede
aparecer en pacientes correctamente hidratados.”°

Otros autores opinan que la administracién de
suero salino carece de utilidad en la prevencién de
la nefrotoxicidad'?; incluso en aquellos casos en que
su administracién se asocie al manitol.”

La expansién de volumen deber4 ser aplicada
con precaucion a aquellos pacientes que presenten
una insuficiencia cardfaca congestiva o fallo
ventricular izquierdo.*

Existe, sin embargo, un acuerdo entre los pro-
fesionales al estimar que esta medida es esencial
para la prevencion de la toxicidad renal con los pro-
ductos de contrastes iénicos. '

* Manitol

La administracién de manitol ha sido empleada
ampliamente, en particular en EE UU, para preve-
nir la toxicidad renal.

Tedricamente, podria disminuir la nefroto-
xicidad debido a la vasodilatacién renal y a la diu-
resis osmotica que produce. Es preciso sefialar que
este producto no es el paso ideal desde el punto de
vista tedrico, ya que disminuye el flujo sanguineo
en lamédula renal.! No existe ningiin elemento que
permita justificar que la prescripcién de manitol pue-
da ser una medida preventiva de toxicidad renal en
la administracién de productos de contraste yodados.
Si la fisiopatologfa de la vasoconstriccién renal es
debida a la alta osmolalidad, el manitol podria ejer-
cer un efecto sobreafiadido.

Existen estudios contrapuestos sobre el efecto
protector del manitol Unos autores encuentran que
este agente reduce el riesgo de nefrotoxicidad liga-
da a la administracién de sustancias de contrastes’;
otros afirman que el aporte de manitol en enfermos
renales podria incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad, independientemente de la presencia
de diabetes, 4710

Si se utiliza el manitol, conviene administrarlo
immediatamente antes de la aplicacién del contras-
te; por ejemplo en el laboratorio de cateterismo. El
manitol administrado junto con el contraste produ-
cirfa una diuresis osmética y deshidratacion, que
inducirfa nefrotoxicidad. Asimismo, podria
incrementarse la congestién pulmonar en pacientes
con una capacidad cardfaca limitada.’

* Diuréticos del asa: furosemida

Estos farmacos, por miltiples mecanismos, te6-
ricamente podrfan tener un efecto protector en la
prevencién de la toxicidad renal, puesto que por un
lado conlleva una vasodilatacién que conducirfa a
una disminucién de la isquemia celular, y ademés,
debido al efecto diurético, reduce la concentracién
intratubular del contraste.*

Al contrario, en estudios recientes, revelan que
la furosemida agrava la incidencia de esta compli-
cacién en el paciente diabético con insuficiencia
renal.}”10

+ Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio han sido considera-
dos beneficiosos en la prevencién de la
nefrotoxicidad. Parecen prevenir la isquemia renal
inhibiendo el flujo de calcio hacia el interior de la
célula, lo que produce un bloqueo de la
vasoconstriccién renal.®

Diversos estudios comentan el beneficio de los
antagonistas del calcio, que atenuan el efecto de los
contrastes sobre la filtracion renal, la proteinuria y
la enzimuria.*"1

Serfa necesario un mayor mimero de estudios
controlados para demostrar este efecto clfnicamente.

+ Factor natriurético auricular

Estudios clinicos y experimentales recientes
muestran que el factor natriurético atrial es una sus-
tancia prometedora de la prevencion de la toxicidad
renal.”

« Dopamina

En un ensayo clinico randomizado realizado en
pacientes con insuficiencia renal crénica, muestra
que la dopamina administrada en dosis bajas no pre-
viene la toxicidad renal inducida por contrastes
yodados.!

En un estudio realizado usando dosis renales
de dopamina preangiograffa, comenzando la noche
anterior al proceso, no se observa ningun paciente
con un incremento de la creatinina sérica
postangiograffa. No aparecieron tampoco compli-
caciones cardfacas.!’

+ Teofilina

Por su efecto como antagonista de los recepto-
res de adenosina, la teofilina previene los efectos
producidos por los contrastes sobre el aclaramiento
de creatinina y el flujo glomerular renal en pacien-
tes con funcién renal poco alterada o normal.'’



Inhibidores de la enzima conversora de la

angiotensina (IECA)

Te6ricamente, si la renina-angiotensina estd
implicada en la génesis de nefrotoxicidad, los
inhibidores de la ECA podrian tener un papel bene-
ficioso en la prevencioén de nefrotoxicidad.’

Los resultados son contradictorios de un estu-
dio a otro: mientras que tiene un efecto beneficioso
en pacientes no diabéticos, parece incrementar el
riesgo de nefrotoxicidad en pacientes diabéticos.’

4.
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VI Cardiotoxicidad






INTRODUCCION

La inyeccién de agentes de contrastes conven-
cionales durante el cateterismo cardfaco induce cam-
bios hemodindmicos y electrocardiograficos que
pueden causar efectos clinicos adversos.

Los efectos electrofisiolégicos incluyen depre-
sién transitoria de la funcién ventricular y disminu-
cién de la presion arterial sistémica. Se observa
asfmismo un aumento del flujo sanguineo coronario,
de la osmolalidad sanguinea y del volumen
plasmatico.

Los cambios electrocardiograficos se observan
sobre todo en el intervalo PR, QRS y prolongacién
del intervalo QT. Aparecen asimismo cambios en el
ritmo cardfaco, en el segmento ST y en la amplitud
y polaridad de la onda T.

Los efectos adversos (dolor tordcico, ndusea y
sensacién de calor) observados con los contrastes
convencionales parecen en parte debidos a su alta
osmolalidad. Aunque este no es el dnico factor de-
terminante, podrfa jugar un papel importante en la
aparicion de reacciones adversas. También parece
implicada la presencia del catién Na*, asf como la
presencia de hipopotasemia e hipocalcemia.>?

Todos estos sucesos interesan al cardfologo
intervencionista y al radi6logo, que es quien admi-
nistra estos agentes en las distintas exploraciones.!

Es importante determinar si los beneficios ob-
tenidos con la administracién de contrastes de baja
osmolalidad justifican sus altos costes. Si abarcan a
toda la poblacién o s6lo a un subgrupo concreto de
la misma, que es considerada de alto riesgo.

El estudio de los efectos cardiovasculares pro-
ducidos por los distintos productos de contraste sélo
pueden ser valorados por estudios randomizados
bien conducidos.

FISIOPATOLOGIA

La administracion de los productos de contras-
tes produce efectos cardiovasculares a tres niveles:
central, periférico y los ocasionados en el equili-
brio reol6gico sanguineo:

Fuera del lugar de inyeccion, la respuesta
cardiovascular a la administracién de un agente de
contraste varia considerablemente dependiendo de:*

- Modo de administracion del producto: dosis,
velocidad de inyeccion, temperatura eic..

- De la sustancia de contraste en sf misma, que
varfa en funcién de los elementos fisico-qufmicos
constituyentes; especialmente la osmolalidad y su
contenido iénico (en particular el sodio), de 1a vis-
cosidad y del excipiente.

- Del tiempo de contacto entre el producto de
contraste y la pared vascular o ventricular, 1o que
depende de la duracién de la prueba, de la veloci-
dad de inyeccién y del estado de la luz arterial.

- De situaciones clinicas y experimentales.

Los mecanismos productores de estos efectos
son mal conocidos. La alteracién de la funcién
contractil serfa debida a la hiperosmolalidad, a la
anoxia miocérdica producida por la administracién
de los distintos agentes y a la alteracién en el equi-
librio i6nico, en particular debido al sodio y al cal-
cio.

EFECTOS CENTRALES

Aparecen predominantemente tras la inyeccién
intracoronaria, son més evidentes tras la inyeccién
en el corazén izquierdo y més tardios y atenuados
tras inyecciones periféricas. Depende del tipo de
exploracion realizada. Producen cambios en el muis-
culo cardiaco y alteraciones hemodindmicas y
electrofisiolégicas.

Dependientes de la prueba realizada:

Ventriculografia izquierda: Se observa una
triple respuesta tras la administracion de un con-
traste convencional en el ventriculo izquierdo:

El aumento del volumen ventricular, inicialmen-
te, produce un aumento de la contractilidad
miocirdica, increment4dndose también el resto de los
pardmetros de la funcién cardiaca, como la presion
telediastSlica ventricular izquierda, la presién
sistélica ventricular izquierda, la fraccién de
eyeccion y el pico dP/dt (medida del estado de
contractil ventricular).

Posteriormente, a 1os pocos ciclos, aparece una
depresion del miocardio ventricular debida a la di-
lucién del contraste en las arterias coronarias y su
llegada al miocardio, con descenso del resto de los
pardmetros, a excepcion de la presion y el volumen
telediast6lico. Aparece asimismo una vasodilatacién
periférica que produce una marcada reduccion de la
presiones sistélica y diastélica.

La ultima fase aparece al cabo de un minuto de
la administracién del contraste, coincidiendo con la
méxima vasodilatacién sistémica y la hipotensién,
donde la funcién de bomba cardfaca se va normali-
zando. Parece que, debido a un efecto reflejo me-
diado por el simpético, log indices que miden la fun-
cién cardfaca pueden continuar aumentando por
encima de los valores basales durante unos 15 mi-
nutos.!
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Coronariografia: consiste en la administracion
del contraste en el 4rbol coronario, lo cual se asocia
a marcados efectos sobre la funcién cardfaca. En la
funcién ventricular aparece una respuesta bifésica
y los efectos son méximos a los pocos segundos de
la inyeccién, coincidiendo con el tiempo de opaci-
dad coronaria méxima

Inicialmente se produce una disminucién de la
actividad miocérdica, medido como pico de presién
sist6lica ventricular izquierda, y un aumento de la
presién telediastélica.’ Los efectos son dosis/depen-
diente y presentan una duracion més prolongada en
el corazén isquémico. Por eso, es conveniente es-
paciar los intervalos de las administraciones ya que
puede aparecer un fenémeno acumulativo de 1a sus-
tancia administrada. Se observa una hipotensién
sistémica; en parte debido al efecto depresor direc-
to miocdrdico, producido por la administracién del
contraste; y en otra parte, a la aparicion de un refle-
jo vagal causado por la coronariografia, lo que con-
lleva una bradicardia y vasodilatacién periférica.

Hacia los 20 segundos de la administracion apa-
rece un efecto de rebote de la funcién de bomba del
corazén, y los valores alterados pueden sobrepasar
los niveles basales. Ello se atribuye a un reflejo
neurdgeno mediado por el simpético cardiaco. El
bombeo cardfaco aumenta durante esta fase, espe-
cialmente debido a una reduccién de las resisten-
cias periféricas. Inyecciones repetidas podrian pro-
longar este ltimo estad{o.!

La ventriculografia derecha: consiste en la
inyeccion del contraste en el corazén derecho. Ge-
nera menos alteraciones en la presién arterial
sistémica que la administracién izquierda. Puede
aparecer una hipertensién pulmonar transitoria de-
bido a la deformidad de los hematies y a la depre-
sién de la funcién cardfaca.!

Efecto sobre el flujo sanguineo coronario

En el flujo sanguineo coronario se observa una
triple respuesta tras la inyeccién del contraste.

A los pocos segundos de la administracién del
agente de contraste aparece una caida del flujo; esto
continua con una respuesta hiperémica que conlle-
va un incremento del mismo, pudiendo duplicarse
los valores basales. En la iltima fase, entre el minu-
to y los cinco minutos, se observa un retorno gra-
dual a la normalidad .

Alteraciones electrofisiologicos y electro-
cardiograficas

LLa administracién de sustancias de contraste
produce alteraciones electrofisiolégicas y

electrocardiogrificas, lo que conlleva cambios en
el ritmo sinusal, en la velocidad de conduccién
intracardfaca y en el proceso de despolarizacién-
repolarizacién ventricular, pudiendo favorecer la
aparicion de arritmias.! Estas alteraciones son més
evidentes cuando la administracién es en el cora-
z6n izquierdo y més tardfas y atenuadas cuando la
administracion es periférica.*

« Cambios electrofisiologicos

Bradicardia: A los pocos segundos de la in-
yeccion, durante la arteriograffa coronaria selecti-
va, aparece una bradicardia sinusal, que alcanza su
méximo entre los 5-10 segundos, y vuelve a la nor-
malidad entre los 30 y los 60 segundos siguientes.
La magnitud de la arritmia difiere de un paciente a
otro. Se observa una cafda del ritmo cardifaco de 20
a 40 latidos/minuto- especialmente en la
arteriografia coronaria derecha- que en ocasiones
puede ir seguida de una taquicardia reaccional. La
fisiopatologia de la bradicardia o de la parada sinusal
ain no estd bien aclarada y no parece prevenirse
con la administracién de oxigeno antes del contraste.

Los productos de baja osmolalidad producen
una menor bradicardia .'**

Bloqueo auriculo-ventricular: Se manifiesta
por un intervalo PR prolongado, apareciendo espe-
cialmente durante la coronariograffa. El bloqueo
auriculo-ventricular podrfa estar mediado por un
reflejo vagal, ya que se observa una respuesta favo-
rable a la administracién de atropina.’

Bloqueo de rama: La conduccién en el
ventriculo se realiza a través de las ramas de His
(derecha e izquierda). El bloqueo de rama se mani-
fiesta como un complejo QRS ensanchado y mella-
do, debido a un enlentecimiento en la propagacién
de 1a onda de despolarizacién ventricular. Esto pro-
duce alteraciones en la repolarizacién ventricular,
que se manifiesta con una prolongacién del interva-
lo QT, y alteraciones en la polaridad de la onda T.}

Fibrilacion ventricular: Secundaria a altera-
ciones en la repolarizacién miocérdica y a cambios
en la excitabilidad de 1a membrana celular. Son fre-
cuentes las arritmias benignas, y s6lo excepcional-
mente pueden degenerar en fibrilacién ventricular!
La administracién de uno u otro tipo de contraste
no produce diferencias en la aparicion de focos
ectopicos ventriculares o taquiarritmias. La inciden-
cia de fibrilacién ventricular es muy baja (0,1 al
1,0%), independientemente del contraste utilizado.’

Se ha observado que la presencia del catién
sodio en los productos yodados disminuye la apari-
cién de arritmias graves.



+ Alteraciones electrocardiograficas:

Suceden hacia los 10-15 segundos de la inyec-
cién del contraste y se resuelven hacia los 30-90
después de su administracion.

Los cambios observados en el ECG (electro-
cardiograma) suelen incluir ensanchamiento del
complejo QRS, prolongacién del intervalo QT, de-
presién o elevacién del segmento ST y alteraciones
en la morfologfa de la onda T.

La administracién intracoronaria de contraste
iénicos causa cambios marcados en el segmento ST,
debidos, segin se suponfa, a una isquemia
subendocirdica, aunque en la actualidad se consi-
deran asociados a una hiperpolarizacioén transmural
y a un incremento del potencial de accién. La admi-
nistracién intracoronaria de contraste no iénico cau-
sa pequefios cambios en el segmento ST. Se encuen-
tra un aumento de la duracién del complejo QRS y
del intervalo QT en un 25% con los agentes iénicos
y en un 10% con los no iénicos.***

Efectos periféricos

El efecto periférico se produce por un doble
mecanismo: por una parte los agentes actian sobre
la propia vasomotricidad (sobre todo tras la inyec-
cién periférica) y, por otro lado, se observa una ac-
cién refleja que tiende a corregir las variaciones
hemodindmicas debidas a los cambios aparecidos
en la funcién cardfaca.

El efecto periférico predominante es una
vasodilatacién aguda, secundaria a una expansién
de volumen plasmdtico, que produce una cafda pre-
coz y brutal de las resistencias vasculares periféricas
tras la inyeccién.*

Durante la arteriografia, 1a administracién de un
contraste hiperosmolar produce un incremento en-
tre el 10% al 20% del volumen plasmético
extracelular. La expansién del volumen sanguineo
real es menor, ya que parte de este volumen proce-
de de una extravasacién de agua del interior del he-
matfe.!

El efecto vasodilatador depende, principalmen-
te, del volumen de inyeccién (a mayor volumen,
mayor vasodilatacién), de la osmolalidad del pro-
ducto de contraste (los de alta osmolalidad produ-
cen una vasodilatacién més importante) y del lugar
de inyeccién (la administracién arterial produce
efectos mds evidentes que la inyeccién venosa).*

La presi6n arterial tiene modificaciones parale-
las al gasto cardfaco y al volumen sist6lico. Cuando
se administra un producto de alta osmolalidad exis-
te una modificacién bifdsica de la misma. La

vasodilatacién produce una reduccion transitoria de
la presi6n arterial: se inicia a los 10 segundos, tras
la inyeccion, llega a un nadir a los 3040 segundos
y retorna a valores en reposo hacfa los 90 segundos
de la administracién. En algunas ocasiones sobre-
viene un efecto de rebote. Al efecto de la
vasodilatacién se suma un reflejo vagal, debido ala
estimulacién de los receptores situados dentro de ia
pared ventricular.*

Modificaciones en el equilibrio reolégico

Los productos de contraste generan cambios en
agregabilidad plaquetaria y deformacién de los
hematies. Se observa asimismo una activacién del
metabolismo del endotelio vascular.

Los eritrocitos se deforman a través de dos me-
canismos: el primero debido a la hiperosmolalidad,
que produce un arrastre de agua del interior del mis-
mo, apareciendo en sangre periférica eritrocitos de-
formados: los equinocitos. Se trata de hematies ri-
gidos que producen alteraciones a nivel de la
microcirculacién. Parecen tener un papel importan-
te en la produccién de la hipertensién pulmonar que
sucede tras la inyeccién de contraste en el corazén
derecho o en la arteriografia pulmonar.

Efecto trombético

No todos los agentes de contrastes presentan el
mismo grado de inhibicién del sistema de la coagu-
lacién.

Varios estudios sugieren que los contrastes no
i6nicos, comparados con los i6nicos, se asocian con
un mayor mimero de complicaciones trombdticas.
Esta idea fue introducida entre los cardiélogos por
Grollman y col., que citaron tres casos de este tipo
de complicaciones en pacientes que reciben
iopamidol durante una coronariografia.

Hill® informa del estudio de Davidson, que ana-
liza el riesgo de esta complicacién en 8.517 pacien-
tes sometidos a angiograffa con iopamidol o iohexol.
Las complicaciones trombdticas sucedfan en un
0,18% de los casos y el proceso trombdtico se ma-
nifestaba como ictus transitorio, accidente cerebro-
vascular u oclusion coronaria, de los que 40% reci-
bfan heparina y un 53%, aspirina.

En el estudio de Hill® se reflejan los datos re-
gistrados por el Coronary Artery Surgery Study
Registry sobre 7.553 pacientes, donde se observa
un mimero mayor de reacciones trombdéticas que en
los hallazgos encontrados por Davidson (infarto de
miocardio en el 0,25% y accidente cerebro-vascular
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en el 0,03%). La Society for Cardiac Angiography
and Interventions Registry, sobre 222.553
coronariograffas realizadas entre 1984 y 1987, ob-
servé que la muerte aparecia en un 0,10% de los
casos, infartos en el 0,06% y accidente cerebro-
vascular en el 0,07%. Estos datos son similares a
los encontrados por Davidson. Aunque no se regis-
tré el tipo de contraste utilizado, se asume que la
mayoria fueron tratados con agentes convenciona-
les.

Existen distintos factores que influyen en la for-
macion de trombosis durante el cateterismo cardfa-
co, entre los que se encuentra: el cateter, el tiempo
en que el mismo permanece dentro del drbol
vascular, 1a enfermedad vascular subyacente o el uso
de heparina.

Diversos estudios (ver tabla) han reflejado un
aumento de riesgo de trombosis en pacientes some-
tidos a una angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (ACTP).

Los problemas trombéticos complican entre el
2%-18% de todas las ACTP realizadas en EE UU.

Estos procesos trombdéticos son trombina dependien-
te y se asocian a una lesién a nivel plaquetar; debi-
do a ello, todos los pacientes son tratados con
heparina o aspirina antes de la prueba. Se ha encon-
trado que esta complicacién aparece sobre todo en
aquellos pacientes que reciben dosis de contraste
mayores de 150 ml. Se plantean dos hipdtesis para
explicar estos hallazgos: 1a primera sugiere que po-
drfa deberse a la activacién plaquetar por parte los
agentes no i6nicos y la segunda comenta que se tra-
tarfa de una premedicacién con heparina insuficiente
durante la angioplastia coronaria.®

No existe, sin embargo, una evidencia clara de
un incremento de complicaciones trombdéticas con
agentes no iénicos durante el cateterismo cardfaco.

INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos ocurridos durante la
angiografia cardfaca presentan diferente incidencia,
segun el contraste administrado sea de alta o baja
osmolalidad. También la incidencia de efectos ad-
versos estd relacionada con la presencia de factores
de riesgo.

COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN ACTP

Hill®




Diferencia de la incidencia de reacciones
adversas entre ambos tipos de contrastes

Hill¢ realiza una revision de trabajos sobre el
perfil de seguridad de los contrastes no iénicos ver-
sus i6nicos en aquellos aspectos que interesan al
cateterismo cardfaco. Publica los estudios realiza-
dos por Hirshfeld, quien observa que las reacciones
menores con CIAO aparecen en el 14% de los pa-
cientes, pero las reacciones mayores s6lo aparecen
en un 1,3%. También analizan los resultados de
Davidson y col., que encuentran una incidencia de
taquicardia y fibrilacién ventricular en el 0,1% de
los pacientes, la bradicadia aparece en el 0,2%, los
fenémenos trombdticos en el 0,18% y la angina en
el 0,3% en pacientes tratados con contrastes de alta
osmolalidad.

Estos mismos autores® analizan los resultados
del estudio de Barret y de Steimberg. El primero se
realiz6 sobre 1.490 pacientes durante la angiografia
cardiaca: unos reciben contrastes de alta osmolalidad
y otros de baja. El Riesgo Relativo (RR) de los efec-
tos adversos que necesitaron tratamiento fue del 3,1
cuando se compararon ambos agentes y las reaccio-
nes severas o prolongadas ocurrieron en el 2,9% en
el grupo que recibié CIAO, frente al 0,8% de los
que recibieron CNIBO. En el estudio de Steimberg,
sobre 505 pacientes sometidos a angiografia, a los
que se administra iohexol o diatrizoato, encuentra
que el 75% de la reacciones adversas producidas
eran cardfacas: el RR era de 17,9 para bradicardia,
6,3 para hipotensién y 3,4 para angina entre los que
reciben CIAO. Las reacciones severas o prolonga-
das aparecen en el 2,9% del grupo que recibe con-
traste i6nico, frente al 0,8% en el grupo que recibe
contraste de baja osmolalidad.

Braogan’, realizando asimismo una revisién de
distintas investigaciones sobre la administracion de
contrastes, informa de resultados semejantes, tras
encontrar un menor nimero de reacciones adversas
con los nuevos agentes. Comenta el anilisis reali-
zado por Amstrong sobre 1.149 pacientes someti-
dos a coronariografia con un agente iénico. No en-
contraron ningun caso de fibrilacién ventricular,
apareciendo esta arritmia en 6/2.507 pacientes que
reciben un agente de contraste no iénico. Reflejan
asimismo el estudio de Missri sobre 2.000 pacien-
tes, en los que aparicién de fibrilacién ventricular
era independiente del contraste administrado.

Gertz y colaboradores? realizaron un estudio
multicéntrico con 500 pacientes: de ellos, 250 reci-
bieron ioxaglato (contraste iénico de baja

osmolalidad) y 250 iopamidol (contaste no iénico
de baja osmolalidad). El estudio muestra que el
ioxaglato y el iopamidol son igualmente tolerados
durante el cateterismo cardfaco. La incidencia de
reacciones adversas medias o moderadas era
significativamente més alta en el grupo que recibié
ioxaglato frente al que recibi6 iopamidol. En nin-
guno de los pacientes hubo muertes, arritmias
ventriculares o eventos embdlicos. En el electro-
cardiograma se observé una prolongacién mds im-
portante en el intervalo QT, en el segmento ST y en
la onda T con la administracién del ioxaglato que
con el iopamidol. Los cambios hemodindmicos pro-
ducidos entre los contrastes de baja osmolalidad
i6nicos y no i6nicos son similares y menores que
los que aparecen con la administracién de los con-
trastes convencionales.

Mattai y colaboradores’ realizan un estudio
randomizado sobre 2.245 pacientes tras la
angiograffa cardfaca, de los que 2.166 participan en
el estudio. Se les divide en dos grupos: uno recibe
iohexol y el segundo diatrizoato. Los efectos secun-
darios aparecen en el 2,6% con el iohexol versus
4,6% con el diatrizoato; el Odds Ratio ajustado es
de 1,59 (I.C. al 95% 0,97-2,60). Las diferencias
observadas fueron, sobre todo, a expensas de los
pacientes de alto riesgo. Estos autores comentan que
si el mimero de eventos adversos producidos son
pequefios, también son escasas las reacciones que
podrian ser evitadas con el uso de los nuevos con-
trastes. El estudio considera que la poblacién de bajo
riesgo serfa un 75% del total, en las que se pueden
utilizar CIAO con tanta seguridad y efectividad
como los CNIBO.

El informe realizado por Andem** (agencia fran-
cesa para el desarrollo de la evaluacién médica) re-
fleja un estudio con dos grupos de pacientes que
reciben contrastes por via intravenosa: uno de alta
osmolalidad (955) y otro grupo de baja (1158). Hay
una prevalencia discretamente m4s importante de
enfermos cardiovasculares en el grupo en que se les
administra baja osmolalidad. Las reacciones adver-
sas aparecen con una frecuencia 4,5 veces mis ele-
vada con contraste de alta osmolalidad que con los
de baja. No se observan grandes diferencias en la
produccion de cambios hemodindmicos entre los dos
grupos. La disminucién de la presién arterial entre
20/10 mm Hg aparece en un 10,2% en el grupo de
alta osmolalidad frente a2 un 9,9% en los de baja
osmolalidad. La crisis de angor aparecieron en un
0,3% con el de alta osmolalidad y en un 0,6% con
el de baja osmolalidad.
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FACTORES DE RIESGO DE CARDIOTOXI-
CIDAD

La presencia de ciertos factores de riesgo estan
asociados a una incidencia més elevada de reaccio-
nes adversas. Es en este grupo de poblacién de alto
riesgo donde 1a administracién de agentes no i6nicos
de baja osmolalidad presenta un mayor beneficio
clinico.

Entre los factores, se han identificado:

-Historia de reacciones alérgicas. Se ha encon-
trado que en los pacientes asméticos o en aquellos
con una historia anterior de reacciones alérgicas, la
probabilidad de una respuesta adversa al contraste
es de 2-4 veces mayor.

-edad > de 60 afios

-estenosis de tronco principal de coronaria iz-
quierda

-enfermedad coronaria de tres vasos

-insuficiencia cardiaca severa, estadios Il y IV
NYHA (New York Heart Association)

-insuficiencia ventricular izquierda

-shock cardiogénico

-infarto agudo de miocardio y las dos semanas
posteriores al mismo

-angina inestable

-bypass aorto-coronario

-valvulopat{a avanzada como la estenosis adrtica
severa

-tratamiento con 8-bloqueantes

Los marcadores de afectacion cardfaca avanza-
da serfan la edad, la clase funcional NYHA, la pre-
sién telediastélica ventricular izquierda, la diferen-
cia arteriovenosa de oxigeno y la severidad de la
enfermedad coronaria. Esta asociacion es particu-
larmente fuerte con lesién de tres vasos y afecta-
cién de tronco coronario principal izquierdo. De
éstas, las mé4s importantes son: la presion
telediastolica ventricular izquierda y la diferencia
arteriovenosa de oxigeno. La elevaci6n de la pri-
mera de forma considerable a valores extremada-
mente altos incrementa considerablemente el ries-
go de reacciones adversas. La presién telediastélica
constituye un pardmentro fiable para la evaluacién
del paciente en la angiografia cardfaca.2**’
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VII. Utilizacion en pediatria






INTRODUCCION

La utilizacién de agentes de contrastes en la edad
pediétrica no difiere de forma sustancial de los uti-
lizados en 1a edad adulta. Asf, se utilizan tanto con-
traste de alta como de baja osmolalidad. Ambos gru-
pos de agentes radiolégicos son igualmente efica-
ces para obtener una buena calidad de la imagen
diagnéstica’.

En general, se acepta que los nuevos agentes
(CNIBO) presentan ciertas ventajas sobre los con-
trastes convencionales (CIAQ), entre las que se in-
cluyen: menos molestias para el enfermo y la me-
nor presencia de reacciones adversas; la gran des-
ventaja de los nuevos agentes es su elevado precio.*

En la literatura cientifica que hace referencia a
la administracion de estas sustancias en la época
pediétrica aparecen datos contradictorios. Por un
lado, consideran a esta poblacién como grupo de
riesgo, y por otro, se observa que las reacciones
aparecidas en esta época son menores que en nin-
glin otro momento de la vida.”

No se pueden extrapolar al nifio los datos apa-
recidos en el adulto. Los pacientes pedidtricos pue-
den reaccionar de forma clinicamente diferente que
el adulto a la administracién del contraste. Hay un
amplio rango de efectos secundarios documentados
que oscilan entre €l 5% y el 80%. Esto depende de
la intensidad de la bisqueda de reacciones meno-
res, de la propia definicién de la reaccién y que gran
nimero de reacciones producidas no son documen-
tadas?.

En esta edad es menor la presencia de ciertas
patologias asociadas, que pueden ser rclativamente
frecuentes en el adulto, como mieloma muiltiple,
diabetes, fallo renal e inestabilidad cardiovascular,
lo que conllevarfa una menor presencia de ciertos
factores de riesgo. Sin embargo, en los nifios hay
que prestar particular atencién a otros aspectos,
como es, sobretodo, 1a dosis de sustancia de con-
traste que va a ser administrada’.

La toxicidad producida por los contrastes
yodados, que podria afectar a distintos érganos,
puede generarse por tres mecanismos diferentes:
toxicidad quimica, toxicidad osmolar y reacciones
anafildcticas. Es posible la aparicién de
neurotoxicidad, que ocurre con mayor frecuencia
en neonatos que presentan desérdenes neurolégicos
preexistentes. La toxicidad pulmonar se manifesta
como hemorragia o edema de pulmén y es produci-
da por lesién directa del contraste o por la adminis-
tracién de dosis elevada del agente radiolégico. La
nefrotoxicidad aparece de la misma manera en ni-

fios que en adultos; se suponia que debida a una
nefrosis osmética, pero esta reaccion adversa tam-
bién puede suceder con la administracién de con-
traste de baja osmolalidad. Las reacciones
pseudoalérgicas suceden de forma infrecuente en
nifios!.

DIFERENCIA EN LA INCIDENCIA DE REAC-
CIONES ADVERSAS ENTRE CONTRASTES DE
ALTA Y BAJA OSMOLALIDAD

El informe del Andem? y las investigaciones de
Cohen? reflejan los estudios de Ansell y Katayama.
Ansell trat6 de valorar la influencia de laedad en la
aparicién de una reaccién adversa, no encontrando
que ésta fuera un factor de riesgo afiadido (estable-
ce diez grupos de edad). Con una muestra total de
164.475 urografias intravenosas, de las que 832 se
realizaron en nifios menores de tres meses y 9.698
en nifios entre tres meses y nueve afios, encontré
que las reacciones severas son menos frecuentes en
menores de tres meses que en otros grupos de edad;
por ¢l contrario, las leves aparecen en este grupo de
edad en segundo lugar de frecuencia y las reaccio-
nes moderadas fueron més frecuentes en el grupo
entre tres meses y 9 afios.

En el estudio de Katayama, reflejado en los
mismos informes,>* compara la incidencia de reac-
ciones adversas entre contrastes iénicos y no iénicos.
Sobre un total de 337.647 pacientes, observé que el
grupo de edad menor de un afio era el que menos
reacciones adversas presentaba con administracién
de contrastes i6nicos, no encontrando diferencias
con la poblacién general en el grupo entre uno a
nueve afnos. Para los contrastes no iénicos todas las
reacciones en general y las severas en especial ocu-
rren en menor medida en el grupo de nifios menores
de un afio. Sin embargo, las reacciones severas en
nifios entre 1-9 afios (0,07%) eran més frecuentes
que en la poblacién total (0,04%). Las reacciones
menores en este grupo de edad aparecenenel 12,4%
con CIAO versus 2,5% con CNIBO®,

Cohen? analiza asimismo los estudios de
Gooding, en el que las reacciones adversas meno-
res a la administracién de agentes i6nicos aparecen
en un total de 3,4% en un estudio que agrupé a
12.400 nifios. En los estudios de Brinkmann y
Gunther, revisados por Cohen y Andem,> se infor-
ma de una incidencia de un 4% de reacciones me-
dias y moderadas en 3.000 nifios que recibieron con-
trastes de alta osmolalidad, frente a 2,4% en aque-
Hos que reciben contrastes de baja osmolalidad.

Por otra parte, ciertos estudios analizan algu-
nos efectos secundarios de forma particular, ya que
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aparecidos en la edad pedidtrica pueden tener una
especial relevancia. Entre las reacciones més fre-
cuentemente documentadas se encuentran los v6-
mitos y la extravasacién de material de contraste al
tejido celular subciitaneo. Los vémitos pueden cau-
sar una neumonia aspirativa: por ejemplo, tras la
sedacién necesaria en nifios para la realizacién de
un TAC. La extravasacién del contraste produce
necrosis epitelial. Se debe, principalmente, a la di-
ficultad de acceso venoso en los pacientes
pedidtricos y por la menor resistencia que presen-
tan los nifios al dolor; la toxicidad del material
extravasado es menor con los contrastes no iénicos
de baja osmolalidad®*.

Ademis, se documenta la aparicion de reaccio-
nes tardfas (entre los 30 minutos y los dos dias) des-
pués de la administracién del contraste. Son nor-
malmente reacciones menores, como dolor de ca-
beza, rash y prurito; aun siendo molestias menores,
pueden llevar al nifio a gritar o moverse y disminuir
la calidad de 1a imagen diagnéstica.?

La muerte es rara tras la inyeccién de cualquier
sustancia de contraste y muy rara con CNIBO, y
excesivamente infrecuentes como para poder ser
documentadas. Se ha considerado que dos de cada
tres muertes tras la inyeccién de agentes de con-
traste en la edad pedidirica son debidas a la admi-
nistracién de una dosis excesiva de estas sustan-
cias’®? En el nifio, es el peso y no la edad lo que hay
que tener en cuenta en el momento de la adminis-
tracién de la sustancia de contraste, no debiendo
sobrepasar los 3mg./kg; dosis superiores conducen
a situaciones de hemoconcentracién (el tejido san-
guineo en los nifios es més sensible que en el adul-
t0) y a depresién cardfaca? El nimero de reacciones
ha disminuido de forma importante en los dltimos
afios y se debe en gran medida a 1a mejora en los
equipos de reanimacién y un mayor control de la
dosis administrada.

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo'** més frecuente-
mente relacionados con la aparicién de una reac-
cién adversa a la administracién de contrastes en
pediatria se encuentran:

— Pacientes con una historia de alergia o que
han presentado reacciones adversas anteriores al
contraste

— Neonatos

— Nifios mal hidratados

- Insuficiencia renal

— Politraumatizados

— Pruebas que requieran sedar al nifio
— Estudios cardfacos
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VIII. Informe furidico






El Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sa-
nitarias solicita la emisién de un informe juridico
sobre la utilizacién de los contrates yodados en
radiodiagnéstico.

Para ello aporta el informe y las conclusiones
elaborados por el grupo de expertos designados al
efecto.

La cuestién que se suscita coincide, en cuanto a
su estructura juridica, con la planteada con motivo
de la elaboracién del estudio sobre Evaluacion
preoperatoria del paciente sano/asintomdtico para
cirugia electivalprogramada, y que fue magistral-
mente resuelto por el Profesor D. Ricardo de Angel
Yagiiez mediante informe emitido en agosto de 1994
y que, dada su permanente actualidad, sigue estan-
do a disposicién de todos aquellos profesionales
que consideren oportuno consultarlo.

Tomamos como punto de partida las conclusio-
nes que los expertos han elaborado en el Informe
sobre utilizacion de los contrastes yodados en
radiodiagndstico en el que literalmente se dice:

«Segun la literatura cientifica sobre el
tema, y las recomendaciones elaboradas por
otras agencias de evaluacion, se deriva que
es una actitud prudente el uso selectivo de los
productos de contrastes yodados.

La utilizacién de contrastes de forma se-
lectiva implica el empleo de contrastes de alia
osmolalidad para pacientes considerados de
bajo riesgo y el uso de productos de baja
osmolalidad en aquellos enfermos incluidos
dentro del grupo de riesgo elevado.»

Las conclusiones aportadas pasan, a continua-
cion, a definir, con toda nitidez, 1o que, segin la
literatura cientifica, se considera poblacién de bajo
riesgo y lo que se considera poblacién de alto ries-

£o.

Se desprende, por tanto, un elevado consenso
por parte de la comunidad cientifica para recomen-
dar a la administracién sanitaria la adopcién de un
protocolo de utilizacién selectiva de contrastes
yodados.

En consecuencia, se podria manifestar:

1.- Que la eventual intervencién de un profe-
sional, actuando conforme a las opiniones dominan-
tes de la ciencia médica especializada y utilizando
contrastes de alta osmolalidad, puede calificarse de
buena practica de su profesién en el caso que se
enjuiciare, siempre que ademds se cumpliesen las
demds recomendaciones.

Se entiende por buena prdctica aquella actua-
cién profesional acorde con la «lex artis», concebi-
da ésta como el conjunto de reglas, criterios o pau-
tas a que debe someter su actuacién quien preste
cualquier tipo de servicio. Se trata normalmente de
normas no escritas ni codificadas pero que son
deducibles mediante la observacion de lo que es el
modo normal de proceder de un profesional razo-
nablemente competente y diligente o cuidadoso.

Reforzando lo expuesto, conviene recordar que
cuando se va a enjuiciar la actuacién de un profe-
sional lo que realiza el juez es una comparacion entre
la actuacién habida y la actuacién que debia haber
realizado conforme a la lex artis. Y habria que re-
cordar también que el Tribunal Supremo ha dejado
bien claro, en cuanto a la responsabilidad del profe-
sional, que la obligacién del médico es una de me-
dios y no de resultados. Y que la eleccién de un
tratamiento supone escoger entre las varias posibles
con valor terapéutico que la Medicina ofrece para
una enfermedad, sin que se pueda culpar a un médi-
co del fracaso de 1a opcion elegida, siempre que esta
fuese cientificamente defendible.

2.- Que la administracién sanitaria estd perfec-
tamente legitimada para establecer una férmula de
protocolo en la materia que nos ocupa, siempre que
quede claro que con ello no se coarta la libertad del
médico en su actuacién profesional. Resulta evidente
que una medida de este tipo s6lo puede adoptarse
tras un completo estudio cientifico que avale la ra-
cionalidad de 1a medida propuesta. Y parece indu-
dable que la calidad del estudio que se ha acompa-
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fiado a la solicitud del informe y la solvencia de las
fuentes consultadas cumplen con creces el requisi-
to exigido.

Como justificacion juridica de 1a medida basta-
ria con citar el articulo 7 de la Ley 14/86, General
de Sanidad, cuyo articulo 7 establece:

«Los servicios sanitarios, asi como los ad-
ministrativos, econdmicos y cualquiera otros
que sean precisos para el funcionamiento del
sistema de salud, adecuardn su organizacion
y funcionamiento a los principios de eficacia,
celeridad, economia y flexibilidad».

La menci6n a los principios de eficacia y eco-
nomia es argumento suficiente para la adopcién de
una férmula como la que aquf nos ocupa, que se
caracteriza precisamente por la eficacia, en primer
término. Se trata de establecer un sistema que con-
siga, por lo menos, los mismos niveles de calidad
asistencial que hoy existen, con una aplicacién mas
racional de los recursos materiales de que se dispo-
ne. Y, en segundo término, también por razones de
economfa, en la medida en que la implantacién de
un sistema de uso selectivo de los contrastes
yodados, segtin se desprende de la literatura médi-
ca dominante, podrfa significar un ahorro impor-
tante de medios econémicos que permitir{a orientar
una buena parte de ellos a otros objetivos mds im-
portantes desde un punto de vista social.

Por otro lado, la asistencia sanitaria no es me-
jor asistencia , en términos generales, por la utiliza-
cién de mayor nimero de recursos o por la utiliza-
cién de los més caros, sino por la aplicacién de los
cient{ficamente razonables. En este caso, parece
evidente que la ciencia médica especializada consi-
dera razonable la utilizaci6n selectiva del contraste
yodado.

A suvez, en la medida en que la ciencia médica
lo corrobore, puede haber motivos para afirmar que
el concepto de enfermo es subsumible en catego-
rias o tipos ( en este caso, de alto riesgo o de bajo
riesgo), de manera que la adopcién de medidas uni-
formes para cada una de estas categorfas o tipos
venga justificada por la experiencia cientifica. Ex-
periencia que, tratdndose de 1a administracion sani-
taria, puede encontrar su expresion en lo que la es-
tadfstica ensefia.

Es evidente el riesgo de que el sistema de utili-
zaci6n selectiva de contrastes no produzca los efec-
tos deseados en base a que los facultativos, hacien-
do uso de su libertad de prescripcion, opten por ex-
tremar precauciones en todo caso y tiendan a la uni-

versalizacién del contraste de baja osmolalidad. A
esta situacién no encuentro més solucién que la de
que la Administracién imponga al médico 1a nece-
sidad de motivar una decisién que se aparta del pro-
tocolo, es decir, la de justificar técnicamente por
escrito su apartamiento de 1o que el protocolo su-
giere.

Vitoria-Gasteiz, a 19 de octubre de 1995
Fdo: Fernando Toiia Giienaga
Jefe del Servicio de Legislacion y Recursos



IX. Evaluacion Economica






INTRODUCCION

La introduccién en el mercado mundial de los
productos de contrastes de baja osmolalidad (CBO)
ha sido paulatino. En Francia y Alemania aparecie-
ron en 1979; en Inglaterra en 1982; en Espafia
(Toxaglato de meglumina-CIBO) en 1983, y los
CNIBO en 1986; en EE UU, en 1985, y en Japon,
en 1987. Los CBO presentan unas ventajas en tér-
minos de tolerancia, pero con un coste mayor (3 a4
veces mds en Francia, de 10 a 20 veces mds en EE
UU y de 9 a 10 veces més en Espafia), 1o que plan-
tea un problema real en la sanidad.

El progresivo avance en materia de productos
de contrastes yodados hace que surjan interrogantes
econémicos a médicos y gerentes. Amodo de ejem-
plo, Medicare! se plantea reembolsar los CBO tni-
camente hasta las tarifas establecidas para los pro-
ductos de alta osmolalidad, salvo en los casos bien
definidos de poblacién de riesgo.

En cuanto a la evolucién en el mercado mun-
dial de los productos de contrastes yodados, se pre-
vé un incremento para 1995 de un 11% de los pro-
ductos no iénicos frente a un descenso del 14% de
los productos iénicos durante ese mismo afio. Se
aprecia claramente una modificacién de la estruc-
tura de consumo, la utilizacién de los contrastes de
baja osmolalidad (CBO) aumenta ligeramente y hay
un incremento de consumo anual del 30% en 1993
y de un 11% previsto en 19952,

Existe un gran debate alrededor de la valora-
cién econémica de las polfticas de sustitucién de
los CAOQ, principalmente en EE.UU y Canad4.

Se observa que, incluso dentro de un mismo
pais, existen diferentes tasas de prescripcion de los
CBO. En Canad4, por ejemplo, se observa que,
mientras en la provincia de Manitoba es del 17%,
en Ontario se prescribe al 100% de sus pacientes.

Esta diferencia se atribuye directamente a los
elevados precios que tienen los nuevos contrastes
frente a los contrastes tradicionales.

A modo de ilustracién, los Estados Unidos te-
nian en 1991 una tasa de conversién CBO/CAO de
46% en volumen (tasa del 98% en cifra de nego-
cios); Jap6n, 85% en volumen (98% en cifra de ne-
gocios), y Francia, el 40% en volumen (70% en ci-
fra de negocios)?.

En la CAPY, durante 1994, el mimero de ex-
ploraciones realizadas con contrastes por via
intravenosa represent6 el 91% sobre el total de ex-
ploraciones (I.V+I.A), siendo la prescripcién del
CIAO en el 10,5% frente al 88,8% de CNIBO.

A pesar de la gran variabilidad de laboratorios
que comercializan los productos de contraste
yodados en Espafia, Schering y Juste acaparan prac-
ticamente el mercado nacional frente a la multitud
de potenciales compradores (hospitales, clfnicas),
lo que le confiere al mercado espafiol el cardcter de
mercado oligopolista (muchos compradores y po-
cos vendedores).

En las tablas siguientes se reflejan los contras-
tes yodados utilizados en los servicios de
radiodiagndstico por via intravenosa comercializa-
dos en Espafia.

Contrastes de alta osmolalidad

Contrastes de baja osmolalidad

* Ao ofertado por 1a §.5.  N.l=No Iénico; I= 16nico

Parece existir una aceptacion generalizada de
que la escasez de recursos y la contencién de los
presupuestos sanitarios no es un fenémeno tempo-
ral, fruto exclusivamente de la falta de previsién o
de la mala gestién de los responsables sanitarios,
sino un problema m4s profundo, donde las necesi-
dades sanitarias son ilimitadas, en el sentido de que
siempre habr4 1a posibilidad de aumentar en algu-
na medida el nivel de salud aumentando los recur-
sos dedicados a la sanidad. Por todo ello, cada vez
se hace més necesario racionalizar los servicios sa-
nitarios?.

La utilizacién indiscriminada de los contrastes
de baja osmolalidad puede incrementar significa-
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mente los gastos, 1o cual estaria justificado siempre
y cuando sus beneficios fuesen mayores a la utili-
zacién selectiva de dichos contrastes.

El objetivo de este estudio es evaluar median-
te un analisis coste-efectividad dos alternativas
de uso de contrastes radiolégicos. La primera es la
universal, que consiste en administrar a todos los
pacientes contrastes de baja osmolalidad. La segun-
da es la selectiva, que consiste en administrar
CNIBO iinicamente a los pacientes de alto riesgo.
Como es 16gico, la primera es m4s cara y tiene me-
nos efectos secundarios. Lo que pretendemos es
cuantificar el coste adicional que supone evitar una
reaccién adversa utilizando la estrategia universal
en vez de la selectiva.

Los resultados obtenidos de este andlisis dan
lugar a interpretaciones muy diferentes, dependien-
do de quién tome la decisién y 1o que estos estén
dispuestos 0 podamos pagar a cambio de los bene-
ficios conseguidos.

Por otra parte, no parecen existir grandes dife-
rencias en cuanto a la medida de efectividad, reac-
ciones adversas moderadas o graves que se evitan,
utilizando un contraste u Otro; por tanto, nos encon-
tramos con un problema de costes més que con un
problema de efectividad (salud).

Por todo 1o expuesto anteriormente, parece mas
adecuado inclinarse por realizar otro de los méto-
dos de evaluacién econémica denominado andlisis
de minimizacion de costes, al ajustarse mds a la rea-
lidad, ya que en este andlisis uinicamente se valoran
los costes de las dos estrategias, al considerar que
los beneficios en salud son muy parecidos en las
dos alternativas.

METODO Y SU PROBLEMATICA

Lametodologia empleada en este estudio se basa
en el 4rbol de decisién, representacion grafica que
se utiliza en el andlisis de decisién*, por medio del
cual se efectua un andlisis de coste- efectividad y
tres andlisis de sensibilidad. Como se ha comenta-
do, se utiliz6 el programa informdtico Decision
Maker versién 6.0 y estudios encontrados en la buis-
queda bibliogréfica.

Con el fin de conocer las pautas de utilizacién
de estos medios de contrastes en los centros sanita-
rios de la CAPYV, se enviaron unas encuestas a di-
chos hospitales. Estas encuestas debfan ser cumpli-
mentadas por el servicio de radiodiagnéstico de cada
centro, y reflejar cuantitativamente el mimero de
procedimientos realizados durante el afio 1993 vy,
cualitativamente, segiin via de administracién y tipo
de contraste, referido al mes de noviembre de 1994,

asf como indicar si se utilizan 0 no una serie de con-
trastes que figuraban en lista. El servicio de farma-
cia de cada centro debia cuantificar el consumo de
estos medios de contraste durante 1994 y afios an-
teriores.

Al objeto de analizar los costes atribuibles a los
medios de contrastes de alta y baja osmolalidad, sélo
se han tenido en cuenta aquellos costes que eran
diferentes para los pacientes que recibfan uno u otro
tipo de contraste; es decir, los costes de adquisicién
de los contrastes y el coste estimado correspondiente
al tratamiento de los efectos adversos. No se han
considerado los costes de preparacién y adminis-
tracion del contraste.

Analizando la literatura existente, se han encon-
trado grandes estudios publicados®® que muestran
la incidencia de las reacciones adversas de los pro-
ductos yodados (baja y alta osmolalidad) por via
intravenosa, no haciendo distincién entre los dife-
rentes tipos de poblacion (alto-bajo riesgo), excep-
to el trabajo publicado por Palmer®. También el
metaandlisis realizado por Caro! analiza estudios
con contrastes administrados por via intravenosa e
intraarterial, pero no tiene en cuenta trabajos reali-
zados en Europa. Posteriormente, el Andem (Agence
Nationale pour le Développement de 1’Evaluation
Médicale)? realizé un metaanilisis sobre estudios
comparativos randomizados publicados entre 1983
y 1993, comparando los efectos de los dos tipos de
contrastes administrados dnicamente por via
intravenosa expresdndose los resultados en térmi-
nos de riesgo relativo (RR).

Por todo lo expuesto anteriormente, las frecuen-
cias incluidas en el 4rbol de decisién han sido obte-
nidas a partir de los ensayos de Palmer?, Katayama®,
Kent y Wolf', aplicando el método utilizado por
Eddy’.

Este estudio va enfocado a las exploraciones en
radiodiagnostico T.A.C y urografia, al ser estas prue-
bas las mds realizadas con contrastes yodados en el
sector sanitario de nuestra Comunidad.

HERRAMIENTAS DE EVALUACION ECONO-
MICA: INDICADORES Y LIMITACIONES
Segiin algunos expertos en la bibliograffa con-
sultada, parece dificil hacer un andlisis econémico
de la sustitucion parcial de los contrastes de alta
osmolalidad por la variacién de los indicadores de
riesgo que utilizan los diferentes autores y del deficit
de informacién sobre la importancia del aumento
de los riesgos, sobre la proporcién de los pacientes
que estdn en riesgo y sobre la medida en la cual se
puede reducir los riesgos para este subgrupo de pa-
cientes por la conversion a baja osmolalidad.



A la hora de clasificar los indicadores de ries-
go, la mayorfa de los autores adopta la clasificacién
propuesta por Ansell, comentada en este informe
en el capftulo de reacciones pseudoalérgicas.

Con el fin de cuantificar con precisién las re-
percusiones econémicas de las estrategias de susti-
tucién parcial o exclusiva del CIAO por el de
CNIBO, es necesario definir los costes en cada una
de las alternativas.

La medida de los costes en la evaluacién eco-
némica aplicada a la administracién de los produc-
tos de contrastes yodados parece plantear numero-
sos problemas. La evaluacién de una accién (admi-
nistracién de contrastes de baja o alta osmolaridad
y de sus consecuencias) segun su coste de oportu-
nidad para la colectividad pasa por una valoracién
monetaria de los recursos movilizados; por ejem-
plo, en las reacciones adversas inherentes a la in-
yeccién del contraste. Esta valoracion monetaria se
revela delicada a Ia vista de la literatura econémica
existente, en la medida en que ciertos recursos utili-
zados no tienen propiamente un precio establecido
por el mercado.

Opinar sobre el coste - efectividad de los con-
trastes de baja osmolalidad hace que se consiga un
nuevo debate y, al mismo tiempo, se presenten pre-
cios monetarios, con el fin de que puedan ser com-
parados con otros tratamientos o diagndsticos mé-
dicos conocidos y aceptados.!?

El coste medio es el utilizado por la mayorfa de
los autores. Se trata de medir el coste por unidad de
producto de contraste administrado (coste medio
estimado por utilizacién de CNIBO/CIAO inyecta-
do en el transcurso de un acto de radiologfa con-
vencional).

La extensién de los costes a tomar en conside-
racién en la administracién del producto de contraste
yodado (baja o alta osmolalidad) se puede apreciar
desde diferentes puntos de vista:

a) Unicamente las repercusiones financieras.
Analizan todos los costes relacionados con la ad-
ministracion del contraste en términos monetarios.

a.1.- Los costes directos. Son aquellos que se
pueden atribuir inmediatamente a un producto, en-
tre 10s que destacamos:

¢ Coste de premedicacién.

° Coste de los productos de contraste.

° Coste del tratamiento de las reacciones inde-
seables.

El coste de las premedicaciones a menudo no
se tiene en cuenta, debido a que los gastos deriva-
dos de éstas son minimos en relacién con el cémpu-
to total de los costes directos.

El coste de cada utilizacién del contraste de-
pende del volumen del producto utilizado y del vo-
lumen que se desperdicia. A modo de ejemplo, en
un estudio de Coop*? se muestra como en un mes de
observacién los servicios de radiologia de tres hos-
pitales de Ontario desperdiciaron el 13% del volu-
men total de los contrastes inyectados. Est4 claro
que estas estimaciones son muy sensibles a las va-
riaciones de los precios de los productos de con-
traste.

En lo concerniente a los volimenes medios de
utilizacién, hay diferencias segin prueba y peso del
paciente (por ejemplo 100ml para una escanograffa,
60-70ml para una urografia, 175ml para una
angiografia, 100 ml para otros procedimientos) 413,
En cuanto al tipo de contraste a emplear en cada
prueba, en una urograffa, CT y en una angiograffa
de sustraccién digital (DSA) no hay diferencias de
riesgos si se aplican entre 80 y 100 ml, tanto para
los contrastes i6nicos como para los no iénicos®.

Los costes del tratamiento de las reacciones
adversas, entre las que se incluyen las reacciones
severas, tienen en cuenta el prondstico vital o todo
aquello que afecte a la seguridad. Sus tratamientos
son asumidos cuantitativamente en la mayor parte
de los estudios econémicos.

No hay duda de que el cdlculo del coste del tra-
tamiento derivado de la nefrotoxicidad de los con-
trastes es compleja. Hay que destacar el caso de la
insuficiencia renal severa (aguda o crénica que re-
quieren la didlisis), insuficiencias renales transito-
rias con simple elevacién de tasas de creatinina (ne-
cesitando de test sanguineos repetitivos, prescrip-
cién de medicamentos, incluso hospitalizacién).

Si bien los costes directos son siempre tenidos
en cuenta por los autores, no ocurre asi con los cos-
tes indirectos e intangibles .

a.2.- Los costes indirectos, que no se limitan a
la esfera médica, crean un problema delicado, ya
que no son consideradas por los autores sus conse-
cuencias econémicas ligadas a la mortalidad o a los
episodios mérbidos (pérdidas de jornadas de traba-
jo, consecuencias de una incapacidad permanente
provocada por una reaccién a un producto de con-
traste....).

A pesar de que se cuantifican las consecuen-
cias econémicas asociadas a la mortalidad, tal como
se refleja en el estudio de Caro**- el cual estima el
coste medio de tratar un gvento fatal el equivalente
al coste de 24 horas en cuidados intensivos (600$)-
, hay que decir que estas estimaciones son discuti-
bles.
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El tener en cuenta estos costes indirectos per-
mite acercarnos mds al valor absoluto del beneficio
neto que se conseguirfa por la administracion de
moléculas de nueva generacién (CNIBO), pero en
este estudio no se considera, al no poseer la infor-
macién adecuada.

b) Las repercusiones sobre el confort del pa-
ciente. Se integran los factores subjetivos (percep-
cion del paciente ante la aplicacion del contraste.)

Los costes intangibles que valoran la altera-
cién de la calidad de vida o el perjuicio psicol6gico
sufrido por el paciente (dolor, molestia debida més
a menudo a CIAO) son costes reales, pero
dificilmente cuantificables por su subjetividad. Debe
resaltarse que, a veces, el dolor es conceptuado como
una reaccién benigna, tal como se analizan en un
anélisis econémico realizado por el Consejo de Eva-
luacién de Tecnologias de la Salud de Quebec, que
cuantifica los costes asociados a los dolores toracicos
pasajeros y los dolores abdominales.

A lahora de aplicar una tecnologfa sanitaria, en
numerosas ocasiones el momento en el que se crean
los costes no coincide con el momento en que se
producen los resultados. La técnica para calcular este
tipo de ajuste se lama descuento. El criterio usado
es el VAN (valor actualizado neto), que consiste en
descontar los costes y resultados que se producen a
lo largo del tiempo a sus valores presentes 0 actua-
les.

En este estudio, al analizar los costes (directos,
indirectos e intangibles) y sus consecuencias en
ambos tipos de contrastes, se observa que la mayo-
rfa de los autores considera que las reacciones ad-
versas y sus consecuencias son producidas en un
horizonte temporal de 72 horas después de 1a admi-
nistracién del contraste. Por lo cual, se puede admi-
tir que, en la medida en que los costes y los resulta-
dos difieran menos de un afio, COmo es nuestro caso,
no es necesario aplicar Ja técnica de actualizacién
econfmica anteriormente expuesta.

Hay que sefialar que se encuentran fuera de este
encuadre temporal (72horas) las reacciones severas
que suponen incapacidad permanente (insuficien-
cia renal crénica con didlisis), a las cuales se aso-
cian unos costes que, evidentemente, perduran més
alla de las 72 horas.

Por todo lo expuesto, se elige realizar un analisis
coste-efectividad desde el punto de vista de 1as ne-
cesidades de salud, tratando de evaluar el coste
marginal (coste adicional en que se incurre para
obtener un beneficio adicional) para el sistema de
salud por unidad de beneficio que se deriva compa-
rando ambas estrategias.

Este andlisis ha sido realizado segin dos
pardmetros de efectividad: mimero de reacciones
adversas moderadas-graves, el primero, y el segun-
do, las reacciones adversas graves que se evitan
comparando las dos estrategias de administracién
de contrastes (universal y selectiva).

No se ha considerado iitil realizar un anélisis
coste-utilidad empleando las unidades de medida
de efectividad més habituales (afios de vida ajusta-
dos por calidad de vida), ya que las reacciones que
se producen -sobre todo las graves- no tienen nin-
giin efecto a largo plazo sobre la calidad de vida, y
éstas desaparecen rdpida y completamente, y por-
que, de acuerdo con la bibliograffa®®¢7, no hay di-
ferencias de mortalidad por utilizar un tipo de con-
traste u otro.

Como se ha dicho anteriormente, este estudio
concluye con un analisis de minimizacién de cos-
tes, al considerar que, segun bibliograffa consulta-
da, el tema en discusi6n son los costes de las dife-
rentes estrategias de administracién de contrastes
mds que la efectividad que resulta de la eleccién de
uno u otro tipo de estrategia.

ANALISIS DE DECISION

Parece evidente que los CNIBO tienen un per-
fil de seguridad m4s elevado y unos precios m4s
altos si se compara con los CIAO convencionales.
La disyuntiva surge al valorar la cantidad de recur-
sos econémicos que la sociedad utiliza para reducir
la aparicién de reacciones adversas cuando éstas son
infrecuentes o de gravedad moderada.

El dilema se encuentra entre un contraste mas
seguro u otro m4s barato. Si los recursos fuesen ili-
mitados, tal dilema no existirfa; pero no es el caso.
Por eso, tenemos que valorar el coste y el beneficio
cuantificando éste mediante el coste que represen-
tarfa prevenir un efecto adverso y los beneficios éti-
cos de cada alternativa. Por otra parte, la conten-
cién del gasto y las limitaciones presupuestarias
hacen necesaria la optimizacion de 1a utilizacion de
los recursos.

En estas situaciones, donde la toma de decisio-
nes es complicada, podemos auxiliarnos mediante
los drboles de decision, representacion gréfica uti-
lizada en los andlisis de decision.

Esta técnica sigue una serie de pasos
secuenciales :

a) Crear un 4rbol de decisién 0 mapa con todas
las estrategias posibles. En nuestro caso seria dar
CNIBO a todos los pacientes o dar \inicamente
CNIBO a los pacientes de alto riesgo, y al resto
CIAO. Esta es la tnica decisién que tomamos. La



representaremos por un cuadrado que recibe el nom-
bre de nudo de decision. Este 4rbol se va dividien-
do en otras ramas, como el aplicar estas estrategias
a las poblaciones de bajo y de alto riesgo, con su
probabilidad de presentar efectos adversos; todos
estos puntos, al ser espontineos, se representan por
un cfrculo que recibe el nombre de nudo de azar.

Metodol6gicamente, no es posible realizar el
anlisis coste-efectividad de las tres reacciones ad-
versas, a no ser que utilicemos una unidad de con-
version de los tres tipos de reacciones adversas en
un tnico sistema de medida. El problema es que
este sistema seria arbitrario y, ademds, dificil de
interpretar. Por lo tanto, hemos preferido utilizar
como medida del resultado (efectividad) la proba-
bilidad de tener reacciones adversas moderadasy
graves conjuntamente. Se han desechado las leves
por no tener més repercusién sobre la salud de los
pacientes que cierta pérdida de confort pasajera.

Si bien es cierto que las reacciones adversas le-
ves acarrean al paciente una incomodidad derivada
por las naiseas, ligeras cefaleas, sensacién de calor
etc., que hace ocasionalmente disminuir su colabo-
racién y puede condicionar la calidad de la explo-
racién realizada, con los consiguientes costes adi-
cionales que supondria en caso de necesitar repetir
dichas exploraciones. A pesar de todo lo comenta-
do anteriormente, parece m4s oportuno enfocar el
estudio hacia las reacciones moderadas y graves.

b) Asignar probabilidades a los nudos de azar.
Estas probabilidades se estiman segun la literatura
médica existente.

c) Asignar utilidades a los resultados. Las uti-
lidades reflejan preferencias individuales, pues pre-
tendemos elaborar recomendaciones diagnosticas
protocolizadas de aplicacién general a muchos pa-
cientes. Se puede utilizar como unidad objetiva de
preferencia la efectividad, en lugar de las utilida-
des.

d) Combinar las probabilidades de cada conse-
cuencia con su efectividad. Esto facilita la eleccién
del curso de accioén que presente la mayor efectivi-
dad.

¢) Comprobar que nuestra decisién sigue sien-
do la mejor, aun produciéndose cambios razonables
en la probabilidad, efectividad o en el coste de cada
rama del 4rbol, también llamado andlisis sensibili-
dad.

ESTRATEGIA DE PRESCRIPCION DE CON-
TRASTES YODADOS

Mediante la metodologia de los 4rboles de de-
cisién'®, se realiza un andlisis de coste-efectividad,
al objeto de valorar las dos alternativas propuestas.

Estrategia de indicacion universal

Utilizar el CNIBO en todos los pacientes su-
pondria consumir un volumen elevado de recursos
financieros para obtener unos beneficios clinicos
limitados, si se comparan con los resultados obteni-
dos en suministrar CIAO. Estos consumos de re-
cursos podrian ser utilizados para el tratamiento de
un grupo de enfermos en situaciones clinicas de més
urgencia o necesidad.

Estrategia de indicacion selectiva

Segiin la bibliografia existente, la poblacién de
alto riesgo se estima entre un 15% y 20% de la po-
blacién total a la que se realiza una exploracién
radiolégica con medios de contraste**. Aunque esta
asuncién puede ser criticada por demasiado baja,
otros autores estiman la poblacién de alto riesgo més
elevada®, pero no especifican la fuente de obten-
cién de sus estimaciones, por lo que obliga a tomar
éstas con cierta precaucion.

El grado de variabilidad de estos porcentajes
podria ser atribuido a que no existe homogeneidad
de criterios en los diferentes estudios publicados en
la literatura cientifica para la identificacién y clasi-
ficacion de la poblacién de alto riesgo 4%,

En personas enfermas de alto riesgo, que tienen
de tres a cuatro veces mds probabilidad de tener re-
acciones adversas graves!#2'% gj se les suminis-
tra un CNIBO se ha observado una disminucién
entre el 80%-90% en la aparicién de reacciones
adversas en general, y en especial las de tipo grave %%,

ESTUDIO DE COSTES

Basada en la informacién suministrada por los
centros sanitarios de la red sanitaria piblica y pri-
vada de la CAPYV, se ha analizado la utilizacién de
contrastes yodados en radiodiagndstico. Por otra
parte, se ha calculado un precio medio de los tres
tipos de contrastes més utilizados por volumen du-
rante 1994, con IVA incluido, dando como resulta-
do: Plenigraf® vial 250 ml (CIAO), 927 pts,
Hexabrix® 320 Fco 20 ml (CIBO), 1.105 pts, e
Iopamiro® "300" Fco 50 ml (CNIBO) 4.052 pts.

Se ha estimado que la dosis utilizada para la
realizacién de una urograffa serfa de 120 ml para un
CIAO, con un precio medio de 445 pts (IVA inclui-
do), y un vial de 50 ml para el CNIBO, con un pre-
cio medio de 4.052 pts (IVA incluido).

El anilisis se ha centrado sobre la utilizacién
de CIAO y CNIBO, por ser estos tltimos los més
utilizados en nuestro entorno sanitario. No se ha
considerado el Hexabrix® (CIBO) en este andlisis
por no existir mucha discusién sobre su utilizacién.
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El coste del tratamiento de los efectos adversos
asociados a los medios de contraste se ha obtenido
a partir de la informacién suministrada por
Osakidetza/S.V.S. S6lo se han incluido los costes
correspondientes a los fdrmacos utilizados y el tiem-
po empleado por el personal sanitario (médicos,
enfermeras y auxiliares de enfermeria). El coste que
se utiliza para el cdlculo del tiempo empleado por
el personal sanitario se deriva de los salarios me-
dios reflejados en el convenio colectivo de 1994.
En este coste medio no se incluye la antigiiedad,
guardias, complementos especificos, ni la Seguri-
dad Social a cargo de 1a empresa.

Para las reacciones adversas graves se conside-
ré un coste adicional equivalente a 24 horas de es-
tancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Se estimé el coste medio de estancia en UCI (pre-
cios de 1994) correspondiente a los hospitales de
Arénzazu, Gipuzkoa, Cruces y Galdakao. En el tra-
tamiento de reacciones adversas graves se consu-
men recursos adicionales, si bien se acepta que es-
tos gastos ya estdn incluidos dentro del coste de la
estancia en UCL

En los casos de toxicidad leve o moderada, sélo
parecen ser necesarios 10s cuidados proporcionados
por el personal sanitario y la terapéutica
farmacolégica. No se incluyeron otros costes, tales
como pruebas de laboratorio y monitorizacién de
pacientes, aunque algunos estudios® los conside-
ran como costes de tratamiento de reacciones ad-
Versas.

Para el célculo del coste estimado del tratamien-
to de los efectos adversos asociados con los medios
de contraste se ha tomado como referencia la in-
formaci6n incluida en otros estudios?. Las reaccio-
nes adversas leves no requieren tratamiento; de ser
necesario serdn sintométicas, para lo cual se admi-
nistrard un ansiolitico, antihistaminico, etc., y la
atencién por parte de un profesional de enfermerfa
de 1-2 minutos, con un coste total de 70 pesetas.
Para tratar un efecto adverso moderado los formacos
a prescribir son corticoides y antieméticos, entre
otros; se hace necesaria la atencién de un médico
(25 min) y de una enfermera (30 min), con un coste
total estimado de 3.133 pesetas. Por ltimo, tratar
un efecto adverso grave requiere de la atencion de
un médico (25 min), de una enfermera (80 min) y
de una auxiliar de enfermeria (46 min). De todo ello,
unido al coste de hospitalizacién que supone un dia
de estancia en la unidad de cuidados intensivos, re-
sulta un cémputo total de 128.680 pesetas.

RESULTADOS

a) Resultados de la encuesta

La encuesta fue respondida por 29 centros (el
53%): 17 pertenecen a lared de Osakidetza y los 12
restantes son centros privados. Del total de estos
centros, realmente realizan pruebas con contrastes
objeto de este informe un total de 19, de los cuales
doce son de lared de Osakidetza y siete son centros
privados.

De la informacién suministrada por los centros
sanitarios de la red vasca sobre el mimero de explo-
raciones realizadas en radiodiagnéstico por via
intravenosa e intraarterial con medios de contrastes
yodados durante el afio 1993 y de una forma m4s
detallada sobre un mes de 1994, se observa que en
€l 91% del total de estas exploraciones la adminis-
tracién de contraste se realiza por via intravenosa y
en éstas se utilizan los CIAO en un 10,5%, frente a
un 88,8% de CNIBO, segiin se puede observar en la
tabla 1.

Tabla 1.-

NUMERO DE EXPLORACIONES
REALIZADAS CON CONTRASTES
ViA INTRAVENOSA.C.A.P.V

*Estimado segun porceniaje mensual.
segun pol I

TIPO DE CONTRASTE ADMINISTRADO POR
ViA INTRAVENOSA
(MENSUAL 1994)

Se observa también que, en funcién del tipo de
prueba a realizar, de las 5.519 exploraciones men-
suales con contraste realizadas durante 1994, el
76,2% fueron mediante TAC, seguido de la
urograffa, con un 21,8%.

En los datos extraidos de la informacién facili-

tada por los hospitales de la red sanitaria, se obser-



va que, dependiendo del tipo de prueba y la patolo-
gfa del paciente, varia la indicacién del contraste a
utilizar. Si analizamos las diferentes pruebas en
radiodiagnéstico que utilizan contrastes yodados, se
puede observar que en la arteriografia general,
angioradiologfa y en el cateterismo hemodindmico
los contrastes que se utilizan en hospitales piblicos
y privados son, pricticamente en su totalidad, los
de baja osmolalidad.

Si se analiza la variabilidad en el uso de los con-
trastes en las diferentes pruebas de radiodiagnéstico
en los centros sanitarios piiblicos y privados, pode-
mos ver que en los primeros, 10s contrastes mds utili-
zados en la radiologfa convencional son los CNIBO
en un 79% de las pruebas y en los segundos, en es-
tas mismas pruebas, los contrastes mas utilizados
son los CIAO (58%)( ver tabla 2).

En el caso del contraste utilizado en las explo-
raciones mediante TAC, los centros piblicos decla-
raron haber utilizado CNIBO en el 90% de las prue-

Tabla 2.-

Como se ha comentado anteriormente, existe
una gran variabilidad en Ia utilizacién de los con-
trastes en las pruebas de radiodiagnéstico: TAC y
radiologia convencional. En la hip6tesis de una po-
sible conversién de los porcentajes en el uso de los
contrastes no iénicos de baja osmolalidad, y pa-
sando los hospitales piiblicos a utilizar los contras-
tes en los mismos porcentajes que se utilizan ac-
tualmente en las pruebas mencionadas en los hos-
pitales privados, el ahorro mensual en el coste del
contraste para aquéllos en la prueba del TAC ven-
drfa a ser de 16.202.976 pesetas, y en radiologia
convencional, 2.305.588 pesetas.Todo ello totali-
zarfa alrededor de 200 millones de pesetas/ afio en
estas dos pruebas, cifras para tener en cuenta a la
hora de utilizar un contraste u otro en este tipo de
pruebas.

b) Resultados del analisis coste-efectividad
Al objeto de analizar el coste adicional que su-
pone evitar una reaccion adversa utilizando la es-
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bas, y CIAO el 10%. Estos porcentajes son muy di-
ferentes a lo declarado por los centros privados,
donde el 93% de los contrastes utilizados en el TAC
fueron CIAO.

trategia universal en lugar de la selectiva, se ha ba-
sado en el arbol de decisjon, representacion gréfica
utilizada en el andlisis de decisién, por medio del
cual se efectia un andlisis coste-efectividad y tres
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andlisis de sensibilidad. La utilizacién del progra-
ma informético Decision Maker ha facilitado este
andlisis.

Se plantea la necesidad de conocer si los dos
tipos de contrastes difieren en la frecuencia de re-
acciones adversas graves -que son las clfnicamente
importantes- y si estas reacciones se producen en
todos los pacientes o sélo en aquellos de alto ries-
go. La totalidad de los estudios realizados ha defi-
nido a determinados grupos como pacientes de ele-
vado riesgo, los cuales podrian beneficiarse en ma-
yor grado de la utilizacién de los CNIBO.

Las reacciones adversas moderadas y graves son
infrecuentes y pricticamente asociadas a los facto-
res de riesgo (asma, alergia y reacciones previas a
los medios de contraste), en cuyas situaciones se
obtendrfa un mayor beneficio de los CBO.

Como se ha comentado anteriormente, en el
andlisis coste-efectividad realizado se han tomado
como medida de efectividad las frecuencias de los
efectos adversos moderados y graves, siendo esta
frecuencia para la estrategia selectiva del 0,40% y
en la universal del 0,10%. Las 972.000 pesetas por
reaccién adversa evitada (moderada y grave) es el
valor del ratio marginal en este an4lisis coste - efec-
tividad, es decir, el coste adicional que supone evi-
tar una reaccién adversa utilizando la estrategia uni-
versal en vez de la selectiva. Este valor del ratio
marginal se ha obtenido poniendo en el numerador
la diferencia de costes y en el denominador la dife-
rencia de efectos en las dos estrategias objeto de
estudio (ver gréfico).

ARBOL DE DECISION.-

R [cmontoam |
[ Zo
Poblacidn Bajo Riesgo !
EE 000975 |
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E.E: Efectividad esperada.

COSTCON. Coste contraste. Poblacién Bajo riesgo. Esirategia Universal.
COSTEFAD: Coste efecto adverso.Poblacién Bajo riesgo. Estrategia Universal.
COSTECON: Coste contraste. Poblacién Allo riesgo. Estrategia Universal.
COSEFAD1: Coste efecto adverso. Poblacién Allo riesgo. Estrategia Universal.
COSTCON 1:Coste contraste. Poblacién Baijo riesgo. Estrategia Selectiva.
COSTEFAD 1: Coste sfecto adverso. Poblacién Alto riesgo. Estrategia Selectiva.
COSTECON 1: Coste contraste. Poblacién Alto riesgo. Estrategia Selectiva.
COSEFAD 2: Coste efecto adverso. Poblacién Allo riesgo. Estrategia Selectiva.



Si nos centramos tinicamente en las reacciones
graves, al ser éstas las mds importantes clinicamente
y a la vez las mds costosas, ¢l ratio marginal del
andlisis coste-efectividad pasa a 3.737.343 de pese-
tas por reaccién adversa evitada grave. Estas cifras
en si no dicen mucho, puesto que su interpretacién
es muy relativa y depende de lo que estemos dis-
puestos 0 podamos pagar a cambio de los benefi-
cios obtenidos.

Por ello, se han realizado tres an4lisis de sensi-
bilidad, segiin el andlisis de efectividad de las reac-
ciones adversas moderada y grave conjuntamente.
En el primer caso se ha tomado como variable de

Tabla 3

incertidumbre la proporcién de la poblacién de bajo
riesgo; en el segundo y tercer caso, la probabilidad
de tener efectos adversos (moderada més grave) en
poblacién de alto y bajo riesgo, respectivamente (ver
tablas 3,4y 5)

Si analizamos esta tabla, se observa que en la
hipétesis de que la poblacién de bajo riesgo sea del
85%, el coste por paciente en la estrategia universal
es de 4.078 pesetas, frente a las 1.105 pesetas en el
caso de la estrategia selectiva. La frecuencia de te-
ner un efecto adverso si aplicamos la estrategia uni-
versal es del 0,10%, pasando al 0,40% en el caso de
elegir 1a estrategia selectiva.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD SEGUN LA PROPORCION DE LA POBLACION
DE BAJO RIESGO

ESTRATEGIA UNIVERSAL

ESTRATEGIA SELECTIVA

pPBR (%)* FRECUENCIA FRECUENCIA
COSTE/PACIENTE | EFECTO ADVERSO | COSTE/PACIENTE | EFECTO ADVERSO
(PTS) X 10.000 (PTS) X 10.000
60 4.076,0 1N 1.977,5 33
65 4.076,3 n 1.802,9 34
70 4.076,6 10 1.628,4 36
75 4.077,0 10 1.453,8 37
80 4.077,3 10 1.279,3 39

90 4.077.9 10 930,1 42
95 4.078,2 9 755,6 43
100 4.078,6 9 581,1 45

* pPBR: proporcién de poblacién de bajo riesgo.
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Tabla 4

ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE LA PROBABILIDAD EFECTO ADVERSO
(MODERADO Y GRAVE) POBLACION ALTO RIESGO

En esta tabla se ha tomado como hipétesis la
probabilidad de que tenga efectos adversos la po-
blacién de alto riesgo. Se puede observar que, a
medida que esta probabilidad aumenta, el coste. por
paciente, si se utiliza la estrategia universal, es cua-

tro veces superior al coste por paciente al utilizar la
estrategia selectiva. La frecuencia de tener efectos
adversos es de tres a cuatro veces més elevada si se
emplea la estrategia selectiva en vez de la univer-
sal.



Tabla 5

ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE LA PROBABILIDAD EFECTO ADVERSO
(MODERADO Y GRAVE) POBLACION BAJO RIESGO

Probabilidad efecta .
adverso Coste/paciente Frecuencia efecto
(Pts) adverso x 10.000
P.B.R.*x 10.000
6 4.070,5 7,2
4.072,6 8,05
4.074,8 8,9
ESTRATEGIA
UNIVERSAL
10 4.080,2 10,6
11 4.082,4 11,5
12 4.085,1 123
30 1.065,9 27,6
35 1.078,8 31,8
40 1.091,7 36,1
ESTRATEGIA
SELECTIVA
50 1.117,4 44,6
55 1.130,2 48,8
60 1.143,1 53,1

PBR*: Poblacién de bajo riesgo.

En esta tabla se ha tomado como hipétesis la
probabilidad de efectos adversos en la poblacién de
bajo riesgo. Con la estrategia universal la probabi-
lidad de tener efectos adversos (moderados y gra-
ves) en la poblacién de bajo riesgo es del 0,09%
frente al 0,45% con la estrategia selectiva. Anali-
zando las dos alternativas en funcién de la varia-
cién de la probabilidad de los efectos adversos en la
poblacién de bajo riesgo, podemos observar que 1a
estrategia selectiva presenta un coste cuatro veces
menor que la estrategia universal y el triple o
cuadruple més de frecuencia de efectos adversos que
la estrategia universal.

Desde el punto de vista de la eficiencia , parece
més recomendable elegir la estrategia selectiva:
CIAO para la poblacién de bajo riesgo y CNIBO
para la poblacién de alto riesgo.

Podemos concluir que en los tres andlisis de
sensibilidad realizados el coste de la estrategia uni-

versal es superior al de la estrategia selectiva; en
cambio, en relacién con la frecuencia de reacciones
adversas, es mayor con la estrategia selectiva que
con la universal. Ante esta situacién se plantea la
siguiente pregunta; ;el alto coste que supone la es-
trategia universal se justifica con la menor frecuen-
cia de reacciones adversas que presenta frente a la
estrategia selectiva?. La respuesta a este interro-
gante deber4 partir de las personas responsables de
la toma de decisiones.

Ante la problemética que presenta la relatividad
del andlisis coste-efectividad, parece més aconseja-
ble que nos centremos en los costes de las diferen-
tes estrategias (universal vs selectiva); es decir, rea-
lizar un andlisis de minimizacidn de costes al ser el
término coste el problema en debate y motivo de
discusién a la hora de hacer este estudio, ya que,
seguin bibliografia consultada, en términos de salud
(efectividad) el mimero de reacciones adversas evita-
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bles es minimo, salvo en el caso de las reacciones
llamadas leves, donde sf se aprecia una reduccién
de éstas utilizando los contrastes de baja osmolalidad
(CBO).

En el célculo del coste total de las dos estrate-
gias han sido consideradas las frecuencias de efec-
tos adversos detalladas en la tabla 6. Se ha asumido
que la proporcién de la poblacién de alto riesgo es

Tabla 6

FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS (%)*

{a) Estos datos de incidencia se han obtenido a partir de los ensayos de Palmer, Katayama, Kent y Wolf, aplicando el

método utilizado por Eddy.

* Para caleular estos valores no se ha tenido en cuenta el ensayo de Katayama.

C.I.AO = Contraste ibnico de alta osmolalidad.
C.N.L.B.O = Contraste no iénico de baja osmolalidad.
PBR = Poblacion de bajo riesgo.

PAR = Poblacion de alto riesgo.

del 15% y que los contrastes no i6nicos de baja
osmolalidad (CNIBO) reducen las reacciones ad-
versas un 80%. Se han tenido en cuenta los costes
de tratamiento de las reacciones adversas mencio-
nados anteriormente en el informe y, finalmente, los
costes medios de los contrastes de alta y baja
osmolalidad més prescritos en base a la dosis utili-
zada en la realizacién de una urograffa.

Segiin la informacién anteriormente descrita, y
teniendo en cuenta que en nuestra Comunidad du-
rante 1993 el nimero de exploraciones por via
intravenosa ascendio a 57.254, el coste total (coste
contraste+coste de tratamiento de las reacciones
adversas) en la estrategia universal (CNIBO a to-
dos los pacientes) se estima en 234 millones de pe-
setas. En el caso de seguir la estrategia selectiva
(dnicamente CNIBO a la poblacién de alto riesgo),
el coste total serfa de 64 millones de pesetas, 1o que
supone un ahorro potencial de 170 millones de pe-
setas para el sistema sanitario (tabla 7).

Tabla 7

COSTE TOTAL DE LAS DIFERENTES
ESTRATEGIAS DE ADMINISTRACION
DE CONTRASTES YODADOS

CONCLUSIONES

Tal y como se ha expuesto en la parte anterior
de este documento, estudios realizados con la fina-
lidad de analizar si los CBO presentan una menor
incidencia de efectos adversos y una reduccién de
costes derivados de su tratamiento en exploracio-
nes por via intravenosa demuestran que la frecuen-
cia de reacciones adversas en la poblacién de alto y
bajo riesgo es tan baja, que el incremento del coste



asociado a los contrastes de baja osmolalidad co-
rresponde pricticamente a los costes de adquisicién.
Incluso en el caso de ausencia de efectos adversos
con los CBO, el incremento en su coste de adquisi-
cién serfa superior al coste de tratamiento de las re-
acciones adversas que se producen con los contras-
tes tradicionales. Ello es debido a que las reaccio-
nes moderadas y graves - las que precisan un trata-
miento més complejo-, son también infrecuentes con
los medios de contraste de alta osmolalidad, y los
nuevos contrastes de baja osmolalidad no eliminan
completamente estas reacciones

Un estudio realizado por un grupo de trabajo
multidisciplinario sobre la seguridad de los contras-
tes de baja-alta osmolalidad en radiograffa'® con-
cluye que el riesgo de reacciones adversas graves
es muy bajo en ambos tipos de contrastes. La evi-
dencia demuestra que existe un menor riesgo de re-
acciones adversas graves con los contrastes de baja
osmolalidad administrados por via intravenosa que
con los contrastes de alta osmolalidad; sin embar-
go, esta diferencia de riesgo es muy pequefia y su
magnitud es desconocida.

Por otra parte, en funcién de los datos de que se
disponen, no hay diferencias de riesgo de muerte
segun se utilice un contraste u otro administrados
por via intravenosa.

A pesar de que en la red piblica sanitaria estd
précticamente implantada la utilizacién de contras-
tes de baja osmolalidad a todos los pacientes, seria
deseable plantear en los profesionales sanitarios un
cambio de comporiamiento que posibilite la
optimizacién en la prescripcion de los medios de
contraste en funcién de los ricsgos del paciente y el
tipo de pruebas a realizar.
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A todo enfermo que va a ser sometido a una
exploracién radiolégica con contraste yodado debe
realizdrsele una historia clinica y exploracion fisica
por parte del solicitante de la prueha, para identifi-
car los posibles factores de riesgo. Asimismo, el res-
ponsable de la prueba debe hacer una valoracién de
los distintos agentes radiol6gicos disponibles.

El perfil de seguridad de la prueba con la admi-
nistracién de contrastes de alta osmolalidad es tan
elevado como con los de baja. Por otra parte, no se
encuentra evidencia cientifica que apoye que la ca-
lidad de la imagen diagnéstica de los nuevos agen-
tes yodados sea superior a los contrastes conven-
cionales.

En la mayorfa de los pacientes los efectos
sistémicos a estos agentes radiolSgicos son transi-
torios y bien tolerados. Las dos reacciones adversas
documentadas de més frecuente aparicién son: la
nefrotoxicidad y las reacciones pseudoanafilicticas.

Segiin la literatura cientifica sobre el tema y las
recomendaciones elaboradas por otras agencias de
evaluacion, el uso selectivo de 1os productos de con-
trastes yodados es una actitud prudente.

La utilizacién de contrastes de forma selectiva
implica el empleo de contraste de alta osmolalidad
Para pacientes considerados de bajo riesgo y el uso
de productos de baja osmolalidad en aquellos en-
fermos incluidos dentro del grupo de riesgo cleva-
do.

Se ha estimado que entre un 15% y 20% de la
poblacién total presentaria una mayor probabilidad
de desarrollar reaccién adversa al agenie yodado.

La Oficina Técnica d* Avaluaci6 de Tecnologia
Meédica (AATM), en su documento Recomanacions
per ala utilitzacio clinica: administracié dels agents
de contrast iodats de baixa osmolaritat, y en base a
la evidencia cientifica, define las siguientes condi-
ciones clinicas para la clasificacién de la poblacién
en alto y bajo riesgo. adoptadas por Osteba.

La poblacién de bajo riesgo engloba a aque-
llos enfermos mayores de un afio y menores de 60
que van a ser sometidos a una exploracién
radioldgica con un producto de contraste yodado y
que tras la realizacion de la historia y exploracion
clinica completa no muestran antecedentes patolé-
gicos de gravedad distintos a la enfermedad actual
objeto de exploracién y.no presenta factores de ries-
80 para desarrollar una reaccién adversa a la admi-
nistracién del agente de contraste. También se in-
cluyen aquellos pacientes que han tenido contacto
previo con productos yodados y no han desarrolla-

do ningtin tipo de respuesta al mismo. Se pueden
incluir también aquellos enfermos que van a ser
sometidos a exploraciones cardfacas y que, con evi-
dencia clinica documentada, presentan un estado
hemodindmico y una reserva cardiaca normal.

Se considera poblacién de alto riesgo para de-
sarrollar una reaccién adversa a aquellos enfermos
que muestran una situacién clinica deteriorada y que
presenten alguno de los factores de riesgo mayor o
menor descritos a continuacién:

CRITERIOS MAYORES

Se incluyen aquellas situaciones en las que se
ha demostrado una mayor correlacién con la apari-
cién de reacciones adversa en general v, en espe-
cial, las de tipo severo:

1- Antecedentes de reacciones alérgicas a con-
trastes yodados (se excluyen antecedentes de sen-
sacién de calor, rubor sibito y episodios de nduseas
0 vémitos) ’

2- Historia de reacciones alérgicas (mayores o
menores) 0 asma

3- Enfermedades metab6licas u orgénicas gra-
ves concomitantes merecen especial atencién:

» Diabetes, principalmente la diabetes
insulinodependiente, asociada a funcién renal nor-
mal o a insuficiencia renal moderada.

*» Anemia de células falciformes

4- Enfermedad cardiovascular que conlleve
inestabilidad hemodindmica (infarto agudo o
subagudo de miocardio, hipertensién pulmonar,
angina inestable, diseccion adrtica) o que presente
una reserva cardfaca limitada (insuficiencia cardia-
ca congestiva, shock cardiogénico, estenosis adrtica,
miocardiopatfas, sospecha clfnica o por medios no
invasivos de enfermedad coronaria severa)

5- En las situaciones clinicas siguientes:

- Estados hiperosmolares o de hiperviscosidad,
como enfermos con policitemia vera 0 mieloma
miltiple.

- En enfermos con incapacidad para tolerar un
aumento de la osmolalidad plasmitica, como pa-
cientes con oliguria 0 anuria y con reserva cardfaca
limitada y en aquellas situaciones de deshidratacién
aguda como, por ejemplo, ancianos con
gastroenteritis aguda.

6- Pacientes en tratamiento con firmacos po-
tencialmente nefrotéxicos, con furosemida,
farmacos antiarritmicos, digitdlicos o beta-
bloqueantes.

7- Edad: neonatos y nifios menores de un afio
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CRITERIOS MENORES

Situaciones en las que la administracién de con-
trastes se asocia a la aparicion de una reaccion ad-
versa, pero en menor medida que en las situaciones
clinicas anteriores.

1- Enfermos que presentan niveles elevados de
ansiedad

2-Cuando la prueba a realizar necesite la admi-
nistracién de dosis altas de contrastes, como en las
exploraciones con TAC o urograffas que requieran
volimenes de contraste de alta osmolalidad, supe-
rior a 100ml. En aquellas exploraciones cardfacas
que requieran volimenes de contraste de alta
osmolalidad superiores a 250ml

3- Edad: mayores de 60 afios. La inclusién de
estos pacientes como grupo de riesgo es un criterio
controvertido, puesto que no existen estudios con-
cluyentes que definan a la edad como un factor de
riesgo independientc. La frecuencia de patologfa
orgénica (cardiotoxicidad o nefrotoxicidad) es més
frecuente en estos enfermos; cllo en gran medida
asociado al descenso fisiol6gico de la funcién orgé-
nica por la edad. Por otra parte, las reacciones ad-
versas pseuodoalérgicas cstdn presentes en estos
pacientes en menor medida que en otros grupos de
edad.

4- Exploraciones dolorosas y en las que se ne-
cesila gran colaboracién del enfermo, y cuando los
movimientos que haga, 4 causa del malestar que
padece, puedan ocasionar alteraciones en la calidad
de laimagen diagndstica. En exploraciones con TAC
que requieren inyeccion de contraste con bolo y es-
tudio dindmico (cuello, torax, abdomen y pelvis).

5- En intervenciones vasculares

6- En exploraciones cardfacas se desaconseja
el contraste de alta osmolalidad que contenga alta
concentracién de citrato sédico (elemento quelante
del calcio).

Se ha claborado una propuesta de historia cli-
nica, que podria scr de ulilidad cn los servicios de
radiodiagnostico, para el seguimiento de aqucllos
enfermos que van a ser sometidos a diferentes prue-
bas con contrastes radiolégicos.

Es requisito importante que el paciente quc
va a someterse a una exploracién radioldgica con
contrastes yodados firme el documento de consen-
timiento informado, en el que tiene que constar
que el enfermo no se encuentra incluido dentro de
los grupos de riesgo mayores y menores comenta-
dos anteriormente, y que cn el caso de presentar al-
gunas de estas condiciones quedarian claramente re-
flejadas en a historia clinica del pacicnte.

De la evidencia cientifica se desprende que el
maximo beneficio de los contrastes de baja
osmolalidad se obtiene, sobre todo, en la poblacién
de alto riesgo.

Por otra parte, el informe legal concluye que
puede calificarse de buena practica profesional
aquélla que se produce siguiendo las recomen-
daciones basadas en la evidencia cientifica; el
actuar en base a ellas tiene el valor de lex artis no
codificada, por lo que las recomendaciones elabo-
radas por la administracién en este sentido atenda
la responsabilidad del profesional.

En el caso de realizar una intervencién con el
fin de racionalizar el uso de contrastes yodados en
los servicios de radiodiagnéstico, existen una serie
de factores que, aunque no han sido objeto de este
informe, no por ello deberfan olvidarse, como son
la realizacién de exploraciones no indicadas o con
indicaciones discutibles, dosis de contrastes admi-
nistrado, pautas de administracién de contraste en
las diferentes exploraciones (utilizacién de inyec-
tor, bolus o infusién), concentraciones de yodo uti-
lizadas, realizacion de exploraciones en centros no
dotados de Unidades de Reanimacidn, etc.
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