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La fuerza impulsora de la evolucion de los MC
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Hacia una menor quimiotoxicidad*?

con la ausencia de grupos carboxilo y muchos

grupos hidroxilo

...y una menor osmolalidad?*? —

para contrarrestar los desplazamientos importantes ~ ™

de liquidos a través de las membranas y limitar F

las molestias
N

...y electrolitos equilibrados'?

para minimizar los efectos sobre la fuerza contractil
y la propension a la fibrilacion cardiaca
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Las tres generaciones de medios de contraste

Aunque la estructura bdsica de un MC para rayos X es la de un anillo bencénico .
yodado, los medios difieren en la estructura de sus cadenas laterales>®
Yodo/
Molécula Osmolalidad ~ molécula
Monémero co0® ¥ Siuna molécula de contraste
diatrizoato I | o contiene unicamente un anillo
iotalamato cat Alta 3/2 ;
: R R de benceno, se denomina
metrizoato | z
mondmero
R Co0®
Dimero | ! | | cate ' : .
ioxaglato ) sefe 6/2 @ Para aplicar mds yodo con
| | cada molécula de contraste,
. - pueden combinarse dos anillos
M‘i’onh"e’:;m de benceno a fin de generar
. iopamidol Baja 3/1 un dimero
.0 ioversol |
c
'S
o R R | |
= Dimero | © | | © | q%gcio 61
iodixanol SRR
10d1XanNo R R R sangre
| |
R (de "radical’) representa cadenas laterales diferentes Adaptado de Aspelin 2006°
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Visipaque™ es el Gnico MC para uso intravascular que es isosmolar
con respecto a la sangre en todas las concentraciones

¥ La osmolalidad se refiere a la proporcion entre atomos de yodo y las particulas osméticamente activas®

¥ Puesto que su toxicidad tiene que ver principalmente con la osmolalidad, los mayores esfuerzos de desarrollo
de los MC se han dirigido a reducir la osmolalidad>’

5-8x sangre
1270-2300

Rangos de osmolalidad
de los diferentes MC
con respecto ala
sangre en las
concentraciones 2-3X sangre
normalmente usadas 521-915
(300-400 mg I/ml)

= sangre
290

Isosmolar

Evolucién de los medios g ; Wi
de contraste Osmolalidad alta Osmolalidad "baja

l% MC: medio/medios de contraste
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La hiperosmolalidad repercute tanto en la comodidad como
en el perfil de seguridad 1210

Inyeccion de MC hiperosmolar?®

[
‘“.... .‘....

Células endoteliales vasculares
- diuresis celular

Eritrocitos
- diuresis celular

Agua intersticial extravascular

- entrada de agua a través de los poros
de los capilares

- vasodilatacién

MC hiperosmolar

Adaptado de Swanson 19901

El desplazamiento de liquidos desde el tejido expande el volumen de sangre®

- puede provocar sensaciones de calor y dolor®

- la incomodidad del paciente puede causar un aumento de los artefactos de movimiento, producir imagenes
subdptimas y comprometer el tratamiento!?*?

El desplazamiento de liquido desde los eritrocitos cambia la morfologia celular®
- esto puede afectar a la perfusion de los capilares, con un aumento sustancial de la resistencia al flujo
- las alteraciones de la microcirculacion pueden repercutir negativamente en la oxigenacion de los tejidos!o

MC: medio/medios de contraste
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Visipaque™ puede contribuir a minimizar el efecto sobre
los eritrocitost*!®

Porcentaje de eritrocitos normales después de la incubacién in vitro en soluciones de MC al 40%?1¢

Visipaque ™ 320 lohexol 350

¥ ¥ A2 DT o P R L T @ g Rint s T G Lo @R BT HTE
} O%O I:"', i I;-"""' "__} L_,‘ :::" ._"_'":‘--'-,'.__rji.....&n:f q_lé?l"ﬂ tﬂ' = o ‘:)\__'l::'_. Gﬁﬁ:{'—‘:{\_} I'i-- -}—1'1_,?1_'5...-' O‘::l‘ f'-'-"'r__}:f*;.“-h"@f

F}[" C:I -j I"'I-':' -("\. " ( . ""-r? "C_J —r k ‘_G it W k - 1:':-. - -..-:"

;i = eHCLCONGES [ Deag” Yottt | gl & 0O ar
o D "‘*’” DQ@ 0¥ Euiﬁ 0 o &9 Co-T O R EE 0 8Y
i {:-_ LF.‘L \:’J'E} Eﬂ't.pl i -(.-. !_.F‘ 'H‘! ih ““-"’ e b .:_\__] 'L_Jllr: - ._ "'_-'q.‘-?h' -,""*- L -",--\.,II-.--—. et
O = a8 e Nl R R e rw.O T e £ pe
k% :ﬂ ) “%) = ":}"‘--‘l S O :,,;.-’ {'-w o {j{" @ O gl ol o ! A
JQ) (;_r/ .*"-T.‘:J C:' ':} fhﬁlt.“ ; rs___n#“'_ﬁ e E:--.+ I (::II ‘{--" I z -":-:WQ E_._ =y ftﬁ_‘ .._‘3,_“‘_ --.?'-"w-.j. "| l.__l L_l L":'u,"'l-..-
i S > - s @ R < (L SO o= (00 -{&.}".;: B A e, e S & A (0 OV & ol £ .-%.:«' ~,
"D Q202 A%~ 7 it @ niw el Car 10 B CrgoD cSC BY =GO i C

{ ::L-;' ~ y e i~ " i b - — 2 - -hf. S - '||._J'.
00560 o' o o UL 'O 500 8,85 2 6 eglRo o

R

a
e
L
kY
E)

73% 21%

Adaptado de Jung, 2008
Imdgenes por cortesia del Profesor Jung, Centre for Biomaterial Development, GKSS Research Centre, Teltow, Alemania
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Visipaque™ puede contribuir a minimizar el efecto sobre las células
endoteliales!”1?

Otro factor que puede influir en la microcirculacion a partir del punto de inyeccidon del contraste
es el efecto del MC sobre las células endoteliales capilares:t”1®

¥ Deformacion de las células endoteliales
¥ Estrechamiento de la luz vascular libre

¥ Potencial de obstaculizar el flujo sanguineo capilar

Ademas, la lesion de las células
endoteliales podria ocasionar
la pérdida de su funcion?®

Dano endotelial Resultados in vitro

Mayor deformacion con iomeprol, iopromida e ioxaglato que
con Visipaque™ isosmolart’:*9
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Deformacion de las células

Separacion celular Mayor pérdida de células con iomeprol que con Visipaque™ isosmolar®

L4 [ [ ‘
Exposicion de la matriz Mas areas denudadas con iomeprol e ioxaglato que con
subendotelial Visipaque™ isosmolar's* PREPARADO PARA
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Los MC pueden producir una lesion renal mediante varias vias®

Los posibles mecanismos incluyen:?%:2

|

Toxicidad tubular

Efectos osméticos Reduccion del flujo sanguineo renal

El MC se concentra La administracion del MC origina Los MC pueden tener efectos toxicos
aproximadamente 100 veces en la un aumento muy breve, sequido directos sobre las células tubulares
oring?° de una disminucion mas prolongada, renales®
del flujo sanguineo renal®

- los tubulos renales muestran una - los MC pueden afectar, por
carga osmética muy elevada® - el fragil equilibrio entre el ejemplo, a la respiracion celular,

suministro y el consumo de a los sistemas enzimaticos

oxigeno se puede ver alterado?! y a la transferencia de energia®
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Como puede influir la osmolalidad en el desarrollo de LRA-IC

‘ estimulacion
> del mecanismo de ’
e;é:rs%c&?on retroalimentacion
y agua tubuloglomerular FG

endotelina
y adenosina

vasoconstriccion

estrechamiento '

de la luz vascular flujo
sanguineo
renal

. . dafo de
hiperosmolalidad células

endoteliales funcion

renal

deterioro de la
actividad

vasodilatadora

agregacion
de eritrocitos
alteracién '
dela ‘
morfologia perfusion Adaptado de: Basile 20072

de los de los Berg 2000
eritrocitos capilares Franke 201118

Gleeson 200423
Jung 2008
Kerl 2008%
Losco 20012+

rigidificacion
de los eritrocitos
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Ningun dato clinico vincula la viscosidad del MC con el

riesgo de LRA-IC?

Los Unicos datos que relacionan
los MC de viscosidad alta con la LRA-IC
se han obtenido en modelos animales?®

Existen varias razones por las que los
MC de alta viscosidad tendrian un mayor
efecto sobre la funcion renal de la rata
que del ser humano, por gjemplo:

- la relacién osmética orina/plasma en la
rata es el doble que en el ser humano

- la excrecién de proteinas es 10 veces
mayor en la rata que en el ser humano

- la orina de la rata es varias veces
mas viscosa que la orina humana

¥ Ala temperatura corporal normal, la viscosidad de los MCBO
de concentracioén alta puede igualar a la de Visipaque®>®

Viscosidad de MC de uso comun a 37°C8
Medio de contraste (mg |/ml) Viscosidad (mPa.s)

Visipaque™ - lodixanol 320 11.1

Visipaque™ - lodixanol 270 57

lomeprol 400
lopamidol 370

loversol 350

¥ Como solo existen pequenas diferencias de viscosidad entre
los MC mas concentrados a 37°C, un medio de contraste debe
calentarse a la temperatura corporal antes de inyectarse®

LRA-IC: lesion renal aguda inducida por el medio de contraste

MC: medio/medios de contraste
MCBO: MC de "baja" osmolalidad
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Todos los estudios que demuestran los beneficios renales
de Visipaque™ respecto a los MCBO utilizaron protocolos
de hidratacion bien definidos 26-3*

A pesar de que todos los pacientes incluidos
en estos estudios estaban bien hidratados,
las tasas de LRA-IC seguian siendo

significativamente menores con Visipaque

gue con los MCBO

Protocolo de hidratacion
|.V.

HARDIEK?
HERNANDEZ?

NEPHRIC?®

VALOR??

Oral / 1.V.
|.V.

Oral + V.

Clave:

Oral +/- IV.

lopamidol

V.

loversol

V.

V.

LRA-IC: lesion renal aguda inducida por el medio de contraste
MC: medio/medios de contraste

I.V.: intravenoso

MCBO: MC de "baja" osmolalidad

En la practica clinica, lo ideal es

que todos los pacientes que reciban

MC tengan un estado de volumen éptimo
en el momento de la exposicion:**

- para mitigar el efecto vasoconstrictor
sobre la médula renal

- para atenuar el efecto toxico directo
del MC sobre las células epiteliales
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Efectos adversos que afecten al mecanismo de bombeo del
corazon puede influir directamente en otros 6rganos3®

Alteraciones cardiacas que pueden ser inducidas por la inyeccion de MC¢

Electrofisiologicas Hemodinamicas

¥ alteracion de los paradmetros del ECG W depresion de la funcion ventricular izquierda
¥ induccion de arritmias W reduccidn de la presion arterial

¥ alteraciones de la frecuencia cardiaca W reduccion del volumen sistélico

Cada vez se realizan mds procedimientos a pacientes con
afecciones cardiacas inestables, lo que eleva el riesgo
de complicaciones graves®’
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"Para reducir estos riesgos al minimo,
es importante usar un MC que sea todo
lo inerte posible"*’
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Como afecta la osmolalidad a la funcion cardiaca

A
La osmolalidad de un MC es un factor predictivo importante de sus efectos cardiacos;
cuanto mayor es la osmolalidad, mas probable y pronunciado es el cambio3® N Y
A
N~
AT

Deshidratacion + Aumento
deformaciéon del trabajo
| de los eritrocitos cardiaco

Inyeccién de
una solucion Desplazamiento

hiperosmolar de liquidos
en la circulacion

Disminucion ~—
de la funcion
cardiaca

Aumento
del volumen Sobrecarga
intravascular de volumen
circulante
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Como puede la composicion de los electrolitos tener
efectos electrofisiologicos y hemodinamicos importantes

Las concentraciones de electrolitos esenciales en el MC son genera Imente menores que las de la sangre

B2 -

En circunstancias normales existe un Cuando circula el MC, se produce A medida que la sangre circula y produce
equilibrio idnico entre la sangre de la un flujo de iones a través del espacio un efecto de dilucion, el desplazamiento
arteria coronaria y el liquido intersticial intersticial a fin de recuperar el equilibrio de iones se invierte hasta restablecer
circundante con el MC en la arteria el equilibrio original

Adaptado de Pedersen 19967y Jynge 1996

¥ Muchos de los efectos de los MC sobre el miocardio podrian deberse a la expoliacion de los electrolitos
extracelulares normales’

¥ Las concentraciones adecuadas de calcio y la relacion calcio/sodio ayuda a minimizar el riesgo de la solucién
causar la fibrilacion ventricular y tener efecto sobre la contractilidad cardiaca.l

MC: medio/medios de contraste
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Visipaque™ esta enriquecido con electrolitos equilibrados®#!

¥ Las soluciones acuosas de iodixanol tienen en realidad una osmolalidad inferior a la de la sangre®?
- la diferencia de osmolalidad se salva con la adicion de los electrélitos principales: sodio y calcio

- la relacion entre sodio y calcio en Visipague™ es la misma que la relacion fisioldgica

Equilibrio entre el sodio y el calcio de Visipague™

270 mg |/ml 320 mg I/ml

\fe[® CaCl NaCl CaCl
1,87 mg/ml 0,07 mg/ml 1,10 mg/ml 0,04 mg/ml
=32mM =0,5mM =19 mM =0,3mM
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isosmolar con isosmolar con
la sangre la sangre

Adaptado de Almen 1995 y Eivindvik 19954
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Los estudios en animales han demostrado que Visipaque™ puede
contribuir a minimizar el efecto del MC sobre la actividad
eléctrica cardiaca***3

Frecuencia de FV despues de la inyeccion del MC en la arteria coronaria izquierda de cerdos®

MODELO ANIMAL: p<0.01

|
14/14 Ii‘

Se inyectaron 20 ml

de MC en la arteria 100
coronaria izquierda

de 14 cerdos a través

de un catéter con globo 80
de oclusion (0,5 ml/s)*

60

40

iopamidol
300

ioversol Visipaque™
300 isosmolar
320

Adaptado de Chai 20084

¥ Aunque la FV es uno de los efectos cardiacos mas graves asociados a la administracion de MC, su frecuencia
en la practica clinica es baja”4

¥ En consecuencia, para demostrar una reduccion significativa de la tasa de FV con Visipague™, se necesitaria
un estudio con muchos miles de pacientes*

MC: medio/medios de contraste
FV: fibrilaciéon ventricular
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Visipaque™ Isosmolar
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El Unico dimero no ionico disponible, Visipaque™ ha sido —

disenado para:
tener un minimo impacto sobre los eritrocitos**>1¢ —
. ~
ser menos irritante para las paredes vasculares'*"1? / N\
tener una neurotoxicidad baja**84° —
S
tener efectos pequenos sobre la fuerza contractilt238
. . . . . \
tener un potencial fibrilatorio bajo*#? —
\ R
provocar poco dolor a los pocientesl'13 ‘
Vi ™| I /’f” P
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La informacion en este material se presenta a modo general, aunque se procura que no existan datos inexactos,

pueden existir distintas interpretaciones al respecto; esta informacion puede serde aplicacion restringida en su pais.

Los productos mencionados en este material pueden estar sujetos a regulaciones del gobierno y pueden no estar
disponibles en todas las localidades. El embarque y la efectiva comercializacion Gnicamente se podrdn realizar

si el registro del producto ya ha sido otorgado en su pais.

Todos los derechos son reservados.

GE, GE Monograma, Visipaque™ y Omnipaque™ son marcas registradas de General Electric Company.
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