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Sustancia que al ser administrada mejora
la visualizacion de algunas estructuras.

Contraste en imagen es la diferencia relativa en intensidad que existe entre un punto de una imagen y sus vecinos.

1896 Dutto inyecta en caddveres una sustancia

denominada Yeso de Paris e identifica radiolégicamete
las arterias.

1929 Binz y Raths sintetizan una sustancia para

uso intravascular relativamente segura, un Unico atomo
de yodo unido a un de nucleo de piridina que dio lugar
a los mondédmeros iénicos. Moses Swick lo emplea en
exploraciones urograficas.

19 10 Bachem y Gunther utilizan sulfato de bario
(BaS04) para estudios gastrointestinales.

1950 Aparicion de los derivados triyodados

del acido benzoico. El anillo de benzeno estaba
unido a una sal sddica o megluminica, compuestos
idnicos.

1968 Primeros compuestos no idnicos: la
metrizamida.
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MEDIO DE CONTRASTE IDEAL

Los medios de contraste tienen la propiedad de aumentar la
diferencia de atenuacion entre los diferentes 6rganos vy tejidos.

** No deben ser toxicos, ni acumularse ni degradarse ni metabolizarse.
Deben ser excretados en tiempos cortos con la minima absorcion.
Farmacoldgicamente inerte.

Osmolalidad similar a la de la sangre.

Preferentemente no idnico.

Hidrosoluble (evita la penetracion celular y atraviesa menos la BHE).
Estabilidad quimica.

Buena tolerancia.

poooooo

O Deben generar contraste entre estructuras, tejidos o fluidos.
O Deben permitir una ventana de tiempo suficiente para la adquisicién de
imagenes.




CONCEPTOS

la osmolalidad es el nimero de moles de soluto por kilogramo de

disolvente. Expresa el nimero de particulas en la solucién. Esta relacionada con
efectos adversos. Preferible emplear contrastes con osmolalidad parecida a la
sangre (275-300 mOsm/kg). El dafio endotelial es causa de muchos de los efectos
adversos.

Force is applied to B to exactly

Solution B
is more
concentrated
than solution A.

oppose osmosis from A to B.

Volume [
increased

Glucose Glucose
molecules molecules

Membrana

restringido
solutos

semipermeable: permite el .
paso selectivo de para detener el paso del solvente hacia ella.

disolvente pero tiene

La presion osmotica es la fuerza que debe aplicarse sobre la
superficie de la una solucion que contiene mayor cantidad de soluto

El equilibrio osmético del compartimento sanguineo se alterara
mas cuanto mayor sea la diferencia entre la osmolalidad del MC

el paso de

inyectado y la del plasma.

La ionicidad viene dada por sus radicales en posiciones 1, 3 y 5 del anillo
benzoico. Los enlaces idnicos se establecen por la atraccion electrostatica entre
iones de distinto signo. Al disolverse en agua se rompen estos enlaces y las
moléculas se disocian en iones aumentando el numero de particulas libres. Al
hacerlo aumentan la osmolalidad y aumentan su afinidad con proteinas.




‘D CONCEPTOS

El yodo, por su elevado numero atémico (53) aumenta el coeficiente
de absorcion de los rayos X de los tejidos, generando imagenes
radioopacas. El peso atdmico del mol de lodo es de 126,9g.
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Los MC yodados se distribuyen por todo el organismo extracelularmente entre el espacio vasculary el
espacio intersticial, mediante difusion capilar, es decir se comportan como no érgano-especificos.

Los primeros MC empleados
clinicamente eran idnicos con
osmolaridad entre 1000 y 2000
mOsm/kg. Producian hasta un
15% de reacciones adversas.

Con MC no idnicos la osmolalidad
desciende. lopromida 606 mOsm/kg

lobitridol 915 mOsm/kg
Las reacciones adversas estan en
torno al 2%.

Hay que recordar que los
MC idnicos se disocian en
2 particulas en solucion.

Osmolalidad -

Numero de particulas del soluto

Peso en kg del disolvente

Los ultimos contrastes yodados sintetizados son los dimeros, en los que se emplean 2 anillos de
benceno que contienen en total 6 atomos de yodo. Los dimeros no idnicos consiguen mayor
opacificacion con menor alteraciéon de la osmolalidad pero su viscosidad es mayor.
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En los compuestos ionicos el
radical carboxilo disociable que ocupa
la posicion 1 se une a una sal o a una
amida como Ila meglumina para
conseguir la hidrosolubilidad.

En los compuestos no ionicos
el grupo disociable se reemplaza por
un grupo no disociable hidrofilico.
También se introducen cadenas
laterales de mayor longitud muy
hidrofilicas.

Mayor hidrofilia

—

Mayor solubilidad.

Menor capacidad de atravesar la membrana celular.
Menor unidn a proteinas plasmaticas.

Menor riesgo de activacion del Complemento.
Menor liberacidén de Histamina.




QU"V"OTOX'C'DAD Mecanismo responsable

de los efectos toxicos causados por los AC que no
pueden ser explicados por otros motivos.

Tiene su origen en 2 propiedades: lipofilia/hidrofilia y la electronegatividad del anillo de
Benceno. La lipofilia es la afinidad por la grasa.

Responsable de la capacidad para atravesar
la membrana celular.
Relacionada con la unién a proteinas.

EXCIPIENTES: rara conseguir un pH neutro, similar al de la sangre, que evite

las alteraciones del equilibrio acido/base y la irritacion del endotelio vascular, se
emplean tampones como el edetato calcico disddico, el trometamol y el hidroxido de

sodio.
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Medios de contraste
basados en Gadolinio
(MCBGd)
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Elemento de la tabla periddica del grupo de los lantanidos.

Numero atémico 64
[Xe] 4f7 5d! 652

Masa atoémica 157,24
Valencia 3

O O O O

13

Sus 7 electrones impares le proporcionan gran capacidad
paramagnética al aumentar la intensidad del campo
magnético alrededor de su molécula. Esto facilita la relajacion
longitudinal acortando los tiempos T1 y T2 causando aumento
de la sefial en potenciacién T1 y descenso en T2.

Sefal Sefial

El Gadolinio actua por su efecto paramagnético,
alterando sus tiempos de relajacion de los
protones de la vecindad. La RM es muy sensible

a sus efectos.

TR

Tiempo TE Tiempo

Cuando la concentracion del Gd es baja,
predomina el efecto de acortamiento del tiempo
de relajacion longitudinal causando hipersefal en
imagenes T1. A concentraciones altas, como en el
contraste excretado en vejiga, predomina el

acortamiento del tiempo T2 causando pérdida de
sefal.

M Arias Gonzales y cols. DOI 10.1594/seram2012/S-0661



Medios de contraste basados en Gadolinio (MCGd)

» Para evitar la alta toxicidad del gadolinio libre, los MCGd
unen el Gd a quelantes organicos.

» Las diferencias entre los diferentes MCGd se basan en su
estructura y su carga idnica.

= Los quelatos pueden ser lineales o macrociclicos. Los
ultimos ligan mas fuertemente el Gd, resistiendo mas
la liberacion como Gd libre.

= Pueden ser idnicos o no idnicos. Los idnicos son mas
estables.

Estan disponibles en concentracién
de 0,5 molary 1 molar (Gadovist®)

Medios de contraste lineales | Medios de contraste macrociclicos
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Farmacocinética

La vida media en plasma es de 15-30 minutos, completandose su
eliminacion en 6 horas. Eliminacidon por excrecion renal por
filtrado glomerular pasivo (los MCGd extracelulares). Por heces
se elimina menos del 0,1%. Unos pocos agentes presentan cierta
excecion biliar (MCGd hepatobiliares).

Los compuestos macrociclicos abrazan al nucleo
de Gd3+ envolviéndolo.

Los quelatos de los MCGd idnicos tienen 4-5
grupos carboxilo, mientras que en los no idnicos
la unidn se realiza con 3 grupos carboxilo y el
resto grupos amida con uniones menos estables.

MCGd hepatobiliares: Inicialmente actian como MC extracelulares. Como son captados también por los hepatocitos,
en fase tardia puede estudiarse su fase especifica hepdatica (a partir de los 20 minutos). Por su excrecién biliar

permiten realizar estudios colangiograficos.




Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBGd)

>
>

FIBROSIS SISTEMICA NEFROGENICA |

Descrita por 12 vez en 1997. En 2006 se la asocid por primera vez con MCGd y su administracion a pacientes con IRC.
CLINICA: Se inicia dias-meses después de administracién de MCGd (excepcionalmente afios después) como
engrosamiento de la piel y prurito, disminucion de la movilidad articular y contracturas. Un 5% progresa y afecta a
drganos como corazon, pulmones, eséfago, musculos e higado y puede ser mortal.

DIAGNOSTICO: Biopsia de piel.

TRATAMIENTO: No se dispone actualmente de tratamiento especifico.

PATOGENIA (hipétesis)

El ion Gd3+ puede liberarse del quelato al ser reemplazado por un cation endégeno como Zn3+, Fe2+, Cu2+y Ca2+ en un
proceso denominado transmetilacion. Este proceso se ve aumentado en pacientes con IR terminal o severa al alargar la
vida media del MC. La acidosis de los pacientes con IR puede también favorecer la disociacion.

Al quedar libre el Gd3+ puede unirse a aniones fosfato, citratos o carbonatos creando sales insolubles que precipitan en

los tejidos. @

Son fagocitadas por los macrofagos con liberacidn de citoquinas y causando proliferacion de fibroblastos.

Las medidas de minimizacion del riesgo que se han implantado parecen ser eficaces
a la vista de las revisiones anuales de las notificaciones espontaneas de casos.



Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBGd)

DEPOSITO EN TEJIDOS (CEREBRO, HUESO)

Estudios en animales y en personas que han demostrado una acumulacién de gadolinio en tejidos como el higado, el
rifdn, el muasculo, la piel y el hueso tras la administracion de MCGd.

Existen datos acumulados en la bibliografia actual que demuestran que el gadolinio se deposita en el cerebro.

Datos preclinicos demuestran que el gadolinio puede liberarse del ligando quelante en el cerebro con los MCGd
lineales; no se ha observado esta posibilidad de liberacién del ligando quelante con los MCGd macrociclicos.

Se han obtenido datos demuestran que los contrastes lineales se depositan en el cerebro, donde se retienen y
persisten durante un ano como minimo. Los datos parecen indicar que los MCGd macrociclicos también se depositan
en el cerebro, aunque muestran solo un aumento transitorio del Gd y experimentan una depuracion temprana.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Actualmente se desconocen las consecuencias a largo plazo del depésito de gadolinio pero:

K/
0‘0

Es verosimil la aparicidon de efectos perjudiciales y una posible interaccién con procesos patoldgicos a la vista de los
datos de estabilidad que indican una desquelacién de los MCGd lineales in vivo y de la toxicidad conocida del
gadolinio no quelado.

Se ha observado un aumento en la senal del ND y del globo palido (GP) en pruebas de imagen sin contraste tras el
uso previo de MCGd lineales.

Considerando la funcién de las regiones cerebrales afectadas (ND y GP), estos efectos pueden consistir en efectos
sobre la motricidad fina o deterioro cognitivo, sobre todo en las personas con enfermedades neuroldgicas activas.

Es preocupante el hecho de que el depdsito de gadolinio pueda empeorar las enfermedades inflamatorias existentes
aunque por ahora no ha sido demostrada.




Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBGd)

*PRAC: Pharmacovigilance Risk

EUROPEAN MEDICINES AGENCY | AssessmentCommittee

SCIENCE MEDICINES HEALTH

» Con los fundamentos indicados el PRAC* considerd que existian motivos
de preocupacion graves y razonables acerca del posible dafio neurolégico
asociado a la acumulacién de gadolinio en el cerebro.

7 July 2017
EMA/424715/2017

PRAC confirms restrictions on the use of linear gadolinium agents

Benefit-risk balance of certain linear gadolinium agents no longer favourable.

As a result of the review, the PRAC recommends that the intravenous linear agents gadoxetic acid and gadobenic acid
should only be used for liver scans in the situations where they meet an important diagnostic need. In addition,
gadopentetic acid should only be used for joint scans as the gadolinium concentration in the formulation used for joint
injections is very low.

All other intravenous linear agents (gadodiamide, gadopentetic acid and gadoversetamide) should
be suspended in line with the PRAC’s March 2017 recommendation.

Another class of gadolinium agents known as macrocyclic agents (gadobutrol, gadoteric acid and gadoteridol) are
more stable and have a lower propensity to release gadolinium than linear agents. These can continue to be used
in their current indications but in the lowest doses that enhance images sufficiently and only when
unenhanced body scans are not suitable.




Medios de contraste basados en Gadolinio (MCBGd)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

MCBGd Aprobados por la FDA

Dotarem® (Guerbet) Gadoterato de meglumina Macrociclica
Gadovist® (Bayer) Gadobutrol Macrociclica
ProHance® (Bracco) Gadoteridol Macrociclica
Eovist® (Bracco) Gadoxetato disddico (Primovist) Lineal
MultiHance® (Bracco) Gadobenato de Dimeglumina* Lineal
Magnevist® Gadopentato de Dimeglumina Lineal
OptiMARK® Gadoversetamida (Mallincrodt) Lineal
Omniscan® Gadodiamida (GE Healthcare) Lineal

*El 4cido gadoxético ha demostrado utilidad clinica en la obtencion de imagenes hepaticas, a la vista de su importante captacion
hepatica, su administracion en dosis bajas (0,025 mmol/kg de peso corporal) y el breve tiempo transcurrido hasta la fase tardia
(20 minutos), el PRAC considerd que aporta un beneficio afiadido a la evaluacion del paciente, con una exposicion al gadolinio
minimizada por la baja dosis administrada y el escaso tiempo transcurrido hasta la fase tardia. Por tanto, el beneficio del acido
gadobénico es mayor que sus riesgos.



OFARMACOCINETICA

Elevada solubilidad en
agua de los MCy su
baja unidn a proteinas
plasmaticas
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Espacio vascular

Difusion rapida
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extracelular
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Espacio intersticial

MEDIOS DE CONTRASTE EXTRACELULARES

Equilibrio a las 2 h de la inyeccion

Pico plasmatico
alos 2 min

San'gre y 6rganos

Difusion lenta

Musculos, tejido
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FARMACOCINETICA

NO SE EXCRETAN NI SE ABSORBEN

Eliminacionrenal
mediante filtrado
glomerular
practicamentesin
metabolizacion

Vida media de
eliminacion: 1,5-2 h.
90% de la dosis se
elimina en 24 h.

La eliminacidon de los MC esta intimamente relacionada con el Aclaramiento de Creatinina

DESDE INYECCION

ELIMINACION IOPROMIDA

30

18% de la dosis

3h

60% de la dosis

24 h

92% de la dosis

En individuos sanos la eliminacidon extra-renal < 4%.

En pacientes con insuficiencia renal la excrecion biliar puede aumentar hasta el 20%.

Especialmente con los MC no idnicos, el grado de opacificacion que se logra depende
fundamentalmente de 2 factores: de la concentracion utilizada y de la velocidad de inyeccion




PROTOCOLO DE INYECCION

INYECCION MANUAL: La utilizamos tan sélo en
urografia intravenosa y en TC de craneo estandar.

INYECCION EN EMBOLADA: Los flujos rapidos
(> 3ml/s) compactan el bolo de contraste y
permiten estudiar con una inyeccién unica las
diferentes fases vasculares.

Los inyectores actuales mediante
empuje con suero, logran mayor
aprovechamiento del contraste y
aumentan la compactabilidad del
bolo.

TECNICA:

@ Empleo de canulas/catéteres. No utilizar

agujas ni palomillas.

@Vl’as preferentes: venas basilica y cefalica en

antebrazo, venas medianas en codo, vena
cefdlica accesoria y excepcionalmente
venas del dorso de la mano (en este caso,
no superar los 2ml/s).

Via central: sélo si no es posible la via
periférica.

Eleccion adecuada del catéter: no superar
los limites de flujo para cada catéter. Los
catéteres de 4-5F (unos 20G) no son
adecuados para flujos superiores a 2 ml/s.




:XTRAVASACION DEL CONTRASTE

Incidencia: 0,1-0,9% de los pacientes
con estudios de TC contrastada.

Mecanismos patogenia:
o Aumento local de la presion

sindrome compartimental.

Factores de riesgo de extravasacion

o Relacion entre la osmolalidad

Asociados a la técnica de inyeccion:

* Mala técnica, accesos distales/venas
pequeias.

* Empleo catéter metalico (“palomillas”).

Pueden agravar la extravasacion:

* Caudales altos, volumenes grandes.

* Falta de supervision durante inyeccion.
* Uso de inyectores.

del MCy necrosis tisular.
o Toxicidad intrinseca del MC
(controversia).
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Reduccion del riesgo:
Comunicacién con paciente.

Dependientes del paciente:

= Vias dafadas, fragilidad vascular, edad
avanzada, quimio/radioterapia.

= Dificultades de comunicacion.

= QObesidad.

Eleccidon correcta de acceso.
Calibre de catéter adecuado.
Comprobar via con suero.
Vigilancia de inyeccion.
Técnica inyeccidn cuidadosa.
Vias venosas multifenestradas.

0O O O O O O O

Actuacion ante la

extravasacion:

» Detener la inyeccidn.

» Retirar la via venosa
aspirando suavemente.

» Documentar mediante
radiografias o CT.

Documentar en HC.
Elevacidon del miembro.
Aplicar frio local.
Observacion 2 horas.
Seguimiento telefénico en
24 h.

» Sievolucion desfavorable,
contactar con cirugia.

YV VY




CLASIFICACION MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS

MC NEGATIVOS AIRE, CO2

MC NEUTROS AGUA, METILCEL., MANITOL

MC LIPOSOLUBLES |'PloboL

MC INSOLUBLES EN | PIYODOPIRIDINA
AGUA

DERIVADOS ACIDO IONICOS MONOMEROS Diatrizoato

TRIYODOBEZOICO IONICOS DIMEROS loxaglato
NO IONICOS MONOMEROS | |ohexol

lopamidol
lobitridol
loversol
lopromida
lomeprol
NO IONICOS DIMEROS lodixanol

lotrolan
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®
ABR VALORACION DE PACIENTES PREVIA A LA INYECCION DEL MC

AMERICAN COLLEGE OF

RADIOLOGY

CONFIRMAR: Que la inyeccion de contraste es Valoracion de la solicitud de prueba y necesidad de contraste.
adecuada para el paciente y para la indicacion.

VALORAR: Riesgo de reaccion adversa y beneficio | Revisidon de factores de riesgo incluyendo interacciones

o :

de la prueba. medicamentosas.

DISPONER: Recursos para tratar cualquier Disponer de profesionales entrenados, circuitos establecidos
reaccion que pudiera ocurrir. ante emergencia y material a emplear estratificado por

severidad de reaccidn (incluye carro de paradas).

¢SON NECESARIAS LAS AYUNAS ANTES DE LA INYECCION DE MC?

A diferencia de los antiguos MC hiperosmolares empleados en el pasado, El riesgo de
vomitos empleando los actuales MC iso-osmolares es muy bajo.

No se han obtenido datos que indiquen que el ayuno previo a inyeccién de MC prevenga
las nauseas, vdmitos o aspiracion pulmonar.

Unido a los efectos adversos que pueden generar las ayunas como hipoglucemiay
malestar... NO ES IMPRESCINDIBLE LA AYUNA PREVIA A INYECCION RUTINARIA DE MC.

RRR
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ACR

AMERICAN COLLEGE OF

RADIOLOGY

Povidona yodada, Pescados,
Mariscos, Alergias
alimentarias

Cardiopatia

Pacientes con asma

Anemia de células falciformes

Feocromocitoma

Mieloma Multiple

No aumenta mas el riesgo de
reaccion alérgica al mc yodado
que otras alergias

Puede complicar reaccion de
cualquier tipo al contraste.

Pueden desarrollar mas
facilmente broncoespasmo

No hay evidencia de que los
contrastes actuales aumenten
el riesgo de crisis falciforme

No hay evidencia de que MC
actuales aumenten riesgo de
crisis hipertensiva

Los pacientes con MM vy
funcion renal normal no
tienen mayor riesgo de LRA-
PC si estan bien hidratados.

FACTORES DE RIESGO A REACCION ADVERSA AL CONTRASTE

El riesgo es bajo y no requieren
evitar MC ni premedicacion.

El riesgo es bajo y no requieren
evitar MC ni premedicacion.

El riesgo es bajo y no requieren
evitar MC ni premedicacion.

No requieren evitar MC ni
premedicacion.

Se recomienda hidratar a los
pacientes antes de la inyeccion de
MC. En inyeccidn intraarterial
puede estar indicado el bloqueo ay
B con farmacos v.o.

Emplear contrastes iso-osmolares y
corregir hipercalcemia si existe.
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FACTORES DE RIESGO A REACCION ADVERSA AL CONTRASTE

Hipertiroidismo

Inyeccion Yodo
radiactivo

Miastemia gravis

Farmacos nefrotoxicos

Tratamiento con
Interleucina-2

Beta bloqueantes

Pacientes con historia de
hipertiroidismo pueden desarrollar
tirotoxicosis tras MC yodado, pero la
complicacion es rara.

El MC puede interferir con la
captacidon de l.

persiste cierta controversia entre
estudios con conclusiones
contradictorias

Ciclosporina
Cisplatino
Aminoglucésidos
AINEs

Puede aumentar el riesgo de
reacciones tardias al contraste, en
general cutaneas.

Pueden aumentar riesgo y severidad
de reaccién

En general no es necesaria la
profilaxis, salvo hipertiroidismo
manifiesto. En pacientes de riesgo
alto el endocrindlogo puede
administrar tratamiento y controlar
al paciente.

Se recomienda no inyectar MC
yodado 2 semanas antes de
inyeccion de yodo radiactivo.

No se aconseja premedicacion.

No se recomienda interrumpir la
medicacion antes de la inyeccién de
MC.

No es necesario interrumpir
tratamiento. No se aconseja
premedicacion.

El riesgo es bajo y no requieren
evitar MC ni premedicacion.




g) REACCIONES ADVERSAS AGUDAS AL CONTRASTE

» Las reacciones adversas disminuyeron con el cambio a MC no iénicos de baja osmolalidad.
» La gran mayoria ocurren en los primeros 20 minutos tras la inyecciéon del MC.

REACCIONES SIMILARES A LA ALERGIA REACCIONES ADVERSAS FISIOLOGICAS

Manifestaciones parecidas a reacciones CLINICA: Nauseas, vomitos, rubor, calor, escalofrios,

alérgicas. Se denominan similares a la alergia porque cefalea, mareos, ansiedad, alteracion del gusto,
puede no demostrarse respuesta antigeno-anticuerpo Nipertension, dolor  pecho, reaccion vasovagal,
y suelen ser idiosincraticas. convulsiones.
Urticaria, prurito, edema cutdneo, congestion nasal,
estornudos, conjuntivitis, rinorrea, picor de garganta,
ronquera, sibilancias, disnea, hipotension, shock
anafilactico (hipotensidn + taquicardia).

PATOGENIA: Multiples mecanismos. Pueden actuar a PATOGENIA: Probablemente relacionadas con
través de sustancias vasoactivas o mediadores propiedades moleculares especificas. La
(histamina, = complemento, sistema  quinina.- hiperosmolalidad, la unién al calcio que produce
calicreina...). En muy pocos casos la liberacion de hipocalcemia y la unién a ciertos activadores son los
histamina esta mediada por IgE y es detectable por mecanismos principales.

test epidérmicos o intradérmicos.

No dependen de la dosis ni concentracién a partir de

. Suelen depender de la dosis y de la concentracion.
un umbral no conocido.

Pacientes con antecedente de reaccion similar a la alergia a MC pueden necesitar premedicarse previamente a
estudio con mismo MC mientras que los de reaccidn fisioldgica no se beneficiardn con premedicacion .




REACCIONES ADVERSAS AGUDAS AL CONTRASTE

Ocurren en la 12 hora tras su administracion

Las reacciones adversas a MC son poco frecuentes y la mayoria no son severas.
Frecuencia de reacciones adversas a MCl: 2-7/103
Frecuencia de reacciones severas a MCl: 4/104
Frecuencia de muertes tras MCl: 2,1-9 /10°
Frecuencia de reacciones adversas a MCGd: 1-2,1/10%
Frecuencia de reacciones severas a MCGd: 2,5-8/10°

FACTORES DE RIESGO | U Reaccion previa moderada o grave a MC
de mayor importancia Asma que requiere tratamiento médico

Alta osmolaridad YODADOS
Isosmolares ~ Hiposmolares

Similar entre los contrastes extracelulares. GADOLINIO
La osmolaridad no es factor en MC Gd

U0 OO0

RECOMENDACIONES

Emplear contrastes No idonicos

Si antecedente, emplear agente de contraste diferente (previa consulta a alergologia)
Mantener al paciente en entorno médico 30 minutos tras administracion
Premedicacion: no hay evidencia suficiente de su efectividad en reacciones agudas graves

Equipacidn para reanimacion disponible y a mano.


https://www.google.com/url?sa=i&url=https://www.comercturro.com/tiendaonline/senal-de-trafico-otros-peligros-homologada-70cm.html&psig=AOvVaw0OrpeA0xT86NTbCkb50oKB&ust=1624488720766000&source=images&cd=vfe&ved=0CAcQjRxqFwoTCIjOw56qrPECFQAAAAAdAAAAABAI

GUIA ESUR 10.0

HIPERSENSIBILIDAD
ALERGICAS

GRADO (Ring y

Messmer)

QUIMIOTOXICAS
(FISIOLOGICAS)

LEVES Urticaria leve Grado 1 Nauseas/vomitos leves
Picor leve Grado 1 Calor/escalofrios
Eritema Grado 1 Ansiedad
Reaccion vasovagal que se
resuelve espontaneamente
MODERADAS | Urticaria marcada Grado 1 Reaccion vasovagal
Broncoespasmo leve Grado 2
Edema facial/laringeo | Grado 2
GRAVES Shock hipotensivo Grado 3 Arritmia
Parada cardiaca Grado 4 Convulsién
Parada respiratoria Grado 4




ACTUACION UNA VEZ RESUELTO EL EPISODIO DE
REACCION AGUDA MODERADA O GRAVE A UN AC

COMPROBAR Muestras de sangre para determinar histaminay triptasa a la horay
EVIDENCIA a las 2 horas. Si permanece en el hospital, también a las 24 horas.
DE ALERGIA

Valoracién por alergdlogo entre 1 y 6 meses tras reaccion
(realizacion de pruebas cutaneas).

Informacion a alergdélogo debe indicar que el paciente ha sufrido una
reaccion de hipersensibilidad tras AC, tipo de agente (yodado,
gadolinio o ecografico), nombre del agente y dosis administrada, via
de administracién, tiempo entre administracion y sintomas vy
descripcidn de éstos.

REGISTRAR Registrar en HC el nombre y dosis del AC, detalles de la reaccién y

2 LA tratamiento.

REACCION Registrar como evento adverso (SINEA).

Si reaccion grave o inusual reportar a farmacovigilancia nacional.




REACCIONES N .
ADVERSAS Ocurren entre una hora y una semana tras su administracion

TARDIAS

Con mayor frecuencia cutaneas: rash maculopapular, eritema,
edema y prurito. Suelen ser leves a moderadas y autolimitadas.
Nauseas, vomitos, cefalea, algias musculares, fiebre.

REACCIONES

Antecedentes de reaccidn tardia al MC.
Tratamiento con interleucina-2.
Empleo de dimeros no idnicos.

FACTORES de RIESGO
(Reacciones cutaneas)

a
a
a
Qg
Qg

RECOMENDACIONES
Emplear contrastes NO IONICOS

Emplear MC distinto al que causd la reaccién (evitar agentes que muestren reactividad cruzada)
Mantener al paciente en entorno médico 30 minutos tras administracion
En algunos casos pruebas epicutaneas e intradérmicas de confirmacidn si antececedente

Premedicacidon no recomendada de forma general
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REACCIONES
ADVERSAS

MUY TARDIAS

Ocurren pasada una semana de su administracion

TIROTOXICOSIS
(MC yodados)

RECOMENDACIONES

Son pacientes de riesgo:

Enfermedad de Graves no tratada.
Bocio multinodular con autonomia tiroidea (especialmente si
ancianos y/o viven en zona de deficiencia dietética de yodo).

No administrar si hipertiroidismo manifiesto.

En algln caso, en pacientes de riesgo alto y deficiencia dietética de
yodo, el endocrindlogo puede prescribir tratamiento.

Pacientes de riesgo deben ser controlados por endocrinélogo.
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REACCIONES
ADVERSAS
MUY TARDIAS

FIBROSIS O Suele debutar antes de los 3 meses de la administracion.

SISTEMICA [ Comienza con dolor, prurito, hinchazén, edema de piel

NEFROGENICA generalmente de inicio en las piernas.

0 Mas tardiamente, la piel y subcutaneo se engruesan, se desarrolla
fibrosis de drganos internos como musculos, diafragma, corazon,
higado y pulmones. Si progresa puede causar la muerte.

FACTORES DE RIESGO o Insuficiencia renal terminal con FG <15ml/min/1,73m?2. Menor
asociacion en grupo de FG de 15-29ml/min/1,73m?.
o Pacientes en dialisis.
o La mayoria causados por gadodiamida, otros casos con
gadopentato de dimeglumina y con gadoversetamida.
o El riesgo aumenta al aumentar la dosis y nimero de exposiciones.
o La acidosis, elevacién de hierro, hiperfosfatemia, hipercalcemia...

(gadolinio)
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REACCIONES

ADVERSAS . ,
MUY TARDIAS | FIBROSIS NEFROGENICA SISTEMICA Il

AGENTES DE Gadodiamida (Omniscan®) con quelato lineal no iénico DTPA-BMA

RIESGO ALTO Gadopentato de dimeglunina (Magnevist®) quelato iénico DTPA
Gadoversetamida (Optimark®) quelato lineal no iénico DTPA-BMEA

RECOMENDACIONES o La AEM ha suspendido el uso intravenoso de Omniscan® y Magnevist®
Y ya no se comercializa en europa Optimark®
o La AEM permite el uso de Magnevist® para arteriografia.

AGENTES DE RIESGO o Gadobenato de dimeglumina (Multihance®) con quelato lineal idnico
INTERMEDIO BOPTA

o Gadoxetato de disodio (Primovist®) quelato lineal idnico EOB-DTPA

RECOMENDACIONES o Uso admitido por la AEM solo para estudios hepatobiliares.

AGENTES DE RIESGO o Gadobutrol (Gadovist®) quelato ciclico no idnico BT-DO3A
BAJO o Gadoterato de meglumina (Dotarem® y genéricos) quelato ciclico
idnico DOTA
o Gadoteridol (Prohance®) quelato ciclico no iénico HP-DO3A
RECOMENDACIONES o Precaucion si FG < 30ml/min.

o No denegar exploraciones bien indicadas. Menor dosis posible.
Registrar nombre y dosis del contraste empleado.




LESION RENAL AGUDA POST-CONTRASTE (LRA-PC)

Definicion

Aumento en 0.3 mg/dl de la creatinina sérica o
Aumento mayor de 1.5 veces el valor basal (48-72 h)

Tasa de Filtrado Glomerular Estimada (TFGe)

En > 18 afios emplear férmula CKD-EPI para su calculo (1)
En nifios emplear la férmula revisada de Schwartz

Factores de riesgo

» Inyeccidén intraarterial con exposicién renal de primer
pase (2) con TFGe <45 ml/min/1.73m? o en pacientes de
UCL.

TFGe < 30 ml/min/1.73mZen inyeccion intravenosa o

A\

intraarterial con exposicidon renal de segundo pase (3).
Fallo renal agudo (confirmado o sospecha).

MC hiperosmolar.

Multiples inyecciones de MC en 58-72 horas.

YV V V V

Inyeccidén intraarterial con exposicién renal de primer
pase y cantidades de MC altas.

(1) Para el célculo de TFGe podemos emplear las calculadoras de TFGe disponibles en internet que empleen CKD-EPI)
(2) Definimos inyeccidén intraarterial con exposiciéon renal de primer pase a la introduccién del MC en la que éste
accede a las arterias renales poco diluido (inyeccién en cavidades cardiacas izquierdas, aorta suprarenal o en

arterias renales).

(3) La inyeccidén intraarterial con exposicidon renal de segundo pase es aquella en que el MC llega a las arterias
renales relativamente diluido como en inyeccion en corazén derecho, a. pulmonar, cardtida, subclavia,

coronarias, mesentéricas o infrarrenales).
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LESION RENAL AGUDA POST-CONTRASTE (LRA-PC) I

@Medir TFGe antes de inyectar un MC yodado. Pautas recomendadas admitidas:

1.- En todos los pacientes
2.- En pacientes de riesgo: Antecedentes de enfermedad renal (TFGe < 60ml/min/1,73m?2, cirugia renal,

proteinuria, HTA, hiperuricemia, diabetes mellitus.

@Analitica de < 7dias en enfermedad aguda, Analitica de < 3 meses en el resto.
reagudizada o ingresados.

Pacientes de riesgo (diapositiva anterior) hay que realizar alguna de las 2 pautas de hidratacion
Intentar método de imagen alternativo sin MC yodado.

. /Pauta hidratacion con bicarbonato sodico » Bicarbonato sédicoi.v. 1,4% (154 mmol/l en dextrosa 5%)
i.v. en inyeccién i.v de MC yodado: 3ml/kg/h 1 hora antes de inyeccién del MC N
Pauta hidratacion con suero fisiolégico i.v. » Suerosalino 0,9% i.v. 1 ml/kg/h

““en inyeccién i.v de MC yodado: 3-4 h antes de MC yodado y 4-6 h después de MC yodado

Paciente promedio: 250 ml de bicarbonato sddico 1/6 molar en perfusién la hora previa a la inyeccion del MC/

La pauta con bicarbonato causa poca sobrecarga de volumen y consume menor tiempo.
En pacientes con ICC (grados 3-4 de NYHA) o insuficiencia renal terminal (TFGe < 15 ml/min/1,73m?) el médico responsable del

paciente deberia individualizar la pauta de hidratacién.

Si la inyeccion del MIC yodado es intra-arterial con exposicion renal de 1er pase, la pauta de hidratacién con bicarbonato se
prolonga 4-6 h tras inyeccion. La pauta con suero salino se mantendria igual.




LESION RENAL AGUDA POST-CONTRASTE (LRA-PC) I

EXPLORACIONES URGENTES Determinar TFGe siempre que la urgencia lo permita

TFGe documentada, paciente de riesgo  Establecer pauta de hidratacion como en exploracién programada

TFGe no disponible pacientes de riesgo

Establecer pauta de hidratacién como en exploracién programada

Para inyeccion i.v. o i.a. con exposicion renal de 22 pase Para inyeccion i.a. con exposicion renal de ler pase

» NaHCos i.v. 1,4% (154 mmol/l en dextrosa 5%)

» NaHCo,i.v. 1,4% (154 mmol/l en dextrosa 5%)
3ml/kg/h 1 hora antes de inyeccion del MC

3ml/kg/h 1 hora antes de inyeccion del MC seguida de
1ml/kg/h 4-6 horas trgs inyeccion del MC

(0]

o)

» Suerosalino 0,9% i.v. 1 ml/kg/h

» Suerosalino 0,9% i.v. 1 ml/kg/h
3-4 h antes de MC yodado y 4-6 h después de MC

3-4 h antes de MC yodado y 4-6 h después de MC




LESION RENAL AGUDA POST-CONTRASTE (LRA-PC) II

RECOMENDACIONES

GENERALES

oo

Emplear MC hipo-isoosmolares
Utilizacién de minima dosis de contraste diagndstica

EN INYECCION INTRAARTERIAL CON
EXPOSICION DE PRIMER PASE

U

Mantener uno de los cocientes (para concentraciones de
350 mg/ml):

Dosis de MC (g/l) / TFGe (ml/min) < 1,1

Volumen MC (ml) / TFGe (ml/min/1,73m2) < 3.0

TRAS EXPLORACION EN PACIENTES RIESGO

oo

Mantener la hidratacidén en casos indicados anteriormente
Medir TFGe 48 h tras inyeccion del MC

Si tras 48 h diagnostico de LRA-PC, monitorizar con
mediciones TFGe a intervalos los siguientes dias

ADVERTENCIAS

Las profilaxis farmacolégicas no han demostrado ser eficaces en la prevencion de la LRA-PC

No se recomienda la hidratacién oral como Unico medio de hidratacién preventiva




CUESTION 1

Protocolo de actuacion en pacientes

diabéticos que toman Metformina
a los que se va a inyectar MC yodado

L Pacientes con TFGe > 30ml/min/1,73m? sin
evidencia de dafio renal agudo, no es
necesario interrumpir administracion de
Metformina (inyeccion de MC yodado i.v o
i.a. con exposicidon renal de 22 pase).

La Metformina es un antididbetico oral cuyo riesgo mas
grave de su administracidn es la acidosis lactica.

Su eliminacion es enteramente renal sin metabolizacidn.
El 90% se elimina en 24 h y su vida media es de 6,2 h.

En pacientes con Insuficiencia Renal (IR), la inyeccién de
MC yodados puede aumentar el riesgo de ocasionar
acidosis lactica.

Los MC yodados no son factor de riesgo para acidosis
lactica en pacientes con Metformina si la funcién renal
es normal.

L Pacientes IRC con TFGe < 30ml/min/1,73m?

0
O Inyeccidn intra-arterial con exposicion renal
de ler pase
0
O IRA

Se debe suspender 48 h la Metformina
desde la inyeccion del MC.

Se realizara control de la TFGe en las primeras 48 h y se volvera a su pauta de administracion si se

mantiene la funcidn renal.




CUESTION 2

P

é¢Qué cuidados o actuaciones hay que

realizar en pacientes en dialisis ante
inyeccion de MC?

O
ACH N

¢Cual es la recomendacion?

Considerar a los pacientes con diuresis mayor de 100-
200ml/dia como alto riesgo para LRA-PC como
pacientes con TFGe < 30ml/min/1,73m?2.

N

Consideraciones:

0 Todos los MC se pueden eliminar mediante
hemodialisis o dialisis peritoneal.

L No hay evidencia probada de beneficio con la
realizacion de dialisis en pacientes con
inyeccion de MC yodado.

L En pacientes anuricos con IR terminal sin
transplante funcionante no hay riesgo de
agravar el daino renal.

NS

Realizar pauta de hidratacion intravenosa con
solucion de bicarbonato o con suero
fisiologico.

No es necesario alterar la agenda de dialisis ni
realizar sesion extra.

En el caso de Gadolinio la guia ESUR 10.0
recomienda adaptar la sesion de
hemodialisis y realizar sesion extra.




CUESTION 3

La informacion recibida por el paciente y el
Empleo de contrastes no consentimiento informado, deben involucrar
radioactivos durante el tanto al radiélogo como al médico solicitante.
embarazo

Recomendaciones:

v Se pueden realizar estudios con

Consideraciones: contraste a mujeres embarazadas (si
O Los MC (yodados y Gd) en cierta medida cruzan la indicacion es clara, MCY y MCGd).
barrera hemato-placentaria, se produce excrecion v No es necesario hacer test de embarazo

urinaria fetal al liquido amnidtico, son deglutidos e
incluso se pueden absorber también via intestinal.
O Con MC yodados no hay evidencia de efectos

en casos de posible embarazo.
v Si se va a emplear Gd, utilizar agentes de

mutagénicos o teratogénicos en estudios in vivo bajo riesgo de FNS (macrociclicos) con la
en animales. menor dosis diagndstica posible.

O No hay documentados hasta la fecha casos de v" En embarazadas con insuficiencia renal,
hipotiroidismo neonatal tras inyeccion de MC no administrar MCGd.

yodados a mujeres gestantes.
L No se conocen efectos adversos sobre el feto

causados por MC basados en gadolinio. .
O No se conocen casos de FNS asociadas a MCGd En caso de antecedente de reaccidn similar a

durante embarazo) aunque existe riesgo potencial. alergia puede realizarse pauta de
premedicacion con empleo de corticoides.




CUESTION 3

éSe pueden emplear
contrastes no
radioactivos durante el

embarazo ?

La informacion recibida por el paciente y el
consentimiento informado, deben involucrar
tanto al radiélogo como al médico solicitante.

Consideraciones:

O Los MC (yodados y Gd) en cierta medida cruzan la
barrera hemato-placentaria, se produce excrecion
urinaria fetal al liquido amnidtico, son deglutidos e
incluso se pueden absorber también via intestinal.

O Con MC yodados no hay evidencia de efectos
mutagénicos o teratogénicos en estudios in vivo
en animales.

O No hay documentados hasta la fecha casos de
hipotiroidismo neonatal tras inyeccion de MC
yodados a mujeres gestantes.

L No se conocen efectos adversos sobre el feto
causados por MC basados en gadolinio.

L No se conocen casos de FNS asociadas a MCGd
durante embarazo) aunque existe riesgo potencial.

Recomendaciones:

v' Se pueden realizar estudios con
contraste a mujeres embarazadas (si
indicacion es clara, MCY y MCGd).

v" No es necesario hacer test de embarazo
en casos de posible embarazo.

v" Si se va a emplear Gd, utilizar agentes de
bajo riesgo de FNS (macrociclicos) con la
menor dosis diagndstica posible.

v En embarazadas con insuficiencia renal,
no administrar MCGd.

En caso de antecedente de reaccion similar a
alergia puede realizarse pauta de
premedicacidon con empleo de corticoides.




CUESTION 4

Empleo de contrastes no radioactivos
durante la lactancia materna

O Alto peso molecular

O No solubles en grasa (

L Baja adhesion a proteinas de la leche
y del plasma.

Se puede considerar
segura si la cantidad
gue llega al lactante
es menor del 10 % de
la dosis terapéutica.

A la leche materna oscila entre el

0,01 y 0,5% de la dosis intravenosa 0

administrada

De esta cantidad solo una parte

insignificante (menos del 1%) llegara (|

al TGl del lactante para ser absorbida

)

La concentracidon maxima se alcanza a

las 5 horas tras la inyeccion. La vida (|

media es de 1-2 horas.

)

RECOMENDACION

NO ES NECESARIA LA INTERRUPCION DE LA LACTANCIA

<€




CUESTION 5

¢Qué precauciones hay que tener en NE@ONAtos
Yy hinos pequenos?

Consideraciones y Recomendaciones:

O El efecto de la osmolalidad del MC es especialmente importante en neonatos y nifios pequefios. Dentro de
los agentes no idnicos existe variacidon significativa en la osmolalidad con concentraciones de yodo
equivalentes. En lo posible, es recomendable emplear los de menor osmolalidad (recomendaciéon no
generalizada).

O Se debe emplear un método adecuado en este grupo de edad para el calculo de la TFGe. Se recomienda el
empleo de la ecuaciéon de Bedside Schwartz:

TFGe = (0,41 x altura en cm) / Creatinina sérica.

O La dosis del MC se debe ajustar por edad y peso.




CUESTION 6

Respuestas a 4 preguntas rapidas

A Pregunta: ¢éEs recomendable realizar test
cutaneos para predecir la probabilidad de
reaccion adversa al MC?

C Pregunta: éEs util el tratamiento con estatinas,
vasodilatadores renales u otros farmacos como
profilaxis del dafo renal asociado al MC?

Respuesta: La realizacion de test intradérmicos no ha
demostrado utilidad para minimizar el riesgo de
reaccion.

Respuesta: Ningun tratamiento farmacoldgico ha
demostrado proteccion consistente frente a la LRA-PC.

B Pregunta: ¢Podemos usar MC basados en
Gadolinio en TAC como alternativa a contrastes
yodados?

Respuesta: No es recomendable ya que son mas
nefrotoxicos a dosis equivalentes de atenuacion de
rayos X.

D Pregunta: éSon igual de eficaces los métodos de
hidratacidon previa a inyeccion de MC?

Respuesta: La hidratacion intravenosa con solucion de
bicarbonato sodico es igual de eficaz que con suero
fisiologico intravenoso. La hidratacidon oral puede ser

un complemento pero no la uUnica forma de
hidratacion.




CUESTION 7

éCual es el tieMPO minimo que debemos espaciar
las inyecciones de contraste en un paciente?

Recordatorio: La vida media de eliminacion de tanto de los MCY como de los MCGd es de 2h, el 75% se

excreta en las primeras 4 hy el 92% a las 24 h (promedio de MC).

Recomendaciones entre inyecciones de MC yodado:

O Funcién renal > 30 ml/min/1,73 m?: Espaciar al menos 4 horas.
O Funcidn renal < 30 ml/min/1,73 m?: Espaciar al menos 48 horas.

Recomendaciones entre inyecciones de MC Gd:

@ Funcién renal > 30 ml/min/1,73 m?2: Espaciar al menos 4 horas.
O Funcién renal < 30 ml/min/1,73 m?2: Espaciar al menos 48 horas.

Recomendaciones entre inyecciones de MC yodado y MC Gd.:

O Funcién renal > 30 ml/min/1,73 m?: Espaciar al menos 4 horas.
O Funcién renal < 30 ml/min/1,73 m?: Espaciar al menos 7 horas.

Las recomendaciones
de la ACR no son tan
concretas como las de
la ESUR e indican tan
solo que la decision de
realizar inyecciones
cercanas es clinicay
subjetiva. Debe
aumentarse la
precaucion en
pacientes de riesgo.

W

Por la atenuacion que
crea el Gd, en estudios
de abdomen, preferible
12 TACy luego RM.




CUESTION 8

é¢Podemos utilizar con seguridad una via central (D

para inyectar contraste?

Consideraciones:

O Con frecuencia es necesaria la realizacion de estudio
de TC en pacientes sin accesos venosos periféricos
portadores de catéter via venosa central (CVC).
Actualmente en expansion los CVC de insercidn
periférica (PICC).

O Existe riesgo potencial de rotura de catéteres y
extravasacion y de movilizacion del catéter.

O Aunque persiste controversia, existe cierto consenso

sobre el uso de CVC en pacientes sin accesos venosos.

Riesgos:
» Rotura del CVC: 0-0,18%

» Desplazamiento de catéter 2,2-15,4%
» Infeccién 0,6-2,1%

La tasa de infeccion era similar a la de otros usos.
El desplazamiento puede favorecer trombosis
pero no se dieron casos de ésta.

Se puede realizar inyeccidon de contraste a través de
reservorio (TIVAP). Las velocidades méaximas de
inyeccidn y presion soportada vienen indicadas por cada
fabricante y suelen ser reducidas (1,5-2ml/s).

Precauciones:

Aspiracion venosa e inyeccion de suero.
Localizar catéter antes y después de inyeccion
(recolocar si bucles).

Técnica cuidadosa (asepsia).

Comprobar permeabilidad tras inyeccion.

Nuevos pasos:

O Probablemente es preferible emplear CVC, evitando nueva puncién periférica en pacientes oncoldgicos o

graves (utilizaciéon sistematica de CVC si disponible).

O Se han desarrollado nuevos PICC que resisten altas presiones de inyeccion (Pl PICC).




CUESTION 9  ¢Es util calentar el MC previo a su inyeccién?

temperatura).

VISCOSIDAD: Es la resistencia natural de un liquido a fluir y deformarse.
Estd en relacion directa con la concentracion de lodo, con el tamano de la
molécula y con la temperatura del MC (disminuye cuando aumentamos su

que aplica el inyector para lograr un flujo determinado.

Potencialmente la disminucion de la viscosidad puede mejorar la velocidad de flujo y puede disminuir la presidn

éAfecta a la frecuencia/severidad de efectos adversos?

La disminucion de la viscosidad altera la cinética del

bolo y la presién de inyeccidn pero... éCudl es su ¢Reduce efectos adversos generales?

impacto sobre los efectos adversos? O
p \/

& ¢iDisminuye el riesgo de extravasacion?

Los factores que influyen son varios y se considera que el calentamiento
del MC a 372 puede ser utilidad cuando:

» Sevan a realizar inyecciones con alto flujo ( >5ml/s).

» ElI MC es especialmente viscoso (alta concentracién de lodo/dimeros
no idnicos).

» Inyeccién intraarterial con catéteres de bajo calibre ( <5F ).

» Inyeccién intravenosa en la que el pico de realce es critico.

Nosotros empleamos el calentador
incorporado al inyector para calentar
siempre el contraste. En USA los MC
estan regulados por la Joint Commission
que exige el control diario de
temperatura de forma que no se realiza
el calentamiento en muchos centros.
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