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ntroduccion a los medios
e contraste en Radiologia

Luis Marti-Bonmati y Yolanda Pallards Ca(amwa

esde 1986 se conoce que el yodo absorbe los rayos X. En el afio

2007 se ha confirmado la utilidad del |8F-FDDNP para obtener ima-
genes in vivo de la presencia, densidad y distribucion de las placas amiloi-
deas seniles v los ovillos neurofibrilares de la enfermedad de Alzheimer. Y
entre estos dos hallazgos, imbricandose el uso clinico con la investigacion,
hay una ingente cantidad de informacién relacionada con los medios de
contraste en la imagen médica, su eficacia, sus efectos y su uso adecuado.
{Qué sabemos nosotros de todo esto?

Muchos reconoceremos que los medios de contraste se utilizan en
todas las areas de la radiologfa clinica y que su utilizacién mejora la capa-
cidad diagndstica de todas las técnicas de adquisicién de imagen. Sin embar-
go, con frecuencia los radidlogos no les prestamos toda la atencién que
su importancia merece y tiene.

Para adentrarnos en el conocimiento de los medios de contraste debe-
mos recordar algunas nociones de quimica, de fisiologfa, de tecnologia y
de computacion que nos seran muy provechosas. Por supuesto que tam-
bién debemos saber mucha radiologia. EI conocimiento de los diversos
contrastes, de sus mecanismos de accidn y propiedades, de sus pautas de
administracién y de su metodologia de andlisis resulta necesario para extraer
toda la informacién que generan y por ello merecen sin duda esta mono-
graffa de la SERAM que os invitamos a leer.

Este trabajo se ha elaborado con la intencién de recopilar los conoci-
mientos que sobre los medios de contraste disponemos actualmente, desde
los mas utilizados hasta los que estan en desarrollo, desde los que absor-
ben rayos X hasta las burbujas que se utilizan en ecografia, desde las sus-
tancias para la resonancia magnética hasta las de la medicina nuclear. Se
pretende con su mejor conocimiento una utilizacion racional de los medios
de contraste, reconocer con claridad sus beneficios y advertir de sus reac-
ciones adversas; todo ello para apreciarlos como lo que son, una de las
mejores herramientas que tenemos para visualizar los procesos in vivo.

{Cuantos de nosotros conocemos realmente y utilizamos correcta-
mente el término de «osmolaridad» (nimero de moles de soluto por litro
de disolvente), preferible tal vez al de «osmolalidad» (nimero de moles
de soluto por kilo de disolvente)? El prefijo «osmo» indica la variacion de
la presién osmdética en las células que se producird al introducir la disolu-
cién en el organismo Y es responsable de muchos de los efectos de un
contraste. Para calcular la osmolaridad de un soluto en una disolucién basta
con calcular el nimero de moles y dividirlo por el volumen del disolven-
te en litros. El nimero de moles a su vez se calcula dividiendo los gramos
de sustancia por el peso molecular de esa misma sustancia.

Pero, {quién recuerda el concepto de peso molecular? Este nimero
indica el peso en gramos de un mol de moléculas (es decir, el nimero de
Avogadro —6,022 x |.023— de moléculas). El peso molecular de una
sustancia se calcula sumando las masas atémicas relativas de los elemen-

tos que constituyen dicha sustancia. Se mide en gramos/mol, Daltons o
unidades de masa atomica (Uuma).

Distinto es el nimero atémico, que es el nimero total de protones
en un atomo. Tiene importancia para el yodo ya que influye en su capaci-
dad para absorber la radiacién. Todos los dtomos de una sustancia se carac-
terizan por tener el mismo nimero de protones (el nimero atémico). Sin
embargo, es posible que existan dentro de un mismo elemento dtomos
con diferente nimero de neutrones y, por tanto, distinto nimero masico.
Estos son isétopos de un mismo elemento, que se caracterizan por tener
el mismo ndimero atémico v diferente nimero masico. Los isétopos son
la fuente de contraste en medicina nuclear.

En la resonancia magnética tiene una especial importancia la relajativi-
dad de los medios de contraste. Esta propiedad se relaciona con la capaci-
dad de una sustancia para variar los tiempos de relajacion de los protones
del agua més proximos. La relajatividad de los medios de contraste depen-
de fuertemente de su estructura molecular (que determina el nimero de
moléculas de agua con las que interacciona mas directamente) y de la ciné-
tica del complejo (por su capacidad para enlentecer el movimiento rotacio-
nal). Sus unidades, tanto para los tiempos de relajacion T (R1) como T2
(R2), se expresan en mmol' s,

La vida media de cada contraste es una de sus propiedades intrinsecas.
Este valor expresa el tiempo necesario para que un contraste reduzca su
concentracién a la mitad tras ser administrado a un paciente. Es un fené-
meno relacionado con diversos procesos de desintegracién y eliminacién.
Su conocimiento y sus implicaciones en imagen nos son muy relevantes.

La presencia en nuestros Servicios de bombas de inyeccion con dos
cabezales y facilmente programables en flujos y volimenes ya no es una
rareza; tampoco lo es la visualizacion de pruebas paramétricas de perfu-
sién o el trabajo conjunto con los equipamientos hibridos de tomografia
por emisién de positrones-tomografia computarizada (PET-TC). Esta aper-
tura a la imagen molecular hace que tengamos que ampliar nuestro inte-
rés hacia los futuros medios de contraste que marcaran receptores de
membrana, proteinas o procesos fisiopatoldgicos. Pero eso sera otra mono-
grafia de la SERAM, esperemos que préxima y fascinante.

Es muy importante que el lector reconozca el enorme trabajo que han
realizado todos los autores. Al ser el tema complejo, esta necesariamen-
te sujeto a evolucidn, nuevos resultados, polémicas e interpretaciones. Es
importante que escribamos que esta obra no refleja una opinién de la
SERAM; ni siquiera la de sus editores. Por nuestra parte hemos intentado
unificar los contenidos, minimizar las indefiniciones, evitar los sesgos y ase-
gurarnos de la veracidad de los textos. Hemos contado para ello con la
colaboracién de diversos radidlogos que han evaluado los capitulos, asf
como con los responsables médicos de las empresas espafiolas mas impor-
tantes en medios de contraste. Gracias a todos ellos por su trabajo y ayuda.

—b—
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Medios de contraste yodados
ionicos: moleculas y propiedades

Eduardo Fraile Moreno y Laura Garcia del Salto Lorente

os medios de contraste idnicos fueron los primeros v los Unicos emplea-

dos en la practica clinica durante décadas hasta la aparicion de nuevas
moléculas con menor osmolaridad y menor nimero de reacciones adver-
sas. Su principal indicacion era el estudio de la patologfa renal y se adminis-
traban por via intravenosa para la realizacion de la urografia intravenosa. La
aparicion de los dimeros iénicos extendié su utilizacion al estudio del arbol
vascular arterial, sobre todo en la valoracion de la patologfa coronaria.

En la actualidad su uso como medio de contraste en la urograffa intra-
venosa es cada vez mas reducido; sus principales aplicaciones son los estu-
dios radiolégicos con contraste intracavitario, como la cistografia o la his-
terosalpingografia, y el campo del diagnéstico vascular cardiolégico,
empleado principalmente por los hemodinamistas.

En el afio 2003 se administraron més de 80 millones de dosis de con-
trastes yodados (8 millones de litros) por via intravenosa en el mundo, por
lo que constituye uno de los farmacos mas utilizados en la actualidad'. En
paises desarrollados, como EE.UU., Japén y los de Europa, menos del
10% del volumen administrado corresponde a los contrastes iénicos, mien-
tras que en paises en vias de desarrollo, como China o algunos paises ibe-
roamericanos, la proporcién aumenta al 40 y 60%, respectivamente, rela-
cionandose de forma significativa con la situacién econémica del pais?.

Las propiedades fisicoquimicas v la estructura molecular que determi-
nan las caracteristicas de este grupo y que lo diferencian de los agentes no
iénicos son una osmolaridad elevada en relacién con el plasma, que con-
diciona un mayor nimero de reacciones adversas, una mayor capacidad
anticoagulante, un efecto antiplaquetario mas acentuado y una capacidad
antiarrftmica superior por la presencia de sodio en la molécula®.

«Osmolalidad» y «osmolaridad» son dos términos que se usan para
expresar la concentracion de solutos totales (u osmoles) de una solucion.
La primera se mide en kilogramo de agua (mOsm/kg de agua) y la segun-
da en litros de solucion (mOsm/l). Cuando nos referimos a las caracterfs-
ticas fisicoquimicas, es correcto el uso de la osmolalidad, ya que las par-
ticulas sélo se disuelven en el agua y no en todo el volumen de la solucion,
que contiene cierto volumen ocupado por solutos. En ocasiones pueden
emplearse de forma indistinta, como las soluciones muy diluidas, donde la
diferencia entre las dos medidas es minima.

Los medios de contraste iénicos pueden clasificarse seglin su estruc-
tura quimica en mondmeros o dimeros, seglin posean uno o dos anillos
de benceno triyodados, dando lugar a dos tipos de medios de contraste:
los ibnicos mondémeros de alta osmolaridad y los iénicos dimeros de baja

osmolaridad. En la practica clinica la principal caracteristica fisicoquimica es
la osmolaridad, por lo que la clasificacion mas utilizada de los medios de
contraste esta en funcién de esta propiedad, clasificindose en contrastes
hiperosmolares (sobre |.200-1.600 mOsm/l), hipoosmolares (aproxima-
damente 600 mOsm/l) e isoosmolares (cerca de 300 mOsm/l). En este
capftulo describiremos las distintas caracteristicas de los medios de con-
traste i6nicos de alta y baja osmolaridad.

EVOLUCION Y DESARROLLO
DE LOS MEDPIOS
DE CONTRASTE IONICOS

os primeros medios de contraste utilizados en pacientes con fines diag-

nésticos fueron el Selectan® (N-metil-5-iodo-2-piridone) y el Urose-
lectan® (5-yodo-2 piridone-N-acetato sodico), dos contrastes iénicos
empleados por Swick y Von Lichtenberg para la realizacién de las prime-
ras urografias intravenosas en humanos; los presentaron en el X Con-
greso Alemdn de Urologfa en el afio 1929. Las moléculas fueron desa-
rrolladas por Binz y Réth en Berlin como parte del proceso de desarrollo
de moléculas con arsénico para la curacion de la sffilis y otras infecciones®.

En 1933 Swick y Wallingford modificaron estas moléculas introdu-
ciendo un anillo de benceno como portador del yodo, resultando una
molécula demasiado tdxica para su utilizacién en humanos. Las distintas
modificaciones del anillo de benceno concluyeron en la mitad de la déca-
da de los 50 con la apariciéon del diatrizoato sédico, comercializado con
los nombres de Urografin® (Schering AG, Alemania), Renografin® (Squibb,
EE.UU.) e Hypaque® (Winthrop, EE.UU.).

En el afio 1959 la comparifa Noruega Nyegaard & Co desarroll una
variante de la sintesis del diatrizoato que llamé metrizoato y comercializd
con el nombre de Isopaque®.

Estos contrastes fueron los utilizados con unas buenas prestaciones cli-
nicas hasta la aparicion de las moléculas no idnicas en la década de los 70
y fueron empleados fundamentalmente para la exploracién renal median-
te la urograffa intravenosa.

Los intentos por disminuir la alta osmolaridad de estos productos cen-
traron la investigacion en los afos siguientes, que concluyé con el desa-
rrollo de una nueva molécula iénica de baja osmolaridad como agente de
contraste, que fue comercializada por los laboratorios Guerbet en 1977.
Consistfa en la unién de dos anillos de benceno triyodados que da lugar a
la molécula conocida como «ioxaglato de meglumina» y sodio; fue comer-
cializado como Hexabrix® y es el primer y nico dimero iénico que con-
tinta vigente en la actualidad.

—b—
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MEDIOS DE CONTRASTE IONICOS
DE ALTA OSMOLARIDAD

0s contrastes yodados de alta osmolaridad son sales sédicas y/o meglu-

mina del &cido benzoico triyodado a concentraciones que oscilan entre
el 40y el 78%°. El anillo de benceno incluye los tres dtomos de yodo en
las posiciones 2, 4 y 6 tres radicales (grupo carboxilo o amida) en las posi-
ciones |, 3y 5 (Fg. I.1).

En este grupo formado por moléculas mondmeras del 4cido benzoi-
co se encuentran el amidotrizoato sédico, el amidotrizoato sodio meglu-
mina, el iotalamato sédico y el iotalamato sodio meglumina. Las presen-
taciones actualmente comercializadas en nuestro pais son las que se
muestran en la tabla I.1.

Como ya se ha comentado, estos contrastes hiperosmolares fueron
los primeros utilizados en la practica clinica y su uso ha ido disminuyendo
progresivamente a medida que aparecian nuevas moléculas, como los iéni-
cos dimeros y, sobre todo, la familia de los contrastes no iénicos de baja
osmolaridad; e incluso més recientemente las moléculas isoosmolares, con
menores efectos adversos principalmente debido a su osmolaridad cerca-
na a la del plasma.

La radioopacidad de los medios de contraste y su utilizacion radiolé-
gica estan fundamentalmente en relacién con sus propiedades fisicoqui-
micas®.

Caracteristicas fisicoquimicas

Las propiedades fisicoquimicas de mayor importancia de los medios
de contraste yodados son la concentracion de yodo, la ionizacién en solu-
cién, la osmolaridad, la viscosidad y la hidrofilia.

Na*
Meglumina

Estructura quimica bdsica de los mondmeros idnicos con un ani-
llo de benceno triyodado. Sal yodada y particulas cargadas en solucién.

Nombre comercial

——

La concentracién de yodo de los medios de contraste, medida en
mgl/ml, es una de las principales caracterfsticas fisicoquimicas que hay que
valorar antes de emplear un contraste yodado, ya que determina el grado
de opacificacion de las estructuras anatémicas que se van a estudiar. Exis-
ten en el mercado preparados con diferentes concentraciones; se usan
unas u otras en funcién del procedimiento radiolégico y de la via de admi-
nistracién. El amidotrizoato de sodio y meglumina tiene una concentra-
cién de yodo de 350 mgl/mly la del resto de las moléculas oscila entre
350 y 400 mgl/ml (Tabla 1.2).

Otra de las caracteristicas fisicoquimicas de los medios de contraste
iénicos es su carga eléctrica y su disociacion en iones en solucién. La ioni-
zacién en solucidn se ha relacionado directamente con la frecuencia y gra-
vedad de las reacciones adversas. Los medios de contraste idnicos se divi-
den en dos moléculas en disolucién: un grupo aniénico, que incluye el
anillo de benceno con los tres &tomos de yodo, y un catién, como el sodio,
la meglumina o una combinacion de los dos, seglin la composicion de las
distintas sustancias empleadas. La relacién del nimero de atomos de yodo
y el nimero de moléculas en solucién es 3/2 6 1,5. Esta determina que
su osmolaridad sea la mas alta de los medios de contraste utilizados a dfa
de hoy y la principal razén de su menor empleo al quedar claramente
demostrada la relacion que existe entre la osmolaridad y las reacciones
adversas. Es de alrededor de 1.500 mOsm/l, unas cinco veces la osmola-
ridad del plasma, que es de 290 mOsm/l.

La viscosidad depende de la estructura de la molécula, de su concen-
tracion en solucion y de la temperatura®. Los monémeros tienen una menor
viscosidad que los dimeros y cuanto mayor es su concentracién en el yodo
presentan una viscosidad superior. Esta se encuentra entre 2,4 y 5,2 cP
(centipoises) a 37 °C, dentro del rango admitido como normal para una
buena eliminacion que se encuentra por debajo de los 10 cP

La medida de la afinidad de las moléculas organicas por el agua (hidro-
filia) o por la grasa (lipofilia) es un factor determinante en la administracion,
circulacion y excrecion del contraste por el organismo. Su medicion se rea-
liza mediante el coeficiente de particion, que depende de la estructura de
la molécula, en especial del nimero de radicales hidroxilo. Este coeficien-
te de particion determina tanto la difusion de los contrastes a los tejidos
como, en funcién de su afinidad por la grasa, su mayor o menor toxicidad.
Las moléculas idnicas de alta osmolaridad tienen en un discreto porcenta-
Je una hidrofilia menor que los agentes no iénicos, con dudosa repercusion
sobre los aspectos clinicos de utilizacion de estos medios de contraste’,

Farmacocinética

Todos los medios de contraste en esta categorfa siguen un patrén far-
macocinético similar y, administrados por via intravascular, se distribuyen

Presentacion Via de administracién = Casa comercial

Diatrizoato de sodio y meglumina PLENIGRAF® 100 y 200 ml Intravenosa JUSTE
Diafrizoatos sédicos y de meglumina PIELOGRAF 30%® 100y 250 ml Infravenosa JUSTE
PIELOGRAF 76%® 20, 50y 100 ml Intravenosa JUSTE
Anmidotrizoato sodio y meglumina GASTROGRAFIN solucién® 100 ml Oral SCHERING
Amidotrizoato de meglumina RADIALAR 280 60%® 20, 50y 100 ml Infravenosa JUSTE
Amidotrizoato de meglumina-amidotrizoato de sodio TRAZOGRAF 50%® 10, 25y 50 ml Infravenosa JUSTE
Amidotrizoato de meglumina URO ANGIOGRAFIN® 50y 100 ml Infravenosa SCHERING
Amidotrizoato de sodio y meglumina UROGRAFIN 76%® 20,50y 100 ml Infravenosa SCHERING
Acido iopanoico COLEGRAF® 500 mg/comp Oral ESTEDI
Acido ioxdglico HEXABRIX 200 y 320° 20, 50, 100 y 200 ml Infravenosa GUERBET
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Peso
molecular

(Do)

MONOMEROS IONICOS  AMIDOTRIZOATO 613
Alta osmolaridad IOTALAMATO 613
IOXITALAMATO 643
METRIZOATO 627

DIMEROS IONICOS IOXAGLATO 1.269

Baja osmolaridad

en el organismo siguiendo un modelo bicompartimental. En éste existe un
compartimento central (sangre y érganos muy perfundidos como los rifio-
nes, el higado v los pulmones), en el cual la distribucién del medicamen-
to es inmediata, con un pico plasmatico maximo a los 2 minutos de la inyec-
cién, y un compartimento periférico (musculo, tejido adiposo y hueso), en
el cual la difusion es lenta. Transcurrido un tiempo, se establece entre ambos
compartimentos una fase de equilibrio que se alcanza aproximadamente
alas 2 horas de la inyeccién®.

Los medios de contraste se eliminan inalterados por via renal, funda-
mentalmente por filtracion glomerular, siendo la vida media de aproxima-
damente 2 horas y excretandose el 90% del contraste durante las prime-
ras 24 horas.

En sujetos sanos la eliminacién extrarrenal de los agentes de contras-
te yodados es baja (menor de un 4%). En pacientes con insuficiencia renal
la excrecion por la vesicula biliar aumenta hasta un 20%% 7.

La alta osmolaridad de estas sustancias ocasiona un aumento del volu-
men sanguineo circulatorio en funcién del incremento de la presién osmé-
tica, originado por un mayor paso de agua desde las células al intersticio y
al espacio vascular. Esto trae como consecuencia una dilucién del yodo en
los vasos v, por lo tanto, una menor opacificacion vascular que en la prac-
tica clinica tiene poca relevancia; los factores de concentracion del con-
traste utilizado y la velocidad de administracion del producto son més impor-
tantes en su uso diario.

Indicaciones y contraindicaciones

La via de administracién habitual es la intravascular, a excepcion de la
presentacion oral del amidotrizoato de sodio y meglumina, comercializa-
do como Gastrografin®, que se puede administrar por via rectal u oral.

Las principales indicaciones dlinicas de estos medios de contraste, admi-
nistrados por via intravascular, fueron durante muchos afios el estudio de
la patologfa renal mediante la urografia intravenosa y los estudios vascula-
res de cualquier localizacién anatémica, si bien a dia de hoy su utilizacién
con estos fines estd muy reducida en nuestro medio geogréfico, como ya
ha quedado expuesto. La dosis media es de 3 a 4 ml por kilogramo de
peso para la realizacion de los estudios urograficos, administrados en infu-
sién rapida mediante goteo o por administraciéon en embolada manual.

En la actualidad estos medios de contraste se utilizan principalmente
para la realizacién de cistografias y cistouretrografias retrogradas por su
bajo coste y menor toxicidad cuando se administran por via retrégrada
uretral. Esta administracion se realiza con infusién de 250 a 500 ml de con-
traste con control fluoroscépico del llenado de la vejiga.

La administracién por via oral del amidotrizoato de sodio y meglumina
se emplea en la exploraciéon del tracto digestivo superior cuando el sulfato
de bario esta contraindicado, como en los casos de sospecha de perfora-
cion digestiva o en la valoracién de las fistulas digestivas postquirdrgicas®, Para
su administracién generalmente se diluye en agua al 50% en cantidades que
oscilan entre 20y 60 ml de la disolucion.

Concentracién Porcentaje Osmolalidad Viscosidad
en el yodo de yodo (mOsm/kg a37°
(mgl/ml) (%) de agua) (cP)
370 62,2 1.520 2,4
400 62,2 1.485 3
380 59,3 1.500 52
350 60,7 1.460 34
320 60 955 7.5

’

De manera rutinaria se utiliza en muchos centros para tefiir las asas intes-
tinales en los estudios de tomografia computarizada (TC) abdominal con dilu-
ciones del 2% en cantidades que oscilan entre los 100 y los 1.500 ml, repar-
tidos en varias tomas, | ¢ 2 horas antes de la realizacion del estudio.

Recientemente se ha introducido este producto como marcador de
las heces en los estudios de colonografia virtual mediante TC; se adminis-
tran pequefias dosis de 2 ¢ 3 ml diluidos en 200 ml de agua tres veces al
dfa en los dos dias previos a la realizacion de la prueba. Esta pauta evita la
administracién de catérticos para este tipo de procedimiento radiolégico,
con buenos resultados en la diferenciacién entre pdlipos y restos fecaloi-
deos y sin resultados adversos significativos’.

La administracién por via rectal de este producto se utiliza sobre todo
en la TC para la valoracién del intestino grueso en general y en particular
en el diagndstico de sospecha de la diverticulitis, ya que permite una mejor
valoracion de las posibles complicaciones (abscesos, fistulas, etc.). Se emplea
una dilucién de 2 6 3 ml de Gastrografin® por 200 ml de agua; se admi-
nistra en infusion lenta en la propia sala de exploracién en un tiempo medio
de unos 5 minutos, con gran seguridad y sin riesgos significativos en su uti-
lizacién'°,

Efectos generales

Por su alta osmolaridad los medios de contraste i6nicos monémeros
producen un incremento del volumen sanguineo y una disminucién del
hematocrito tras su administracion, con una diferencia estimada del 10%
con los contrates de baja osmolaridad para una concentracion similar de
350 mgl/mlé. El descenso sobre el pH sanguineo de estas moléculas es
mayor que el producido por los dimeros ibnicos, aunque se necesitan gran-
des dosis de contraste y altas concentraciones para que este parametro
tenga significacion clinica. Asimismo el grado de vasodilatacion periférica
demostrado tras la inyeccion intraarterial o intravenosa de los medios de
contraste es mayor en estas sustancias al relacionarse dicha vasodilatacion
con la osmolaridad.

Esta claramente demostrado que los medios de contraste de alta osmo-
laridad producen cambios morfolégicos en los hematies en el 100% de
los casos y que existe una relacion con la dosis recibida®; estos efectos
resultan menores cuando se utilizan agentes de baja osmolaridad.

En los tres primeros minutos tras la administracién de estos medios
de contraste se produce una disminucion de la agregacion plaquetaria,
reversible a la hora en mas de un 80%, que se relaciona con la dosis de
contraste administrada.

MEDIOS DE CONTRASTE
IONICOS DE BAJA
OSMOLARIDAD

a dimerizacién del acido 2, 4, 6-triyodo-3-amino benzoico se llevé a
cabo por primera vez en 1952 con la sintesis de la iodipamida. Esta
sustancia, practicamente en desuso, se excreta fundamentalmente por el
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higado y se introdujo en el mercado como agente de contraste colangio-
gréfico.

Dos décadas después, en 1977, Tilly y cols.* sintetizaron un nuevo
agente de contraste idnico de baja osmolaridad. La nueva molécula con-
sistfa en la unién de dos anillos de benceno triyodados, es decir, un dime-
ro, con un grupo carboxilo reemplazado por un radical no iénico, y el otro
grupo carboxilo unido a un catién de sodio o meglumina (Fig. |.2). Asf
nacié el acido ioxaglico o ioxaglato, comercializado Unicamente por los
laboratorios Guerbet con el nombre de Hexabrix®.

Caracteristicas fisicoquimicas

Como ya hemos comentado, el acido ioxaglico es un compuesto dimé-
rico del dcido triyodobenzoico con un radical no iénico y otro en forma
de las sales sédica y megluminica, con un peso molecular de 1.274 Da’.

En solucién la molécula se disocia, al igual que los mondmeros iéni-
€os, en un anién que contiene los dos anillos de benceno triyodados y un
catién no yodado, de forma que la relacion de atomos de yodo/particulas
totales en solucién es de 6/2. Esta relacion determina la osmolaridad del
compuesto, en este caso aproximadamente de 600 mOsm/.

Cada mililitro del preparado contiene 393 mg de ioxaglato de meglu-
mina, 196 mg de ioxaglato de sodio y 0, | mg de edetato cdlcico disbdico
como estabilizador, con una concentracion de 320 mg I/ml. La solucion
contiene 3,48 mg (0, |5 mEq) de sodio por mililitro. Tiene una osmolari-
dad aproximada de 460 mOsm/l, una osmolalidad de 555 mOsm/kg de
agua y una viscosidad a 37 °C de 7,5 cP Debido a su alta viscosidad no se
comercializa en concentraciones mayores.

Farmacocinética

Sigue, como el resto de medios de contraste, un modelo de distri-
bucién bicompartimental y alcanza un pico plasmatico en los primeros
minutos después de la administracion del farmaco (-3 minutos), lo que
va seguido por una fase de equilibrio de difusién al espacio intersticial.
Se elimina sin haber sido metabolizado por via renal y el 90% se excre-
ta durante las primeras 24 horas. En pacientes con insuficiencia renal
la excrecion por la vesicula y por via intestinal aumenta. Se excreta de
forma inalterada en la leche materna en una minima proporcién. En estu-
dios experimentales con animales se ha demostrado que el ioxaglato es
capaz de cruzar la barrera placentaria y llegar a los tejidos fetales v, aun-
que no existan estudios de este tipo en humanos, se considera una con-
traindicacion relativa v se recomienda evitar su empleo en mujeres emba-
razadas.

Indicaciones y contraindicaciones

Habitualmente empleado como contraste endovascular, sea por via
intravenosa o intraarterial, también puede administrarse por via urinaria e

Na*

Meglumina

Estructura quimica bdsica en solucién de los dimeros iénicos con
dos anillos de bencenos triyodados unidos por un puente glicidico.

——

intracavitaria (articular y uterina). Puede diluirse con soluciones glucosada,
salina o glucosalina.

El ioxaglato se puede emplear tanto en adultos como en nifios para la
realizacion de procesos angiocardiogréficos, arteriografias (periféricas, cere-
brales y aortografias), flebografias, urografias intravenosas, TC, artrogra-
fias e histerosalpingografias.

La principal indicacién en la actualidad del ioxaglato es la angiograffa.
Opacifica los vasos hasta que la hemodilucién lo vuelve invisible. Por via
intravascular la dosis oscila de | a 3 ml/kg de peso y nunca debe exceder
los 250 ml. El volumen que hay que administrar se determina individual-
mente en funcion del peso del paciente (especialmente importante en
pacientes pediatricos), de la zona que se desee estudiar y del grado de
hemodilucién en el punto de inyeccion.

La administracion de grandes volimenes en pacientes con fallo car-
diaco incipiente puede agravar una condicion preexistente. Es necesario
extremar el cuidado con la dosis en pacientes con fallo cardiaco derecho
o hipertensién pulmonar, especialmente en exploraciones que requieren
la inyeccidn de grandes volumenes de contraste, como la ventriculografia
cardiaca.

La dosis habitual para el adulto para realizar una coronariograffa izquier-
da es de 8 ml (2-14 ml) y para la coronariografia derecha de 5 ml (1-10
ml). Las dosis se pueden repetir hasta una dosis maxima de 250 ml. Para
la ventriculografia izquierda la dosis habitual es del orden de 45 ml.

En el caso de la arteriografia periférica, las dosis habitualmente emplea-
das son de 45 ml (20-80 ml) para el eje aortoiliaco, de 30 ml (10-50 ml)
para el iliacofemoral, de 8 ml (6-10 ml) para las arterias carétida y de
20 ml (15-30 ml) para el miembro superior.

En la angiografia intravenosa con sustraccién digital la dosis habitual
oscila entre 30 y 50 ml. Para la realizacién de flebografias se emplean
de 75 a 150 ml de una solucién diluida de contraste al 20% para dis-
minuir el riesgo de formacién de trombos; cada mililitro de contraste
se diluye con 0,6 ml de solucién salina o glucosada al 5% (por ejemplo,
50 ml de contraste mezclados con 30 ml de solucién salina o gluco-
sada).

En urografias se emplea una dosis de | mi/kg de peso (50-75 ml).
Dosis mayores (hasta 2 ml/kg de peso) pueden estar indicadas en pacien-
tes en los que se sospeche que existird una mala visualizacidn (pacientes
ancianos, obesos o con insuficiencia renal) o en los que se desee una mayor
opacificacion. El contraste se excreta rapidamente por los rifiones (sobre
el minuto después de la inyeccion del bolo de contraste) y alcanza una
radioopacidad maxima en los cdlices y la pelvis renal a los 7-12 minutos.
En nifios la dosis habitual es de 2-3 mi/kg de peso y nunca deben supe-
rarse los 5 ml/kg de peso.

En exploraciones de TC las dosis son variables en funcién del proto-
colo de estudio y del territorio que hay que explorar. As, para una TC cra-
neal con contraste la dosis habitual es de 50 ml'y para una TC toracoab-
dominal oscila entre 80y 120 ml.

Los espacios articulares, el Utero y las trompas de Falopio se pue-
den visualizar por inyeccién directa intracavitaria; la dosis habitual es de
5-20 ml.

Los dimeros iénicos, al igual que el resto de contrastes yodados iéni-
cos, estan totalmente contraindicados en inyeccion intratecal, ya que pue-
den producir muerte, convulsiones, hemorragia cerebral, coma, parlisis,
aracnoiditis, rabdomidlisis, hipertermia y edema cerebral. Estas reacciones
se deben a la osmolaridad, a la toxicidad directa de las moléculas y a la
carga eléctrica que poseen, que puede alterar los mecanismos de con-
duccién nerviosa.

Se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
y/o hepdtica, mieloma, feocromocitoma, hipertensidn grave, insuficiencia
cardfaca, trasplante renal reciente, hipertiroidismo y en casos de hiper-
sensibilidad a las sales de ioxaglato.
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Efectos generales de los dimeros idonicos

El incremento de la osmolaridad que ocurre tras la inyeccién de con-
traste intravenoso induce el movimiento de liquido desde el espacio extra-
vascular y las células hacia el compartimento vascular, con el consiguiente
aumento del volumen sanguineo y la disminucién del hematocrito. Este
efecto, observado durante los 2 minutos siguientes a la inyeccién de con-
traste, se sigue de un rdpido descenso del volumen plasmatico debido a
la aclaracion renal del medio de contraste v el efecto diurético de la hiper-
osmolaridad en el rifidn. Estas variaciones se correlacionan directamente
con la osmolaridad del medio de contraste, por lo que resultan menores
en los compuestos de baja osmolaridad, como los dimeros idnicos.

Las moléculas diméricas idnicas, como el ioxaglato, reducen hasta la
mitad los efectos sobre el pH (descenso del pH) y el nivel de calcio (hipo-
calcemia) en comparacién con las moléculas monoméricas.

Como ya se ha comentado antes, la inyeccion intravascular de un
medio de contraste se asocia con una vasodilatacion arterial periférica gene-
ralizada y una taquicardia transitoria. Lo primero se correlaciona directa-
mente con la osmolaridad de las moléculas de contraste, aunque también
estan involucradas la quimiotoxicidad y la viscosidad del compuesto. Se
cree que la vasodilatacion v la hiperosmolaridad de los medios de con-
traste son las responsables de la sensacion de calor y dolor experimenta-
da en el momento de la inyeccién endovascular. Al tener menor osmola-
ridad e inducir un tercio de la vasodilatacion que producen los monémeros
i6nicos, el ioxaglato ha demostrado mayor tolerabilidad en el momento
de la inyeccion intravascular del contraste.

La inyeccion intracoronaria de ioxaglato produce una depresion tran-
sitoria de la contractilidad cardiaca del ventriculo izquierdo, pero de menor
magnitud que la producida por los medios de contraste iénicos de alta
osmolaridad.

Los eritrocitos sufren cambios morfolégicos en presencia de medios
de contraste, incluso a bajas concentraciones. Mientras que con los medios
de contraste de alta osmolaridad se aprecian cambios en el 100% de célu-
las rojas, con los contrastes de baja osmolaridad sélo se observan en el
10-25%. No sdlo la osmolaridad esta involucrada en este efecto, ya que
el ioxaglato induce menores cambios morfoldgicos que los contrastes no
iénicos de osmolaridad similar, lo que sugiere un posible mecanismo de
quimiotoxicidad afiadido. Ademas de inhibir la agregacion plaquetaria, dis-
minuyen la degranulacion y la adhesividad plaquetaria'’.

El ioxaglato es menos lesivo para el endotelio vascular que los moné-
meros inicos. Este efecto no sélo se debe a la diferencia de osmolaridad,
ya que los medios de contraste no i6nicos de osmolaridad similar han
demostrado tener menos efectos toxicos que el ioxaglato, por lo que se
postula un posible mecanismo afiadido de quimiotoxicidad.

Al producir menor dafio endotelial que los contrastes idnicos de alta
osmolaridad y compartir con ellos las propiedades anticoagulantes y anti-
plaquetarias, el ioxaglato tiene una menor incidencia de formacion de trom-
bos, lo que resulta especialmente importante en procedimientos inter-
vencionistas, motivo por el que sigue siendo el medio de contraste de
eleccién de muchos cardidlogos intervencionistas''-'.

La impermeabilidad de la barrera hematoenceflica se ve alterada tam-
bién por la hiperosmolaridad de los medios de contraste, por lo que el
ioxaglato resulta menos agresivo que los mondmeros idnicos al tener una
osmolaridad casi tres veces menor.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS
MEDIOS DE CONTRASTE IONICOS

radicionalmente las reacciones adversas a los medios de contraste se
han clasificado seglin su gravedad en:

— Leves: urticaria, prurito, nauseas, vomitos, tos, vértigo y diafo-
resis.

— Moderadas: vomitos persistentes, urticaria difusa, dolor de cabe-
za, edema facial, broncoespasmo leve o disnea, palpitaciones, taqui-
cardia, bradicardia e hipertension.

— Graves: arritmias, hipotension, broncoespasmo grave, edema larin-
geo, edema pulmonar, convulsiones, sincope, paro cardiaco y
muerte.

Debido a sus propiedades fisicoquimicas, y principalmente a su alta
osmolaridad, los medios de contraste iénicos interactlian con numerosos
sistemas bioldgicos. Estos efectos «quimiotdxicos» e «hiperosmolares» se
presentan clinicamente hasta en un 24% con los medios de contraste de
alta osmolaridad y en un 6% con los de baja osmolaridad'.

Los efectos adversos producidos por los medios de contraste iénicos
no sélo son mas frecuentes, sino también mas graves. Numerosos estu-
dios han demostrado que los contrastes de baja osmolaridad, entre los
que se incluyen los dimeros idnicos, son mds seguros y producen menos
reacciones adversas y de menor gravedad que los contrastes de alta osmo-
laridad (mondmeros idnicos). En el estudio de Katayama y cols.'® encon-
traron una prevalencia de reacciones adversas del 12,6% para los con-
trastes ionicos y del 3, 1% para los no iénicos. En cuanto a la frecuencia de
reacciones adversas graves y muy graves, éstas también fueron mayores
en el grupo de los contrastes iénicos (0,22 y 0,04% frente a un 0,04 y
0,004%). En este mismo estudio los cinco sintomas mas frecuentes fue-
ron los mismos en los dos grupos: nauseas (4,58 y 1,04%, respectiva-
mente), urticaria (3,16 'y 0,47%), prurito (2,97 y 0,45%), sensacién de
calor (2,29 y 0,92%) y vémitos (1,84 v 0,36%). La prevalencia de cada
sintoma fue menor en el grupo de los contrastes no iénicos. La excepcidn
es el ioxaglato, dimero iénico de baja osmolaridad cuya incidencia de efec-
tos adversos es similar a la de los compuestos no iénicos de osmolaridad
similar, aunque algunos estudios sugieren una mayor toxicidad neurologi-
ca y mayor frecuencia de reacciones adversas menores, como urticaria,
nauseas y vémitos'>"?, En un estudio realizado por Del Favero y cols. basa-
do en |6 ensayos comparativos aleatorizados se hallé una incidencia de
reacciones adversas del 5% en el grupo del iopamidol (monémero no
i6nico) y del 18% en el grupo del ioxaglato?.

La incidencia de muertes varfa de 1/170.000 a 1/10.000 para los con-
trastes de alta osmolaridad™ 2.

En cuanto al comienzo de los sintomas, no se han descrito diferencias
significativas entre los medios de contraste idnicos y los no idnicos; el 70%
de los mismos ocurren en los primeros 5 minutos después de la inyeccidn
de contraste intravenoso.

No se aprecian tampoco diferencias significativas en cuanto a la distri-
bucién por edades de las reacciones adversas; el pico de reacciones en
ambos grupos se da entre los 20 vy los 30 afios.

Se ha demostrado que los pacientes con antecedentes alérgicos, y no
solo a contrastes yodados, tienen mayor riesgo de sufrir una reaccion adver-
sa al contraste, siendo esta probabilidad 3,4 veces mayor. En los pacien-
tes con antecedentes de reacciones adversas a contrastes yodados, el ries-
go de sufrir una nueva reaccién alérgica es cinco veces mayor, v las
prevalencias, tanto de reacciones adversas en general como graves en par-
ticular, son significativamente menores (aproximadamente un cuarto) con
los contrastes no ionicos (11,24 'y 0,18%) que con los idnicos (44,04 y
0,73%).

El asma también es un factor predisponente para sufrir una reaccion
adversa al contraste. En estos pacientes las reacciones adversas a los con-
trastes, tanto generales como en particular graves, son también mas fre-
cuentes en el grupo de los idnicos (19,28 y 1,88%) que en el de los no
ionicos (7,75y 0,23%).

Actualmente se acepta que la osmolaridad de los medios de contaste
tiene un papel determinante en la patogénesis de la nefropatia inducida
por contraste, aunque no es el Unico factor, ya que se ha demostrado tam-
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bién la participacion de efectos tdxicos directos independientes de la osmo-
laridad?. Los contrastes de alta osmolaridad presentan una mayor nefro-
toxicidad que los de baja osmolaridad?, por lo que estos Gltimos deben
ser de eleccidn en pacientes con insuficiencia renal.

La probabilidad de formacién de trombos es mayor cuando se emplean
contrastes iénicos de alta osmolaridad, ya que producen un mayor dafo
endotelial. Por este motivo los contrastes de baja osmolaridad deben ser
de eleccion en aquellas pruebas diagndsticas en las que el tiempo de con-
tacto entre el contraste v el endotelio vascular sea mayor, como en las fle-
bograffas. En un estudio prospectivo Thomas y cols. compararon la inci-
dencia de tromboflebitis inducida por diferentes medios de contraste y
encontraron una incidencia significativamente menor con el ioxaglato que
con el mondmero iotalamato®.

Por el contrario, los medios de contraste iénicos tienen mayores pro-
piedades anticoagulantes que los no iénicos, por lo que la probabilidad de
formacion de codgulos en catéteres y jeringas es menor, hecho especial-
mente importante en técnicas angiogréficas®.

CONCLUSION

0s contrastes ibnicos, fundamentalmente los de alta osmolaridad, se

han visto parcialmente relegados en los paises desarrollados desde la
aparicion de los contrastes no iénicos. A pesar de su menor coste y de un
amplio rango de seguridad, en la actualidad el empleo de los medios de
contraste idnicos de alta osmolaridad se limita al estudio intracavitario de
estructuras anatémicas, como la cistograffa. La administracién de amido-
trizoato de sodio y meglumina sigue empleandose tanto por via oral como
rectal. En el caso del ioxaglato, Unico dimero idnico disponible, las aplica-
ciones se extienden también al campo cardiovascular. Sus propiedades
antiagregantes y anticoagulantes y su menor coste hacen que sea el medio
de contraste de eleccidn en los estudios coronarios y las flebografias en
algunos centros clinicos frente a los contrastes no iénicos.

0s monémeros iénicos fueron los primeros y los tnicos medios

de contraste empleados en la practica clinica durante décadas, prin-
cipalmente para exploraciones urogrdficas. La aparicion de los dimeros
ibnicos extendio su utilizacion al estudio del arbol vascular arterial, sobre
todo en la valoracién de la patologfa coronaria.

Los medios de contraste idnicos pueden clasificarse segiin su
estructura quimica en mondmeros o dimeros, seglin posean uno o
dos anillos de benceno triyodados; dan lugar a dos tipos de medios
de contraste: los iénicos monémeros de alta osmolaridad (1.200-
[.600 mOsm/l) v los iénicos dimeros de baja osmolaridad (aproxi-
madamente 600 mOsm/).

En la actualidad su uso se ha visto relegado a pesar de su menor
coste y de un amplio rango de seguridad, debido a la aparicién de nue-
vas moléculas de menor osmolaridad; sus principales aplicaciones son
los estudios radioldgicos con contraste intracavitario, como la cistogra-
fia o la histerosalpingografia, como medio de contraste oral para opa-
cificar las asas intestinales y en el campo del diagndstico vascular car-
diologico.
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Medios de contraste yodados
no ionicos

Javier Lafuente Martinez, Angel Lancharro Zapata y Carmen Tirado Bejarano

GENERALIDADES

n medio de contraste hidrosoluble es una sustancia que, introducida

por distintas vias en el organismo, aumenta el coeficiente de absor-
cién de los rayos X de diversos 6rganos y estructuras debido a que con-
tiene un elemento con un alto ndmero atémico, como el yodo. Las carac-
teristicas basicas que debe tener una sustancia para ser utilizada como
medio de contraste son una alta atenuacion a los rayos X, que sea solu-
ble en agua y que sea bien tolerada por el organismo.

Los contrastes yodados son contrastes positivos porque aumentan la
atenuacién de los rayos X. En cuanto a su biodistribucién, son extracelu-
lares. Muchas estructuras, como las visceras macizas abdominales, pre-
sentan una atenuacion similar a los rayos X, lo que dificulta su discrimina-
cién en una exploracién radioldgica. Si se administra una sustancia que
modifique la absorcidn de los rayos X, se aumenta el contraste entre las
distintas estructuras y sera posible diferenciarlas.

El estudio morfoldgico de las estructuras no es la Unica finalidad de los
medios de contraste. Estas sustancias también aportan informacion sobre la
funcidn de diversos drganos, como ocurre con la urografia’. Ademés, median-
te los estudios dindmicos tras administrar el contraste se puede valorar el com-
portamiento de la vascularizacién y del intersticio de numerosas lesiones.

El inicio y el desarrollo de la aplicacién de los contrastes en radiologfa
transcurre paralelo al descubrimiento de los rayos X. En enero de 1896,
apenas dos meses después del descubrimiento de Roentgen, Eduard Has-
chek y Otto Lindenthal? presentan la primera arteriograffa en una mano
amputada rellenando las arterias con la solucién de Teichmann (una mez-
cla de creta, cinabrio —sulfuro de mercurio— y parafina). Buscando un
medio de contraste adecuado para uso diagndstico, se llevaron a cabo
numerosos experimentos in vitro probando distintas sustancias metalicas.
En 1901 se descubrio el lipiodol, que fue utilizado como medio de con-
traste de uso dlinico en 1926. Egas Moniz® y su colaborador Almeida Lima
realizan en 1927 la primera arteriografa cerebral* in vivo utilizando yodo
en forma de una sal inorganica, el yoduro de sodio; a partir de entonces
se consolida el empleo del yodo como componente principal de los medios
de contraste.

No obstante, las reacciones adversas derivadas del empleo de este
tipo de contrastes exigieron la blsqueda de una alternativa. La unién del
yodo a las moléculas organicas representd un primer avance en el desa-
rrollo de los contrastes radiolégicos hacia la obtencion de sustancias cada
vez mejor toleradas, con una reduccién significativa de la toxicidad res-
pecto al yoduro de sodio.

La primera sustancia relativamente segura para uso intravascular, sin-
tetizada en 1929 por Binz y Raths, consistia en un Unico atomo de yodo
unido a un anillo de piridina de cinco carbonos. Como curiosidad hay que
comentar que esta sustancia se empleé inicialmente para el tratamiento
de infecciones de origen biliar con el nombre de «Selectan neutro». Al
observarse que este producto era eliminado por via renal, comenzé a
emplearlo en exploraciones urograficas Moisés Swick, quien la denominé
«uroselectan», surgiendo asf las primeras urograffas intravenosas. Las piri-
dinas monoyodadas, como el uroselectan, y posteriormente las piridinas
diyodadas que incorporaban dos dtomos de yodo se utilizaron hasta la
década de los 50.

El avance definitivo en la historia de los contrastes yodados radiolégi-
cos surgi6 con la aparicién, al inicio de la década de los 50, de los deriva-
dos yodados del acido benzoico. Los derivados triyodados del acido ben-
zoico mostraron una mayor eficacia de contraste al incorporar tres dtomos
de yodo en la molécula. Estas sustancias son acidos organicos fuertes com-
puestos de un anillo de benceno unido a una sal sédica 0 megluminica. La
primera molécula asf sintetizada fue el 4cido acetrizoico. La denominacién
de «idnicos» se debe a la caracteristica que tienen estos compuestos de
disociarse en una solucién, como la sangre, en aniones (cargas negativas)
y en cationes (cargas positivas), resultando en dos particulas eléctrica y
osmoticamente activas. El catién es la sal sédica o megluminica y el anién
el acido benzoico. Esta disociacion es la responsable de la apariciéon de la
mayoria de las reacciones adversas de estas sustancias.

Alo largo de la década de los 60y, a raiz del trabajo de Aimén®, pare-
cla claro que la mayoria de los efectos colaterales de los contrastes i6ni-
cos estaban causados mas por su alta osmolaridad que por su quimiotoxi-
cidad. Fue entonces cuando, persiguiendo la obtencién de sustancias de
mayor eficacia y menor toxicidad, se sintetizaron medios de contraste no
disociables v, por tanto, con menor actividad osmética. Estos son los medios
de contraste no idnicos. En ellos se sustituyo el radical carboxilo de la sal
sodica o megluminica por grupos no disociables, manteniéndose la molécu-
la intacta y sin disociarse durante su transporte y eliminacion por el orga-
nismo.

La metrizamida fue el primer compuesto de menor osmolaridad sin-
tetizado en el aflo 1968. Posteriormente se sintetizaron el iopamidol, el
iohexol y el resto de compuestos no disociables, todos ellos derivados tri-
yodados del dcido benzoico, que se emplean desde entonces, sin haber
sido reemplazados por otras sustancias.

Los Ultimos contrastes yodados sintetizados son los dimeros, en los
que se utilizan dos anillos de benceno y, por lo tanto, seis atomos de yodo,
lo que produce un alto contraste en la imagen. Los dimeros pueden ser
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tanto iénicos como no idnicos. La sintesis de los dimeros no iénicos hexa-
yodados, como el iodixanol (y otros todavia no comercializados en Espa-
fa, como el iotrolan y el iodecol), representa el avance mas reciente en
medios de contraste yodados.

MOLECULAS DE LOS MEDIOS
DE CONTRASTE NO IONICOS:
LOS MONOMEROS

Y LOS DIMEROS

Estructura molecular

a molécula basica de los contrastes yodados, tanto idnicos como

no idnicos, es el acido benzoico trivodado, con sus tres atomos
de yodo (I) dispuestos simétricamente en la posicién de los carbonos 2,
4y 6 (Fig. 2.1).

Las posiciones I, 3 y 5 del anillo estan disponibles para distintas com-
binaciones quimicas a fin de modificar las propiedades fisicoquimicas y bio-
|6gicas de la sustancia resultante. Es en estos radicales donde residen las
diferencias entre los distintos medios de contraste.

Se analizaran a continuacion cada uno de los componentes de los con-
trastes no iénicos: el yodo, el anillo de benceno, los radicales o cadenas
laterales y los excipientes.

Yodo

Los &tomos de yodo representan el componente responsable del con-
traste en la molécula. El yodo es un elemento quimico perteneciente al
grupo de los halégenos que presenta caracteristicas metdlicas. Ya en 1896
fue reconocido como «absorbedor de rayos X» por Sehrwald® cuando
estudiaba in vitro la capacidad de absorcién de las radiaciones por los ele-
mentos del grupo de los halégenos.

Reune propiedades esenciales para la produccion de contraste, con:

— Elevado niimero atémico (Z = 53), responsable del nimero de
electrones que interaccionan con los rayos X, y con un peso até-
mico de 126,9 g/moal. Su grado de interaccién establece finalmente
una alta densidad de contraste, estando determinada la radioden-
sidad de un contraste por su concentracién de yodo. Los distintos
compuestos comerciales utilizados actualmente estan disponibles
en varias presentaciones con concentracion de yodo variable, que
se expresa en mg de yodo por ml de la solucién de contraste.

— Comportamiento quimico que permite una firme unién a la
molécula de benceno.

— Baja toxicidad.
Ry
I\\\\ G ////I
Cé C2

- cs Cs . Anillo de
R R benceno con tres dto-
3 C 2 .
4 mos de yodo en la posi-
cion de los carbonos 2,

4ye.
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El indice o ratio de eficacia de la molécula del medio de contraste es
la relacion entre el nimero de dtomos de yodo y el nimero de particulas
resultantes cuando la molécula se disuelve. A mayor indice de eficacia habra
una mayor proporcién de dtomos de yodo en la solucién, que determi-
naran finalmente una mayor radiodensidad de dicha solucién de contras-
te. Asf, en los monémeros no disociables o no idnicos de baja osmolari-
dad, en los que resultan tres atomos de yodo por una sola particula en
solucion, el indice de eficacia es 3. Esto supone que estos contrastes han
duplicado su eficacia respecto a los monémeros disociables o idnicos, en
los que resultan tres atomos de yodo y dos particulas disociadas en solu-
cién, que determinan un indice de eficacia de 1,5. En los dimeros disocia-
bles o idnicos el indice de eficacia es 3 al resultar en seis dtomos de yodo
y dos particulas en solucion. En los dimeros no disociables o no idnicos
isoosmolares el indice de eficacia se duplica al resultar en seis atomos de
yodo por una sola particula en solucién (indice de eficacia = 6).

Benceno

Es un compuesto organico ampliamente difundido en la naturaleza.
Estd compuesto por seis atomos de carbono v seis de hidrégeno (C6 H6)
dispuestos en una estructura ciclica o anillo (Kekulé, 1858) v se represen-
ta como un hexagono (Fig. 2.2).

El anillo de benceno es la parte mas lip&fila e hidrofoba del medio de
contraste, con avidez por las membranas celulares. Su tendencia a unirse
de forma no especffica a las macromoléculas biolégicas determina la qui-
miotoxicidad del contraste. Mas adelante se vera como se consigue mini-
mizar esta toxicidad molecular.

Radicales

Las posiciones de los carbonos |, 3y 5 del anillo de benceno quedan
disponibles para sustituyentes quimicos, que tienen la funcién de hacer la
molécula soluble en agua y farmacoldgicamente inerte, asi como de faci-
litar su eliminacion por el organismo.

En los contrastes iénicos el radical carboxilo disociable que ocupa la
posicién del carbono | se une a una sal o a una amida para conferir la
hidrosolubilidad. En los radicales RI y R2 (Fig. 2.1) se pueden introducir
distintas cadenas laterales con objeto de reducir la toxicidad y la lipofilia.
Lo que tienen en comin todos los agentes de contraste iénicos es su diso-
ciacién en aniones y cationes Y, consecuentemente, su alta osmolaridad.

En los contrastes no idnicos el grupo carboxilo disociable de la posicidn
RI se reemplaza por un grupo no disociable con objeto de disminuir la osmo-
laridad de la solucion. Las cadenas laterales son fuertemente hidrofflicas, no
disociables y de baja osmolaridad. Se obtienen asf los compuestos moné-
meros, con un solo anillo de benceno, yodados y no iénicos.

En términos de quimiotoxicidad la ventaja de los contrastes no ioni-
cos frente a los idnicos es la mayor hidrofilia que presentan sus moléculas

H
" N - e "
C C
Anillo de C C
benceno con seis carbo- / \
nos y seis hidrégenos, de H C H
estructura ciclica hexa-
gonal, con tres dobles v
enlaces.
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debido a la mayor longitud de las cadenas laterales. Una mayor hidrofilia
muestra una menor tendencia a atravesar la membrana celular. La pre-
sencia de grupos hidroxilos (-OH) dispuestos simétricamente en los radi-
cales de los contrastes no idnicos es otro de los factores que determina
su mayor interaccién con las moléculas de agua y, consecuentemente, su
menor quimiotoxicidad por su menor union a proteinas plasmaticas.

Excipientes

Un medio de contraste debe tener un pH neutro para prevenir alte-
raciones del equilibrio dcido-base y la irritacion del endotelio vascular. Con
el propdsito de mantener el pH similar al de la sangre, se usan como adi-
tivo sustancias buffer o tampén, como el trometamol, el edetato cdlcico
disédico o el hidréxido de sodio.

Compuestos de mondmeros no idnicos

El primer compuesto no i6nico sintetizado fue la metrizamida
(Almén, 1968). Este radidlogo sueco sustituyd el grupo carboxilico del
anillo de benceno de los contrastes idnicos por una amida que no se
disocia, logrando por tanto un medio de contraste con menor osmo-

Estructura molecular (representacién 2D)
Férmula quimica

oH

CONRCHCHCHOH

C18H22I3N308

SH:0H

CONHOHEHOH

CHICHCOMNH JHT"":HEOH
o1 SHAOH

C17H22I3N308

CI19H26I3N309

I
CANH-CHECHCH0H

O
[

Chs OH
FCHRCH-CHAOH

C18H24I3N308 a 4
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MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS NO IONICOS

laridad al resultar en una menor cantidad de particulas en la solucién
acuosa.

La metrizamida se ha utilizado ampliamente para mielografia’ y oca-
sionalmente para la angiograffa periférica, pero tenfa el inconveniente de
su presentacion en forma de polvo, que habia que preparar en solucion
inmediatamente antes de su uso.

La introduccién posterior de soluciones de medios de contraste no
iénicos en forma lista para su uso inmediato (Felder, 1978), como el iopa-
midol, el iohexol, la iopromida, el ioversol, el iomeprol, el iobitridol y el
iopentol, difundié el empleo de estas sustancias, relegando la utilizacion de
los contrastes ionicos.

Los medios de contraste mondmeros no ibnicos son sustancias con
mayor indice de eficacia que los mondmeros iénicos, lo que determina
una mayor atenuacion a los rayos X. Se utilizan actualmente con una exce-
lente tolerancia. En la tabla 2. se detallan algunos de los principios activos
de los contrastes yodados no iénicos.

Compuestos de dimeros no iénicos

Los medios de contraste yodados dimeros son moléculas que incor-
poran dos anillos de benceno con seis posiciones para dtomos de yodo.

Principio activo o DCI (denominacién comin internacional)
Nombre de la IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
Nombres comerciales

METRIZAMIDA

3-acetamido-5-(acetil-meti-amino)-2,4,6-triyodo-N-[(2S,55)-2,4,5-

trihidroxi-6-(hidroximetil)oxano-3-illbenzamido

Amipaque®
IOPAMIDOL

N,N"bis(1,3-dihidroxipropano-2il|-5-[[(2S)-2-hidroxipropanillamino]-2,4, 6-
triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

lopamiro(n)®; Solutrast®

IOHEXOL

5-(acetil2,3-dihidroxipropil)amino)-N,N"bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4,6-
triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

Omnipaque®
IOPROMIDA

N,N"bis(2,3-dihidroxipropil)-2,4, 6-triyodo-5-[(2-metoxiacetillamino]-

N"metil-benceno-1,3-dicarboxamido
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Estructura molecular (representacién 2D)
Férmula quimica

W-CHRCHCHROCH;
| |

?H oH
CHAOH-CH-Cha-he-C0 NH-CHECHGCHIOH
C20H28I3N309
TH
CHECH-GHAOH
O== [+
| |
Ha
™ o COCHOH
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La sintesis de los dimeros no disociables, con una ratio de 6 (atomos de
yodo por particula en solucién) y con radicales fuertemente hidrofilicos,
ha supuesto el avance mas reciente en los contrastes radiolégicos.

Los principios activos de los dimeros no iénicos son el iotrolan, el iode-
col y el iodixanol (Tabla 2.2). Actualmente el tnico comercializado en Espa-
fa es el iodixanol. Frente a los mondémeros no iénicos presentan la ven-
taja de haber duplicado el indice de eficacia. Probablemente presenten
ademas una mayor tolerancia renal. No obstante, debido a su gran tama-
fio molecular, presentan una mayor viscosidad, lo que representa su prin-
cipal inconveniente. También presentan una mayor proporcion de reac-
ciones adversas tardias de tipo cutaneo.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE
HIDROSOLUBLES

I medio de contraste hidrosoluble ideal deberfa tener unas propieda-

des fisicoquimicas similares a las de la sangre y no deberfa contener
sustancias que interfieran con la homeostasis fisioldgica. No obstante, en
muchos procedimientos diagndsticos es necesario utilizar soluciones con
una alta concentracién de yodo, inyectadas rapidamente y con adminis-
tracion de unos volimenes elevados, lo que se aleja de estas condiciones
ideales.

Principio activo o DCI (denominacién comdn infernacional)
Nombre de la I[UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
Nombres comerciales

IOPENTOL

5-[acetil-{2-hidroxi-3-metoxi-propillamino]-N,N"bis(2, 3-dihidroxipropil)-2,4, 6-
triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

Imagopaque®
IOMEPROL

N,N"bis(2,3-dihidroxipropill-5-[(2-hidroxiacetil}-meti-amino]-2,4,6-
triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

Imeron®

IOVERSOL

N,N"bis(2,3-dihidroxipropill-5-[(2-hidroxiacetil]-(2-hidroxietil)amino]-2,4, 6-
triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

Optiray®

A continuacién se describiran las propiedades fisicoquimicas que deben
reunir las soluciones de medios de contraste para que sean bien toleradas
por el organismo sin menoscabo de la eficacia del contraste y cémo la apa-
ricién de los contrastes yodados no disociables representé la mejor solu-
cién para la consecucion de estos dos objetivos.

Solubilidad en agua

El primer requisito de un medio de contraste de uso intravascular es
su solubilidad en agua, que asegura también que el contraste no precipite
en la solucién. La solubilidad en agua puede lograrse de dos formas:

— Mediante la formacién de una sal, compuesto que enlaza un 4cido
y una base. Es la forma méds simple desde el punto de vista quimi-
co de lograr la solubilidad en agua y se consigue haciendo reac-
cionar un anién con un catién. En la sintesis de los medios de con-
traste idnicos el anion es el grupo carboxilo del acido benzoico
que se une al cation sodio 0 meglumina.

— Mediante la introduccién de grupos hidroxi, éter y amido en la
molécula del anillo de benceno triyodado, que son grupos no diso-
ciables pero hidrosolubles por su interaccién con las moléculas de
agua. Dicha interaccidn resulta suficiente para mantener los com-
puestos en solucion. Asf se consigue en los contrastes no iénicos,
estando su solubilidad en agua basada en la hidrofilia intrinseca de
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Estructura molecular (representacién 2D)
Férmula quimica
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la estructura molecular. Sirvan de ejemplo los cinco grupos hidro-
xi (-OH) en la estructura molecular del principio activo iopamidol,
que presenta también tres radicales acetamido (-CONH), o los
seis grupos hidroxi que existen en los principios activos metriza-
mida e iohexol.

Osmolaridad

Es una de las propiedades mas importantes y marca importantes dife-
rencias entre los distintos tipos de compuestos, tanto en los disociables
como en los no disociables.

La osmolalidad de un medio de contraste depende del nimero de par-
ticulas disueltas en solucién. Representa la concentracion de soluto por kilo-
gramo de agua y es proporcional al nimero de particulas (moléculas e iones)
en solucion. De ahf que sea mayor en los medios de contraste idnicos (dos
particulas disociadas en solucion osmdticamente activas) que en los no idni-
cos (una particula en solucién). El término «osmolaridad» define el nimero
de particulas por litro de solucién. Segin se mida el liquido en unidades de

——

MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS NO IONICOS

Principio activo o DCI (denominacién comin internacional)
Nombre de la I[UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
Nombres comerciales

IOTROLAN

2,4,6-triyodo-5-[metil-[2-[metil-[2,4,é-triyodo-3,5-bis(1,3,4-rihidroxibutano-
2-ilcarbamillfenillcarbamillacetillamino]-N,N"bis(1,3,4-rihidroxibutano-
2-illbenceno-1,3-dicarboxamido

Isovist®
IODIXANOL

5-[acetil[3-[acetil[3,5-bis(2,3-dihidroxipropilcarbamil)-2,4,6-+
riyodo-fenilJamino]-2-hidroxi-propilJamino]-N,N"bis(2, 3-dihidroxipropil)-
2,4,6-riyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

Visipaque®
|IODECOL

5-[[2-[[3,5-bis(1,3-dihidroxipropano-2-ilcarbamil)-2,4,6-
triyodo-fenil]-(2-hidroxietil)carbamil]acetil]-{(2-hidroxietillamino]-
N,N"bis(1,3-dihidroxipropano-2-il}-2,4,-triyodo-benceno-1,3-dicarboxamido

masa o de volumen, se hablara de osmolalidad u osmolaridad, respectiva-
mente. Para liquidos muy fluidos, como la orina, los términos son préctica-
mente sindnimos. Sin embargo, cuando nos referimos a la sangre, dada la
presencia de elementos formes, se ha preferido en esta monograffa hablar
de «osmolaridad», término al que, a partir de ahora, se hara referencia.

La osmolaridad de un medio de contraste depende sobre todo de la
concentracién de yodo y en menor medida de la temperatura de la solu-
cién. Se mide en miliosmol/litro de solucion. La osmolaridad aumenta al
hacerlo la concentracién de yodo. A mayor concentracién de yodo en
solucién, mayor capacidad de atenuar los rayos Xy mayor radiodensidad
final de la exploracién, pero con un aumento en la osmolaridad que con-
diciona muchas reacciones adversas.

Como ya se ha mencionado, la concentracién de yodo de un con-
traste determina también la radiodensidad. Para alcanzar una opacificacion
adecuada en uso intravascular se requiere un contenido en yodo de al
menos 200 mg I/ml. Una solucion de un mondémero iénico que aporte
esta concentracion minima eficaz de yodo es una solucion hiperténica res-
pecto al espacio vascular, responsable de muchas reacciones adversas.
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Con el empleo de los monémeros no idnicos se consiguen solucio-
nes de contraste que, aportando la misma concentracion diagndstica de
yodo, presentan unos valores de osmolaridad mas cercanos a los de la
sangre. Los dimeros no idnicos son isoosmolares a la sangre. La aproxi-
macion de la osmolaridad de una solucién a la de la sangre se asocia a un
menor nimero de reacciones adversas, ya que muchos de los efectos
indeseables, tanto locales como sistémicos, dependen predominantemente
de la presion osmética de las soluciones.

Una solucién hiperosmolar causa una entrada de agua desde los espa-
cios intersticial y celular hacia el plasma, provocando asf efectos locales tales
como calor y dolor. Diferentes estudios® parecen haber encontrado la exis-
tencia de un «umbral del dolor» causado por la osmolaridad tras la admi-
nistracion intraarterial de un medio de contraste. Este umbral parece situar-
se cerca de los 600 mOsmol/l de solucién. La ventaja de los compuestos
no ibnicos es que, a concentraciones diagndsticas, pueden llegar a tener
valores de osmolaridad cercanos a los de la sangre (especialmente en el
caso de los dimeros), separandose de este valor umbral. La elevada osmo-
laridad de la solucién también es responsable, junto a otras propiedades,
como la viscosidad y la toxicidad quimica, de efectos sistémicos tales como
la vasodilatacién, la alteracion de la permeabilidad del endotelio’, la hiper-
volemia y la diuresis osmotica. De ahf la gran ventaja que ha supuesto la
aparicién de los medios de contraste no idnicos de baja osmolaridad, con
una disminucion llamativa de los efectos adversos respecto a los com-
puestos de alta osmolaridad'®.

Viscosidad

Es una medida de las propiedades del flujo de las soluciones. Reper-
cute en la velocidad maxima de inyeccidon y se expresa en milipascales por
segundo (centipoise).

La viscosidad depende principalmente del tamafio de la molécula, de
la concentracién de la solucidn y de la temperatura del contraste en el
momento de su administracion. Al aumentar la temperatura, disminuye la
viscosidad, mientras que un incremento en la concentracién de la solucién
y en el tamafio de la molécula aumenta la viscosidad de la misma.

Los medios de contraste dimeros poseen una viscosidad mayor que
los monémeros por el mayor tamafio de su molécula. La mayor viscosi-
dad ocasiona un enlentecimiento en la circulacion capilar'',

La velocidad de inyeccidn (en mi/s o cm?/s), el volumen total inyectado
(en ml) y la concentracion del contraste (en mg I/ml) son los pardmetros que
determinan el grado final de contraste que se observara en la imagen. En
estudios experimentales se ha comprobado que durante la inyeccion de un
medio de contraste se produce un enlentecimiento del flujo sanguineo en
el capilar v la arteriola proporcional a la viscosidad de la solucién.

La ventaja que habfa supuesto la aparicién de los dimeros no disocia-
bles debido a la duplicacion del indice de eficacia debe analizarse frente al
aumento de viscosidad que presentan estas moléculas de gran tamafo,
principal determinante de la restriccién de su empleo. Hay que mencio-
nar que cuando se calientan hasta la temperatura corporal su viscosidad se
aproxima a la de los contrastes monémeros. A favor de su uso destacan
los resultados de algunos estudios que comparan la nefrotoxicidad induci-
da por distintos tipos de contrastes, como mondmeros iénicos, mond-
meros no iénicos y dimeros no idnicos, concluyendo que dicha toxicidad
es menor para estos Ultimos por su menor osmolaridad'?.

FARMACOCINETICA
DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE
YODADOS NO IONICOS

0s contrastes yodados no idnicos son extracelulares. A continuacion
se estudiaran las caracteristicas farmacocinéticas de estos contrastes
cuando se administran por via intravenosa e intratecal.

——

Las principales propiedades que debe presentar un contraste extra-
celular son una alta solubilidad en agua y una baja unién a las proteinas plas-
maticas que aseguren una rapida difusion del mismo por el espacio extra-
celular, que comprende tanto el espacio vascular como el intersticial.
Después de su administracién por via intravenosa, un contraste extrace-
lular se distribuye rapidamente entre los espacios vascular e intersticial, con
una vida media de distribucién de aproximadamente 3-10 minutos'. La
vida media de distribucién es el tiempo en el que se alcanza la mitad del
volumen de distribucién, que en un medio de contraste extracelular es
igual al volumen del agua extracelular.

Los medios de contraste yodados se eliminan por via renal, con una
vida media de eliminacién de aproximadamente |,5-2 horas, sin que prac-
ticamente se metabolicen ni sufran modificacidn alguna.

El mecanismo de eliminacién renal de un contraste extracelular es
mediante filtracion glomerular. No se excretan ni se reabsorben, com-
portandose como diuréticos osméticos. Por lo tanto, la eliminacién por el
rifdn v su desaparicién completa de la sangre estan intimamente relacio-
nadas con el aclaramiento de creatinina del paciente. Un 90% de la dosis
inyectada se elimina en las primeras 24 horas, con concentraciones urina-
rias maximas en la primera hora. Los medios de contraste yodados no iéni-
cos no se transmiten de forma significativa a la leche materna ni atraviesan
la barrera hematoencefélica (BHE) intacta.

Después de inyectar por via intratecal un contraste yodado no iénico
para realizar una mielografia, el agente se absorbe desde el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y alcanza el torrente sanguineo en un tiempo que varfa
entre 30 y 60 minutos, transcurrido el cual ya no se lograra un contraste
de calidad diagnostica para la mielografia convencional. La concentracién
inicial y el volumen del contraste, asf como el volumen local del LCR y una
adecuada movilizacién del paciente, determinaran el grado de contraste
mielogréfico.

Una vez absorbido en el torrente sanguineo, el contraste se distribu-
ye por el espacio extracelular y presenta las mismas caracterfsticas farma-
cocinéticas que se han descrito ya para los contrastes no iénicos tras su
administracion intravenosa. El medio de contraste serd eliminado por fil-
tracion renal sin presentar una metabolizacion, desyodizacién o biotrans-
formacién significativas. Una consideracién primordial para la administra-
cién intratecal de un contraste es la eleccion del principio activo con el
menor perfil de neurotoxicidad. En caso de rotura de la BHE, el contacto
directo entre el contraste v el sistema nervioso puede causar reacciones
adversas atribuibles directamente a su quimiotoxicidad y no a su efecto
osmotico. La metrizamida, el iohexol y el iopamidol se han utilizado en la
mielografia con un buen margen de seguridad.

CONCENTRACION, DOSIS )
Y RANGO DE ADMINISTRACION

n medio de contraste, al igual que cualquier otro medicamento, debe

cumplir dos requisitos primordiales: méaxima eficacia y minima toxi-
cidad. En los medios de contraste se considera eficaz una dosis que per-
mita realizar un diagndstico adecuado. Se ha demostrado que los distintos
medios de contraste no iénicos presentan una eficacia diagndstica similar'*,
La dosis que debe administrarse debe estar ademas dentro de un margen
de seguridad cuya estimacion es el cociente entre la dosis letal mediana
(DL50) y la dosis diagndstica, expresadas en gramos de yodo por kilogra-
mo de peso corporal (g I/kg)'"° (Tabla 2.3).

La concentracion en yodo es una estimacion indirecta del indice de
eficacia que se mide en miligramos de yodo por mililitro de solucion
(mg I/ml). Los diferentes laboratorios presentan sus productos en forma
de solucién a distintas concentraciones y volimenes. La concentracion
viene indicada en el etiquetado tras el nombre comercial del compuesto.
Asf, lopamiro® 300 se refiere al nombre comercial del iopamidol a
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Compuestos DL50 (g I/kg)* DD (g I/kg)** ID***
Mondémeros idnicos 6,2-8,0 0,3 2127
Dimeros idnicos 10 0,3 88
Mondmeros no idnicos 15,7-21,8 0,3 5273

una concentracion de 300 mg I/ml de solucién. Las presentaciones comer-
ciales actuales se presentan en concentraciones que van de 200 a
400 mg I/ml.

Los envases pueden tener distintos volimenes. Para su utilizacién en
forma de inyeccion manual, como en las urografias intravenosas, se pre-
sentan en frascos de 30 a 100 ml. Otra forma de presentacion son las
denominadas «botellas», frascos de mayor capacidad que mediante diver-
sos mecanismos y valvulas de seguridad permiten que su contenido se uti-
lice con varios pacientes. Esta forma de presentacion, junto con la moda-
lidad de jeringas precargadas a partir de 100 m, se utiizan mediante bombas
de inyeccidn, como en los estudios por tomografia computarizada (TC) y
vasculares. Préximamente se comercializaran en bolsas de plastico, que
permitirdn un manejo y almacenamiento més cémodo.

La cantidad que debe administrarse, asf como la concentracion, pue-
den variar para cada tipo de procedimiento y paciente. En general la dosis
que debe administrarse para un estudio 6ptimo desde el punto de vista
diagndstico y que menos toxicidad produzca suele estar indicada en el
prospecto que aporta el fabricante. Mas adelante se describen estos pro-
cedimientos y la forma y la dosis de administracién para cada indicacion
especffica.

VIAS DE ADMINISTRACION.
GENERALIDADES

unque se detallaran la via y la técnica de administracion especificas
para cada tipo de estudio, no queremos pasar por alto algunas gene-
ralidades de orden practico interesantes en cuanto a la administracién intra-
venosa de los medios de contraste.
La via endovascular, concretamente la via intravenosa, es la forma mas
frecuente de administracién. Puede realizarse de tres formas:

— Infusién: administracién lenta de una cantidad de contraste, de
forma similar a la administracién de un suero fisiolégico. Este méto-
do apenas se utiliza hoy en dia y queda restringido a ciertas explo-
raciones, como la cistograffa.

— Inyeccién manual: administracién mediante una jeringa de un volu-
men que oscila entre 50 y 100 ml. Es aconsejable que la veloci-
dad de administracion sea lenta (0,6-0,8 ml/s). Se utiliza en la uro-
graffa intravenosa y la TC estandar de cabeza.

— En embolada: administracién, con preferencia mediante una bomba
de inyeccién, de una cantidad de contraste que puede variar en
volumen y flujo. Un flujo relativamente rapido (= 3 ml/s) mantie-
ne compacto el bolo de contraste intravenoso y permite estudiar
las diferentes fases vasculares en una sola inyeccion. Para esta
modalidad se utilizan tanto las jeringas precargadas como la bote-
lla multiuso. Con los modernos inyectores de dos cabezales se
puede administrar inmediatamente después del contraste cierta
cantidad de suero. Esta inyeccion «de empuje» permite aprove-
char al maximo el volumen administrado, evitando asf que quede
contraste en las conexiones y aumentando la compactibilidad del
bolo.

——

MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS NO IONICOS

Vias de administracion. Técnica

Para la administracion intravenosa debe existir una relacién razonable
entre el grosor de la venay el calibre del catéter que vamos a utilizar. Si el
calibre del catéter es excesivo, puede ocluir la vena o dafiar la intima del
vaso. Por el contrario, si es de calibre inferior, el flujo no alcanzard los valo-
res deseados (Tabla 2.4).

Existen una serie de normas estandar para la eleccién de una via peri-
férica. La inyeccion no debe practicarse con aguja o palomilla, sino con
canulas o catéteres porque son mads fiables, no se obstruyen, se mueven
menos, producen Menos roturas venosas y proporcionan una via segura
en caso de urgencia. Como norma general, la via del contraste no debe
utilizarse para administrar otros farmacos.

La eleccién de la zona de puncién es también importante. No se reco-
mienda canalizar las venas de las extremidades inferiores porque son mas
dolorosas ni tampoco las venas muy profundas porque se pueden con-
fundir con arterias. No se recomienda cateterizar en zonas articulares si el
paciente va a ser hospitalizado porque la via en estos casos serd perma-
nente v, si es posible, debe utilizarse la extremidad contraria a la que el
paciente usa en su vida cotidiana. En las zonas donde el paciente ha sufri-
do intervenciones quirtrgicas (como en el lado de una mastectomfa) es
arriesgado canular porque se puede producir edema, flebitis y/o trombo-
flebitis. Las zonas de venopuncién mas frecuentes en las exploraciones de
TC son las venas basflica y cefdlica en el antebrazo, las venas medianas de
la articulacion del codo, la vena cefdlica accesoria y excepcionalmente las
venas del dorso de la mano.

Si el paciente es portador de un catéter venoso central, se debe com-
probar su permeabilidad y valorar si el calibre de esta via es suficiente para
el flujo requerido. Hay que considerar que la presion podrfa ocasionar la
rotura de la conexién, con la consiguiente pérdida del contraste y la extra-
vasacion del mismo. Al acabar la administracion por esta via, se debe hepa-
rinizar, si no hay contraindicacién para ello, para evitar su obstruccion. Los
estudios mas recientes sobre fiabilidad y seguridad en el uso de las bom-
bas de inyeccion en las vias venosas centrales'® 7 indican que no existen
diferencias significativas respecto a su utilizacion periférica si se siguen las
instrucciones del fabricante, en particular la precaucién de no superar los
limites de flujo para cada tipo de catéter. Asi, para catéteres de 4-5 F (apro-
ximadamente 20 G) no se debe sobrepasar el limite de 2 ml/s'®. Por otra
parte, constituyen una via alternativa adecuada cuando la canalizacién de
una via venosa periférica es dificil. Nosotros recomendamos utilizar siem-
pre que se pueda una via venosa periférica y sélo si esto no es posible, la
via venosa central.

INDICACIONES ESPECIFICAS
Y DOSIS RECOMENDADAS

continuacién se describiran las principales indicaciones aceptadas
para la utilizacion de los medios de contraste no idnicos.

Urografia intravenosa (UIV)

Permite la visualizacion del parénquima renal v el sistema excretor uri-
nario gracias a su opacificacion cuando se elimina el medio de contraste

Calibre en milimetros Calibre en gauges Flujo méximo permitido

(mm) () (ml/s)
1,2 18 7
1,0 20 4
08 22 2
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tras su administracién intravascular. Este procedimiento requiere un con-
traste con bajo peso molecular e hidrosoluble y que presente un bajo indi-
ce de unidn a las proteinas plasmaticas con el fin de facilitar la filtracion glo-
merular y su paso a través del tracto urinario. Los contrastes de baja
osmolaridad producen mejores urogramas que los de alta osmolaridad
porque presentan un menor arrastre de agua y por tanto una mayor con-
centracion tubular, pero dentro de éstos los no iénicos son los que mas
se acercan a todos los requerimientos, ya que son més hidrofilicos y pre-
sentan un menor indice de unién a las proteinas, y por tanto mayor mar-
gen de seguridad.

Mucho se ha debatido sobre el uso de los contrastes no idnicos en la
UIV, sobre todo en la década de los 80, donde algunos autores abogaban
por una utilizacion selectiva de los idnicos debido al mayor coste que supo-
ne la utilizacion de los no iénicos'. En la actualidad este debate esta supe-
rado y, aunque es cierto que son algo caros, su uso se ha generalizado
debido a la mayor seguridad que han demostrado los contrastes no ioni-
cos en numerosos estudios?® 2, Por tanto, sobre la indicacién del medio
de contraste mas adecuado en la UIV, se pueden efectuar las siguientes
puntualizaciones:

— En general se prefiere la utilizacién de contrastes de baja osmola-
ridad, mondmeros y no iénicos.

— Existen situaciones concretas donde esta descrito que dan mejor
resultado, seglin algunos estudios, los dimeros no idnicos*2, Su
menor osmolaridad produce una mayor opacificacion en la pelvis
y los célices renales. Concretamente podrian estar indicados para
el estudio de la macrohematuria (estudio que requiere una visua-
lizacién &ptima de las estructuras pielocaliciales) y en la insuficien-
cia renal (porque al tener los pacientes una menor diuresis, se con-
siguen estudios de mejor calidad diagndstica). También parecen
existir evidencias, aunque no claramente establecidas, de que pro-
vocan menores efectos indeseables locales cuando se tiene que
administrar un gran volumen (60 a 100 ml)?" y también podrian
presentar menor nefrotoxicidad?. La desventaja de los dimeros
No iGNicos es su precio (son algo mas caros) y que presentan una
mayor viscosidad.

Los mondmeros no idnicos se administran en forma de inyeccién intra-
venosa manual, con una concentracion de 250 a 370 mg I/ml y una dosis
de 50 a 100 ml. Cuando se necesita una alta opacificacion, en general para
concentraciones de 300 mg I/ml, se recomienda administrar |,6 mlkgy
nunca mas de |50 ml. La dosis en nifios es de | a |,5 ml/kg peso y no
debe superar los 4 ml/kg.

Los dimeros no idnicos, como Va se ha especificado, son una buena
alternativa para los estudios que requieren una alta opacificacién de las vias
urinarias. Se administran de la misma forma a una dosis de |-2 ml/kg de
peso. Se presentan en forma de solucion a una concentracion de 270 a
320 mg I/ml.

Angiografia y angiografia por sustraccion digital

La angiografia consiste en la opacificacion directa de los vasos sangui-
neos y su estudio mediante distintas técnicas de imagen.

Los contrastes empleados son de similares caracteristicas a los utiliza-
dos en la UIV. Es importante que tengan una buena tolerabilidad para faci-
litar una inyeccion intravenosa rapida, asi como una elevada radioopacidad
para compensar la dilucién del contraste en el volumen sanguineo.

En la arteriografia periférica convencional se inyecta via intraarterial
mediante puncién femoral o subclavia?® una solucién con concentraciones
de 300 mg I/ml o mayores. Tras la canalizacién arterial, se conecta a una
bomba de inyeccién automética. Durante el estudio se inyectan pequefas
cantidades, unos 20-30 ml, en emboladas hasta un total de 120-130 ml,

——

pudiéndose llegar a 250-300 ml del medio de contraste en total, en fun-
cién fundamentalmente del peso del paciente.

En nuestro centro se emplea el siguiente protocolo estandar para la
arteriografia periférica: se coloca el catéter en la aorta abdominal por enci-
ma de la salida de las arterias renales y se inyectan 35 ml de un medio de
contraste (300 mg I/ml) a 16 ml/s. En un segundo tiempo, va en territo-
rio infrarrenal, se inyectan de 25 mla 12 ml/s. Por dltimo, se coloca el caté-
ter en la bifurcacion aortoiliaca y se inyectan para cada pierna, si fuera nece-
sario, de 15-20 mla 8 ml/s. En el estudio de los troncos supraadrticos y
en la aorta tordcica se emplean soluciones de 300 mg I/ml inyectando en
cada serie de 40 ml a 20-24 ml/s. Los estudios viscerales selectivos son
mas variables. A modo de ejemplo, en la arteriografia mesentérica se
emplean volimenes menores a una velocidad de 4 ml/s y el proceso se
repite las veces que sea necesario.

En la edad pedidtrica los volimenes inyectados son menores y depen-
den de la edad. No se debe sobrepasar el limite de 3 ml/kg para concen-
traciones de 270 a 300 mg I/ml.

Para los estudios cardfacos (coronariografia y ventriculografia) recomen-
damos contrastes con mayores concentraciones (a partir de 350 mg I/ml)
porque ofrecen una mayor opacificacion y, por tanto, una mejor visualiza-
cién de los vasos. Las dosis son también variables, pero no debe sobre-
pasarse el limite recomendado de [-2 mi/kg.

La inyeccion intraarterial puede producir dolor local (sobre todo en
arterias que nutren grandes grupos musculares). Ademas, se recomienda
lavar frecuentemente la via con suero salino fisiolégico para evitar el ries-
g0 de trombosis?’.

Flebografia

La flebografia o venografia periférica es una indicacion para la utiliza-
cién de medios de contraste no ionicos. De manera excepcional, en algu-
nos centros utilizan contrastes iénicos por su menor coste.

Se inyecta por via intravenosa una solucién de 50-100 mla concen-
traciones estandar de 300 mg I/ml o similar, en inyeccién manual, por cada
pierna. Se debe afiadir un anestésico local debido a la irritacién que se pro-
duce, aunque esta medida es mds importante con el uso de los contras-
tes idnicos. Para evitar la derivacién al sistema venoso superficial, se efec-
tla una compresién a la altura del muslo. Al igual que en la arteriografia,
se debe lavar la via con unos 50 ml de suero fisiolégico para forzar la eli-
minacién del contraste del sistema venoso®.

Tomografia computarizada

Generalidades

La indicacién mejor establecida de los medios de contraste no iénicos
es su utilizacién en los estudios de TC. Los estudios de TC con contraste sir-
ven a dos propositos fundamentales: el estudio morfoldgico de los drganos
y vasos Y el dindmico o funcional de los érganos y su patologia.

El estudio morfolégico de los distintos drganos y estructuras es el estu-
dio més bésico que se puede realizar con TC tras la administracién de con-
traste intravenoso Y se basa en la propiedad de los contrastes para aumen-
tar la diferencia de atenuacion entre érganos y lesiones. En la TC existe
una relacién directa entre el grado de realce que experimenta una estruc-
tura determinada y la cantidad de contraste administrada, aproximada-
mente 25 UH de realce por cada miligramo de yodo y ml de sangre o cm?
de tejido®. Cuando se administra un contraste intravenoso, se distribuye
inicialmente por el espacio intravascular y posteriormente difunde al
compartimento extravascular extracelular, acumulandose en este espacio
intersticial hasta que se deja de administrar, momento en el que este inter-
cambio resulta en un equilibrio dindmico, de tal forma que la cantidad de
yodo depositado en cada compartimento se iguala. Segln esto, son las
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diferencias de concentracién de yodo que se establecen entre los espa-
cios vascular e intersticial, antes de la fase de equilibrio, las que acentlan
las existentes entre los distintos tejidos y entre éstos y los tejidos patolo-
gicos.

En el estudio morfoldgico de las estructuras del sistema nervioso cen-
tral (SNC), la relacion que se establece entre los distintos compartimen-
tos es diferente. Esta diferencia radica en la existencia de una BHE a tra-
vés de la cual no puede difundirse el medio de contraste yodado. Asf, el
contraste se ve confinado al espacio intravascular y el aumento de realce
experimentado tras su administracion sélo se produce basandose en la
cantidad de yodo depositado en el total del volumen sanguineo cerebral.
Por tanto, en el estudio morfoldgico basico del SNC no se requiere la
administracion rutinaria de un contraste intravenoso. Sin embargo, la exis-
tencia de patologia intracraneal suele producir una rotura de la BHE y con-
secuentemente el paso libre del contraste al espacio extracelular del teji-
do patoldgico. El contraste yodado en el espacio intersticial patolégico
acentua la diferencia entre el tejido sano y el patoldgico y permite un mejor
estudio y la delimitacion de las lesiones intracraneales.

Los estudios vasculares mediante TC son mas complejos. En este caso
se trata de adquirir las imagenes en el momento en el que el contraste se
encuentra en el interior de los vasos. Por tanto, se trata de mantener el
bolo de contraste lo mas compacto posible en el interior del volumen esca-
neado v asf obtener la maxima cantidad de contraste en la luz vascular al
adquirir las imagenes. Son multiples los parametros que influyen en una
adecuada calidad diagndstica de estos estudios, pero referidos a la admi-
nistracion del contraste se pueden resumir en tres puntos. Por una parte,
el realce arterial es directamente proporcional al nimero de moléculas de
yodo administradas por unidad de tiempo (flujo de yodo), que a su vez
depende de la velocidad de inyeccion y de la concentracion del medio de
contraste. El flujo de yodo puede aumentar incrementando la velocidad
de administracion y/o aumentando la concentracién de yodo. En general
para estos estudios se requieren altas concentraciones de yodo (iguales o
mayores a 300 mg I/ml) y una velocidad de inyeccion alta (igual o mayor
a 3 mifs).

En segundo lugar, existe un alto grado de variabilidad interindividual en
el realce arterial tras la inyeccién de una cantidad determinada de contraste
(de 140 a 440 UH en la aorta abdominal o, en relacién al peso corporal,
de 92 a 196 UH/ml/kg de peso). Los factores individuales que mas afec-
tan a esta variabilidad son el gasto cardiaco y el volumen sanguineo total,
el cual se correlaciona a su vez con el peso corporal, factor inversamente
proporcional al grado de realce. Corrigiendo, por tanto, el volumen del
medio de contraste en funcién del peso corporal, se reduce esta variable,
aunque no pueda corregirse la dependiente del gasto cardiaco.

En tercer lugar, el realce aumenta con la duracién de la inyeccion del
contraste. Por Ultimo, el empuje con pequefias cantidades de suero fisio-
l6gico (30-40 ml) inmediatamente después de la inyeccion del contraste
prolonga e incrementa ligeramente el realce arterial, ya que aumenta la
compactibilidad del bolo y, al empujar el contraste, por ejemplo, desde el
espacio venoso braquiocefdlico al espacio arterial, reduce los artefactos
producidos por el agente de contraste en el lugar de la inyeccion®',

Los factores descritos se pueden utilizar solos o en combinacion para
optimizar la calidad diagndstica de los estudios, pero como no se pueden
corregir todas las variables, se recurre a varias estrategias ideadas a partir
de modelos mateméticos mas o menos complejos, que calculan con cier-
ta precisién el tiempo que tarda el bolo de contraste en llegar al territo-
rio que se quiera estudiar para asf adquirir las imagenes en ese momen-
to. En la actualidad la estrategia mas utilizada, por eficiente y sencilla, es
la técnica de deteccidn automética de la llegada del bolo (bolus tracking),
que se denomina de distinta forma segln los fabricantes. Esta técnica evita
las variaciones debidas al gasto cardiaco y permite estudios mas repro-
ducibles.

——

MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS NO IONICOS

Los estudios dinamicos combinan lo anteriormente expuesto para las
TC convencionales y vasculares, de tal forma que la adquisicion se reali-
zaré en distintas fases de la dindmica del agente de contraste, y con ellas
se pueden estudiar la morfologfa y el comportamiento de los diferentes
procesos patoldgicos.

En suma, se necesita un contraste con una adecuada concentracion
de yodo, méxima tolerancia y seguridad y facil manipulacion para inyectar
grandes volimenes Y, sobre todo, a elevadas velocidades. Los contrastes
yodados no iénicos mondmeros y dimeros retinen a la perfeccién estas
tres cualidades por su alto indice de eficacia, su amplio margen de seguri-
dad y su relativa sencillez de manejo debido a su baja viscosidad y su facil
administracién y conservacién.

Estudios convencionales

Respecto a la opacificacion visceral, el realce de los érganos paren-
quimatosos es directamente proporcional a la concentracién en yodo de
la solucion administrada (cantidad total de yodo) e inversamente propor-
cional al peso corporal.

Para el higado en la fase portal se estima que es necesario un realce
minimo sobre el valor basal de 30 UH, aunque lo 6ptimo serfa alcanzar
unas 50 UH. Heiken'y cols.' calcularon que se necesitaban 0,5 g I/kg para
un realce de 50 UH (35 g | en un paciente de 70 kg o aproximadamente
120 ml para concentraciones de 300 mg I/ml). En general el rango de
administracion debe estar en 35-45 g de yodo. La velocidad de inyeccién
puede realizarse a 2,5-3 ml/s, pues mayores velocidades no mejoran sig-
nificativamente la calidad diagnostica del estudio®® *'. En resumen, en los
estudios convencionales el contraste se administra via intravenosa median-
te bomba de inyeccién, con un volumen de 100 a 125 ml, a concentra-
ciones de 300 mg I/ml o mas y una velocidad media de 3 ml/s.

El momento de adquisicién depende de la regién anatémica que hay
que explorar; en los estudios neurorradiolégicos resulta especialmente
importante, ya que suele adquirirse en la fase de equilibrio (3-4 minutos),
tiempo suficiente para que el contraste se acumule en el espacio intersti-
cial allf donde la BHE esté rota.

En la tabla 2.5 se exponen los protocolos concretos que se utilizan en
nuestro medio.

Estudios dinamicos y vasculares

En cuanto a los estudios dindmicos, la dosis y concentracion utilizadas
son similares a las empleadas en las TC convencionales. La velocidad de
inyeccion debe hacerse a 3,5-4 ml/s para conseguir un adecuado realce
arterial que, como ya se ha mencionado, sobre todo depende del flujo de
yodo. Las imagenes deben adquirirse preferentemente con deteccién auto-
matica de la llegada del bolo de contraste y en funcion de la velocidad del
equipo de TC. Las TC dindmicas estan indicadas para la deteccién de lesio-
nes focales parenquimatosas (Fig. 2.3) y en la patologfa tumoral. A este
respecto, los estudios comparativos mas recientes determinan que la uti-
lizacion de altas concentraciones (= 350 mg I/ml) incrementa la deteccion
de lesiones hipervasculares hepéticas en la fase arterial tardfa (30-35 s de
retraso), aunque no existen diferencias para la deteccion en la fase portal,
que se adquiere unos 60 s después de la administracion del contraste® %2,

Existen algunos estudios que afirman que con altas concentraciones
de yodo la deteccidon de las lesiones pancredticas en la fase arterial tardia
s mayor, aunque no parece que estas diferencias sean significativas. Tam-
poco estd claro si estas concentraciones aumentan la capacidad para la
deteccion de infiltracion vascular o peripancredtica® * (Tabla 2.5).

En los estudios vasculares por TC se requiere una media de 250-300 UH
de realce arterial para una eficacia diagndstica razonable®! 3, Se estima que
una dosis adecuada o diagndstica para conseguir el realce deseado se debe
calcular en funcion del peso, o sea, unos |,5-2,0 ml/kg o 450-600 mg de
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Protocolo

Abdomen estdndar
Térax esténdar

Pedidtrico

Oncoldgico

Deteccién de lesiones hepdticas hipervasculares
(fomografia computarizada dinédmica de higado)

Neoplasia pancredtica

Estudio de la ictericia

Lesién renal

Hematuria

Aorta toracoabdominal
Tromboembolismo pulmonar

Avrterias periféricas (miembros inferiores)
Arterias periféricas (miembros superiores)
Venografia por tomografia computarizada

Crdneo estdndar

Cuello y cara

Senos paranasales, érbitas y pefiascos
con medios de contraste intravenoso

Columna con medios de contraste infravenoso

Arferiotomografia computarizada carotidea
Arferiofomografia computarizada del poligono de Willis

Perfusion cerebral

Pagina 18

Dosis

120 ml
120 ml
2 ml/kg

120 ml
120 ml

120 ml

120 ml

120 ml

120 ml

120 ml
120 ml
120 ml
120 ml
120 ml
100 ml

120 ml
120 ml

120 ml

80-90 ml
80-90 ml
40 ml

——

Flujo
3 ml/s
3ml/s
1-3 ml/s

3ml/s
4 ml/s

4 ml/s

4 ml/s

4 ml/s

3ml/s

4 ml/s
4 ml/s
4 ml/s
4 ml/s
4 ml/s
Inyeccién
manual
2-3 ml/s
Inyeccién
manual
Inyeccion
manual

4 ml/s
4 ml/s
4 ml/s

Adquisicién
Alos 70 s
Alos 30 s

En nifios < 10 kg se adquiere la fase arterial a los 10-15 s y la venosa
a los 40-50 s. Una buena fase arferial requiere una velocidad de inyeccién
>3 ml/s

En nifios > 10 kg se adquiere la fase arterial a los 15-20 s y la venosa
alos 5565 s

Térax + abdomen estdndar

Arferial: deteccién automdtica del bolo (DAB) + 20 s sélo el higado
Venosa: abdomen estandar
Tardia o de equilibrio: 240 s sélo el higado

Simple, sin medio de confraste, de higado y pdncreas

Resto igual que la tomografia computarizada dindmica hepdtica. Incluir el
pancreas en fases arterial y tardia

Incluir el térax en la fase arterial

Igual que la neoplasia de pdncreas
No estd indicado realizar térax

Simple de abdomen superior hasta los rifiones
Arferial (30 s) de térax y abdomen superior hasta los rifiones
Venoso: igual que el abdomen estandar

Igual que el abdomen estdndar
Realizar urofomografia computarizada: vias urinarias a > 7 min

Adquisicién en la fase arterial precoz con DAB en la aorta descendente
Adaquisicién en la fase arterial precoz con DAB en la arteria pulmonar principal
Adquisicién con DAB en la bifurcacién aortoiliaca + 20 s

Adquisicién con DAB en el cayado aédrtico + 20 s

Adquisicién a los 3-3,5 min desde la bifurcacién aértica

Adquisicién en la fase de equilibrio a los 3-4 min

Adquisicién a los 50-60 s

Adquisicién en la fase de equilibrio a los 3,5-4 min
Adquisicién en la fase de equilibrio (3,5-4 min)

Adaquisicién en la fase arterial precoz mediante DAB en el cayado adrtico
Disparo aufomdtico fras la deteccién de contraste en la arteria basilar

Técnica de adquisicién compleja

yodo/kg. Los protocolos, en cuanto al apartado contrasto-
gréfico, son parecidos para los diversos estudios angiografi-
cos (Figs. 3.4y 3.5) y, teniendo en cuenta todos los para-
metros que influyen, algunos autores proponen unas
directrices generales que se pueden utilizar como referen-
cia para pacientes de 60-80 kg de peso: velocidad de inyec-
cién de 4 ml/s de una solucién a 350 mg I/ml o, lo que es
lo mismo, unflujo de 1,4 g I/5, cuya duracién debe ser, en
este caso, de |5 s més la mitad de lo que dure la adquisi-
cion si se utilizan 10-15 ml de suero salino para empujar o
20 s mds la mitad si no se utiliza suero salino. Estos pard-
metros coinciden en gran medida con los que se utilizan en
nuestro medio y que también se exponen en latabla 2.5.

Estudio dindmico del higado. Fase arterial tardia.
Nédulo hipervascular que corresponde a un hepatocarcinoma.
Reconstruccion VR de la vascularizacion arterial hepdtica.
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En cuanto a los estudios de coronarias por TC, Bae y cols.* propo-
nen para pacientes de 70 kg de peso una dosis de 45 gla 1,2 g /s
(3,3 ml/s de una solucion a 350 mg I/ml) durante 40 s en TCMC de cua-
tro canales; de 42 g la 1,4 g /s (4 ml/s de una solucion a 350 mg I/ml)
durante 30 sen TCMC de 16 canales;ode 35¢gla I,4 gl/s (4 mi/sa350
mg |/ml) durante 25 s en TCMC de 64 canales. En todos los casos, se
empuja el bolo con 10-15 ml de suero salino.

Estudio arteriogrdfico de los miembros inferiores. Estenosis de
la arteria femoral superficial derecha. Reconstruccion MIP

Arteriografia mediante tomografia computarizada del poligono de Willis y de los troncos
supraacrticos. Se demuestra una oclusion del segmento M1 de la arteria cerebral media izquierda (fle-
chas). Reconstruccion VR (arriba izquierda) y MIP (arriba derecha).

——
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Para los estudios de perfusion cerebral se suele recomendar adminis-
trar 40 ml a 4 ml/s con concentraciones de 300 mg I/ml. Bae y cols.' reco-
miendan, para una concentracién de 400 mg I/ml, un volumen total de 40
ml a 6 ml/s, seguido de 20 ml de suero salino.

Mielografia mediante tomografia computarizada

La mielo-TC, al igual que la mielografia convencional, consiste en la
administracién intratecal de un medio de contraste para el estudio de la
patologfa principalmente vertebral. Esta técnica se sigue realizando en los
casos en los que no es posible o esta contraindicada la realizacion de una
resonancia magnética. En la mielografia convencional, asf como en la mielo-
TC, estan especialmente indicados los dimeros no idnicos por su menor
neurotoxicidad® 3,

La dosis total de yodo intratecal en adultos no debe sobrepasar los
3 g. En general se administran de forma lenta (duracién de la inyecciéon
| minuto aproximadamente) unos 10 ml de contraste a 300 mg I/ml o de
[2 mla 240 mg I/ml. En nifios no debe sobrepasarse el limite de 2,94 g
de yodo y deben utilizarse concentraciones de 210 mg I/ml o menos™®.

CONCLUSION

os medios de contraste no iénicos supusieron un avance crucial en la

utilizacién de contrastes en Radiologia, sobre todo en lo que se refie-
re a su seguridad y tolerancia. El uso de cualquier contraste requiere un
conocimiento de la naturaleza y de las propiedades de las sustancias dis-
ponibles. La menor osmolaridad de los medios de contraste no i6nicos,
debida a que son compuestos que no se disocian en solucién, es la prin-
cipal responsable de la reduccion de las reacciones adversas respecto al
empleo de los contrastes idnicos. No obstante, siempre hay que estar pre-
parados para atender una reaccion grave a un medio de contraste, que,
aunque con mucha menor frecuencia, sigue ocurriendo con los produc-
tos no idnicos””. Hoy en dia los contrastes no iénicos, mondmeros y dime-
ros, son los utilizados de rutina en las exploraciones de TC, angiografia e
incluso en la UIV. Las actuales técnicas de administracion han optimizado
los resultados conseguidos en cuanto a eficacia
del contraste.

a constatacion de las propiedades del

yodo como «absorbedor de rayos X»
Supuso un gran avance en el intento de con-
trastar la imagen radiolégica tras el descubri-
miento de los rayos X. No obstante, los pri-
meros compuestos yodados utilizados
resultaron muy toxicos.

Los actuales medios de contraste yoda-
dos son compuestos organicos con un anillo
de benceno que incorpora tres dtomos de
yodo v radicales hidrofflicos. Estos son los
mondmeros no idnicos. Si se unen dos ani-
llos de benceno, se obtienen los medios de
contraste dimeros.

Monoémeros y dimeros pueden ser idni-
cos y no idnicos. Cuando los radicales hidro-
filicos se disocian en solucién en un catién y
un anién, hablamos de «contrastes iénicos»;
si no se disocian son «contrastes no iGNICos».
La principal diferencia entre ambos reside en
el nimero de particulas resultantes cuando la
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molécula se disuelve. Con los no iénicos o no disociables habra una
particula por cada molécula en solucién, mientras que con los iénicos
habra dos.

La importancia de esta distincion reside en que los compuestos no
iénicos, con menor niimero de particulas en solucién, tienen menor
osmolaridad para una misma concentracion de yodo. Esto significa
menor toxicidad y mayor indice de eficacia, condicionantes del empleo
actual preferente de los contrastes no iénicos. Se utilizan principalmente
en los estudios de UV, angiografia y TC. La cantidad y concentracion
que debe administrarse, asf como la via y la técnica de administracion,
varfan para cada tipo de procedimiento y paciente. Se emplean basi-
camente los monémeros no iénicos, aunque en algunos estudios de
UIV o en la mielograffa se prefiere la utilizacién de dimeros no iénicos.
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Medios de contraste basados
en gadolinio de distribucion extracelular

Rafaela Soler Ferndndez, Esther Rodriguez Garcia y Cristina Méndez Diaz

a incorporacién de los medios de contraste a los estudios de reso-

nancia magnética (RM) revoluciono las aplicaciones clinicas de esta
técnica. La utilizacién de los medios de contraste proporciona un aumen-
to en las diferencias de intensidad de sefial entre los tejidos vascularizados
y los no vascularizados, 1o que mejora la capacidad diagndstica de la RM.

Los medios de contraste basados en gadolinio (Gd) de distribucion
extracelular son los que se utilizan con mas frecuencia en la practica clini-
ca. El uso de contrastes de Gd de distribucién extracelular aumenta la sen-
sibilidad de la RM para detectar lesiones y su capacidad de caracterizacidn
tisular, permite realizar estudios vasculares similares a la angiografa con-
vencional, mejora la valoracién de la vascularizacion de un territorio ana-
témico y permite analizar diferentes situaciones en pacientes a los que no
se les puede inyectar contrastes yodados por alergia. En pacientes con
insuficiencia renal estos contrastes pueden usarse siguiendo siempre las
especificaciones del producto.

PROPIEDADES Y MOLECULAS

| Gd es un metal del grupo de los lantanidos del sistema periddico con

una elevada capacidad paramagnética y maxima capacidad de atrac-
cién de los neutrones, caracteristicas muy importantes para ser un buen
material de contraste.

En su estado libre es un metal muy téxico; resulta necesario quelarlo
para evitar la toxicidad del Gd libre y utilizarlo en la practica clinica. La mayo-
ra de los quelatos de Gd son medios de contraste extracelulares inespe-
cificos. Se han desarrollado mdltiples férmulas en las que se liga el Gd a

Nombre genérico Nombre corto

Gadopentetato de dimeglumina Gd-DTPA
Gadodiamida Gd-DTPABMA
Gadoversetamida Gd-DTPA-BMEA
Acido gadotérico Gd-DOTA
Gadobutrol Gd-BT-DO3A
Gadoteridol Gd-HPDO3A

* No comercializado en Espafa.

diferentes quelantes organicos; algunas de ellas estan representadas en la
tabla 3.1".

Las caracteristicas farmacoldgicas de los diferentes preparados de los
quelatos de Gd extracelular son muy similares; la diferencia principal entre
las moléculas radica en su estructura y carga ionica. Estas dos caracteristi-
cas principales condicionan su capacidad de modificar la sefial de los teji-
dos adyacentes.

La estabilidad de los quelatos de Gd se relaciona con su estructura, que
puede ser lineal o macrociclica. Los compuestos macrociclicos fijan el ién
de gadolinio més fuertemente que los de estructura lineal. Un ién mas fuer-
temente fijado al ligando evita la liberacién de Gd libre que permanece apri-
sionado en la estructura macrociclica después de la inyeccion.

Respecto a la carga iénica, los quelatos de Gd pueden ser iénicos o no
ibnicos. Los quelatos de Gd idnicos contienen iones o cargas eléctricas (gado-
pentetato de dimeglumina, gadoterato de meglumina y gadobenato de dime-
glumina) que no estan presentes en los no iénicos (gadodiamida, gadover-
setamida y gadoteridol). La ionicidad mejora la estabilidad de la molécula. Los
agentes no idnicos tienen una menor osmolaridad y son menos viscosos.

La concentracion de las preparaciones de estos quelatos de Gd comer-
cialmente disponibles es de 0,5 y | molar.

La farmacocinética y biodistribucion de los diferentes quelatos de Gd
son similares.

FARMACOCINETICA

os medios de contraste basados en Gd de distribucion extracelular se

llaman asf porque son hidrdfilos, no se unen a protefnas ni a recep-
tores, se eliminan por la orina sin metabolizar y se consideran marcado-
res del liquido extracelular'.

Carga Nombre comercial
[6nica Magnevist®
No iénica Omniscan®
No idnica Optimark*®
[6nica Dotarem®
No i6nica Gadovist®
No iénica ProHance®
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Los quelatos de Gd tienen un peso molecular bajo y desde el espacio
intravascular pasan rapidamente, a través de los capilares, al espacio inters-
ticial; no atraviesan la barrera hematoencefdlica ni las membranas celulares
intactas y se eliminan por filtracién glomerular pasiva, con una vida media
en el plasma de 15 a 30 minutos. Menos del 0, 1% de la dosis administra-
da se elimina a través de las heces y la eliminacion completa del organismo
se produce en las seis primeras horas desde su administracion' 2.

Los quelatos de Gd tienen un comportamiento farmacocinético simi-
lar al contraste yodado pero la principal diferencia radica en la magnitud
de su efecto.

Mientras que en los estudios radiograficos y de tomografia computa-
rizada (TC) lo que se ve y se analiza es directamente la molécula de yodo,
en laRM o que se analiza al administrar quelatos de Gd es el efecto para-
magnético del Gd sobre los protones adyacentes, de manera que un solo
atomo de Gd modifica los tiempos de relajacion de muchos protones adya-
centes. La elevada sensibilidad de la RM a los efectos del Gd permite uti-
lizar menores dosis de contraste (comparando con las que se suelen uti-
lizar con los contrastes yodados en la TC) y ademas detectar pequefas
areas de realce en los estudios de RM?,

El Gd tiene siete electrones impares, lo que le confiere un alto poder
paramagnético para aumentar la intensidad del campo magnético en la
vecindad de su molécula. Esta propiedad del Gd facilita la relajacién longi-
tudinal de los protones préximos a la molécula y acorta los tiempos de
relajacion Ty T2. El acortamiento de los tiempos de relajacion produce
un aumento de la sefial en las secuencias potenciadas en T1 y una pérdi-
da de sefial en las potenciadas en T2.

Cuando la concentracién de los quelatos de Gd es baja, predomina el
acortamiento del tiempo de relajacion longitudinal T (hipersefial en las
secuencias potenciadas en T1), mientras que si la concentracion de que-
latos de Gd es alta, predomina el acortamiento T2. El ejemplo tipico del
predomino del acortamiento del T2 puede verse en la vejiga cuando, tras
la eliminacién renal de estos contrastes, se acumulan altas concentracio-
nes de Gd en la vejiga que podemos ver como hiposefial en las secuen-
cias potenciadas en T2,

DOSIS Y RANGO
DE ADMINISTRACION

a administracion de quelatos de Gd en la mayorifa de los casos es por

via intravenosa. La dosis estandar de Gd intravenoso es de 0, | mmol/kg
de peso, que equivale a 0,2 ml/kg de contraste cuando el contraste es 0,5
molar, que es lo més frecuente!2. La forma de administracion es en embo-
lada, manual o mediante un inyector compatible con el equipo de RM, a
una velocidad de inyeccién media de 2-3 ml/s, seguida de la inyeccién
intravenosa de al menos 20 ml de suero salino?.

En los estudios dindmicos de RM el contraste debe administrarse
mediante inyector para asegurar la homogeneidad de la embolada duran-
te todo el tiempo de la inyeccion. Esto es especialmente importante en
los estudios en los que se realizara un andlisis de las curvas de captacién y
del comportamiento cinético del Gd, como ocurre en la deteccion y carac-
terizacion de las neoplasias de mama®.

En los estudios cardiacos no existe consenso sobre cudles son las mejo-
res dosis de contraste o las pautas de inyeccién optimas. La mayorfa
de los autores utilizan para la perfusién miocardica una dosis baja de
0,05 mmol/kg (0,1 ml/kg) administrada en embolada con inyector a una
velocidad de 3-5 ml/s seguida de la inyeccién en bolo de 10-20 ml de
suero salino®.

En los estudios de angiografia por RM las dosis de contraste suelen ser
mayores (0,2-0,3 mmol/kg) para prolongar el tiempo de realce arterial sin
realce venoso, aunque este aumento es solo leve’. La administracién del
contraste en los estudios de angio-RM debe realizarse a través de una vena

——

antecubital derecha para reducir la tendencia a la pérdida de sefial en el
origen de los grandes vasos que ocurre a veces por el acimulo del Gd en
la vena braquiocefdlica izquierda®.

Ademas de la via intravenosa, el Gd puede administrarse por via arte-
rial, intratecal, oral o articular. Es conveniente valorar las vias aprobadas
para cada producto.

La artrografia mediante RM puede obtenerse de forma indirecta o
directa. En la artro-RM indirecta la administracion de quelatos de Gd es
intravenosa, seguida de 10 minutos de ejercicio de la articulacion en estu-
dio, lo que produce un realce homogéneo del liquido articular. El efecto
artrogréfico se consigue a los |5 minutos de la administracién del contraste.

En la artrografia por RM directa se administra el quelato de Gd intraar-
ticular a una dosis de | ml de Gd mezclado con 5 ml de lidocaina al | %,
5 ml de contraste yodado para visualizacién por radioscopia y 10 ml de
suero salino’.

EFECTOS ADVERSOS

| gadolinio libre (Gd**) es muy téxico debido a su tendencia a preci-

pitar y a depositarse en higado, linfaticos y médula ésea. EI Gd que-
lado se tolera muy bien tanto a dosis bajas como altas; la incidencia de efec-
tos adversos (0,07-2,4%) resulta muy inferior a la descrita para los efectos
secundarios de los contrastes yodados.

Efectos toxicos y anafilaxia

La mayoria de los efectos toxicos del Gd quelado son leves e in-
cluyen cefalea (3,6%); dolor, frialdad y quemazén en el sitio de la inyec-
cién (3,6%); nauseas (1,5%); vomitos (0,6%); y erupcion cutanea (0,3%).
La incidencia de reacciones anafilacticas graves resulta excepcional
(0,001-0,1%)'.

Extravasacion

La probabilidad de una lesidon grave por la extravasacién del contras-
te en el sitio de la inyeccién es mucho més baja que para una dosis equi-
valente de contraste yodado ya que el Gd quelado es mucho menos tdxi-
co para la piel y el tejido celular subcutaneo que el contraste yodado'".

Nefrotoxicidad

Los medios de contraste basados en el Gd extracelular se consideran
seguros y no nefrotoxicos a dosis menores o iguales a 0,3 mmol/kg de
peso. Esto llevo a sugerir que los quelatos de Gd podrian reemplazar a los
contrastes yodados en los estudios radiolégicos (TC v angiografia) de pacien-
tes con disfuncion renal. Sin embargo, el Comité de Seguridad de medios
de contraste de la Sociedad Europea de Radiologia Genitourinaria ha publi-
cado recientemente un articulo de revisidn en el que concluye que el uso
de quelatos de Gd en dosis equivalentes a las que se utilizan de contraste
yodado es mas nefrotéxico que este Ultimo en pacientes con insuficiencia
renal'2,

Fibrosis sistémica nefrogénica

Recientemente se han publicado casos de fibrosis sistémica nefrogé-
nica, conocida inicialmente como «dermopatia fibrosante nefrogénica».
Esta enfermedad se da en pacientes con insuficiencia renal aguda o créni-
ca a los que se les habia inyectado una dosis estandar o doble de quelatos
de Gd entre dos dfas y 18 meses antes del comienzo de la sintomatolo-
gla. Cuando se ha demostrado una relacién Unica, el 90% de los casos
descritos se han asociado a la administracién de gadodiamida (Omniscan®);
el resto de casos se hallan asociados a gadoversetamida (Optimark®, no
comercializado en Esparia) y gadopentetato de dimeglumina (Magnevist®).

—b—
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Es posible que con los registros internacionales en marcha se modifique la
relacion entre productos y esta entidad. La fibrosis sistémica nefrogénica
se caracteriza por un aumento progresivo en la formacion de tejido conec-
tivo principalmente en la piel, aunque puede tener una afectacion sistémi-
ca de otros 6rganos. Clinicamente el paciente presenta engrosamiento y
rugosidad de la piel, disminucién de la movilidad articular y debilidad y con-
tracturas musculares. La evolucién puede ser limitada o rapida, progresi-
va y fulminante. En la actualidad no existe un tratamiento efectivo de la
enfermedad.

El mecanismo por el que algunos quelatos de Gd pueden favorecer el
desarrollo de esta enfermedad no se conoce con exactitud, aunque se ha
postulado que podria estar relacionado con las diferentes propiedades fisi-
coquimicas de los contrastes y su estabilidad, que pueden afectar a la can-
tidad de Gd libre disponible que induce fibrosis al depositarse en los teji-
dos. Probablemente la estabilidad se relaciona, al menos en parte, con la
estructura, lineal o macrociclica, y la carga idnica, neutra o negativa.

Se han descrito una serie de factores desencadenantes de la enfer-
medad que incluyen la insuficiencia renal grave, aguda o crénica, altera-
ciones en la coagulacion, trombosis venosa profunda, cirugfa reciente (espe-
cialmente cirugfa vascular), disfuncion reciente de un injerto renal y
exposicién previa a la eritropoyetina',

Embarazo y lactancia

Los quelatos de Gd atraviesan con facilidad la placenta. Si se adminis-
tran a una mujer embarazada, puede verse el contraste en la vejiga del feto
a los pocos minutos de su inyeccion; desde la vejiga fetal el contraste pasa
al liquido amnidtico, el feto lo deglute con el contraste, que pasa inaltera-
do a su tubo digestivo, de ahi a la circulacion fetal y de nuevo tras filtracion
glomerular a la vejiga.

Muchos autores recomiendan evitar la administracion de quelatos de
Gd en mujeres embarazadas y sélo utilizarlos en casos en los que el bene-
ficio potencial de su administracion justifique el riesgo y siempre tras obte-
ner el consentimiento informado.

Los niveles de quelatos de Gd detectados en la leche materna de muje-
res a las que se les ha administrado contraste de Gd son muy bajos. Cuan-
do el contraste de Gd es deglutido con la leche materna por el bebé, sélo
una pequena cantidad del contraste es absorbida desde el intestino. La can-
tidad de quelatos de Gd en el intestino del bebé con lactancia materna es
menor de un | % de la dosis de contraste intravenoso recomendada para
los nifos'*. Algunos autores recomiendan, no obstante, suprimir la lac-
tancia 24 horas antes de la administracién del contraste de Gd a la madre?.

La Sociedad Europea de Radiologfa Genitourinaria ha publicado recien-
temente unas gufas en las que afirma que basandose en la evidencia dis-
ponible, los contrastes de quelatos de Gd son seguros en embarazadas y
el riesgo de efectos tOxicos en neonatos resulta tan bajo que no justifica la
supresion de la lactancia previa a su administracion'®. Sin embargo, los
prospectos de los preparados comerciales de contrastes basados en Gd
extracelular recomiendan suprimir la lactancia 24 horas antes de la admi-
nistracion del contraste, no utilizarlo durante el embarazo a menos que
no haya disponible una alternativa adecuada y emplearlo sélo tras una cui-
dadosa valoracion del riesgo/beneficio en neonatos y nifios menores de un
afio por presentar este grupo de pacientes una funcion renal inmadura.

OPTIMIZACION DE PARAMETROS
DE ADQUISICION

ras la administracion de quelatos de Gd los estudios de RM se hacen

obteniendo secuencias potenciadas en T, que son las que permiten
analizar las modificaciones de intensidad que provocan los contrastes para-
magnéticos.

Los pardmetros de adquisicién de las secuencias potenciadas en T |
que deben utilizarse en las diferentes regiones anatémicas son variables y
dependen principalmente de las caracteristicas del equipo de RM, la poten-
cia del campo magnético, los tipos de secuencias y las diferentes casas
comerciales'.

Las modificaciones de la intensidad de sefial en los tejidos tras la admi-
nistracion de quelatos de Gd pueden analizarse con secuencias espin-eco
(SE) o eco de gradiente (EG) potenciadas en T1.

Las secuencias SE-T| tardan en adquirirse entre 2 y 5 minutos y
son Utiles para diferenciar entre masas sélidas y quisticas y para carac-
terizar y analizar la extension de las lesiones inflamatorias e infecciosas
(Fig. 3.1).

Las secuencias dindmicas EG-T |, por su mayor resolucién temporal,
permiten analizar la cinética del contraste y evaluar la velocidad de su lle-
gada en la fase arterial, parenquimatosa y tardia. Es preferible obtener estas
secuencias dindmicas en modo 3Dy no en 2D, ya que la adquisicién volu-
métrica ofrece la posibilidad de realizar reconstrucciones angiogréficas de
las estructuras vasculares en cualquier plano del espacio. El nimero de
fases y el plano de adquisicion deben adaptarse en cada caso a la estruc-
tura que se va a estudiar.

Tanto en las secuencias SE-T| como en las EG-T' las técnicas de supre-
sion grasa ayudan a analizar la captacién de contraste de las lesiones y a
valorar la infiltracién tumoral, infecciosa o inflamatoria de las estructuras
anatémicas adyacentes con mayor precision.

Torax

En los estudios toracicos las secuencias SE-T| se deben adquirir con
sincronismo cardfaco para disminuir los artefactos del movimiento de las
estructuras cardiovasculares.

Las secuencias EG potenciadas en T1 con alta resolucion temporal y
maxima relacién sefial/ruido permiten analizar la llegada del bolo de con-
traste intravenoso y analizar asf la perfusion pulmonar. Estas secuencias
dindmicas EG-T | con muiltiples fases obtenidas durante 7-8 minutos desde
el inicio de la inyeccién de quelatos de Gd, se han descrito para la carac-
terizacién de nddulos pulmonares'®. En general se acepta que los estudios
dindmicos del parénquima pulmonar deben obtenerse en apnea inspira-
toria.

Mujer de 30 afios con artritis y osteomielitis tuberculosa. La
imagen sagital SE-T| del pie izquierdo adquirida tras la inyeccién intraveno-
sa de quelatos de gadolinio muestra varios abscesos (flechas) en la regién dor-
sal del pie y el realce del tejido inflamatorio adyacente (puntas de flechas).

—b—



Libro SERAM-2007

13/11/07 12:40 Pagina 24

MEDIOS DE CONTRASTE EN RADIOLOGIA

Corazon

Las secuencias EG ultrarrapidas potenciadas en T| con alta resolucion
temporal permiten analizar la llegada del bolo de contraste intravenoso y
valorar la perfusién del miocardio en reposo o tras estrés farmacoldgico.
El paso de Gd a través del miocardio en el primer paso y en la fase de
redistribucion se puede analizar cualitativa o cuantitativamente mediante
programas de postprocesado (Fig. 3.2)!”. Estas secuencias de perfusién de
primer paso duran mas tiempo del que se puede soportar en apnea, por
lo que unos autores las adquieren con respiracion suave y superficial duran-
te toda la adquisicién, mientras que otros propugnan obtener las
primeras imagenes en apnea espiratoria, seguida de una respiracién
suave y superficial cuando el paciente no puede mantener mas tiempo la
apnea.

Las secuencias de miocardio negro permiten detectar la persistencia
de contraste en el miocardio lesionado en fases tardias. Estas secuencias
en las que se analiza el realce tardio del miocardio se adquieren entre 5y
20 minutos tras la administracién de quelatos de Gd intravenoso. Son
secuencias EG-T1 a las que hay que afiadir un pulso de inversion de 180°
y esperar el tiempo necesario en el que se anula la sefial del miocardio
normal, de manera que el miocardio sea completamente negro. Con esta
secuencia se consigue aumentar la sensibilidad de deteccion del contraste
persistente en el miocardio patoldgico'®. El tiempo de inversidn es varia-
ble y hay que ajustarlo en cada caso, ya que depende de la dosis del con-
traste intravenoso, del tiempo transcurrido desde la inyeccién y de las
caracterfsticas del tejido cuya sefal pretende anularse y es diferente para
el miocardio del ventriculo derecho que para el miocardio del ventriculo
izquierdo. Esta diferencia se atribuye a que el menor grosor del miocar-
dio del ventriculo derecho aumenta el efecto del volumen parcial con la
grasa epicardica adyacente y con la hipersefial del flujo sanguineo en la cavi-
dad ventricular'®. Las imagenes de miocardio negro se utilizan para deli-
mitar las areas en las que existe dafio en la integridad de la membrana celu-
lar por necrosis, inflamacién o fibrosis, en las que el Gd se acumula en el
espacio intersticial (Fig. 3.3)°.

Mama

Las secuencias EG ultrarrapidas potenciadas en T| con alta resolucion
temporal y maxima relacién sefial/ruido se utilizan para la deteccién y carac-
terizacion de los tumores de mama. Seglin autores, los estudios se obtie-
nen preferentemente en el plano transversal o en el coronal. Se adquie-
re una primera serie de imagenes antes de la inyeccién del Gd vy
posteriormente se obtienen seis series consecutivas durante los 6-7 minu-
tos siguientes desde el comienzo de la inyeccién de quelatos de Gd con
los mismos parametros que las imagenes precontraste; de este modo se

Las imdgenes de perfusion de primer paso en el plano eje corto
en los segmentos apicales, muestran la llegada del contraste al ventriculo
derecho y la perfusién normal del miocardio del ventriculo izquierdo en la fase
de equilibrio con un defecto de perfusion subendocdrdico (punta de flecha)
en los segmentos anterior y septal por isquemia en reposo.

——

podran obtener la imagenes de sustraccion que permiten analizar de forma
mas precisa la curva de captacion de contraste (Fig. 3.4). La resolucién
temporal ideal de esta secuencia dindamica es de |-2 minutos por adquisi-
cién para poder analizar y cuantificar la captacion y el lavado del contras-
te, que en la mayorfa de las lesiones que realzan ocurre entre 90 y 120
minutos desde el inicio de la inyeccién.

Una vez adquirida la secuencia, en la segunda consola de trabajo, uti-
lizando un software especffico de mama, se realiza la sustraccién de las ima-
genes sin y con contraste y se hacen el andlisis cualitativo del realce de las
lesiones y el de las curvas cinéticas de captacién (intensidad de sefial/tiem-
po) en las zonas de mayor realce’. Es importante recordar que el estudio
dindmico con quelatos de Gd para el estudio de la mama debe realizarse
en la primera mitad del ciclo menstrual (entre los dias 3 y 14 del ciclo) para
evitar falsos positivos®.

Abdomen y pelvis

En los estudios de abdomen las secuencias dindmicas EG-T| se obtie-
nen al menos en tres fases: arterial, venosa portal e intersticial o de equi-
librio?" 22, En muchas circunstancias es conveniente adquirir una secuen-
cia antes de la administracion del contraste intravenoso, con los mismos
pardmetros que la secuencia dindmica, para poder realizar la sustraccion
de las imagenes.

Los estudios dindmicos de abdomen se obtienen en apnea para evi-
tar los artefactos del movimiento respiratorio, generalmente en la fase espi-
ratoria por ser la mas reproducible y la que suele ser mas comoda para
los pacientes.

La fase mas importante de los estudios dindmicos del higado y del pan-
creas, en general, es la fase arterial’'. Se reconoce por la presencia del Gd
en las arterias hepdticas y en la vena porta, por el realce intenso del pan-

Hombre
de 56 anos con infarto
agudo de miocardio. En
la imagen de miocardio
negro en el plano eje
corto del ventriculo iz-
quierdo a la altura de los
musculos papilares, se
ve el realce transmural
del mdsculo papilar pos-
terior (punta de flecha)
y de los segmentos infe-
rior e inferolateral (fle-
chas) por necrosis.

Mujer de 48 afos con carcinoma ductal infiltrante de la mama
derecha. La imagen de sustraccion del estudio dindmico con quelatos de gado-
linio muestra un nédulo central inferior en la mama derecha de morfologia
espiculada con captacion homogénea (flecha).
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creas y de la cortical renal y por el realce heterogéneo del bazo con ausen-
cia de contraste en las venas hepaticas y minimo realce del parénquima
hepético (Fig. 3.5).

Para conocer el tiempo exacto en el que debe comenzarse la adquisi-
cién de la secuencia dindmica puede realizarse un test de contraste??,
aunque como regla general, si el contraste se inyecta a una velocidad de
2-3 ml/s, esta fase se consigue en la mayorfa de los pacientes a los 15-17's
del comienzo de la inyeccion.

La fase venosa portal se adquiere a los 40-60 s v la fase intersticial o
de equilibrio a los 90-180 s del comienzo de la inyeccién?',

Las urograffas por RM en la fase excretora se pueden obtener tras
la administracién intravenosa de una dosis estandar de quelatos de Gd
(0,1 mol/kg) y 10 mg de furosemida. Para estos estudios se utilizan secuen-
cias EG-T| 3D con tiempos de repeticion y de eco cortos. Las imagenes
de uro-RM suelen adquirirse en el plano coronal y en apnea espiratoria,
con campos de vision amplios (450-490 mm) a los 5 minutos de la inyec-
cién de Gd seguidas de una serie de 2-4 secuencias cada 5 minutos hasta
completar la visualizacion de los uréteres y la eliminacién del contraste en
la vejiga. El postprocesado de cada secuencia permite obtener imagenes
urogrdficas en proyecciones de maxima intensidad de todo el sistema excre-
tor (Fig. 3.6)%.

Los estudios dindmicos con Gd intravenoso que se utilizan para ana-
lizar la profundidad de la invasion del miometrio por el carcinoma
de endometrio se adquieren con respiracion libre y al menos una fase
alos 60 sy una fase tardfa a los 2-4 minutos de la inyeccién del con-
traste?®.

Musculoesquelético

En los estudios musculoesqueléticos las secuencias SE-T | con supre-
sion grasa obtenidas a los 2-5 minutos después de la administracion de Gd
son suficientes para el andlisis y la caracterizacién de la mayoria de las lesio-
nes. Sin embargo, en la valoracion de la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante de los tumores bseos es necesario obtener secuencias dindmi-
cas EG-T| con multiples fases durante 7-8 minutos desde el inicio de la
inyeccién porque son las mas sensibles para detectar el porcentaje de
necrosis que se ha producido con la quimioterapia.

La artrografia mediante RM puede obtenerse de forma indirecta o
directa. En ambas deben incluirse secuencias potenciadas en T1y T2 con
supresién grasa en los tres planos ortogonales v secuencias tridimensio-

Mujer de 47 arios con hepatocarcinoma. La imagen en la fase
arterial del estudio dindmico con quelatos de gadolinio muestra un minimo
realce del parénquima hepdtico normal y una masa hiperintensa heterogé-
nea (flechas) en el I6bulo hepdtico derecho.

Hombre
de 51 afios con dolor
en la fosa renal iz-
quierda y ausencia
postquirdrgica del rindn
derecho. La imagen de
proyeccion de maxima
intensidad de sefial en
el plano coronal obte-
nida de la fase excre-
tora de la urogrdfia
mediante resonancia
magnética demuestra
una uropatia obstruc-
tiva izquierda secun-
daria a un cdlculo
enclavado en la union
pieloureteral (punta de
flecha).

nales EG-T| que permiten realizar reconstrucciones adaptadas al trayec-
to de los ligamentos y de las estructuras articulares, como los fibrocartila-
gos (Fig. 3.7).

Angiografia tridimensional por resonancia
magnetica con gadolinio intravenoso

La obtencién de estudios angiogréficos mediante RM con quelatos
de Gd extracelulares esta condicionada por la corta permanencia del con-
traste en el espacio vascular. Por este motivo la angiografia por RM tridi-
mensional (ARM 3D) con inyeccién intravenosa de quelatos de Gd tiene
que realizarse con una secuencia EG-T| répida, con la mayor resolucién
espacial posible y con la adquisicién de imagenes volumétricas sincroniza-
das con la inyeccién intravenosa de contraste durante una apnea, sin nece-
sidad de sincronizacion electrocardiogréfica. El postprocesado de las ima-
genes obtenidas de la ARM 3D permite la visualizacién angiogréfica de las
imagenes en cualquier plano del espacio (Figs. 3.8y 3.9)%. Esta misma
secuencia puede utilizarse para analizar la perfusion del parénquima pul-
monar.

Artrografia directa mediante resonancia magnética. La imagen
artrogrdfica en el plano coronal oblicuo muestra el receso axial normal dis-
tendido por quelatos de gadolinio intraarticular (punta de flecha) y la inser-
cién humeral normal del ligamento glenohumeral inferior (flecha).
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Algunos autores han propuesto que el gadobutrol (Gadovist®) es mas
apropiado para los estudios de angio-RM porque al ser de menor tama-
fio que otras moléculas de Gd extracelulares la misma dosis producird un
bolo mas compacto y con menor contaminacién venosa®.

La calidad de la ARM 3D depende fundamentalmente de que se adquie-
ran las imagenes en un tiempo éptimo tras la inyeccién en embolada del
Gd. Existen varios métodos para calcular el tiempo éptimo de la llegada
del contraste’; en nuestra experiencia, el empleo de una secuencia multi-
dindmica 2D con alta resolucion temporal que se inicia al mismo tiempo
que la administracion del contraste permite de forma facil y segura com-

Coarta-
cién de la aorta en un
paciente de 27 afios
con hipertensién ar-
terial y asimetria de los
pulsos periféricos. La
reconstruccion de pro-
yeccién de mdxima
intensidad de sefial
obtenida de la ARM
3D con quelatos de
gadolinio intravenoso
muestra la estenosis en
el istmo adrtico (punta
de flecha) asociada a
hipoplasia del arco acr-
tico (asterisco), dilata-
cion de la aorta ascen-
dente (estrella) y
multiples colaterales a
través de la arteria
mamaria interna y de las arterias bronquiales (flechas).

’

Ulcera
penetrante adrtica en
un hombre de 73 afos
con dolor tordcico. La
reconstruccion de su-
perficie sombreada de
la ARM 3D con quela-
tos de gadolinio intra-
venoso, previa a la co-
locacién de endopréte-
sis adrtica percutdnea,
demuestra la relacién
entre la Ulcera pene-
trante arterioesclerdti-
ca (flecha) y la arteria
subclavia izquierda.

——

probar en tiempo real la llegada de contraste a la estructura que quere-
mos estudiar.

APLICACIONES CLINICAS
ACTUALES

Torax

on los equipos disponibles en la actualidad y la utilizacion generaliza-

da de medios de contraste basados en quelatos de Gd extracelular,
la RM puede proporcionar la informacién diagndstica necesaria en pacien-
tes con sospecha de enfermedades cardiovasculares, masas mediastinicas
y lesiones de la pleura y de la pared tordcica.

Aungue la RM con contraste no se utiliza de forma rutinaria en el estu-
dio del parénquima pulmonar, el andlisis de las caracterfsticas del realce junto
con las curvas de captacién puede utilizarse para diferenciar entre un tuber-
culoma no calcificado y un carcinoma. La ausencia de realce significativo o
la presencia de realce periférico liso son sugestivas de un nédulo benigno'.

La utilizacién de Gd intravenoso permite diferenciar entre lesiones sli-
das v quisticas acortando el diagndstico diferencial de las masas mediasti-
nicas, paravertebrales o de origen en la pared toracica.

En el protocolo de estudio de la hipertensidn arterial pulmonar la inyec-
cién de quelatos de Gd permite definir la presencia de trombos, detectar
dreas de infarto y analizar la perfusion del parénquima pulmonar?.

Corazon

La introduccion de los quelatos de Gd extracelular ha aumentado las
aplicaciones de la RM en el estudio de la patologfa cardiovascular. El uso
de quelatos de Gd intravenoso permite cuantificar la perfusion del mio-
cardio y detectar las dreas de miocardio viable, mejorar la caracterizacion
de las enfermedades inflamatorias que afectan al miocardio v al pericardio,
diferenciar las masas intracavitarias de los trombos y obtener imagenes
angiogrdficas de alta calidad en cualquier plano del espacio, capaces de ana-
lizar las anomalias vasculares cardiacas y extracardiacas®.

En el estudio de la enfermedad isquémica, la RM es una alternativa
razonable a la tomografia por emisién de fotén Unico (SPECT) porque su
sensibilidad (64-92%) y especificad (71-100%) es igual e incluso superior
a ésta, con la ventaja de que analiza mejor la motilidad miocardica, la mor-
fologfa cardiaca y la viabilidad del miocardio®.

Las dreas de hipoperfusion por isquemia en reposo presentaran un real-
ce menor y mas tardio que el miocardio normal en las secuencias de per-
fusién de primer paso (Fig. 3.2). La inyeccién de dobutamina (estrés far-
macoldgico) estimula la contraccién miocérdica y provoca un aumento del
consumo de oxigeno que puede poner de manifiesto dreas de isquemia
normal en reposo”. El empeoramiento de la contraccion miocardica en las
fases sucesivas del estudio tras el estrés farmacoldgico confirma la presen-
cia de enfermedad arterial coronaria hemodindamicamente significativa.

En la actualidad la RM podria ser la técnica de eleccién para analizar la
viabilidad del miocardio porque es superior a la SPECT; la PET (tomogra-
fla por emisién de positrones) y la ecocardiografia de estrés para detectar
areas de isquemia y necrosis subendocardica®.

El realce tardio de la miocardiopatfa isquémica implica necrosis irre-
versible. En un infarto el realce tardio esta siempre bien definido, es de
localizacion subendocdrdica o transmural y de distribucién segmentaria y
refleja el territorio irrigado por las arterias coronarias (Fig. 3.3). Si el real-
ce tardio no es subendocdrdico, el diagndstico diferencial debe incluir otras
alteraciones miocardicas no isquémicas.

La cuantificacién de la extensién de la cicatriz necrética ayuda a pre-
decir qué pacientes mejoraran funcionalmente si se repermeabiliza la arte-
ria coronaria causante de la isquemia®.
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El realce de las cdmaras cardiacas que normalmente se ve en las ima-
genes tardias tras la administracion intravenosa de Gd es Util para demos-
trar las complicaciones del infarto, como los aneurismas y los trombos
intracavitarios (Fig. 3.10), y para diferenciar los trombos del flujo lento o
de las neoplasias.

El diagndstico clinico de la miocarditis y la miocardiopatia inflamatoria
es con frecuencia dificil. La administracién de quelatos de Gd intravenoso
ayuda a establecer el diagndstico diferencial entre la miocardiopatia isqué-
mica y la miocarditis. A diferencia del realce subendocardico de la mio-
cardiopatia isquémica, las miocarditis y miocardiopatias inflamatorias se
caracterizan por presentar areas de realce tardio parcheadas y mal defini-
das, que pueden asociarse a alteraciones de la contractilidad segmentaria
por degeneracién miocardica y edema (Fig. 3.11). En las miocardiopatfas
infiltrativas el realce tardio puede ser transmural y afectar al miocardio del
ventriculo derecho®.

El realce tardio del miocardio también ayuda a caracterizar las mio-
cardiopatfas primarias que se asocian con reemplazamiento fibroso del
miocardio. En la miocardiopatia hipertrofica las dreas de realce tardio son
confluentes o presentan pequefios focos intramiocardicos hiperintensos y
mal definidos en los segmentos con mayor hipertrofia (Fig. 3.12)*!. Con
menor frecuencia el realce tardio es subendocardico o subepicardico o se
asocia con defectos de perfusion intramiocérdicos debidos a alteraciones
en la microvascularizacién sin lesiones en las arterias coronarias®. La cuan-
tificacion de la extension del realce tardio en la miocardiopatfa hipertréfi-
ca puede tener implicaciones prondsticas porque se asocia a una mayor
probabilidad de dilatacién ventricular progresiva y muerte stbita®,

La administracion de quelatos de Gd intravenoso no suele utilizarse
de forma rutinaria en la practica clinica en el estudio de las arritmias de ori-
gen en el ventriculo derecho. Sin embargo articulos recientes sugieren que
el uso de quelatos de Gd intravenoso puede demostrar dreas de realce
tardio en el miocardio del ventriculo derecho que se correlacionan con la
presencia de fibrosis en la biopsia y que podrian utilizarse como un crite-
rio diagndstico més en el diagndstico de esta entidad®. Las areas de real-
ce tardio son transmurales, pueden afectar a ambos ventriculos (Fig. 3.13)
y se asocian a movimientos discinéticos del miocardio.

La identificacién de dreas de realce subendocérdico o transmural tam-
bién ayuda a diferenciar la miocardiopatfa dilatada secundaria a isquemia
de la idiopética. Se considera caracteristico de la miocardiopatia dilatada
idiopatica el realce tardio intramiocardico lineal y bien definido por fibro-
sis segmentaria que aparece en fases mas avanzadas de la enfermedad®.

Hombre de 46 anos con antecedentes de dolor tordcico. En

la imagen tardia de «miocardio negro» en el plano eje largo horizontal se ve
un trombo intracavitario hipointenso (flecha) rodeado de contraste intracavi-
tario y realce transmural del dpex (punta de flecha) por infarto.

Hombre de 50 afios con dolor tordcico, elevacién transitoria
del segmento ST en el electrocardiograma y arterias coronarias normales en
el cateterismo. La imagen tardia de «miocardio negro» en el plano eje corto
muestra dreas parcheadas de realce tardio intramiocdrdico (flechas) por mio-
carditis.

Imagen tardia de «miocardio negro» en el plano eje largo hori-
zontal de un paciente con miocardiopatia hipertréfica septal. Se aprecian
pequerios focos de realce tardio (flechas) en el tercio medio del septo hiper-
tréfico.

La miocardiopatfa no compactada es una enfermedad congénita rara,
asociada a disfuncién cardfaca global y arritmias atribuidas a isquemia, en
la que pueden existir dreas de hipoperfusién y de realce tardio en las tra-
beculaciones prominentes por fibrosis.

El andlisis de los distintos patrones de realce tras la administracion intra-
venosa de quelatos de Gd en las imagenes de perfusion de primer paso y
en las de realce tardio, es también muy Util para la caracterizacion tisular
de los tumores cardiacos primarios 0 metastasicos y para definir mejor sus
limites. El realce moderado o intenso es mas sugestivo de un proceso
maligno, aunque también puede verse en algunos tumores benignos™.

El principal diagndstico diferencial de un tumor cardiaco es la trom-
bosis intracavitaria. Los trombos son mas frecuentes en la auricula izquier-
da y habitualmente se asocian con fibrilacién auricular o disfuncién grave
del ventriculo izquierdo. Aunque el andlisis de las caracteristicas de sefal
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Hombre de 47 afos diagnosticado de miocardiopatia arrit-
mogénica del ventriculo derecho basdndose en criterios clinicos estandariza-
dos. En la imagen tardia de «miocardio negro» se ven dreas de realce trans-
mural (flechas) en la pared libre e inferior del ventriculo derecho.

del trombo suele ser suficiente para el diagndstico, la ausencia de realce
tras la administracion de quelatos de Gd confirma su naturaleza en la mayo-
ria de los casos (Fig. 3.10), va que sélo los trombos organizados podrian
mostrar algin realce periférico®.

Mama

La mamografia y la ecograffa, junto con la exploracién fisica y la biop-
sia percutanea, contintian siendo de eleccién en la deteccion y caracteri-
zacién de las lesiones de la mama.

La RM ofrece informacion adicional, diferente al resto de los métodos
diagndsticos, y mejora la precision diagndstica en la patologfa de la mama
cuando se realiza en los casos indicados con una técnica de estudio épti-
ma en el momento adecuado del ciclo menstrual y se interpreta teniendo
en cuenta la terminologfa estandarizada.

El empleo de secuencias dindmicas sin y tras la administracion de medios
de contraste basados en Gd extracelular ha mejorado enormemente la
sensibilidad y la especificidad de la RM en la deteccion y caracterizacion del
carcinoma de mama, en la detecciéon de las recidivas y en el seguimiento
de la respuesta al tratamiento® .

En la actualidad la RM de mama dindmica con Gd intravenoso esta
indicada para detectar multifocalidad y muticentricidad en el carcinoma,
diferenciar entre tejido cicatrizal y recidiva tumoral tras el tratamiento, ana-
lizar la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante al finalizar el tratamien-
to, detectar el carcinoma de mama en pacientes de alto riesgo por pre-
sentar el gen BRCA| positivo, detectar carcinomas ocultos en pacientes
con metastasis de carcinoma de mama demostrado histolégicamente y en
el estudio de pacientes con carcinoma demostrado en una mama para
detectar carcinoma oculto en la mama contralateral®”.

La utilidad de la RM para evaluar microcalcificaciones detectadas en la
mamografia sin aumento de densidad subyacente es un tema controver-
tido. Muchos autores no son partidarios de realizar una RM en estos casos,
ya que en muchas ocasiones las microcalcificaciones traducen zonas de
carcinoma in situ o hiperplasia epitelial y estas dos entidades pueden tener
un comportamiento similar en la RM. No obstante, cuando hay un aumen-
to de la vascularizacién alrededor de los conductos comprometidos o el
carcinoma ductal in situ presenta componente invasivo asociado, la RM
con quelatos de Gd intravenoso permite detectar la extension de la masa
tumoral con mayor exactitud que la mamografia.

——

En los estudios dinamicos de RM de la mama los hallazgos més Utiles
para la caracterizacion de las lesiones son el andlisis morfolégico del real-
ce de la lesion junto con la valoracion cualitativa de las variaciones en la
intensidad del realce en los dos primeros minutos tras la inyeccion del Gd
y el andlisis de las curvas cinéticas de captacidn del contraste®.

La ausencia de realce de una lesion palpable o sospechosa en la mamo-
grafia tiene un alto valor predictivo para benignidad (88-96%), aunque no
excluye la posibilidad de un carcinoma in situ o invasivo®. Los hallazgos
morfoldgicos de una lesion nodular con mayor valor predictivo positivo
para malignidad son el realce periférico espiculado (Fig. 3.4) (84-91%) v
el realce periférico en anillo (84%). Otros hallazgos sugestivos de maligni-
dad son el realce heterogéneo v el realce de septos internos.

Los carcinomas de mama también pueden manifestarse como areas
de realce puntiforme, lineal y ductal. Las areas de realce que siguen una
distribucion segmentaria y que corresponden a una unidad ductal con el
vértice en el pezén y el realce puntiforme agrupado o en racimos tienen
también un alto valor predictivo de malignidad®.

Las curvas cinéticas de captacion del contraste se utilizan para analizar
la intensidad de sefial del realce de una lesion durante el tiempo de inyec-
cién del Gd. Se han descrito tres tipos de curvas de captacion en las que
el realce inicial puede ser lento, medio o rdpido; y el realce tardio persis-
tente (tipo ), en meseta (tipo Il) o con lavado (tipo Ill). La probabilidad de
malignidad de una lesion con una curva de captacion tipo | es del 6%, con
la de tipo Il es del 64% y con la de tipo Ill es del 87%3 *¢,

Abdomen y pelvis

La introduccién del uso combinado de estudios dinamicos tras la inyec-
cién intravenosa de quelatos de Gd extracelular junto con la adquisicién
de las secuencias en apnea han mejorado la capacidad de la RM para la
deteccidn y caracterizacidn de las lesiones abdominales.

El uso rutinario del Gd en los estudios del abdomen aporta informa-
cién Util en la caracterizacion de tumores hepaticos, pancreaticos y rena-
les y en la estadificacion de los tumores ovaricos, de vejiga, de prostata y
uterinos, especialmente de origen en el endometrio.

Higado

La utilidad de los medios de contraste basados en Gd extracelular en
los estudios de RM del higado es incuestionable y en la actualidad se utili-
zan de forma rutinaria para detectar y caracterizar lesiones focales y ana-
lizar la vascularizacién hepética??. Incluso algunos autores sugieren que la
adquisicion de una secuencia dindmica en las fases arterial, portal y de equi-
librio es suficiente por sf sola para detectar y caracterizar la mayoria de las
lesiones hepiticas focales que tienen algin significado clinico®.

En la fase arterial del estudio dindmico con Gd algunas lesiones hepa-
ticas presentan un realce caracterfstico. Los quistes no muestran realce,
los hemangiomas pueden presentar realce globular periférico, los adeno-
mas Y la hiperplasia nodular focal muestran un realce homogéneo e inten-
so, el hepatocarcinoma y las metastasis hipervascularziadas presentan un
realce intenso heterogéneo (Fig. 3.5) y las metastasis hipovasculares mues-
tran un realce mal definido adyacente a la lesién?' 22, El parénquima hepé-
tico también puede mostrar diferentes patrones de realce en la fase arte-
rial. Uno de los mas frecuentes es el aumento de sefial segmentario y
transitorio por el mayor aporte arterial secundario a una compresién o
trombosis del flujo venoso portal.

Con la fase venosa portal se consigue el mayor realce del parénqui-
ma hepético. Esta fase es Util para demostrar la permeabilidad o la trom-
bosis vascular (Fig. 3.14) v es la fase en la que las lesiones no vasculariza-
das, como los quistes, o las lesiones hipovasculares, como algunas metéstasis
o el tejido cicatrizal, son mas faciles de demostrar. Las metastasis hiper-
vascularziadas y algunos tumores hepaticos primarios, como el hepato-
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Mujer de 67 ahos trasplantada hepdtica con recidiva de hepa-
titis por virus C y trombosis portal y mesentérica que requiere derivacion veno-
sa. La reconstruccidn coronal del estudio dindmico 3D con administracion de
gadolinio en la fase venosa portal demuestra, ademds de la cirrosis y la esple-
nomegalia, la permeabilidad del eje esplenoportal (punta de flecha) y la deri-
vacion entre la vena porta y la géstrica izquierda (flecha).

carcinoma, pueden ser isointensos al parénquima en la fase venosa portal
del estudio dindmico con Gd?'.

En la fase intersticial (parenquimatosa o tardia) el contraste es especial-
mente intenso en los tejidos edematosos, como los tumores v las areas de
inflamacion. El tejido fibroso realza especialmente en esta fase porque se
caracteriza por tener un espacio intersticial extracelular amplio y una alta afi-
nidad por el Gd. Esta fase ayuda ademds a caracterizar las lesiones hepéti-
cas focales. Los quistes mantienen su ausencia de realce, los hemangiomas
presentan una progresion centripeta de su realce globular, los adenomas y
la hiperplasia nodular se hacen isointensos al resto del parénquima y la hiper-
plasia nodular focal puede presentar ademas un realce de su cicatriz central;
las metastasis pueden mostrar un lavado periférico o heterogéneo y algu-
nas metastasis pequefas y el hepatocarcinoma pueden hacerse isointensos
al resto del parénquima, mientras que el hepatocarcinoma presenta un real-
ce de su capsula periférica. La fase intersiticial o de equilibrio también es (il
para demostrar metastasis peritoneales, procesos inflamatorios y la exten-
sidn de los colangiocarcinomas?' 22, El realce tardio homogéneo en la fase
intersticial o de equilibrio es Util para diferenciar el colangiocarcinoma peri-
férico de otros tumores, como el hepatocarcinoma esclerosante, la hiper-
plasia nodular focal o las metastasis del adenocarcinoma, en los que el real-
ce tardio suele ser heterogéneo. Otros tumores con abundante estroma
fibroso, como el hemangioendotelioma epitelioide también pueden mos-
trar realce tardio homogéneo. La localizacion periférica de un tumor con
realce tardio ayuda al diagndstico del hemangioendotelioma epitelioide™.

En la actualidad no existe consenso sobre cudl es la estrategia dptima
para el estudio de las lesiones hepdticas. La técnica utilizada suele depen-
der de las preferencias del clinico, de la disponibilidad de los equipos y de
las preferencias del radidlogo. Se han publicado numerosos estudios com-
parando la sensibilidad y especificidad de diferentes técnicas de imagen en
la valoracion de las lesiones hepaticas y en la mayorfa se concluye que la
RM dindmica con Gd extracelular es més sensible y especifica que la eco-
grafia, TC, porto-TCy PET*'. A pesar de la importancia de definir cudl es
la técnica diagndstica més apropiada, muchos de esos estudios tienen limi-
taciones y todavia no existen estudios que comparen adecuadamente la
TC multicorte con la RM dindmica?'.

Pancreas

La fase arterial también es la mds importante en los estudios dindmi-
cos del pancreas con quelatos de Gd extracelular. En esta fase el adeno-
carcinoma ductal realza escasamente comparado con el realce intenso y
transitorio del pancreas (Fig. 3.15). Este tumor es practicamente isointen-
so al resto de la glandula en la fase portal y totalmente irreconocible en la
fase venosa. La sustraccion de las imagenes con contraste de las imagenes
obtenidas antes de la inyeccion del Gd facilita la deteccidn de los tumores
escasamente vascularizados, como el adenocarcinoma ductal™.

El problema de las masas inflamatorias en pacientes con pancreatitis
crénica y su diferenciacién de un adenocarcinoma es dificil de resolver con
las técnicas de imagen actuales. Ambos pueden mostrar un comporta-
miento similar en los estudios dindmicos con Gd y, aunque algunos auto-
res sugieren que la presencia de una masa pancreatica con bordes bien
definidos es mas caracterfstica del adenocarcinoma®, este hallazgo tam-
bién se ha descrito en las masas inflamatorias con abundante fibrosis*.

La mayorfa de los tumores neuroendocrinos del pancreas realzan inten-
samente en la fase arterial del estudio dindamico con Gd. Este hallazgo,
unido a la caracteristica hiperintensidad de sefial en las secuencias poten-
ciadas en T2, permite diferenciarlos del adenocarcinoma ductal, que tipi-
camente es hipontenso en T2 e hipovascular®,

Aunque algunos autores muestran unos resultados excelentes en la
estadificacion local e invasion vascular de los tumores pancreéticos estu-
diados con RM combinada con angio-RM*, un grupo de expertos que
analizaron la precisién de la TC y la RM en la estadificacion del carcinoma
de pancreas recomendaron la TC como técnica de estudio inicial®. A pesar
de que este estudio no es reciente, probablemente la TC multicorte haya
mejorado més que la RM en lo que a calidad de imagen se refiere y, por
tanto, hasta que este punto se analice de nuevo, parece prudente seguir
estas directrices.

La mayor ventaja de los estudios dindmicos con Gd en la RM radica
en su excelente resolucién de contraste, lo que facilita la deteccién del
tumor en el pancreas, asi como su caracterizacion, especialmente en los
casos de lesiones quisticas y tumores neuroendocrinos.

Rinén y vias urinarias

En los estudios renales la RM es una buena alternativa a la TC en
pacientes con alguna contraindicacién a la administracién de contrastes
yodados. La fase arterial del estudio dindmico con quelatos de Gd es (il

La imagen axial del estudio dindmico con quelatos de gadolinio
obtenida en la fase arterial demuestra una lesion hipointensa en el proceso unci-
nado del pancreas (flecha) en un paciente con adenocarcinoma pancredtico.
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para analizar la vascularizacién de los tumores renales, mientras que las
fases obtenidas a los 2-4 minutos del comienzo de la inyeccién del Gd,
en las que se produce un realce intenso del tejido medular, son las mas
Utiles para demostrar y caracterizar un tumor renal®. En esta fase es tam-
bién en la que se demuestran con mas facilidad los defectos de perfusién
producidos por infartos tanto en el rifdn nativo como en el trasplantado
(Fig. 3.16).

La urografia mediante RM (Fig. 3.6) es también una buena alternativa
a la urografia convencional en pacientes con alergia a los contrastes yoda-
dos o con deterioro de la funcién renal y en pacientes pediétricos para evi-
tar la exposicién a radiaciones ionizantes y como parte del protocolo de
estudio del donante renal vivo*’. Su mayor limitacién es la baja sensibili-
dad para detectar Iitiasis.

Pelvis

En la pelvis la inclusion en los protocolos de estudio de secuencias
dindmicas con la administracion de Gd ha mejorado la precisién de la RM
en la caracterizacién y estadificacion de los tumores ginecoldgicos. El Gd
es Util para demostrar proyecciones papilares, noédulos y realce de septos
en los tumores ovéricos™ y sobre todo para analizar la profun-
didad de la invasion del miometrio por el carcinoma de endometrio
(Fig. 3.17)%.

Musculoesquelético

La utilidad de la RM en el estudio postoperatorio de la patologfa muscu-
loesquelética es incuestionable. Sin embargo, la incorporacion de los que-
latos de Gd intravenoso o intraarticular de forma rutinaria en los protoco-
los de estudio es controvertida y muy dependiente de las preferencias del
radidlogo. En general la administracién intravenosa de quelatos de Gd se
utiliza para definir el grado de necrosis intratumoral tras la quimioterapia
(Fig. 3.18)* y puede ser (til para diferenciar un hematoma o un seroma
de un absceso o de una recidiva tumoral (Fig. 3.19)%.

Hombre de 51 afios trasplantado renal con elevacion de la
LDH. La imagen coronal SE-T| obtenida en apnea espiratoria a los 4 minu-
tos de la administracién de quelatos de gadolinio, muestra multiples dreas de
perfusion disminuida (flechas) en el polo inferior y en la porcién medial del
injerto por infartos.

——

La introduccion de la artrografia mediante RM (Fig. 3.7) ha mejorado
el diagndstico de la inestabilidad glenohumeral, la caracterizaciéon de las
lesiones del complejo fibroarticular triangular de la mufeca, las lesiones del
labrum acetabular, las lesiones del menisco operado en la rodilla, las cau-

Mujer de 54 afios con tumoracién uterina. La imagen sagital
EG-TI con supresién grasa obtenida en la fase de equilibrio tras la adminis-
tracién de gadolinio muestra una gran masa endometrial hipointensa (aste-
riscos) infiltrando practicamente todo el miometrio subyacente (flechas).

Control tras tratamiento quimioterdpico de un sarcoma de
Ewing en el htimero izquierdo. En la imagen axial SE-T| obtenida después de
la administracién de quelatos de gadolinio se ve el realce en la periferia del
tumor (puntas de flecha) por restos de tumoracion viable y la ausencia de
realce central por necrosis.
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Hematoma subagudo en un hombre de 57 afios con dolor espontdneo en la pierna izquierda. En las imdgenes axiales del estudio dindmico con
gadolinio se ve una lesién bien definida en el musculo séleo izquierdo (asterisco) de sefal heterogénea e hiperintensa antes de la administracion de gadolinio
que presenta un minimo realce periférico y liso (flechas) y ausencia de realce central (estrella) en la imagen de sustraccién obtenida tras la inyeccién del con-
traste.

santes del sindrome de atrapamiento del tobillo y la precisién en la locali-
zacién de cuerpos libres intraarticulares’.

El uso de quelatos de Gd intravenoso tiene un papel importante en el
estudio con RM de las artropatias infecciosas e inflamatorias, especialmente
en la artritis reumatoide. El aumento de la intensidad de sefial en la sino-
vial inflamada es proporcional a la concentracion de Gd que se distribuye
rapidamente al tejido muy vascularizado®'. Algunos autores sugieren que
la RM mejora la sensibilidad en el diagndstico de las artropatias inflamato-
rias pero a expensas de una baja especificidad, ya que las erosiones y los
quistes subcondrales pueden ser indistinguibles en los estudios de RM sin
contraste. Sin embargo, la inclusién en los protocolos de estudio de secuen-
cias potenciadas en T1 tras la administracién de Gd aumenta la especificad
de la RM en la valoracién de las artropatias inflamatorias porque los quis-
tes no realzan y las erosiones si*2.

El diagnéstico de artritis reumatoide en las fases iniciales de la enfer-
medad es dificil pero de gran importancia para poder conseguir el mayor
beneficio terapéutico posible. De forma clasica, el diagndstico y la evalua-
cién de la actividad de la enfermedad se apoya en la valoracion de un con-
junto de parametros clinicos, analiticos y radiologicos. Multiples publica-
ciones han demostrado que la RM es (til para demostrar, de manera mas
precoz que la radiograffa convencional, las alteraciones articulares que pre-
ceden a las erosiones, como el edema seo y la sinovitis. Recientemente
el grupo de mediciones de resultados en ensayos clinicos en Reumatolo-
gla (OMERACT) ha desarrollado un método de puntuacién semicuantita-
tivo mediante RM para analizar la actividad y el dafio estructural de mufie-
cas y articulaciones metacarpofalangicas en pacientes con artritis reumatoide
en las fases iniciales de la enfermedad®. A pesar de las ventajas de la RM
en la deteccion precoz y en la cuantificacion del dafio articular en la artri-
tis reumatoide, las principales desventajas de este método de cuantifica-
cién son el alto coste v la baja disponibilidad de la RM en comparacién con
la radiografia simple, el tiempo mas largo del examen v la imposibilidad de
analizar muchas articulaciones en un solo estudio.

La utilidad de la RM en la deteccion, el diagndstico y la estadificacion
de los tumores de partes blandas y de las lesiones pseudotumorales es
indiscutible. Sin embargo, la utilidad de la administracién intravenosa de
quelatos de Gd de forma rutinaria en el estudio de los tumores de partes
blandas es controvertida. En general la RM con Gd intravenoso aumenta
la sefial de muchos tumores en las secuencias SE-T1, lo que en algunos

casos es Util para definir los limites entre el tumor y el mUsculo o el edema
y para aportar informacién sobre la vascularizacién tumoral®, En la actua-
lidad los limites entre el tumor y el mésculo pueden definirse con una pre-
cisién similar o incluso mayor utilizando secuencias potenciadas en T2
desde el punto de vista practico diferenciar entre tumor y edema tiene
poca importancia porque éste es un proceso reactivo que aparece alre-
dedor de los tumores y se incluye en bloque con la extirpacién de la masa
tumoral®.

El empleo de secuencias tras la administracién de Gd intravenoso suele
reservarse para casos concretos en los que se va a modificar el manejo del
paciente, como en el estudio de los hematomas o para identificar areas de
necrosis en los tumores sélidos. En los hematomas la administracion intra-
venosa de Gd puede demostrar un pequefio nédulo tumoral que haya
pasado inadvertido dentro de la hemorragia en las imagenes de RM con-
vencional sin contraste’ *. La identificacién de areas de necrosis tumoral
es importante como gufa para la biopsia percutanea y puede ser dificil o
imposible utilizando secuencias potenciadas en T2 cuando el tumor es bien
delimitado y homogéneamente hiperintenso. El empleo de secuencias tras
la administracion intravenosa de quelatos de Gd es especialmente Util en
estas circunstancias aunque no hay que olvidar que los tumores mixoides
o los cartilaginosos pueden realzar poco y simular quistes o lesiones con
componentes quisticos. En general, si la lesion estd en una localizacion ana-
témica accesible al estudio ecogréfico, la ecografia es la técnica de eleccidn
para diferenciar entre lesiones sélidas y quisticas.

Angiografia tridimensional por resonancia
magnética con gadolinio intravenoso

Numerosas publicaciones han demostrado la utilidad de los quelatos
de Gd extracelulares en los estudios de angiografia mediante RM. En la
actualidad la ARM 3D con Gd intravenoso se utiliza de forma rutinaria en
la préctica clinica (Figs. 3.8y 3.9)%. En los estudios de ARM con Gd intra-
venoso la mayorfa de los autores utilizan dosis de 0,2-0,3 mmol/kg admi-
nistrada en embolada con inyector a una velocidad de al menos 2 ml/s
seguida de la inyeccién en bolo de unos 20 ml de suero salino®. El empleo
de dosis mas altas (30-40 ml) a una velocidad de 2 ml/s o la administra-
cién de la dosis en dos fases consecutivas (la mitad de la dosis a una velo-
cidad de 2 ml/s y el resto de la dosis a | o |,5 ml/s) son Utiles para obte-
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ner una adecuada valoracién del sistema venoso, asf como en el estudio
del donante renal vivo®. El empleo de quelatos de Gd extracelulares
| molar, como el gadobutrol (Gadovist®), permite utilizar cantidades meno-
res de las que habitualmente se utilizan con los quelatos de Gd 0,5 molar
y proporcionan ademds un bolo més compacto y por tanto un mayor real-
ce arterial con menor contaminacidn venosaZ.

Las indicaciones actuales de la ARM 3D con Gd intravenoso incluyen
el andlisis de la anatomia, el tamafio y la posicidon tanto del origen como
de los segmentos mas distales de la arteria pulmonar, la valoracién de la
anatomia compleja de las cardiopatias congénitas, el andlisis del nimero,
la localizacién v el tamafo de las venas pulmonares y de sus ramas para la
planificacion de la ablacion percutanea de focos arritmogénicos, el estudio
preoperatorio y el seguimiento postquirdrgico de los aneurismas de aorta,
la valoracién de la diseccién adrtica, el diagnéstico y seguimiento de las
vasculitis y el diagndstico de estenosis de arterias renales.

APLICACIONES DISTINTAS
A LA RESONANCIA MAGNETICA

e han publicado numerosos articulos sobre la utilidad clinica de los

quelatos de Gd extracelular en estudios radiograficos en pacientes
con alergia a contrastes yodados o con deterioro de la funcién renal, pero
este uso no se ha generalizado.

Las dosis aprobadas de administracién de quelatos de Gd son de hasta
0,3 mmol/kg. En la mayorfa de los casos para realizar estudios radiografi-
cos (angiografia o TC) suelen necesitarse dosis mayores de contraste, lo
que limita esta utilidad de los quelatos de Gd. Ademas hay que tener en
cuenta que si se administran dosis equivalentes de quelatos de Gd a las
que se suelen utilizar de contraste yodado los quelatos de Gd son més
nefrotdxicos en pacientes con insuficiencia renal'2,

En circunstancias especiales podrian utilizarse los quelatos de Gd con
técnicas radiogréficas, siempre a las dosis indicadas, especialmente tenien-
do en cuenta las Ultimas publicaciones sobre quelatos de Gd e insuficien-
cla renal?, por lo que probablemente esta utilidad quedarfa reservada para
casos de alergia a los contrastes yodados y en los que sea imprescindible
hacer un estudio de angiografia o una TC. Ademas, legalmente el Gd sdlo
estd aprobado para su uso en la RM*,

os medios de contraste basados en Gd de distribucion extracelu-

lar inespecffica son los que se utilizan con mas frecuencia en la prac-
tica clinica diaria. Su utilizacion esta justificada porque permiten mejo-
rar la deteccion y caracterizacién de multitud de patologfas.

En este capitulo se describen las propiedades, la farmacocinética,
el mecanismo de accién, la dosis y el rango de administracién de los
quelatos de Gd extracelular comercialmente disponibles y se descri-
ben los efectos toxicos mas importantes. Se revisan las dosis, las for-
mas de administracion y los pardmetros de adquisicion éptimos en los
estudios de térax, corazén, mama, abdomen, pelvis, musculoesque-
lético y en los estudios angiogréficos. Por Ultimo, se detallan las prin-
cipales aplicaciones clinicas actuales.
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Medios de contraste de
distribucion intracelular y mixta

Julio Martin Martinez y Anna Darnell Martin

n términos generales los medios de contraste utilizados en los estu-

dios de resonancia magnética (RM) aportan una importante mejorfa
a las secuencias convencionales en el diagndstico de las diferentes patolo-
glas, especialmente abdominales. El contraste universalmente mas exten-
dido por su mayor accesibilidad y facilidad de uso, ademés de por su buena
tolerancia, ha sido y continla siendo actualmente el basado en gadolinio
de distribucién extracelular'-2.

Los estudios hepaticos dindmicos tradicionales con contraste inespe-
cffico extracelular basado en gadolinio proporcionan el mayor grado de
sensibilidad diagndstica entre las diferentes modalidades de técnicas de ima-
gen, sobre todo cuando se afaden a la informacion que aportan las secuen-
cias potenciadas en Ty T2. Aun asl, ciertas lesiones focales hepaticas pue-
den ser dificiles de diagnosticar y hay que recurrir a otros agentes de
contraste. Los medios de contraste especfficos que son captados por las
células hepaticas, bien por las células de Kupffer, bien por los propios hepa-
tocitos, son un ejemplo. En el higado los contrastes paramagnéticos de dis-
tribucion especffica intracelular y los de distribucion mixta, intra y extrace-
lular, aportan en la RM datos para un mejor entendimiento de las
caracterfsticas internas de ciertas lesiones focales y mejoran la detectabili-
dady la caracterizaciéon de las mismas. También permiten hacer una valo-
racion de la anatomfa de la via biliar y a veces una estimacién del funcio-
nalismo de la célula hepética.

En general los medios de contraste paramagnéticos utilizados en la RM
principalmente con secuencias potenciadas en T | pueden ser de distribu-

Contrastes positivos en la resonancia magnética

Extracelulares:
Gadopentetato de dimeglumina; Gd-DTPA (Magnevist®, Schering)
Gadoteridol; Gd-HP-DO3A (ProHance®, Bracco)
Gadodiamida; Gd-DTPA-BMA (Omniscan®, GE Healthcare)
Gadoterate meglumina; Gd-DOTA (Dotarem®, Guerbet)
Gadobutrol; Gd-BTDO3A (Gadovist®, Schering)

Intracelulares (hepatobiliar):
Mangafodipir frisédico; Mn-DPDP (Teslascan®, GE Healthcare)

Mixtos (extracelular/hepatobiliar):
Gadoxetato disédico; Gd-EOB-DTPA (Primovist®, Schering)
Gadobenato de dimeglumina; Gd-BOPTA (Multihance®, Bracco)

cién extracelular (quelatos de gadolinio), intracelular (basados en manga-
fodipir trisédico [Mn-DPDP]) y mixtos, tanto extra como intracelular (basa-
dos en otros quelantes del gadolinio, como el gadoxetato disédico [Gd-
EOB-DTPA] y el gadobenato de dimeglumina [Gd-BOPTA]) (Tabla 4. 1).

En lo que se refiere a la patologia abdominal, tanto los contrastes intra-
celulares como los de tipo mixto tienen su mayor aplicacion en el estudio
de las patologfas hepética y biliar. En este capftulo pretendemos hacer un
resumen de las propiedades de los contrastes positivos intracelulares y
mixtos (extra e intracelulares) y hacemos una revisién de sus aplicaciones
en la patologfa hepatobiliar.

MEDIOS DE CONTRASTE ,
ESPECIFICOS DE DISTRIBUCION
INTRACELULAR HEPATICA

Mangafodipir trisédico

| Mn-DPDP (Teslascan®, GE Healthcare Bioscience) es un contraste

paramagnético de distribucion especifica intracelular, principalmente
hepatica, y de eliminacion biliar. El mangafodipir es un quelato que con-
tiene dos partes: el metal manganeso (Mn?*), el cual tiene propiedades
paramagnéticas y es el responsable del efecto de realce de contraste en
las secuencias de RM potenciadas en T, y el ligando fodipir (dipiridoxil
difosfato, DPDP). El manganeso se une a las proteinas del plasma y su acla-
racién de la sangre es rapida; se capta preferentemente por el parénqui-

Dindmico Fase celular
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
No 15-20 minutos
Si 15-20 minutos
Si 60 minutos
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ma hepatico normal, seguido por el pancreas y los rifiones. De esta forma
puede esperarse un aumento del contraste entre la sefial del tejido nor-
mal y cualquier lesion, lo que comporta una mejor deteccion de las posi-
bles lesiones focales en estos drganos.

El efecto del mangafodipir es acortar el tiempo de relajacion longitu-
dinal T1 de los tejidos produciendo un incremento de la intensidad de la
sefial obtenida en los estudios de RM tanto en el parénquima hepatico nor-
mal como en el pancreas, las adrenales v la cortical de los rifiones.

El Mn-DPDP se metaboliza (desfosforilado) y los iones manganeso se
liberan del ligando fodipir por intercambio con el zinc plasmético después
de su administracién intravenosa. El manganeso y el ligando fodipir tienen
farmacocinéticas diferentes y se eliminan por vias distintas. La vida media
plasmatica del manganeso es de 20 minutos. El realce parenquimatoso
permanece casi en maximos durante aproximadamente 4 horas después
del final de la administracion del contraste.

Tras su metabolismo, la mayorfa del ligando fodipir se excreta en la
orina en un periodo de 24 horas. Alrededor de un 15-20% del manga-
neso se elimina en la orina dentro de las primeras 24 horas. Sin embargo,
la mayorfa del remanente es captado por el higado, trasportado a la bilis v
excretado en las heces durante los siguientes cuatro dfas.

La administracién de Mn-DPDP se hace a una dosis de 0,5 ml/kg
de peso corporal en perfusion lenta en vena que puede durar hasta
I 5-20 minutos, aunque puede administrarse mas rapido (hasta | mli/s). La
potenciacién maxima del parénquima hepatico en T1 se alcanza entre los
I5y los 20 minutos después del inicio de la inyeccidn y dura aproxima-
damente 4 horas, lo que proporciona un amplio periodo de adquisicién
de las imagenes. Para el estudio de las lesiones hepéticas focales, tanto en
lo que respecta a la deteccion como a su caracterizacion, se deben obte-
ner imagenes potenciadas en T1 a partir de los |5-20 minutos del inicio
de la inyeccién del contraste. Las caracteristicas del Mn-DPDP tanto por
su perfusién lenta en vena como por su escasa presencia en el espacio
extravascular, desafortunadamente impiden que pueda utilizarse en estu-
dios dindamicos de forma similar a los contrastes extracelulares inespecffi-
cos. La captacién de Mn-DPDP en la célula hepética se mantiene sin embar-
20 hasta las 24 horas de la inyeccidn, por lo que se pueden obtener también
imagenes en T retardadas para la valoracion de lesiones hepaticas foca-
les. Sin embargo, las imagenes retardadas de hasta 24 horas después de
la administracién del contraste no son Utiles para mejorar la deteccion ya
que no se detectan nuevas lesiones, pero pueden ser de cierta ayuda en
la caracterizacién de las mismas®.

Estudio de lesiones hepaticas y de la via biliar

La captacion del Mn-DPDP por el hepatocito y su posterior trans-
porte a la via biliar hace que pueda ser utilizado con dos finalidades prin-
cipales: en el estudio de la deteccidn y caracterizacion de las lesiones
hepaticas focales y en el anatémico y funcional de la via biliar. La aplica-
cién del Mn-DPDP en el estudio de las lesiones focales hepdticas, tanto
para su deteccion como para su caracterizacion, ha sido ampliamente
descrita en la bibliograffa con diferentes resultados® *'*. Su utilizacion se
basa en que aquellas lesiones que carecen de células hepéticas no cap-
taran el medio de contraste, apareciendo por lo tanto hipointensas en
las secuencias potenciadas en T respecto al parénquima hepético sano,
que si captara el contraste. Tras la inyeccion de Mn-DPDP el parénqui-
ma hepético normal incrementa notablemente la intensidad de la sefial
en las secuencias en T| produciéndose un aumento del contraste higa-
do-lesion que mejora la deteccidn de las lesiones de naturaleza no hepa-
tocitaria ya que no captan el contraste’ (Fig. 4.1).

Respecto a las lesiones focales no hepatocitarias, el Mn-DPDP tiene
una de sus mayores aplicaciones en la deteccién y caracterizacion de las
metdstasis hepaticas en pacientes oncoldgicos. Habitualmente la tomo-
graffa computarizada (TC) es la primera técnica de imagen que se utiliza

——

en los estudios de extensién de los pacientes con ciertas neoplasias, como
la colorrectal, como paso previo a la cirugfa. Sin embargo, la TC puede
tener limitaciones en la valoracién selectiva del higado, sobre todo en la
deteccién de las lesiones de pequefio tamafo. En el diagndstico de las
metastasis hepaticas, particularmente en la caracterizacién de las mismas
y en su diferenciacién con otras lesiones que tienen una alta incidencia en
la poblacién general, como el hemangioma hepético, se acepta que la RM
con contraste extracelular es la técnica de imagen de eleccion.

Para mejorar la deteccién y la caracterizacién de las metdstasis hepd-
ticas en los estudios de RM se pueden utilizar diferentes medios de con-
traste: quelatos de gadolinio extracelulares inespecfficos, compuestos de
oxido de hierro, quelatos de manganeso (Mn-DPDP) o, mas reciente-
mente, contrastes de distribucion mixta extra e intracelular.

Algunas publicaciones recientes no han demostrado diferencias signi-
ficativas entre la utilizacién de RM con contraste especifico celular hepati-
co (Mn-DPDP) y la TC helicoidal para la deteccién de lesiones focales hepa-
ticas en pacientes con carcinoma colorrectal. Sin embargo, la RM con
Mn-DPDP parece ser superior a la TC en la caracterizacion de dichas lesio-
nes, sobre todo si son de pequeio tamafio” " (Figs. 4.1 y 4.2). Uno de
los signos que aparece con frecuencia en las metéstasis hepaticas tras la
administracion de Mn-DPDP en la RM es el realce periférico en forma de
anillo. Este anillo periférico hiperintenso que se ve en algunas metastasis
en las imagenes postcontraste se atribuye a dos causas:

a) Se producirfa una compresion de los hepatocitos sanos periféricos
por las células tumorales de la metastasis que dafarfa su facultad
de excrecién del contraste a la bilis.

b) En la periferia de la metéstasis habria una mezcla de células tumo-
rales y células sanas que todavia mantendrian la capacidad de cap-
tar contraste.

Este anillo periférico hiperintenso se ve con mayor frecuencia en las
imagenes obtenidas tardiamente (12-24 horas) con una diferencia signifi-

——— T

A
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Pequena metdstasis hepdtica en un paciente con neoplasia de
colon. La lesién se ve con mucha dificultad en la imagen T2 (flecha) (a) y prdc-
ticamente no es detectable ni en la imagen en T/ ni en la imagen con con-
traste extracelular (Gd-DPTA) en la fase portal (b y c). La lesion se aprecia
con mucha claridad tras administracion de Mn-DPDP (flecha) (d).
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Metdstasis hepdtica en una paciente con neoplasia de mama.
a) Imagen de TC en la que se ve una lesion con mucha dificultad (flecha). b)
Imagen de RM potenciada en T1 en la que se ve la lesion con mucha claridad.
¢) Después de la inyeccién de Gd-DTPA la lesion no se detecta debido a una
relativa hipervascularizacién que hace que sea isointensa con el resto del higa-
do. d) Imagen obtenida tras la administracion de Mn-DPDP que muestra una
lesién que no capta contraste, lo que confirma su naturaleza no hepatocitaria.

cativa respecto a las imagenes a los 20 minutos postcontraste (Fig. 4.3). El
realce periférico en forma de anillo no es sin embargo exclusivo de las
metastasis; se puede observar también en otras lesiones, como heman-
giomas y abscesos. No se ha demostrado captacién periférica en anillo en
el hepatocarcinoma (HC). Al contrario, la capsula del HC, al carecer de
hepatocitos, suele mostrarse hipointensa, contrastando con la captacién
del contraste en el interior del tumor. Estudios comparativos recientes uti-
lizando Mn-DPDP y contraste especffico celular del sistema reticuloendo-
telial (como el ferucarbotran, Resovist®) en pacientes con neoplasia colo-
rrectal no han demostrado diferencias significativas en la deteccién ni en la
caracterizacién de las metéstasis hepdticas'?. En nuestra experiencia, el uso
de Mn-DPDP es (til para la deteccion y, sobre todo, para la caracteriza-
cién de algunas lesiones hepdticas cuando tanto la TC como la RM con
contraste extracelular inespecffico no consiguen establecer un diagndstico
determinado (Figs. 4.1y 4.2).

Por otra parte, ademds de una mejora en la detectabilidad de las lesio-
nes focales hepéticas, el Mn-DPDP es Util en la diferenciacién entre lesio-
nes de naturaleza hepatocelular y lesiones no hepatocelulares®®. Se pien-
sa que la captacion hepdtica de Mn-DPDP estd relacionada con la
funcionalidad de los hepatocitos. Las lesiones benignas y las malignas de
origen hepatocelular y bien diferenciadas muestran captacion del contras-
te en diferentes grados, lo que es indicativo de la existencia de hepatoci-
tos funcionantes ',

En la hiperplasia nodular focal (HNF) tipica, la captacién de Mn-DPDP
es homogénea con la misma intensidad o ligeramente superior a la del
parénquima hepatico vecino debido a un mayor nimero de hepatocitos
funcionantes por unidad de volumen. La cicatriz central permanece hipoin-
tensa, reflejando asf la carencia de células hepaticas en su constitucién

——
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(Fig. 4.4). El Mn-DPDP puede ser de mucha utilidad en pacientes onco-
l6gicos en los que, tras un estudio dindmico con contraste inespecfico de
distribucion extracelular, se plantee el diagndstico entre metéstasis hiper-
vascular y una lesién hepatocelular, como la HNF, el adenoma hepético o
el HC (Figs. 4.3y 4.5).

Publicaciones més recientes han indicado que los estudios hepaticos
con Mn-DPDP pueden ser también Utiles para diferenciar entre adenoma
0 HCy las lesiones «no quirtirgicas», como la HNF o los nédulos de rege-
neracion (NR)'2,

La captacion de Mn-DPDP en los HC puede ser muy variable y ha
generado muchas controversias. Mientras que algunas publicaciones han
descrito la existencia de una correlacién entre el grado de diferenciacion
celular y la intensidad de la captacién, que resulta mas intensa en los HC
muy bien diferenciados® %, otras publicaciones no han encontrado ningu-
na relacion entre la captacion por el tumor y la histologfa del mismo. Cof-
fin'y cols.> no demostraron captacién de contraste especffico hepatocitario
en los NR, a pesar de contener hepatocitos funcionantes. Igualmente, no
se encontrd ninguna diferencia en la captacion del contraste entre los HC
bien diferenciados, grados |y Il, y los pobremente diferenciados®. Por lo
tanto, debido a que tanto las lesiones benignas hepatocelulares (HNF, ade-
noma y NR) como las lesiones malignas de estirpe hepatocelular (HC) pue-
den captar Mn-DPDP la captacién del mismo no puede utilizarse como
parametro preciso para diferenciar unas de otras; se deben valorar también
la apariencia en secuencias no contrastadas T| y T2 y la semiologfa con
otros contrastes® >,

Metdstasis hepdtica hipervascular en un paciente con neopla-
sia de mama (flechas en a, b, d). a) Imagen de RM en T1 que muestra una
pequeria lesién nodular ligeramente hipointensa en el segmento IV b) La lesion
capta intensamente en la fase arterial tras la administracién de contraste
extracelular (Gd-DTPA) y se hace isointensa en la fase portal-venosa (c). d)
Imagen tras la administracion de Mn-DPDP que muestra claramente una
lesion que no capta contraste, lo que indica su naturaleza no hepatocitaria.
Se observa un anillo de realce periférico (flecha negra).
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Hiperplasia nodular focal tipica. a) Imagen del higado en T/ que
muestra una lesion isointensa dificil de visualizar (flecha). b) La imagen en la
fase arterial tras la administracion de contraste extracelular (Gd-DTPA) mues-
tra una lesion intensamente hipervascular y homogénea de forma global. ¢) En
la fase venosa se ve un lavado de la lesion que queda muy ligeramente hipoin-
tensa respecto al parénquima hepdtico y una cicatriz central hiperintensa (fle-
cha). d) Imagen de RM tras la administracion de Mn-DPDP en la que se obser-
va el parénquima hepdtico globalmente aumentado de intensidad por la
captacién del contraste por los hepatocitos. La lesion capta de forma global
algo mds que el higado, lo que demuestra su naturaleza hepatocitaria (flecha).
La cicatriz central, al carecer de hepatocitos, permanece hipocaptante.

Dos de los signos mayores del HC son la cdpsula tumoral y el patrén
en mosaico con presencia de compartimentos de diferente sefial, en oca-
siones con septaciones intratumorales. Tanto la capsula como los septos
carecen de células hepaticas y presentan abundante tejido extracelular. Este
hecho explica la hiperintensidad capsular y de los septos en los estudios en
la fase de equilibrio realizados con contraste extracelular inespecffico al difun-
dir este contraste a los espacios extravasculares extracelulares. Sin embar-
g0, en los estudios con Mn-DPDP la capsula y los septos intratumorales del
HC aparecen hipointensos al carecer de hepatocitos, contrastando asf con
el resto del tumor, que habitualmente capta el contraste (Figs. 4.6-4.8). En
nuestra experiencia, gran parte de los HC captan Mn-DPDP sin que haya-
mos demostrado una clara correlacion entre el grado de captacién tumo-
raly el de diferenciacion celular (Figs. 4.7 v 4.8).

En el caso del adenoma hepético, se han descrito apariencias muy
diversas, por lo que la diferenciacion entre adenoma, HNF y HC no puede
realizarse sélo basandose en la captacién de Mn-DPDP",

Una vez captado por la célula hepdtica, el Mn-DPDP se elimina por la
via biliar, motivo por el cual puede ser utilizado para estudiar la anatomfa
de la via biliar, asi como para determinar el grado de funcionalismo de la
misma. Por ello también representa una excelente herramienta para detec-
tar fugas de bilis tras traumatismos o lesiones iatrogénicas por cirugfa de la
via biliar, sobre todo después de colecistectomia por laparoscopia'>2.

Publicaciones recientes comparando secuencias 3D potenciadas en
T1 obtenidas tras la administracién de Mn-DPDP con secuencias de RM
colangiograffa convencionales potenciadas en T2 han demostrado que las
secuencias volumétricas 3D con Mn-DPDP son superiores a las conven-

Hiperplasia nodular focal (no confirmada) en un paciente con
sospecha de metdstasis hipervascular (flechas en a, ¢ y, d). a-c) Pequefia
lesion ligeramente hipointensa en T1 en la clipula hepdtica que capta inten-
samente el contraste extracelular (Gd-DTPA) en la fase arterial y queda mini-
mamente hiperintensa en la fase venosa. Se planted el diagndstico diferen-
cial entre metdstasis hipervascular e hiperplasia nodular focal. d) Imagen tras
la administracién de Mn-DPDP en la que se ve la lesion que capta minima-
mente el contraste, lo que indica una lesion hepatocelular no metastdsica.

cionales 2D potenciadas en T2 para demostrar e identificar las variantes
anatémicas de la via biliar'®, Los estudios de la anatomia de la via biliar con
Mn-DPDP se estan utilizando en los donantes vivos de higado ya que son
mas precisos que la RM colangiografia convencional con secuencias poten-
ciadas en T2'%. La visualizacion de un mapa de la via biliar es fundamental
cuando se planifica un trasplante hepatico del I6bulo hepatico derecho desde
un donante vivo. El trasplante del l6bulo derecho procedente de un donan-
te vivo se ha convertido en una de las alternativas cada vez mas utilizada
ante la carencia de higados enteros de cadéver, lo que condiciona un aumen-
to de los tiempos de espera en pacientes que necesitan un trasplante hepa-
tico. En estos casos, el conocimiento de la anatomia de la via biliar con sus
posibles variantes es fundamental para evitar complicaciones tanto en el
donante como en el receptor, como fugas biliares y estenosis. La utilizacion
del Mn-DPDP con secuencias 3D potenciadas en T1, afadidas a las secuen-
cias T2 de colangiograffa, ha permitido una mejor valoracién y deteccién
de ciertas variantes anatémicas de la via biliar, sobre todo en lo que se refie-
re a la via biliar intrahepética derecha'®.

Ademas de la obtencién de iméagenes de alta calidad de la anatomia
de la via biliar, el Mn-DPDP puede detectar fugas de bilis y lesiones de la
propia via biliar en los pacientes que han sido sometidos a cirugfa biliar lapa-
roscopica, preferentemente colecistectomias'® 22, La sospecha de fuga de
bilis puede evaluarse con ecografia o TC, pero ambas técnicas de imagen
descubren Unicamente la presencia de liquido, preferentemente en situa-
cién perihepética, pero no determinan sus caracteristicas. En los casos de
fuga de bilis por lesion de la via biliar se observa tras la administracion de
Mn-DPDP el liquido hiperintenso en las secuencias potenciadas en T1 en
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Hepatocarcinoma capsulado con septos intratumorales. a) Tumoracién hepdtica hipointensa en secuencia T1 (no mostrada) que tras la adminis-
tracion de contraste extracelular (Gd-DTPA) muestra una hipercaptacion en la fase arterial. b) Fase venosa donde se observa claramente la cdpsula tumoral
(flecha). c) Imagen tras la administracién de Mn-DPDP que muestra una cdpsula hipointensa (flecha negra) y algunos septos intratumorales igualmente hipoin-
tensos (flechas blancas).

Hepatocarcinoma capsulado pobremente diferenciado. a) Ima-
gen en T| que muestra una lesion nodular isointensa con cdpsula (flecha). b)
Tras la administracién de Mn-DPDP la cdpsula se identifica hipointensa con
mayor claridad (flecha). El tumor capta contraste de forma muy similar al
parénquima hepdtico.

la fase de eliminacién biliar en situacién perihepatica, en la celda vesicular
o0 en cualquier coleccién liquida sospechosa de corresponder a un biloma,
indicando asf con certeza fuga de bilis (Fig. 4.9).

MEDIOS DE CONTRASTE M- :
DE DISTRIBUCION “lX'A; Hepatocarcinoma capsulado bien diferenciado (flecha en ay
EXTRACELVLAR ¢). a-c) Pequerio hepatocarcinoma hipervascular en el segmento VI con una

cdpsula hiperintensa tras la administracion de Gd-DTPA que rodea toda la

E INTRACELULAR lesion. d) Tras la administracién de Mn-DPDP la cdpsula se identifica hipoin-

. tensa con mayor claridad (flecha). El tumor capta contraste de forma ligera-
Hepatica mente superior al parénquima hepdtico.

Gadobenato de dimegluming La molécula de Gd-BOPTA incluye un grupo benciloximetilo, cuya

| Gd-BOPTA o 4cido gadobénico (Multihance®, Bracco & Rovi) fue el estructura lipofiica es responsable de las siguientes caracterfsticas:

primer medio de contraste de uso clinico basado en gadolinio que
combinaba las propiedades de los contrastes inespecificos extracelulares y a) Interaccion débil y reversible con las proteinas plasméticas, lo que
las de los contrastes especfficos intracelulares en una misma molécula®%, conlleva un aumento de la relajatividad T1.
Su uso en Europa fue autorizado en 1998 y desde entonces se puede uti- b) Una via de eliminacién doble, a través de la orina fundamental-
lizar para los estudios con RM. mente y en menor proporcion por la bilis.
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Fuga de bilis tras una colecistectomia laparoscépica. a) Coleccion liquida en el lecho vesicular tras una colecistectomia por laparoscopia. b-c)
Demostracion de fuga de bilis en dos tiempos de la misma exploracion (flechas) que confirma que la coleccion liquida corresponde a un biloma.

La eliminacion biliar es en dltimo término la responsable del incre-
mento de la sefal del parénquima hepatico en las imagenes retardadas.
Asi pues, el Gd-BOPTA es un agente de contraste mixto basado en un
quelato de gadolinio que presenta una distribucién fundamentalmente
extracelular con las mismas propiedades que otros quelatos de gadolinio
en términos de cinética plasmética y biodistribuciéon. Sin embargo, mien-
tras que su distribucién en los primeros minutos es similar a la de los con-
trastes extracelulares, un 2-4% del contraste es captado por los hepato-
citos y excretado por la bilis y es el responsable del incremento de la sefial
del higado en las imagenes tardfas, como las obtenidas a los 40-120 minu-
tos. El incremento de la sefial del higado en las imagenes retardadas es
mucho mas dependiente de la reduccion del tiempo de relajacién Tl de
los protones dentro de los hepatocitos que de la cantidad de contraste
excretado por la bilis. Esto explica por qué el Gd-BOPTA puede incre-
mentar significativamente la sefial hepética a pesar de que su excrecién por
la via hepatobiliar es minima (2-4%) y de que su cinética plasmatica es casi
idéntica a la de los agentes de contraste extracelulares.

Desde el punto de vista de la utilidad clinica, con este contraste es posi-
ble obtener estudios hepaticos dindamicos (fases arterial, portal y venosa)
de forma similar a los obtenidos con los contrastes inespecificos extrace-
lulares y estudios tardios en la fase celular similares a los obtenidos con
contrastes especfficos celulares, como el Mn-DPDP

La administracién de Gd-BOPTA se hace por via intravenosa en embo-
lada rapida a unos 2 ml/s seguida de un empuje con suero fisiolégico, aun-
que también puede administrarse en inyeccién lenta a unos 10 ml/minu-
to. La dosis recomendada en los estudios hepaticos es de 0,05 mmol/kg
de peso corporal, lo que equivale a 0, | ml/kg de peso corporal de solu-
cién 0,5 M. El protocolo de exploracién tras la administracién del contraste
incluye la obtencién de imagenes dindmicas potenciadas en T1 tras su admi-
nistracion en bolo y obtenidas en las fases arterial, portal y venosa, de forma
similar a lo que se hace con los contrastes extracelulares, seguido de ima-
genes tardfas obtenidas al menos a la hora de la inyeccion. Aunque la méxi-
ma intensidad de sefial del parénquima hepatico se alcanza aproximada-
mente al cabo de | hora de la inyeccién del contraste, el realce del higado
permanece siendo méaximo durante un perfodo de aproximadamente
2 horas, lo que permite una amplia ventana temporal para la obtencion de
las imagenes en la fase celular.

Estudio de lesiones hepaticas y de la via biliar

Ademas de la utilizacion del Gd-BOPTA como agente de contraste
inespecffico para el estudio de lesiones hepéticas focales, el pequefio por-
centaje (2-4%) que se elimina por la via hepatobiliar hace que pueda ser
aprovechado tardiamente al cabo de | hora de la inyeccion para obtener

imagenes en la fase de captacion celular hepdtica y también para los exa-
menes de la via biliar. Las imagenes especfficas de captacion hepatica se
afiaden asf a las imagenes dindmicas que se obtienen previamente en vir-
tud de la distribucién primordialmente extracelular que tiene el contraste.

Diversas publicaciones han demostrado que la utilizacion de Gd-BOPTA
tanto en estudios dindmicos como tardios aumenta la detectabilidad de las
lesiones focales hepaticas y ayuda a la caracterizacién de las mismas. En el
estudio dlinico multicéntrico en fase Il publicado por Petersein y cols.”® se
concluye que el Gd-BOPTA puede usarse no sélo como contraste ines-
pecifico extracelular, sino también como medio de contraste hepatoespe-
cffico si se adquieren iméagenes tardiamente al cabo de al menos | hora.
Se debe tener en cuenta, sin embargo, la limitacién que puede tener el
uso de este contraste al ser necesaria al menos | hora de espera para la
obtencién de las imagenes en la fase celular.

Algunos estudios comparativos entre Gd-BOPTA y Mn-DPDP con-
cluyen que el incremento en el contraste entre el higado y la lesién res-
pecto a las iméagenes en T1 precontraste, es similar con ambos agentes de
contraste”. En el caso de la deteccion de metéstasis hepaticas, compa-
rando Gd-BOPTA con feruméxidos, algunas publicaciones muestran una
superioridad del contraste férrico en imagenes potenciadas en T2 sobre
el Gd-BOPTA®. Diversas publicaciones han resaltado la utilidad del Gd-
BOPTA en el diagndstico de la HNF' %2, En estudios comparativos de RM
entre Gd-BOPTA y feruméxidos para el diagndstico de esta lesion se ha
demostrado la superioridad del contraste mixto respecto al contraste ferro-
magnético. Como el Gd-BOPTA es un contraste paramagnético andlogo
a otros quelatos de gadolinio extracelulares que ademas afade informa-
cién de la funcionalidad de los hepatocitos, en la HNF hay una acumula-
cién excesiva y prolongada del contraste debido a que, aparte de la exis-
tencia de hepatocitos normales y en mayor nimero por unidad de volumen,
existe una anomalia en el correcto desarrollo de los canaliculos biliares, lo
que hace que también haya una alteracion v dificultad en la excrecion de
bilis. Estas caracterfsticas son las responsables de que en la HNF haya una
hipercaptacion en las imdgenes tardfas. La utilizacién de Gd-BOPTA en la
RM ante la sospecha de HNF revela que la combinacién de los estudios
dindmicos y las imagenes tardias proporciona los signos morfoldgicos v fun-
cionales que permiten su diagndstico definitivo. Grazioli y cols. destacan la
utilidad del Gd-BOPTA en el diagnéstico de la HNF y su diferenciacion con
el adenoma hepético basandose en la captacion de las lesiones en la fase
tardfa celular. Mientras que el 97% de las HNF mostraban una captacion
en la fase celular, siendo iso o hiperintensas, el 100% de los adenomas no
presentaron captacién y todos eran hipointensos® (Fig. 4.10).

La eliminacion parcial por 1a via biliar hace que el Gd-BOPTA pueda
aprovecharse en los estudios hepéticos para la obtencién de imagenes del
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Adenoma hepdtico. a) Imagen en T! en la que se observa una
lesion de gran tamario hipointensa que afecta al drea del segmento VII. b)
Imagen en la fase arterial en la que se observa una lesion moderadamente
hipervascular. ¢) En la fase portal se observa el lavado de la lesién. d) Fase
celular tras la administracion de Gd-BOPTA en la que se observa una ausen-
cia total de captacién del contraste (cortesia del Dr. Alustiza).

tracto biliar utilizando secuencias 3D potenciadas en T1 al cabo de al menos
| hora de su inyeccion®,

Gadoxetato disodico

El Gd-EOB-DTPA (Primovist®, Schering) es un nuevo medio de con-
traste mixto de distribucion extracelular y también especffico hepatobiliar
para uso en la RM con secuencias potenciadas en T 13!, Consiste en un
quelato de gadolinio muy hidrosoluble (acido gadoxético, acido Gd-eto-
xibencil-dietilenotriaminopentaacético) que posee un efecto potente sobre
el acortamiento del tiempo de refajacién T1 y produce un aumento de la
intensidad de la sefial en los estudios de RM.

Tras su administracion intravenosa, se distribuye primero en el espa-
cio extracelular y luego es captado por los hepatocitos mediante un
polipéptido orgéanico transportador de aniones. El contraste se excreta
sin metabolizar por dos vias de eliminacion. Hasta el 50% se elimina
por los rifones y el otro 50% por la via biliar. La eliminacion renal se
puede sustituir por la hepatobiliar, y viceversa; asi, en casos de insufi-
ciencia hepatica con aumento de los niveles de bilirrubina en la sangre se
observa un aumento de la excrecién renal. La dosis de administracion de
Gd-EOB-DTPA es de 25 uml/kg equivalente a O, I ml/kg de peso cor-
poral en forma de embolada rdpida seguida de empuje de lavado con
suero salino.

Debido a su doble distribucion extra e intracelular, ofrece la posibili-
dad de obtener imagenes dindmicas de forma similar a las de los contras-
tes inespecificos extracelulares e imagenes especfficas celulares y de elimi-
nacion biliar, similares a las de los contrastes puramente intracelulares,
como el Mn-DPDP, en una misma exploracién. La duracién del estudio
suele estar entorno a unos 25 minutos en total. El protocolo de explora-
cién tras la administracién del contraste incluye la obtencion de imagenes
dindmicas en T1 en la fase arterial seguido de las fases portal, venosa y de
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equilibrio (aproximadamente a los |, 2 y 5 minutos) de forma similar a los
contrastes extracelulares. Después de las imdgenes dindmicas se debe
esperar hasta los |5-20 minutos del inicio de la inyeccién para la obten-
cién de las iméagenes en las fases especifica celular y de eliminacién biliar.
Aunque la maxima intensidad de sefial del parénquima hepético se alcan-
za aproximadamente a los 20 minutos del inicio de la inyeccién del con-
traste, ésta permanece siendo maxima durante un perfodo de aproxima-
damente 2 horas, lo que permite una amplia ventana temporal en la
obtencion de las imagenes en la fase celular.

Estudio de lesiones hepaticas y de la via biliar

Algunas de las primeras publicaciones del uso clinico del Gd-EOB-
DTPA resaltan un buen grado de tolerancia y perfil de seguridad del con-
traste, asf como la utilidad clinica en el diagnéstico de las lesiones focales
hepaticas®® ¥, Estudios comparativos iniciales entre contrastes extracelu-
lares y Gd-EOB-DTPA en el estudio de los tumores hepéticos con RM
confirman la utilidad clinica del Gd-EOB-DTPA®.

El Gd-EOB-DTPA tiene la ventaja sobre otros contrastes de disponer
de una doble capacidad de accién en una misma exploraciéon. Puede usar-
se para realizar estudios dindmicos al administrarse en forma de bolo y
tener una distribucién inespecifica extracelular similar a otros contrastes
extracelulares; ademas permite obtener imagenes en las fases celular y de
eliminacion biliar, de forma similar a los contrastes especificos intracelula-
res, como el Mn-DPDP (Teslascan®) a los 20 minutos del inicio de la admi-
nistracién del contraste.

En cuanto a la deteccién de las lesiones focales hepdticas, el Gd-EOB-
DTPA permite la visualizacion de las lesiones tanto en las secuencias dina-
micas (arterial, portal y venosa) obtenidas aprovechando su propiedad
extracelular como posteriormente en las secuencias de captacion celular
y de eliminacion biliar. En las imagenes obtenidas en la fase de captacién
hepatocitaria el contraste entre el higado y la lesién se incrementa si las
lesiones carecen de hepatocitos. En lesiones como quistes, abscesos,
hemangiomas y metdstasis que carecen de hepatocitos el contraste entre
el higado y la lesién aumentard, permitiendo asi su mejor detectabilidad
(Fig. 4.11).

La ausencia de captacion de una lesién en la fase especffica celular ayu-
dard, pues, a la caracterizacion de la misma, lo que indica que es una lesidn
que carece de hepatocitos, mientras que la captacion del contraste en
la fase especifica celular indicard la naturaleza hepatocitaria de la misma
(Figs. 4.12y 4.13).

Respecto a la existencia de relacién entre el grado de diferenciacion
celular y la captacién de contraste en la fase celular, hay controversias. Algu-
nos articulos han descrito una cierta relacién entre el grado de captacion
del contraste en la fase celular y el grado de diferenciacion celular en las
lesiones hepéticas de naturaleza hepatocitaria. En el trabajo publicado por
Huppertz y cols.® se concluye que el uso del Gd-EOB-DTPA puede pro-
porcionar una cierta informacién del grado de diferenciacién celular en las
lesiones hepatocitarias. En este trabajo aquellas lesiones con hepatocitos
funcionantes, como la HNF el adenoma y ciertos HC bien diferenciados
captaron el contraste en la fase celular, mientras que los HC poco o mal
diferenciados y un adenoma con atipia no captaron el contraste en la fase
celular. Por otra parte, todas las lesiones metastdsicas carentes de hepa-
tocitos y las lesiones quisticas mostraron una ausencia de captacion en la
fase celular. Estos resultados coinciden con los de otras publicaciones ante-
riores basadas en modelos animales® “' donde también se resaltaba que
todos los HC bien diferenciados captaban el contraste en la fase celular,
mientras que no lo hacfan los HC poco o mal diferenciados. Publicacio-
nes mas recientes, sin embargo, no han encontrado una relacién directa
entre el grado de captacién del contraste en la fase celular y la diferencia-
cién celular. En la publicacion de Saito y cols.®®, tanto los HC como algdin
nddulo displasico mostraron una hipocaptaciéon del contraste en la fase
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Aumento del contraste higado/lesion en los hemangiomas tras
la administracién de Gd-EOB-DTPA. a) Imagen en T de dos pequerios heman-
giomas en la cipula hepdtica. b-c) Captacién tipica de los hemangiomas en
las fases arterial y venosa, similar a cémo se ve tras administrar contraste
extracelular. d) Fase especifica celular hepdtica donde se observa un notable
incremento del contraste entre el higado y las lesiones que mejora la detec-
tabilidad de las mismas.

Hemangiomas hepdticos. a-b) Lesiones hepdticas notable-
mente hiperintensas en T2 e hipointensas en T1. c) En la fase portal tras la
administracion de Gd-EOB-DTPA se observan las lesiones con una captacion
periférica en forma globular discontinua muy caracteristica de los hemangio-
mas. d) En la fase celular las lesiones son marcadamente hipointensas res-
pecto al parénquima hepdtico, lo que indica ausencia de hepatocitos.

Metdstasis hepdtica en un paciente con neoplasia de colon (fle-
chas en a-d). a-b) Imdgenes en T2 y en T1 que muestran una lesién en el seg-
mento lateral del Iébulo izquierdo hepdtico moderadamente hiperintensa en T2
e hipointensa en T!. ¢) Imagen en la fase portal tras la administracion de Gd-
EOB-DTPA que muestra una lesion hipovascular. d) En la fase especfica celu-
lar se observa una lesion hipocaptante que indica que no contiene hepatocitos.

Hepatocarcinoma pobremente diferenciado. a-b) Tl siny con
contraste (Gd-EOB-DTPA) en la fase arterial que muestra una lesién mar-
cadamente hipervascular. c) Imagen en la fase venosa en la que se observa
un lavado de la lesion que queda hipointensa respecto al parénquima hepd-
tico. d) Imagen en la fase celular que muestra ausencia de captacion.
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celular y no hubo diferencias cuantitativas de captacion entre los HC y los
nddulos displasicos, lo cual hace concluir a los autores que no hay un real-
ce especffico de contraste en dependencia con la diferenciacion celular del
tumor.

En nuestra experiencia, con la utilizacion de Gd-EOB-DTPA hemos
visto HC poco diferenciados que no captan contraste en la fase celular y
algin caso de HC bien diferenciado que captaba contraste intensamente
en la fase celular (Figs. 4.14 y 4.15), siendo el comportamiento de la HNF
con Gd-EOB-DTPA tipico en el estudio dindmico y también en la fase
celular, de forma muy similar a lo que se ha publicado con Gd-BOPTA
(Fig. 4.16).

Por otra parte, la morfologfa de la via biliar puede estudiarse con Gd-
EOB-DTPA de la misma forma que con Mn-DPDP v con Gd-BOPTA, con
la gran ventaja del tiempo requerido para la obtencion de las imagenes, ya
que éstas se pueden adquirir a tan sélo |5 minutos de la administracion
del contraste (Fig. 4.17).

COMENTARIO Y CONCLUSION

os medios de contraste de distribucion intracelular especifica hepa-

tica y de distribucién mixta (intra y extracelular) usados en la RM con
secuencias potenciadas en T | son una herramienta muy (til en el diag-
ndstico de las lesiones hepaticas y en los estudios de la via biliar.

El medio de contraste especifico hepatocitario y de eliminacién biliar
es el Mn-DPDP (Teslascan®). Este agente puede utilizarse para mejorar la
deteccidn de las lesiones, como en el caso de las metdstasis hepaticas, pero
también puede usarse para diferenciar entre lesiones de naturaleza hepa-

Hepatocarcinoma bien diferenciado. a) Imagen en T que
muestra una lesién ligeramente hiperintensa (flecha). b-c) Imdgenes dindmi-
cas arterial y venosa tras la administracion de Gd-EOB-DTPA en las que se
observa que la lesion es ligeramente hipervascular y experimenta un lavado en
la fase venosa, haciéndose isointensa. d) Imagen en la fase celular en la que
se observa una intensa captacion del contraste que indica su naturaleza hepa-
tocitaria con hepatocitos que probablemente conservan funcionalidad (flecha).
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Hiperplasia nodular focal. a) Lesién minimamente hipointen-
saen Tl (flecha). b) La lesién es globalmente hipervascular en la fase arte-
rial con lavado posterior y queda ligeramente hiperintensa en la fase venosa
(c). d) Fase especifica celular tras la administracién de Gd-EOB-DTPA que
muestra que la lesion capta intensamente el contraste, lo que indica que es
de naturaleza hepatocitaria (flecha).

Anatomia de la via biliar. Imagen de reconstruccion MIP de
secuencia 3D VIBE obtenida a los |5 minutos de la administracion de Gd-
EOB-DTP Se observa una variante anatémica consistente en la desembo-

cadura del conducto hepdtico derecho posterior al conducto hepdtico
izquierdo (flecha).
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tocitaria de lesiones no hepatocitarias basandose en que sélo captan este
tipo de contraste aquellas lesiones que contienen hepatocitos. Desgracia-
damente, el hecho de que el Mn-DPDP pueda ser captado por las lesio-
nes benignas y malignas que contienen hepatocitos, como el adenoma
hepatico, la HNF, los NR y el HC, limita su uso para una correcta dife-
renciacion entre lesiones de naturaleza hepatocitaria. Su eliminacién prac-
ticamente total por la bilis permite su utilizacién en los estudios colangio-
gréficos de la via biliar.

Los nuevos medios de contraste de distribucion mixta (extra e intra-
celular) basados en el gadolinio (Gd-BOPTA y Gd-EOB-DTPA) combi-
nan las caracteristicas de los contrastes extracelulares y de los intracelu-
lares en una misma molécula. De este modo, tienen la propiedad
de obtener imagenes dindmicas, como los contrastes de distribucién extra-
celular, y ademas obtener iméagenes especfficas hepatocelulares, como el
Mn-DPDP, con lo cual también permiten caracterizar una determinada
lesién como de naturaleza hepatocitaria o no hepatocitaria en las iméage-
nes tardias de captacion celular. En el caso del Gd-BOPTA las imégenes
tardfas de captacion celular deben obtenerse como minimo al cabo de
unos 40 minutos de la administracion del contraste, lo que conlleva un
tiempo de espera largo, mientras que en el caso del Gd-EOB-DTPA estas
iméagenes celulares se pueden obtener al cabo de tan sélo unos |5-
20 minutos después de la inyeccion del contraste. Al igual que ocurre con
el Mn-DPDRP no se ha demostrado todavia que puedan definitivamente
diferenciar dentro de las lesiones hepatocitarias las malignas y las benig-
nas, ya que lesiones como el adenoma hepético, la HNF los NR y el HC
en sus diferentes grados de diferenciacion pueden captar contraste en la
fase celular hepética, como ocurre con el Mn-DPDP Al igual que el Mn-
DPDRP los contrastes mixtos pueden ser utilizados en los estudios hepa-
ticos y también para la valoracién de la via biliar.

a deteccion y caracterizacion de las lesiones focales hepaticas

continlia representando en determinados casos un problema
de diagndstico en la practica clinica diaria. De las diferentes técni-
cas de imagen para el diagnéstico de las lesiones hepaticas, la RM
con las diferentes secuencias y potencialidad de uso de distintos
agentes de contraste ofrece las mayores ventajas tanto en la detec-
cién como en la caracterizacion de dichas lesiones. Los medios de
contraste inespecfficos extracelulares basados en gadolinio son actual-
mente los més extensamente utilizados para el diagndstico de las
lesiones hepaticas. Sin embargo, existen otros agentes de contras-
te que pueden representar una alternativa o una ayuda a los con-
trastes extracelulares en determinadas circunstancias. El agente de
contraste positivo puramente intracelular, Mn-DPDP (Teslascan®,
GE Healthcare Bioscience), puede ser utilizado tanto para detectar
como para caracterizar lesiones focales y permite hacer la diferen-
ciacién entre lesiones que contienen hepatocitos de aquellas que
no son de naturaleza hepatocelular. Presenta la desventaja de no
poder obtener examenes dindamicos, pero al ser eliminado por la
bilis ofrece la posibilidad de estudiar la morfologfa y detectar pro-
bables alteraciones de la via biliar. Los agentes de contraste mixtos
Gd-BOPTA (Multihance®, Rovi & Bracco) y Gd-EOB-DTPA (Pri-
movist®, Schering) comparten las propiedades de los contrastes
extracelulares y de los agentes intracelulares, ofreciendo de esta
forma algunas ventajas en el diagndstico de determinadas lesiones.
Con estos agentes de contraste se pueden obtener estudios dina-
micos, como con los contrastes extracelulares, y estudios en la fase
celular de forma similar a los estudios con los contrastes puramen-
te intracelulares. También permiten hacer una valoracion de la via
biliar al ser en parte eliminados por la bilis.

——

BIBLIOGRAFIA

2.

20.

21.

Semelka RC, Helmberger TK. Contrast agents for MR imaging of the liver. Radio-
logy. 2001; 218: 27-38.

Hahn PF, Saini S. Liver-specific MR imaging contrast agents. Radiol Clin N Am.
1998, 36: 287-297.

. Chung JJ, Kim MJ, Kim KW J. Mangafodipir Trisodium-enhanced MRI for the

detection and characterization of focal hepatic lesions: Is delayed imaging useful?
Magn Reson Imaging. 2006; 23: 706-71 1.

. Murakami T, Baron RL, Peterson MS, y cols. Hepatocellular carcinoma: MR ima-

ging whit mangafodipir trisodium (Mn-DPDP). Radiology. 1996; 200: 69-77.

. Coffin CM, Diche T, Mahfouz E, y cols. Benign and malignant hepatocellular

tumors: evaluation of tumoral enhancement after mangafodipir trisodium injec-
tion on MR imaging. Eur Radiol. 1999; 9: 444-449.

. Federle M, Chezmar J, Rubin D, y cols. Efficacy and safety of mangafodipir tri-

sodium (Mn-DPDP) injection for hepatic MRl in adults: results of the US multi-
center phase Il clinical trials. Efficacy of early imaging. ] Magn Reson Imaging.
2000; 12: 689-701.

. Braga HJ, Choti MA, Lee VS, y cols. Liver lesions: Manganese-enhanced MR and

dual-phase helical CT for preoperative detection and characterization- Compa-
rison with receiver operating characteristic analysis. Radiology. 2002; 223: 525-
531

. Oudkerk M, Torres CG, Song B, y cols. Characterization of liver lesions with

mangafodipir trisodium-enhanced MR imaging: multicenter study comparing MR
and dual-phase spiral CT. Radiolgy. 2002; 223: 517-524.

. Kim KW, Kim AY; Kim TK; y cols. Small (< 2 cm) hepatic lesions in colorectal

cancer patients: Detection and characterization on mangafodipir trisodium-enhan-
ced MRI. AR. 2004; 182: 1233-1240.

. Sahani DV, Kalva SR, Fischman AJ, y cols. Detection of liver metastases from ade-

nocarcinoma of he colon and pancreas: Comparison of mangafodipir trisodium-
enhanced liver MRI and whole-body FDG PET. AR, 2005; 185: 239-246.

. Youk JH, Lee JM, Kim CS. MRl for detection of hepatocellular carcinoma: Com-

parison of mangafodipir trisodium and gadopentetate dimeglumine contrast
agents. AR. 2004; 183: 1049-1054.

. Kim HJ, Kim KW, Byun JH, y cols. Comparison of mangafodipir trisodium and

ferucarbotran-enhanced MR for detection and characterization of hepatic metas-
tases in colorectal cancer patients. AIR. 2006; 186: 1059-1066.

. Scharitzer M, Shima W, Schober E, y cols. Characterization of hepatocellular

tumors. Value of mangafodipir-enhanced magnetic resonance imaging. | Com-
put Assist Tomogr. 2005; 29: 181-190.

. Regge D, Campanella D, Anselmetti GC, y cols. Diagnostic accuracy of portal-

phase CT and MRI with mangafodipir trisodium in detecting liver metastases
from colorectal carcinoma. Clin Radiol. 2006; 61: 338-347.

. Lee VS, Rofsky NM, Morgan GR, y cols. Volumetric mangafodipir trisodium-

enhanced cholangiography to define intrahepatic biliary anatomy. AJR. 2001;
176: 906-908.

. Vitelas KM, EI-Dieb A, Vaswani KK, y cols. Using contrast-enhanced MR cho-

langiography with IV mangafodipir trisodium (Teslascan) to evaluate bileduct-
leaks alter cholecystectomy: A prospective study of | | patients. AJR. 2002;
179:409-416.

. Yeh BM, Breiman RS, Taouli B, y cols. Biliary tract depiction in living potential

liver donors: Comparison of conventional MR, mangafodipir trisodium-enhan-
ced excretory MR, and multi-detector row CT cholangiography- Initial expe-
rience. Radiology. 2004; 230: 645-651.

. Lee VS, Krinsky GA, Nazzaro CA, y cols. Defining intrahepatic biliary anatomy

in living liver trasplant donor candidates at mangafodipir trisodium-enhanced MR
cholangiography versus convencional T2-weighted MR cholangiography. Radio-
logy. 2004; 233: 659-666.

. Hottat N, Winant C, Metens T, y cols. MR cholangiography with manganese

dipyridoxyl diphosphate in evaluation of biliary-enteric anastomoses: preliminary
experience. AR 2005; 184: 1556-1562.

Fayad L, Kamel IR, Mitchell DG, y cols. Functional MR cholangiography: diag-
nosis of functional abnormalities of the gallbladder and billiary tree. AR, 2005;
184: 1563-1571.

Sheppard D, Allan L, Martin B y cols. Contrast-enhanced magnetic resonance
cholangiography using mangafodipir compared with standard T2W MRC sequen-
ces: A pictorial essay. ] Magn Reson Imaging. 2004; 20: 256-263.

—b—



Libro SERAM-2007

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

13/11/07 12:41 Pagina 45

Aduna M, Larena JA, Martin D, y cols. Bile Duch leaks after laparoscopic cho-
lecystectomy: value of contrast-enhanced MRCP. Abdom Imaging. 2005; 30:
480-487.

Caudana R, Morana G, Pirovano GP y cols. Focal malignant hepatic lesions: MR
imaging enhanced with gadolinium benzyloxypropionictetra-acetate (BOPTA)-
Preliminary results of phase Il clinical application. Radiology. [996; 199: 513-520.
Clement O, Siauve N, Cuenod C, y cols. Mechanism of action of liver contrast
agents. Impact for clinical use. | Comput Assist Tomogr. 1999; 23 (suppl. 1): S45-
S52.

Kuwatsuru R, Kadoya M, Ohtomo K, y cols. Clinical late phase I trial of Mul-
tihance (Gd-BOPTA) for the magnetic resonance imaging of liver tumors in Japan.
J Comput Assist Tomogr. 1999; 23 (suppl. I): S65-574.

Hamm B, Kirchin M, Pirovano G, y cols. Clinical utility and safety of Multihance
in magnetic resonance imaging of liver cancer: Results of multicenter studies in
Europe and USA. | Comput Assist Tomogr. 1999; 23 (suppl. I): S53-S60.
Grazioli L, Kirchin M, Pirovano G, y cols. Multihance in the dynamic phase of
contrast enhancement: a pictorial assessment. | Comput Assist Tomog. 1999;
suppl. 1: S61-564.

Petersein ), Spinazzi A, Giovagnoni A, y cols. Focal liver lesions: Evaluation of effi-
cacy of gadobenate dimeglumine in MR imaging- A multicenter phase IIl clinical
study. Radiology. 2000; 215: 727-736.

Schima W, Petersein J, Hahn Py cols. Contrast-enhanced MR imaging of the liver:
Comparison between Gd-BOPTA and mangafodipir. JMRI. 1997; 7: 130-135.
Del Frate C, Bazzocchi M, Mortele K, y cols. Detection of liver metastases: Com-
parison of gadobenate dimeglumine-enhanced and ferumoxides-enhanced MR
imaging examinatios. Radiology. 2002; 225: 766-772.

Grazioli L, Morana G, Kirchin M, y cols. MRI of focal nodular hyperplasia (FNH)
with gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA) and SPIO (ferumoxides): an intra-
individual comparison. JMRI. 2003; 17: 593-602.

——

MEDIOS DE CONTRASTE DE DISTRIBUCION INTRACELULAR Y MIXTA

32. Grazioli L, Morana G, KirchinM, y cols. Accurate differentiation of focal nodular
hyperplasia from hepatic adenoma at gadobenate dimeglumine-enanced MR

imaging. Prospective study. Radiology. 2005; 236: 166-177.
33.

donors. AJR. 2006; 187: 1223-1233.
34,

images with intraoperative findings. Radiology. 2004; 230: 266-275.
35.

phase. Magnetic Reson in Medical Sciences. 2005; 4: 1-9.
36.

and spiral CT-initial observations. Radiology. 2005; 234: 468-478.
CT-A multicenter trial. ] Comput Assist Tomogr. 2006; 30: 345-354.
38.

Radiology. 1995; 195: 785-792.
39.

40.

sue characterization. | Magn Reson Imaging. 1994; 4: 355-363.
41,

nical animal experiments. Top Magn Reson Imaging. 1998; 9: 183-195.

An SK, Lee JM, Suh KS, y cols. Gadobenate dimeglumine-enhanced liver MRI
as the sole preoperative imaging technique: A prospective study of living liver

Huppertz A, Balzer T, Blakeborough A, y cols. Improved detection of focal liver
lesions at MR imaging: Multicenter comparison of gadoxetic acid-enhanced MR

Saito K, Kotake F; Ito N, y cols. Gd-EOB-DTPA enhanced MR for hepatocellu-
lar carcinoma: Quantitative evaluation of tumor enhancement in hepatobiliary

Huppertz A, Haraida S, Kraus A, y cols. Enhancement of focal liver lesions at
gadoxetic acid-enhanced MR imaging: Correlation with histopathologic findings

. Halavaara J, Breuer ], Ayuso C, y cols. Liver tumor characterization: compari-
son between liver-specific gadoxetic acid disodium-enhanced MRI and biphasic

Hamm B, Staks Th, MuhlerA, y cols. Phase | clinical evaluation of Gd-EOB-DTPA
as a hepatobiliary MR contrast agent: Safety, pharmacokinetics, and MR imaging.

Vogl TH, Kummel S, Hammersting| R, y cols. Liver tumors. Comparison of MR
imaging with Gd-EOB-DTPA and Gd-DTPA. Radiology. 1996; 200: 59-67.

Marchal NY, Muhler Y], Baert LG, y cols. Prolonged positive contrast enhance-
ment with Gd-EOB-DTPA in experimental liver tumors: potential value in tis-

Marchal NY. Enhanced magnetic resonante imaging for tissue characterization
of liver abnormalities with hepatobiliary contrast agents: an overview of precli-



Libro SERAM-2007 13/11/07 12:41 P&agina 46 $



Libro SERAM-2007

13/11/07 12:41 Pagina 47

——

5

Medios de contraste basados
en gadolinio de distribucion intravascular

Joan Carles Vilanova Busquets y Joaquim Barceld Obregon

a angiografia por resonancia magnética (angio-RM) realzada con un

medio de contraste inespecifico extracelular es una técnica de refe-
rencia, hoy en dia, en muchas situaciones clinicas. Uno de los problemas
del contraste intersticial extracelular es la rapida extravasacion del medio
de contraste al espacio extravascular, que, por tanto, limita el tiempo de
adquisicién de la imagen. Por ello, se han desarrollado distintos medios de
contraste de distribucion intravascular para intentar aumentar la ventana
temporal durante la que obtener imagenes v asf conseguir una mayor reso-
lucién espacial',

Un medio de contraste se considera de distribucion intravascular cuan-
do permanece en la sangre durante un periodo de tiempo considerable-
mente mas largo que el de los medios de contraste inespecfficos extrace-
lulares (Fig. 5.1) ya que su difusién al espacio intersticial esta reducida. El
resuftado en la imagen es un aumento de la sefial de la sangre durante un
tiempo prolongado.

Aunque la mayorfa de estos medios de contraste intravasculares se
basan en quelatos de gadolinio, también existe un grupo basado en &xi-
dos de hierro donde encontramos los USPIO, como el SHU-555C.

Existen diversos mecanismos responsables de la lenta eliminacién de
estos medios de contraste. El primer mecanismo es la unién reversible del
agente de contraste de gadolinio con la albimina, que evita la difusion inme-
diata al espacio intersticial. El segundo mecanismo esta basado en el aumen-
to de tamafio de la molécula del agente de contraste que difunde de forma
muy lenta a través del endotelio capilar.

Complejos de gadolinio unido a albumina

En la actualidad existen dos medios de contraste con una fuerte afini-
dad con proteinas séricas en la fase de desarrollo clinico.

El tnico medio de contraste aprobado (hasta 2007) para su uso clini-
co es el trisodio gadofosveset trisédico (anteriormente MS-325; ahora
Vasovist®, Bayer Schering AG, Alemania)?, del cual desarrollaremos la mayor
parte del presente capftulo.

El segundo producto con una gran afinidad a las proteinas séricas es el
acido gadocolético (B22956; Bracco SpA, ltalia), todavia en fase de desa-
rrollo dinico®.

Complejos poliméricos de gadolinio

Los complejos de quelatos de gadolinio poliméricos son una clase de
medios de contraste caracterizados por su gran tamafio. Esta propiedad es
responsable de la lenta 0 muy escasa difusion del contraste a través del

MCEC
McCIV

Porcentaije realce

|Fuse 1" paso (s)” Fase de equilibrio (min) |

Representacién grdfica de la permanencia intravascular de los
medios de contraste intravasculares (MCIV) y los medios de contraste extra-
celulares (MCEC).

endotelio vascular, permitiendo asf una larga ventana de realce intravascu-
lar. Se han evaluado varios agentes poliméricos con pesos moleculares entre
|5 kDa y varios miles de kDa, comparado con los pesos de 0,56 y 1,0 kDa
de los medios de contraste de gadolinio extracelulares.

Los quelatos poliméricos muestran un desplazamiento mas lento debi-
do al gran tamafio molecular, resultando asf en un aumento de la relajati-
bilidad. La excrecién de estos agentes de contraste se halla reducida por
la disminucion del fittrado glomerular.

Ejemplos de esta clase de contraste son el Gadomer-17 (Bayer Sche-
ring AG, Alemania) y el P792 (Vistarem®, Guerbet, Francia). El peso molecu-
lar del P792 y del Gadomer-17 es de 6,5 kDa y 35 kDa, respectivamen-
te, mucho menor que el de los medios de contraste de gadolinio de primer
paso. La estructura del Gadomer-17* es mucho mas grande, aparte de su
mayor peso molecular, que la del P792°. Ademés de las diferencias de peso
y tamafio, estos dos medios de contraste difieren en la eliminacion renal,
siendo el P792 un contraste intravascular de eliminacion més rapida. A
pesar de estas diferencias, ambos agentes de contraste se encuentran en
fase de investigacion para su posible aplicacion en angio-RM de las arterias
coronarias.

GADOFOSVESET (MS-325)

| gadofosveset trisédico es el primer medio de contraste de gadolinio
disefiado y aprobado para uso clinico para obtener imagen en la RM
de distribucién intravascular desde finales de 2005 en Espafa.

—b—
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MEDIOS DE CONTRASTE EN RADIOLOGIA

Propiedades

El contraste gadofosveset se une a la albimina sérica humana produ-
ciendo un aumento en las caracteristicas de la sefial respecto a los agen-
tes no unidos a proteinas. La relajatividad T 1 del gadofosveset es aproxi-
madamente de 28 | mmol™' s™!, cinco veces superior a la de los quelatos
de gadolinio no unidos a proteinas plasmaticas. Ademas de incrementar la
vida media en el plasma, aumenta el tiempo durante el que se pueden
adquirir las imagenes de los vasos.

Estas caracteristicas del gadofosveset permiten combinar las propie-
dades de un agente de contraste de primer paso, después de una embo-
lada de contraste con adquisiciones dindmicas, v las propiedades de un
contraste en la fase de equilibrio, que permiten obtener imagenes de alta
resolucién con una prolongada ventana de adquisicidn®.

Molécula

El gadofosveset es un quelato estable del 4cido dietilenetriaminopenta-
acético de gadolinio (Gd-DTPA) sustituido con un grupo difenilciclohexilfos-
fato (gadofosveset trisodico). Tiene un peso molecular bajo de 977.88 Da.
Se trata de una molécula alttamente hidrofilica. La férmula molecular es
Cy5H4GdN;Na; O (P Se une de forma reversible a la albdmina sérica
humana. El principio activo del agente de contraste es el trisodio de gado-
fosveset. Una inyeccidn de gadofosveset contiene una solucién acuosa
(244 mg/ml, 0,25 mmol/) de trisodio de gadofosveset y una pequefa can-
tidad de excipiente del ligando, fosveset, para poder ligar cualquier dtomo
de gadolinio potencialmente liberado.

La soluciéon de gadofosveset es incolora y presenta un pH entre 7
y 7,5. Ladensidad es de |,12 g/mly la osmolaridad varia entre 700 y
950 mOsmykg a 37 °C. La formulacion es hipertdnica en comparacion con
el plasma sanguineo, pero tiene una menor actividad osmética que otros
medios de contraste extracelulares inespecfficos para la RM. La viscosidad
se encuentra entre 2,7 vy 3,3 cps a 20 °C7.

Farmacodinamica y farmacocinética

La principal caracteristica diferencial del gadofosveset es su unién rever-
sible a la albimina sérica humana después de su inyeccion intravascular. La
presencia de gadolinio paramagnético resulta en una reduccién del tiem-
po de relajacion de los protones adyacentes, generando asf un aumento
de la sefial del contraste intravascular en las secuencias ponderadas en T |
(el gadofosveset no tiene efecto en secuencias ponderadas en T2 a las
dosis de uso dlinico). La unidn del gadofosveset a la proteina permite aumen-
tar la captacion vascular al permanecer en la sangre durante varias horas.
El indice de relajatividad del gadofosveset es cinco veces superior, a 1,5 T,
que la relajatividad de los agentes estandar de gadolinio®. El indice de rela-
jatividad viene determinado por el grado de rotacion del agente de con-
traste. La unién de un contraste, como el gadofosveset, a una proteina
reduce la rotacion del complejo de gadolinio y aumenta el indice de rela-
jatividad. El aumento de la relajatividad proporciona un aumento del con-
traste.

La unién a la albimina sérica aumenta la vida media del gadofosveset,
permitiendo asf incrementar el tiempo para la adquisicién de iméagenes
adecuadas para el estudio vascular. Esta propiedad permite obtener estu-
dios dinamicos de angio-RM en primer paso, asi como estudios de alta
resolucion en la fase de equilibrio hasta aproximadamente | hora después
de la administracién del contraste.

Después de la administracién del gadofosveset, aproximadamente un
85% se une a la albimina sérica humana. La tolerancia y seguridad del
gadofosveset se han investigado ampliamente en los ensayos clinicos con
dosis de hasta 0,15 mmol/kg de peso, que equivale a cinco veces las dosis
recomendadas para uso clinico’.

——

Los resultados de los andlisis en plasma y orina indican que el gado-
fosveset no se metaboliza en humanos. El gadosfosveset se elimina prin-
cipalmente por la orina, con deteccién minima en las heces. La semivida
de distribucién es de unas 0,5 horas y la vida media de unos siete dias. Los
estudios realizados in vitro no han mostrado interacciones de este con-
traste con otros medicamentos.

El perfil de las reacciones adversas con el gadofosveset son leves en
intensidad, siendo las mas frecuentes la cefalea, sensacion de quemazon,
vasodilatacién, nduseas, prurito y sensacion de frio'®. Los pacientes con
insuficiencia renal o hepdtica leve o moderada no modificaron la farmaco-
cinética del gadofosveset. La farmacocinética del gadofosveset en pacien-
tes con insuficiencia hepatica grave no se ha estudiado hasta el momento.
En pacientes con insuficiencia renal grave la semivida se prolonga mucho.
La eliminacion del gadofosveset se halla reducida al aumentar el grado de
insuficiencia renal. El gadofosveset también se elimina en las sesiones de
hemodidlisis''. Hasta el momento actual no se ha descrito ninglin caso de
fibrosis sistémica nefrogénica asociado al gadofosveset. La recomendacion
es evitar su administracion si existe insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/
min/1,73 m2),

No se han realizado estu-
dios de carcinogenicidad para el
gadofosveset. Debido a la falta
de estudios y experiencia, el
godofosveset no debe adminis-
trarse en embarazadas, a menos
que sea estrictamente necesa-
rio, ni durante la lactancia. No se
recomienda su administracién en
menores de |8 afios.

Dosis y rango
de administracion

Debe administrarse en em-
bolada Unica, mejor mediante un
equipo inyector de contraste, a
una dosis de 0,03 mmol/kg (equi-
valente a 0, 12 mi/kg de peso) y a
una velocidad de 0,8-2 ml/s. Es
conveniente siempre utilizar un
lavado inmediato de 25-30 ml de
suero salino a la misma velocidad
a la que ha sido administrado el
contraste'2,

Parametros
de adquisicion 6ptimos

La principal novedad y dife-
rencia del gadofosveset es la
posibilidad de combinar la obten-
cién de imagenes de angio-RM
en la fase dindmica (adquisicién
de primer paso) (Fig. 5.2), simi-

RM de primer paso con
gadofosveset. Imagen MIP (proyec-
cion de maxima intensidad) adquiri-
da en tres estaciones: la adquisicién
superior en un tiempo de [5 sy la
segunda y tercera estacién en 30 s
cada una.
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MEDIOS DE CONTRASTE BASADOS EN GADOLINIO DE DISTRIBUCION INTRAVASCULAR

lar a los agentes de contraste con gadolinio intersticial extracelular, y pos-
teriormente obtener imagenes en la fase mas tardfa (adquisicion durante
el estado de equilibrio) en forma de angio-RM de alta resolucién (Fig. 5.3).

Adquisicion de primer paso

Para la realizacion 6ptima de la angio-RM de primer paso de contras-
te debe administrarse todo el bolo de contraste a la dosis de 0,03 mmol/kg
a una velocidad de 0,8-2 ml/s. La adquisicién de las imagenes debe reali-
zarse de forma sincronizada, al igual que como se utiliza con los medios
de contraste extracelulares'?. El rendimiento de la angio-RM de primer
paso con el gadofosveset es similar al de los medios de contraste extrace-
lulares. Segln la experiencia actual, no es necesario ajustar los parametros
de la secuencia angiogrdfica usual ya que el efecto sobre el tiempo de rela-
jacion T en estas fases iniciales es similar al observado con los contrastes
inespecfficos extracelulares. Se recomienda utilizar una secuencia ponde-
rada en T de eco de gradiente 3D convencional, como se utiliza en las
secuencias clasicas (Fig. 5.4). Con el fin de evitar el realce venoso en la fase
arterial de primer paso, debe sincronizarse la adquisicién de datos en el
momento en el que exista el nivel maximo de contraste arterial en el terri-
torio vascular que se ha de valorar. Para una correcta sincronizacion es pre-
ciso utilizar el método de prueba del bolo con | ml de gadofosveset o el
método de deteccion automatica del contraste o aplicar métodos «fluo-
roscopicos» de seguimiento del bolo en tiempo real. Esta fase requiere la
sincronizacion del bolo de contraste con la adquisicion de los datos, como
ocurre con otros medios de contraste extracelulares basados en gadoli-
nio. Para conseguir esta sincronizacidn es preciso recoger la informacién
en el centro del espacio k durante la concentracién arterial maxima y cons-
tante de gadofosveset. La velocidad de inyeccién se debe reducir a 1/3-
[/2 en comparacion con los medios de contraste extracelulares debido
a que el volumen del contraste que hay que administrar es menor
(0,12 ml/kg). La velocidad de inyeccion no debe superar los -2 mi/s en
funcién del tipo de estudio.

Adquisicion en la fase de equilibrio

Después de su administracién, el contraste intravascular permanece
en el torrente sanguineo durante un tiempo mas prolongado que en el
contraste extracelular. Cuando la concentracion de este contraste en las
arterias y las venas es la misma, se considera que se ha alcanzado una fase
de equilibrio vascular que dura varias horas. Este perfodo permite que la
adquisicion de imagenes en la fase de equilibrio del gadofosveset se deba
efectuar con un tiempo de adquisicién mas largo para obtener imagenes
con mayor resolucién espacial y mayor relacion sefial-ruido. En el estado

RM
en fase de equili-
brio con gadofos-
veset. Imagen MIP
coronal de alta
resolucioén iniciada
3 minutosy 32's
después del co-
mienzo de la se-
cuencia dindmica;
se muestran el
realce venoso y la
persistencia del
realce arterial al
mismo tiempo.

de equilibrio la concentracion arterial del medio de contraste disminuye
durante su distribucion para mezclarse en todo el territorio sanguineo del
paciente (Fig. 5.3). Dado que se espera que los valores del tiempo de rela-
jacién T de la sangre arterial aumenten conforme pasa el tiempo (de 30-
50 ms en el pico del bolo hasta 100-200 ms en el estado de equilibrio),
las secuencias deben ajustarse ligeramente en comparacion con las ima-
genes de primer paso. La angio-RM de la fase de equilibrio tras la admi-
nistracion de gadofosveset se realiza después del paso inicial del contras-
te a través del sistema arterial. Después de la administracion de contraste,
la fase de equilibrio se alcanza aproximadamente a los 3 minutos. Es posi-
ble obtener imagenes hasta | hora después de la administracion del gado-
fosveset. La adquisicion debe iniciarse aproximadamente 2 o 3 minutos
después de la inyeccidn del contraste. Los protocolos de adquisicion deben
optimizarse para una resolucién espacial alta y debe considerarse la posi-
bilidad de compensar un indice sefal-ruido reducido debido a un tamario
del véxel menor con matrices més grandes, mayor campo de vision, cor-
tes finos y mayor nimero de cortes.
Pueden aplicarse dos conceptos distintos:

a) Aumentar el TR a 8-15 ms, el angulo de desplazamiento a 15-25°,
mantener el TE minimo (especialmente en areas de flujo alto, como
la aorta y las arterias ilfacas) y reducir el ancho de banda.

b) Mantener un TR mas corto (4-7 ms) con un angulo de desplaza-
miento mas bajo (10-20°) y excitaciones multiples (al menos dos).

Es preferible la primera opcidn para obtener una mejor relacion sefial-
ruido. Los tiempos de adquisicién deben tener en cuenta los posibles arte-
factos de movimiento en relacion con la capacidad de realizar la apnea en
los estudios toracoabdominales. La tabla 5.1 resume la experiencia del
gadofosveset en los ensayos clinicos utilizando distintos equipos de RM'!.

Es importante conocer la relacion entre el angulo de desplazamiento
(flip angle), el TRy el TI utilizando la secuencia de adquisicion 3D gradien-
te eco potenciada en T1. La potenciacion de la imagen en T1 depende del
angulo de desplazamiento y del cociente TR/T1. En la angio-RM de primer
paso con TR cortos y el T| corto, el dngulo de desplazamiento debe ser
mas elevado. En la secuencia en la fase de equilibrio con aumento del TRy
siendo el T de la sangre mayor en esta fase, el angulo de desplazamiento
debe reducirse. Si aumentamos el TR en esta fase de equilibrio, también
deberemos aumentar discretamente el dngulo de desplazamiento'". Estos
detalles deben tenerse en cuenta cuando se planifiquen los pardmetros para
estudios ARM con gadofosveset para obtener la maxima sefial de la sangre.

La angio-RM en la fase de equilibrio con gadofosveset permite obte-
ner imagenes adicionales en caso de que el estudio de primer paso fuera
fallido, sin necesidad de realizar una nueva inyeccion de contraste. Ade-

RM de
primer paso en la fase
dindmica con gadofos-
veset. Imagen MIP del
sector aortoiliaco en la
fase precoz arterial
después de la sustrac-
cion en un paciente
con trasplante renal iz-
quierdo. El estudio de-
muestra la estenosis
significativa en la arte-
ria iliaca comdn iz-
quierda.
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Resolucién de adquisicién (mm?)

Cardtida Primer paso® >0,8x0,8x2
Fase de equilibrio® >0,8x0,8x0,8
Aortoiliaca Primer paso® >0,8x0,8x2
Fase de equilibrio® >0,8x0,8x0,8
Renal Primer paso® >0,8x0,8x2
Fase de equilibrio® ¢ >0,8x0,8x2
Pantorrilla Primer paso® ~0,8x0,8x1
Fase de equilibrio® ~0,5x0,5x0,5
Pie Primer paso® ~08x08x1
Fase de equilibrio® ~0,5x0,5x0,5

o El intervalo de inyeccién puede variar entre 0,35y 1,5 ml/s.

> Se recomienda la saturacién de grasa para la imagen de fase extendida.
¢ Se debe tener en cuenta la relacién entre el TR y el flip angle.

4 Si se usan técnicas con navegador se puede incrementar el TR.

mas permite volver a obtener imagenes de afta resolucion espacial en regio-
nes dificiles, especialmente en territorios distales, como las piernas, para
poder focalizar y mejorar la resolucién en la adquisicién posterior (Fig. 5.5).
También permite realizar exploraciones adicionales en otros territorios
vasculares sin necesidad de una nueva administracién de contraste.

La optimizacién de los protocolos debe adecuarse al equipo utilizado.
En general, en la fase del primer paso los parametros no han de modifi-
carse excesivamente. En cambio, en la fase de equilibrio, al disponer de
una amplia ventana temporal para observar el contraste, sf que debe modi-
ficarse el protocolo. En las secuencias adquiridas durante la fase de equili-
brio resulta de utilidad adquirir las imagenes con técnicas eco de gradien-
te en 3D potenciadas en T1 y con supresion de la grasa para aumentar el
contraste de la imagen y con una alta resolucion espacial (matrices supe-
riores a 300) (Fig. 5.6). La secuencia preferible es eco de gradiente rapida

RM de alta resolucién de las piernas. Imagen angio-RM MIP del
sector de las piernas en la fase de equilibrio después de la sustraccion. Se
observa realce del sistema arterial y venoso. Existe artefacto metdlico en la
pierna derecha con distorsion focal de la imagen.

——

TR (ms) TE (ms) FA-
Minutos Minutos 25-35
720 Minutos 1525
Minutos Minutos 2535
720 Minutos 15-25
58 1,5-3 25-30
58 1,53 1525
Minutos Minutos 25-35
7-20 Minutos 15-25
Minutos Minutos 25-35
720 Minutos 15-25

RM veno-
sa de alta resolucion.
Imagen MIP 3D de
alta resolucién en
supresién grasa adqui-
rida a los 5 minutos y
32 s de la inyeccion de
contraste que demues-
tra el marcado con-
traste del sistema ve-
noso iliaco.

incoherente (spoiled). Esta secuencia recibe distintos nombres seglin la casa
comercial (p. gj., FLASH, VIBE, FSPGR, LAVA, CE-FFE-T| o RF-FAST).

En la fase de equilibrio de la regién aortoiliaca, para evitar penalizar en
el tiempo, puede realizarse la adquisicion 2D de alta resoluciéon en menos
de 30 s (Fig. 5.7). En la fase de equilibrio no es necesario sincronismo de
adquisicion debido a que el contraste intravascular se encuentra circulan-
do por el torrente sanguineo. En la regién de las piernas no existe la nece-
sidad de limitar el tiempo v no es necesaria la apnea, con lo cual puede
realizarse adquisicion con aumento de la resolucion espacial para objeti-
var incluso los detalles vasculares mas pequefios, con tiempo de adquisi-
cién incluso de 5-7 minutos (Fig. 5.8). Cuando la adquisicion de alta reso-
lucién se realiza tras la administracién del contraste en la fase de equilibrio
y sin supresion grasa, es preciso adquirirla con los mismos pardmetros pre-
vios a la administracién del contraste para poder realizar una sustraccién
posterior, es decir, adquisicion eco de gradiente 3D potenciada en T de
alta resolucion (Fig. 5.3). De esta forma obtendremos imégenes con la
maxima calidad diagndstica.
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Hemangioma hepdtico. a) Imagen axial en FSE-T2 con supre-
sion grasa que muestra una lesién hiperintensa, lobulada y con septos en el
segmento VI hepdtico en relacién con hemangioma. b) Imagen MIP coronal
de alta resolucion en eco de gradiente T1 2D con supresion grasa en la fase
de equilibrio con realce intenso venoso. Se observa la progresiva captacion del
contraste del hemangioma hepdtico.

RM veno-
sa de las piernas. Ima-
gen coronal de alta
resolucion en la fase de
equilibrio que demues-
tra la trombosis venosa
profunda (flechas).

Debido a la reciente implantacién del contraste intravascular, los para-
metros y protocolos de adquisicién deberan ajustarse progresivamente y
de acuerdo con la mayor experiencia en su uso. Aunque se recomienda
realizar la adquisicién en una Unica embolada de gadofosveset, en las pier-
nas y dependiendo del equipo utilizado, puede utilizarse una doble inyec-
cién a distintas velocidades para poder mantener mas tiempo el contras-
te en la sangre arterial.

Indicaciones actuales y potenciales

Las principales aplicaciones clinicas del gadofosveset, valoradas en los
ensayos clinicos y aprobadas para angio-RM, han sido en territorio vascu-
lar supraadrtico, arterias renales, vasos aortoiliacos y extremidades inferio-
res en pacientes adultos con vasculopatfa abdominal o de las extremidades,
conocida o sospechada. Las aplicaciones potenciales del gadofosveset pue-
den ser para estudios de fleboangio-RM, intervencionismo en angio-RMy
en la angio-RM de cuerpo entero.

Vascularizacion supraaortica

En el territorio de las arterias cardtidas extracraneales es preciso obte-
ner estudios de angio-RM con la maxima resolucion espacial para deter-

minar con precisién la morfologfa y el grado de estenosis de los vasos. El
criterio de la NASCET establece poder definir con precision el limite de
estenosis del 70% para indicar el tratamiento.

Los ensayos clinicos realizados han mostrado la posibilidad de obte-
ner adquisiciones de alta resolucién de los troncos supraadrticos utilizan-
do el gadofosveset con técnica de angio-RM 3D con resoluciones espa-
ciales isotropicas de | mm?® en las arterias cardtidas con tiempo de
adquisicion de 12 s%. Los ensayos clinicos en fase Il han demostrado sufi-
ciente resolucién espacial en la préctica clinica con un tamafo del voxel de
~0,5mm* ",

Arterias renales

En la mayoria de las aplicaciones clinicas de la angio-RM periférica el
tiempo de adquisicion para la fase de equilibrio esta limitado por el perio-
do de tiempo que el paciente puede permanecer quieto, que en el caso
de las arterias renales depende del tiempo de apnea. Los estudios reali-
zados permiten obtener adquisiciones en apnea tanto en la fase de primer
paso como de equilibrio (Fig. 5.9) y la posibilidad de obtener adquisicio-
nes en la fase de equilibrio en el plano axial en 2D (Fig. 5.10)".

Vasos aortoiliacos

La region pélvica ha sido de las més estudiadas en los ensayos clini-
cos’. La adquisicién de primer paso se realiza con la técnica estandar de
angio-RM con contraste extracelular, que permite obtener imagenes sufi-
cientemente diagnosticas (Fig. 5.4).

La adquisicion en la fase de equilibrio se debe realizar con TE minimo
para evitar el desfase intravoxel que se manifiesta como ausencia de sefial
debido al flujo sanguineo elevado en esta region (100-140 mi/s).

Extremidades inferiores

Se ha valorado la angio-RM con gadofosveset en las extremidades infe-
riores en un Unico estudio'®. Para el estudio arterial se realiza la adquisi-
cién de primer paso similar a la de los estudios de ARM con contraste
extracelular convencional (Fig. 5.2). Aunque en los estudios de alta reso-
lucion de angio-RM en la fase de equilibrio utilizando el gadofosveset se
observan las arterias y las venas muy proximas, esta alta resolucién per-
mite diferenciarlas y hacer una correcta interpretacion.

Sin embargo, la ausencia de movimiento en las piernas permite obte-
ner imagenes de alta calidad y, de esta forma, separar las arterias y las venas
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RM de primer paso y en la fase de equilibrio renal. a) Imagen MIP coronal de primer paso en la
técnica dindmica que muestra la fase arterial en un paciente con hipernefroma izquierdo. b) Imagen MIP coro-
nal en la fase de equilibrio en técnica de dlta resolucion 2D en supresion grasa delimitando el trombo en exten-

sion desde la vena renal izquierda hasta la vena cava inferior.

RM en la fase de equilibrio. Imagen axial 2D de alta resolu-
cién en supresion grasa adquirida a los 5> minutos después de la inyeccion de
contraste. Se observa persistencia de contraste en el sistema venoso y arte-
rial al mismo tiempo.

(Fig. 5.5). Para ello se requiere utilizar reconstrucciones con MIP (proyec-
cién de maxima intensidad) focalizadas (subvolumen) y evitar la recons-
truccion de MIP completas. Ademas, se estan desarrollando métodos
semiautoméaticos para separar los vasos arteriales de los venosos'®.

El valor afadido de las imagenes de alta resolucion en la fase de equili-
brio permite combinar en un tnico estudio la informacién de adquisicién en
la fase de primer paso conjuntamente con la valoracién focalizada en la zona
de interés del vaso con las imagenes de alta resolucion posterior (Fig. 5.8).

Indicaciones potenciales

La utilizacion del contraste intravascu-
lar en la RM puede mejorar la imagen del
sistema venoso al aumentar la resolucion
espacial y del contraste (Fig. 5.6). Esta
nueva opcién podria utilizarse en la valo-
raciéon y deteccién de la trombosis veno-
sa profunda (Fig. 5.8) de las extremidades
inferiores, frecuentemente asociada al
tromboembolismo pulmonar'”.

Los medios de contraste intravascula-
res podrian ser esenciales para guiar las
intervenciones vasculares en la RM al
permitir la adquisicion de imagenes en 3D
de alta resolucién repetidas del sistema
vascular.

Actualmente es posible realizar estu-
dios de angio-RM del cuerpo entero utili-
zando la tecnologfa de camilla mévil auto-
mética'®. Uno de los problemas actuales
es el tiempo de bolo insuficiente en una o
varias estaciones del estudio. Sin embar-
g0, una segunda adquisicion en la fase de
equilibrio utilizando contraste intravascu-
lar podrfa solucionar esta limitacion. Es posible mejorar la eficacia de la téc-
nica en la fase de equilibrio al poder repetir la adquisicion de datos en caso
de que la calidad de la imagen sea insuficiente por artefactos, movimien-
tos o un campo de visién insuficiente.

Estudios comparativos

Los principales estudios comparativos del gadofosveset se han reali-
zado en ensayos clinicos en fases Il y IIl para valorar el rendimiento diag-
nostico comparandolo con angio-RM sin contraste y la angiograffa con-
vencional.

Los estudios de angio-RM con gadofosveset mostraron una precision
diagndstica del 80-87% respecto al 68-74% de la angio-RM sin contraste
en el diagndstico de la vasculopatia periférica de las arterias carétidas, ilfa-
cas 'y femorales™ ' 17,

Se realizaron estudios similares para valorar las arterias renales y pedias.
En la patologfa renal la precisién fue del 73-79% para la angio-RM con gado-
fosveset y del 44-55% en la angio-RM sin contraste!®. En la arteria pedia la
eficacia fue del 72-80% para la RM con gadofosveset y del 59-66% para la
angio-RM sin contraste'®. Aunque todas las iméagenes de primer paso y de
equilibrio se presentaron juntas, para las mediciones de las estenosis los
evaluadores tendieron a basarse sélo en las imagenes en equilibrio.

El estudio para valorar la dosis minima eficaz del gadofosveset mostrd
que, teniendo en cuenta el perfil de efectos secundarios minimos y tran-
sitorios y el pequefio porcentaje de exploraciones de angio-RM no diag-
ndsticos, se eligio la dosis de 0,03 mmol/kg para las evaluaciones dlinicas'.

La angio-RM con gadofosveset se ha mostrado menos dependiente
de la velocidad de la sangre y, por tanto, las imagenes postcontraste mejo-
raron espectacularmente este problema en vasos de flujo lento, originan-
do con ello una especificidad mucho mayor®.

Se han evaluado los aneurismas en todos los estudios de fase IIl. La
especificidad para la deteccién de aneurismas fue excelente (> 93%) en
todos los estudios para la angio-RM con gadofosveset''.

Uno de los resuttados mas destacados de la eficacia mostrada en los
distintos estudios fue la reduccién de la tasa de imagenes no interpreta-
bles. En estos estudios la tasa postcontraste de imagenes no interpretables
fue del 1-3% en comparacion con el 10-34% con la angio-RM sin con-
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traste'”. La tasa de imagenes no interpretables para los evaluadores de
angiograffas convencionales fue del 3-8%.

La comparacién cuantitativa directa del porcentaje de estenosis entre
los evaluadores de la angio-RM postcontraste y los evaluadores de la angjo-
graffa convencional demostré una cuantificacién equivalente de estenosis'®.

B22956

Es un medio de contraste derivado del GD-DTPA con una afinidad
fuerte y reversible a la albdmina. De la misma forma que el gadofosveset,
el acido gadocolético se mantiene de forma prolongada en la sangre. El
B22956 se ha investigado en los estudios de RM cardiaca para visualizar
las arterias coronarias en ensayos clinicos, pero atn no ha sido aprobado
para su uso dinico®. En la actualidad se encuentra en fase Il de ensayo dli-
nico. El B22596 parece mostrar una mayor afinidad para la alblimina séri-
ca que el gadofosveset y un tiempo similar de permanencia prolongada en
el territorio vascular. En estudios preliminares se ha mostrado que una
dosis de 0,0075 mmol/kg de B22596 mejora la visualizacion de las arte-
rias coronarias comparativamente con estudios angio-RM 3D sin contras-
te. De forma similar al gadofosveset, el B22596 permite obtener imége-
nes de calidad en primer paso y adquisicion de alta resolucién en la fase
de equilibrio.

COMENTARIO Y CONCLUSION

a aparicién de los contrastes de gadolinio intravasculares puede supo-

ner un nuevo punto de partida de la angio-RM conocida hasta el
momento con la técnica en la adquisicién dindmica de primer paso. Estos
nuevos medios de contraste intravasculares modifican el protocolo de la
RM proponiendo la adquisicién dinamica de primer paso y una adquisicion
suplementaria con técnica de alta resolucién en la fase tardia de equilibrio
debido a la persistencia del contraste en el territorio vascular durante un
tiempo prolongado. Esta caracteristica supone eliminar los inconvenientes
de tener que ajustar de forma éptima la ventana arteriovenosa en la adqui-
sicion de los datos y, de esta forma, reducir la necesidad de disponer de
personal con elevada experiencia en el manejo de este tipo de estudios.
De todas formas, aunque probablemente no sera necesaria una elevada
precision en la realizacion y sincronizacion estricta para la adquisicion de
imagenes en angio-RM como cuando se utiliza un medio de contraste
extracelular, si que debera disponerse con los contrastes intravasculares
de métodos sofisticados, semiautomaticos y fiables para procesar las ima-
genes de la fase de equilibrio. Precisamente las imagenes mas diagndsticas
con el contraste intravascular son las imagenes de la fase de equilibrio, por
lo que se requiere poder separar los vasos venosos de las arterias de forma
precisa. En ciertos territorios con vasos grandes puede ser relativamente
mas facil, pero en territorios con vasos pequefios, como en las extremi-
dades, se requieren ayudas informatizadas para que los estudios de angio-
RM, aparte de ser diagndsticos, puedan ser de facil manejo.

Una de las opciones prometedoras de la utilizacion de los contrastes
intravasculares puede ser en la realizacion de estudios fleboangio-RM. Pre-
cisamente la angio-RM se ha mostrado casi siempre poco indicada en el
estudio de la patologfa venosa, aun cuando se han realizado multiples inten-
tos de aportar nuevas técnicas para valorar la patologfa venosa, especial-
mente en el territorio venoso profundo de las extremidades inferiores®.
Realmente los estudios preliminares utilizando contraste intravascular pare-
cen mostrar resultados prometedores que podrian modificar el algoritmo
diagndstico al poder incluir en una técnica Unica no invasiva sin radiacion
ionizante el manejo de pacientes con sospecha de tromboembolismo pul-
monar'’,

Hoy en dia no estd aprobada la utilizacion del contraste intravascular
para valorar lesiones parenquimatosas, aunque su uso para evaluar los
distintos territorios vasculares permite objetivar al mismo tiempo las dis-

tintas lesiones parenquimatosas (Figs. 5.7 y 5.9) y conocer progresiva-
mente con mayor experiencia su comportamiento. Una de las posibles
contribuciones y ventajas del contraste intravascular es la posibilidad de
evaluar en un Unico estudio la morfologia vascular de forma precisa con-
juntamente con la valoracién funcional del aporte vascular tumoral, aun-
que hasta el momento actual no se ha evaluado de forma exhaustiva en
estudios clinicos.

En condlusion, ha sido aprobado recientemente para uso clinico el pri-
mer contraste intravascular que permite realizar estudios de alta resolu-
cién del sistema arterial y venoso en un Unico estudio en angio-RM. Es
prematuro definir indicaciones reales, resultados y ventajas en relacién con
otros contrastes. Las valoraciones actuales parecen mostrar sus ventajas
en el manejo de los pacientes con patologfa vascular con la inclusién de
nuevos protocolos diagndsticos (o terapéuticos) debido a la introduccién
de contrastes intravasculares para estudios de angio-RM. Otros usos dife-
rentes, como la valoracion capilar de los tumores y ganglios linfaticos, estan
por definir.

unque existen diversas aproximaciones quimicas, se han desa-

rrollado recientemente nuevos contrastes en RM basados en
gadolinio de distribucion intravascular, aumentando asf la ventana para
obtener imagenes vasculares y mejorando la resolucion espacial. Exis-
ten dos tipos de contrastes de gadolinio de distribucion intravascular:
complejos de gadolinio unidos a la albimina y complejos poliméricos
de gadolinio.

Ha sido aprobado el primer contraste de gadolinio intravascular
unido a la albimina, el gadofosveset. Este nuevo agente de contraste
permite realizar una adquisicién convencional de primer paso y al mismo
tiempo realizar una adquisicion de alta resolucion en la fase de equili-
brio tardfa al mantenerse el contraste en el interior del vaso en un
perfodo de tiempo mas prolongado. Las imagenes con el medio de
contraste intravascular requieren un procesado de las imagenes para
separar las arterias de la venas y realizar reconstrucciones selectivas
con MIP de sefal. Las principales indicaciones clinicas actuales son: el
territorio vascular supraadrtico, las arterias renales, los vasos aortoili-
acos y las extremidades inferiores. Las aplicaciones potenciales del gado-
fosveset pueden ser para estudios de fleboangio-RM, intervencionis-
mo en angio-RM y en la angio-RM de cuerpo entero.

Otro agente de contraste de gadolinio unido a la albimina en fase
de desarrollo es el B22956. Existen dos complejos poliméricos de gado-
linio en fase de investigacion: el Gadomer-17 'y el P792.
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Medios de contraste
y radiofarmacos en la PET-TC

Francisco Moya Garcia, Eduardo Manuel Gil Martinez y Pedro Gonzdlez Cabezas

GENERALIDADES Y PROPIEDADES
DE LOS RADIOFARMACOS

CON LA TOMOGRAFIA

POR EMISION DE POSITRONES

0s sintomas que analiza la Medicina tradicional son el reflejo tardio de

la alteracién quimica que produjo la enfermedad: un factor externo o
interno altera el equilibrio quimico y provoca una alteracién bioquimica
que cambia el funcionamiento normal de un érgano y con el tiempo pro-
voca sintomas evidentes. En un esfuerzo por acercarse a la alteracion pri-
maria, la Medicina cldsica ha conseguido medir estas alteraciones meta-
bdlicas, pero mediante pardmetros alejados del érgano involucrado (p. €j.,
la funcién renal se evallia midiendo los valores de creatinina y urea en el
plasma v la funcion hepatica con las transaminasas). La tomografia por emi-
sion de positrones (PET) ha permitido medir, sin interferirlo y en vivo, un
proceso metabdlico localizado. Asf, una pequefiisima cantidad de radio-
farmaco refleja el funcionamiento de la totalidad del metabolismo estudia-
do. Es como si hubiésemos introducido un espia o un reportero de gue-
rra, con muchos medios de transmision a distancia, dentro de un ejército
y continuamente va mandando datos de la marcha. La potencia de los dos
fotones provocados por la aniquilacién de un electrén y el positron del '8F
permite localizar una cantidad nanomolar de un metabolito marcado con
este is6topo; se trata por tanto de una verdadera revolucién en la valora-
cién de las enfermedades porque permite descubrir las alteraciones qui-
micas que preceden a las anormalidades anatémicas y, por tanto:

— Un diagndstico més precoz.

— La capacidad de una clasificacién molecular de la enfermedad.
— Un conocimiento real de la extension de la enfermedad.

— Una valoracién prondstica mas exacta.

— Un conocimiento precoz de la eficacia del tratamiento.

— Un trato personalizado de la enfermedad.

— El tratamiento de la enfermedad con terapéuticas especificas al blanco.

La PET permite, por tanto, un andlisis cuantitativo de un proceso bio-
quimico. El proceso més conocido es el estudiado por la fluordesoxigluco-
sa (FDG): el consumo de glucosa. Pero ademés la PET puede estudiar otros
muchos procesos, como la expresion de un gen, la concentracion de recep-
tores de una superficie celular y el descenso en la perfusion regional y del
consumo de oxigeno. Para ello utiliza un radiotrazador, una molécula mar-
cada con un isétopo emisor de positrones que se introduce en un ser vivo
a dosis no farmacoldgicas que no alteran el metabolismo estudiado.

Hay que considerar que el trabajo de validar un radiofarmaco es mucho
mas dfficil que el de validar un medicamento convencional y en segundo lugar
que el mercado potencial de un radiofarmaco con PET es muy pequefio si
lo comparamos con el mercado potencial de un farmaco convencional del
tipo de un antiinflamatorio en la gran industria farmacéutica. Estas peculiari-
dades de los radiofarmacos y la imposibilidad de almacenarlos han motivado
que las multinacionales no los hayan considerado interesantes en los prime-
ros momentos; han sido las universidades y los pequefios y medianos pro-
ductores los que han cooperado a la produccién y el desarrollo de nuevos
radiofdrmacos. En los Ultimos afios se constata un interés creciente de las
multinacionales de la imagen diagndstica por entrar en la imagen molecular.

Para desarrollar un radiofdrmaco con PET hay que demostrar en pri-
mer lugar que es capaz de cuantificar un proceso metabdlico. Una vez que
esta validado se desarrollan otras aproximaciones semicuantitativas, mas
simples, que permiten la aplicacion clinica diaria sin necesidad de cuantifi-
car muestras sanguineas seriadas. Esta forma de estudiar el metabolismo
mediante un elemento radiactivo ha sido histéricamente el sistema prefe-
rido porque produce minimas alteraciones por la extremadamente baja
masa del radiofdrmaco; asf se han conseguido la mayoria de los conoci-
mientos de la Bioguimica. Se ha utilizado la autorradiografia en animales
con el “Cly otros isétopos, pero no son procedimientos adecuados para
estudiar los procesos metabodlicos de forma no invasiva. Con la aparicion
de la PET se ha abierto una nueva ruta para estudiar los procesos farma-
coldgicos y bioquimicos en vivo y de forma no invasiva. De todos los isé-
topos PET, el '®F es el mas importante por su adecuada estoiquiometria
debido a su pequefio tamafio y por la fuerza del enlace C-F; normalmen-
te se utiliza sustituyendo de la molécula original un -OH. El '®F es ademés
el de mayor vida media (109,7 minutos) de todos los isétopos PET' 2,

El problema radiofarmacéutico, sin embargo, no es sélo marcar una
molécula con un isétopo PET; mucho mas importante que esto es enten-
der el proceso y las interacciones de este radiofirmaco en el proceso meta-
bdlico en estudio. La molécula seleccionada debe cumplir varios requeri-
mientos para ser Util:

— Especificidad: que sélo participe en el proceso que se esté estu-
diando. En el caso de ser participe de distintos procesos metabo-
licos, serfa susceptible de provocar confusion sobre qué proceso
esta representando; de ahi el interés de que presente una alta
union especffica, esto es, que la préctica totalidad del radiofdrma-
O se una a sus objetivos conocidos (células y tejidos) y no exista
una proporcion significativa del mismo que se pueda unir a otros
objetivos no deseados.

—b—
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Alta permeabilidad de membrana y pocas reacciones de trans-
porte.

Que la interacciéon del radiofarmaco ocurra en un ciclo lento.

Si se usan andlogos y precursores, que actlien en uno © en pocos
pasos del proceso.

Répido aclaramiento del radiofarmaco del torrente sanguineo.
Que no tenga metabolismo periférico ni entidad quimica en la
sangre.

TRAZADORES NEUROLOGICOS:
'SE.FDG, '*F-FDDNP, '*F-MPPF
Y 'SF-FDOPA

esde que la PET fue inventada en 1974 por Michael Phelps, la neu-

roimagen ha ayudado a entender de forma no invasiva varios aspec-
tos de la bioguimica cerebral, como el metabolismo cerebral de la gluco-
sa, la perfusion cerebral, la permeabilidad de la barrera hematoencefélica,
la actividad enzimatica y la sintesis y la liberacién de los neurotransmiso-
res, la unién a sus receptores y la expresion en los genes. Ademas, tam-
bién se han estudiado los cambios de estos procesos con la edad, en las
enfermedades neurodegenerativas y cerebrovasculares y en el traumatis-
mo cerebral. Asf, se han aclarado muchos aspectos de la neurociencia basi-
ca y de diversas patologfas neuroldgicas.

Un capftulo importante que la aparicién de la PET ha impulsado ha sido
el de diversas patologias psiquidtricas y psicoldgicas. En los siguientes afios ire-
mos aplicando el conocimiento acumulado sobre fenémenos que hasta ahora
sélo conociamos desde un punto de vista psicolégico, como los estados de
humor, la percepcion del dolor y la adiccidn a drogas; todas estas alteracio-
nes no tenian reflejo estructural en técnicas de imagen del tipo dela TC y la
resonancia magnética (RM); gracias a la PET los estamos relacionando con
sus sustratos neuroquimicos en areas anatémicas. La Psiquiatria de nuestro
siglo va a tener que imaginar menos y servirse mas de la imagen molecular.

Los procesos neurodegenerativos sélo eran visibles con técnicas morfo-
l6gicas cuando el tejido cerebral neuronal habia dis-

——

moderada seguridad a la hora de dictar un diagndstico de EA. El proble-
ma se agrava porque no se pueden realizar ensayos clinicos de la eficacia
de las nuevas terapias porque los pacientes que estan calificados como con
EA suelen presentar una larga evolucién y la enfermedad esta avanzada,
lo que disminuye la eficacia y los resultados de los tratamientos que se
administran en los enfermos que pueden entrar en estos ensayos con cier-
ta seguridad de sufrir EA. As, si ya no quedan neuronas en el hipocampo,
ya no existe el blanco sobre el que deben actuar las nuevas medicinas. El
reto es encontrar una técnica que sea capaz de diagnosticar de forma clara
la EA en un estadio precoz o cuando sélo hay un déficit cognitivo leve
(DCL), que se solapa con personas sanas cuando todavia quedan muchas
neuronas sanas sobre las que podemos actuar.

El principal hallazgo patoldgico de la EA es la presencia en el cerebro
de placas de f-amiloide, agregados insolubles de proteina 3-amiloide, ovi-
llos neurofibrilares y agregados insolubles de microtibulos asociados a la
proteina tau. Al igual que otras enfermedades neurodegenerativas, la EA
también causa una pérdida neuronal cerebral que desconecta los circuitos
cerebrales mayores conduciendo a una pérdida de las funciones cerebra-
les (déficit de memoria verbal y no verbal, alteraciones del lenguaje y del
conocimiento semantico, alteracion de las funciones ejecutivas y de la aten-
cién y alteraciones de las habilidades espaciales y de la percepcion visual);
los cambios patoldgicos iniciales (predominantemente los ovillos neurofi-
brilares) se localizan en el [6bulo temporal medio (corteza entorrinal, giro
parahipocampico e hipocampo) y desde aqui se extienden siguiendo un
modelo bien definido al resto del cerebro.

La PET presenta la esperanza de un diagndstico precoz y seguro con
tres moléculas que se dirigen en direcciones diferentes: la '8F-FDG indica
el consumo de glucosa de las diferentes regiones cerebrales y por tanto el
funcionamiento cerebral (Figs. 6.1-6.4); el '*F-FDDNP marca el sello de
la enfermedad: el amiloide y los ovillos intraneuronales (serfa equivalente
a una biopsia metabdlica); y el '®F-MPPF (patente de la empresa espafiola
REDPET lIberia, S.A.) mide la muerte neuronal del hipocampo y para ello
marca los receptores de serotonina 5-HT | A (5-hydroxytryptamina tipo
IA) de las células piramidales del hipocampo.

minuido en su ndmero en un importante porcen-
taje y ya no habfa posibilidades terapéuticas porque
no quedaban neuronas sanas que preservar'®,

A continuacion comentamos los radiofar-
macos empleados en Neurologfa para el diag-
ndstico de demencias (enfermedad de Alzhei-
mer [EA]) y de los trastornos del movimiento
(enfermedad de Parkinson [EPY).

w8

Demencias y enfermedad
de Alzheimer

Los tres radiofarmacos que se utilizan en este
grupo son el '8F-FDG, '®F-FDDNP y '8F-MPPF it
A dia de hoy la EA sélo puede tener un diag-
ndstico cierto con la autopsia y la demostracién
de las placas de amiloide y de los ovillos neuro-
fibrilares de la proteina tau. El posible diagnosti- F
co de EA de una persona por su cuadro clinico
ocurre cuando va existen una abundante muer-
te neuronal y un deterioro no advertido de varios
afios de evolucion (los cambios estructurales son a2t
muy tardios, por lo que no se aprecian altera-
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ciones significativas durante mucho tiempo de la
evolucién de la enfermedad). Ademas, en mul-
titud de casos estos diagndsticos se basan en test
psicoldgicos-cognitivos que soélo tienen una

Cortes axiales seriados de estudio PET-'8F-FDG de cerebro normal. Se aprecia mayor cap-
tacién del radiofdrmaco en corteza y nticleos de la base; el cerebelo siempre presenta un consumo menor
y la sustancia blanca una captacién casi nula.
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*F.FDG

En la actualidad la mayor parte de los centros de PET utilizan como
trazador la '"®F-fluordesoxiglucosa. La '8F-FDG es sin duda la estrella de
la PET. Esto se debe no sélo a su aplicacion al estudio de patologfas muy
diversas, sino también a sus caracterfsticas metabolicas y a la rapidez de
su sintesis.

Desde que se invento la PET en 1974, pasaron tres afos utilizando
otros radiofarmacos diferentes a la '8F-FDG; en 1977 se utilizo la desoxi-
glucosa, descubierta por Sokolov. La desoxiglucosa es un andlogo de la glu-
cosa con algunas caracteristicas: cuando penetra en la célula es fosforilada
por la hexoquinasa tipo II; en esta forma no puede abandonar la célula facil-
mente porque esta cargada negativamente. Puede ser desfosforilada por
las enzimas fosfatasas intracelulares, pero esta reaccién es muy lenta. Cuan-
do entra en el sistema renal no puede ser reabsorbida —porque no es
sustrato para el transporte activo—, tal y como ocurre con la glucosa, sino
que es excretada a los tubulos renales y directamente eliminada a la veji-
ga. En el cerebro atraviesa la barrera hematoencefélica por los transpor-
tadores de glucosa. En 1950 se intentd utilizar la desoxiglucosa para blo-
quear el proceso glicolitico de los tumores; aquel ensayo fracaso, pero
todo el trabajo realizado ha servido mas tarde para utilizarla como radio-
trazador de imagen con PET.

Més detalladamente en este proceso la '®F-FDG se incorpora a las
células por idéntico mecanismo de transporte que la glucosa no marcada.
Tanto la glucosa como la "¥F-FDG atraviesan la barrera hematoencefalica
y entran facilmente en las células, aunque este paso de incorporacion es
ligeramente mas rapido en el caso del andlogo fluorado. Tras su entrada
en la célula, ambos compuestos inician la via glicolitica con la fosforilacidn
por la enzima hexoquinasa en el carbono 6.

El siguiente paso de la via glicolitica es la isomerasa para formar fruc-
tosa-6-fosfato. Puesto que tanto la glucosa-6-fosfato como la fructosa-6-
fosfato existen predominantemente en su forma ciclica, la reacciéon requie-
re la apertura del anillo, seguidamente la isomerizacién y finalmente el
cierre del nuevo anillo de furanosa formado.

La intervenciéon del grupo hidroxilo de C2

——

MEDIOS DE CONTRASTE Y RADIOFARMACOS EN LA PET-TC

Corte axial correspondiente a los niicleos de la base de un estu-
dio PET-"8F-FDG de cerebro normal. Se aprecia mayor captacién del radio-
farmaco en corteza y nlicleos de la base y tdlamos; la sustancia blanca pre-
senta una captacién casi nula (detalle de la figura 6.1).

es fundamental para que pueda llevarse a cabo
la isomerizacién; por lo tanto, la 2-'"8F-FDG-6-
P, que carece de dicho grupo funcional, no es
un sustrato adecuado para la fosfoglucosa iso-
merasa, por lo que la '®F-FDG sufre nicamen- .
te el primer paso de la via glicolftica: la fosforila-
cién en C2 por accion de la hexoquinasa, ya que
el compuesto resultante sufre atrapamiento meta-
bdlico por no poder ser metabolizado.

La reaccién de desfosforilacion de los deri-
vados fosforilados (glucosa-6-P y '®F-FDG-6-P)
es catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa,
cuya actividad solo es bastante significativa en el
higado, que ademas es el encargado de regular
la concentracion de glucosa en la sangre libe-
rando la glucosa obtenida en la reaccién de des-
fosforilacion referida. Por otra parte, las caracte-
risticas de la glucoquinasa hepatica (la enzima ' ®
encargada de fosforilar la glucosa a glucosa-6-P
en este 6rgano, dado que la hexoquinasa prac-
ticamente no se expresa en los hepatocitos) son
bastante diferentes de las de la hexoquinasa. La
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hexoquinasa tiene una elevada afinidad por la glu-
cosa (km < 0,1 mM)y es inhibida por el pro-
ducto de la reaccion que cataliza. En contrapo-
sicién, la glucoquinasa tiene una afinidad mucho

Cortes axiales seriados de un estudio PET-'"F-FDG de un paciente con demencia tipo Alz-
heimer. Se aprecia menor grado de captacién del radiofdrmaco en la corteza parietotemporal bilateral,
con mayor afectacién en el lado izquierdo (flechas). El cingulado posterior presenta hipometabolismo.
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Cortes axiales correspondientes a los nicleos de la base de un
estudio PET-'8F-FDG de un paciente con demencia tipo Alzheimer. Se aprecia
menor grado de captacion del radiofdrmaco en la corteza parietotemporal bila-
teral, con mayor afectacién en el lado izquierdo (detalle de la figura 6.3).

menor por la glucosa (km = 10 mM), de tal modo que su actividad es pro-
porcional a la concentracion de glucosa en la sangre. Ademas, la gluco-
quinasa no es inhibida por la glucosa-6-P Con todo esto, no puede decir-
se que en el parénquima hepético la '8F-FDG sufra atrapamiento metabdlico
ya que las tasas de fijacién en forma de '"8F-FDG-6-P e hidrdlisis a '®F-FDG
son significativamente diferentes a las de otros tejidos.

Sin embargo, en el resto de los tejidos se puede asumir que toda la
"BF-FDG que entra en la célula queda fijada en su interior por sufrir atra-
pamiento metabdlico: su conversién a '8F-FDG-6-P impide su difusidn
atravesando la membrana celular y, una vez que se encuentra en la forma
fosforilada, esta molécula no puede ser metabolizada, por lo que el resul-
tado final del proceso es el acimulo progresivo del derivado fosforilado
en el interior de la célula'-2.

El esquema de este proceso se representa en figura 6.5. El 95% de
adenosintrifosfato (ATP) utilizado como combustible del metabolismo cere-
bral se origina del catabolismo de la glucosa y por tanto la PET-'8F-FDG da
una informacién excepcional del estado de la funcién cerebral. La imagen
de '8F-FDG varfa con la edad, la lateralidad de predominancia derecha o
izquierda, el nivel de alerta, el nivel de depresion, la medicacién que esté
tomando, el nivel de glucosa en la sangre y por supuesto la dosis de radio-
farmaco administrada.

Después de 26 afios de experiencia con mltiples publicaciones, dece-
nas de necropsias y las recientes revisiones, el modelo de PET-'8F-FDG
en la EA esta bien caracterizado con un hipometabolismo en la corteza
cingulada posterior, parietal inferior y temporal superior; la culminacién de

——

esta certeza se alcanzaba con la aprobacion por parte de la FDA de la PET
cerebral en el diagndstico de la demencia en junio de 2004. La utilidad de
la PET-'8F-FDG es doble porque descarta la existencia de otra demencia
con sintomas clinicos solapados; por ejemplo, la demencia frontotempo-
ral (como la enfermedad de Pick) provoca hipometabolismo de la corte-
za frontal, temporal anterior y medial; la enfermedad de Huntington afec-
ta de forma prematura al nlicleo caudado; la demencia de cuerpos de Lewy
aparece con hipometabolismo de la corteza occipital y del cerebelo; la
demencia vascular produce focos hipometabdlicos aleatorios en corteza,
estructuras subcorticales y determinadas areas del cerebelo; y la demen-
cia unida a Parkinson puede dar un patrén muy parecido a la demencia de
Alzheimer'™.

SF-FDDNP

El laboratorio del profesor Barrio en la UCLA ha desarrollado la molécu-
la '®F-FDDNP que marca las placas de amiloide y los ovillos del interior de
la neurona de protefna tau fosforilada; se trata de un trazador que permi-
te monitorizar en vivo una «biopsia metabodlica» que indica el avance real
de la enfermedad.

En 2001 se presentaron las imagenes en vivo comparadas con las imé-
genes autorradiograficas de la autopsia del paciente fallecido un afio des-
pués. En estudios posteriores se ha demostrado que no sélo el Iébulo tem-
poral medial esta afectado, sino que con andlisis grdfico de Logan y midiendo
el volumen de distribucién relativa (DRV) se demostré que también el
|6bulo temporal lateral, parietal y frontal presentan una captacion elevada
de '8F-FDDNP comparado con controles sanos. En personas con DCL
s6lo aumentaba la captacién de '®F-FDDNP en el I16bulo temporal medial
y lateral, pero no afectaba al I6bulo parietal ni al frontal. Las medidas de la
captacién de "®F-FDDNP se corresponden de forma inversamente pro-
porcional al nivel del test minimental (MMSE). Estudios posteriores han
demostrado que los depdsitos de amiloide siguen un esquema rigido de
propagacién anatébmica y que permite descartar una EA si no sigue esta
ruta determinada®,

Existe evidencia del gran impacto del FDDNP-PET para diferenciar un
grupo de controles sanos de un grupo de afectados de DCL y de un ter-
cer grupo de EA®. De los 83 pacientes, |2 fueron seguidos durante dos
afios y se demostré que siete controles y dos DCL mantuvieron el nivel
de FDDNP durante este periodo de tiempo; sin embargo tres sujetos que
variaron su clasificacion clinica (un sano que cambié a DCL y dos DCL
que evolucionaron a EA) también aumentaron la captacién de FDDNP A
un enfermo de Alzheimer que murié se le realizé la autopsia y se com-
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Esquema del proceso del atrapamiento metabdlico de la '*FDG.
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CONTROL CONTROL DCL EA EA

BASAL SEGUIMIENTO BASAL SEGUIMIENTO BASAL

Imdgenes de estudios de PET con '®F-FDDNP de las regiones parietal (arriba) y temporal (abajo) en un sujeto control (en estudio basal y segui-
miento posterior), en un sujeto con deterioro cognitivo leve (DCL) que evolucionard a enfermedad de Alzheimer (EA) y en un paciente con enfermedad de Alz-
heimer. En el sujeto con DCL al evolucionar a EA y en el paciente con EA se observa aumento de la captacion frontal, temporal lateral y parietal (en la imagen
con tonos claros) de '8F-FDDNP Se demuestra que '®F-FDDINP estd aumentado en perfodos muy precoces de la patologia; nos encontramos con un diagnds-
tico molecular precoz de la enfermedad. En este DCL el aumento de patologia en MT y PCG es indicativo claro de enfermedad de Alzheimer. F: frontal, P: parie-
tal, PCG: cingulado posterior, LT: temporal lateral y MT: temporal medial (imagen cedida por cortesia del New England Journal of Medicine y del profesor
J. Barrio).

probd que corteza temporal medial, hipocam-
po y corteza entorrinal, con alta unién de
FDDNP tenfan abundantes ovillos intraneuro-
nales tau, pero pocas placas de amiloide, mien-
tras que otras zonas del neocértex, como cor-
teza temporal lateral, cingulado posterior y *FDDNP
regiones frontales, tenfan alta concentracién de
placas y algunos ovillos. El estudio demuestra
que es capaz de distinguir entre DCL y EA'y suje-
tos sanos y que se trata de una herramienta de
deteccién precoz muy Util. El articulo hace hin-
capié en la diferenciacion de subtipos en el DCL
puesto que aquellos que cursan con amnesia 'y
deterioro progresivo pueden ser precursores
de EA si se acompafian de alta captacion de
FDDNP en la corteza temporal medial (Figs. 6.6
y 6.7).

Hay dos laboratorios mas que han intenta-
do marcar la sustancia amiloide de los EA: uno
de ellos es el grupo del doctor Chester Mathis “EDG
y el doctor Willam Klunk, de la Universidad de
Pittsburg, quienes han desarrollado el ''C-PIB
(N-metil-{""C]2-(4"-metilaminofenilo)-6-hydroxy-

CONTROL DCL E.A

RM

benzothiazole; con patente de General Electric); FCG

y otro es el grupo de la Universidad de Pensil-

vania, del doctor Hank Kunk, que ha desarrgll;— Imdgenes representativas de PET con "8F-FDDNP resonancia magnética y PET con '®F-FDG
do un trazador marcado con 'C; de estas Ulti- - ey syjeto control, un sujeto con deterioro cognitivo leve (DCL) y un sujeto con enfermedad de Alzheimer

mas no Nnos vamos a ocupar porque las (EA). Se aprecian defectos de captacién (en tonos claros) de "®F-FDG parietal-temporal en el DCLy en la EA
publicaciones recientes son controvertidas yno  (bjlateral y méds marcado). En '®F-FDDNP existe aumento leve de la captacion temporal (en el DCL) y resul-
estd claro que marquen realmente el amiloide € tq muy marcada en la EA. La RM no presenta alteraciones significativas. F: frontal, P: parietal, PCG: cingu-
incluso en el caso de que lo marcaran el hecho  Jado posterior, LT: temporal lateral y MT: temporal medial (imagen cedida por cortesia de New England Jour-
de estar marcada con ''C, de vida media ultra-  nal of Medicine y del profesor J. Barrio).
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corta, las hace inhabiles de ser comercializadas y quedarfan restringidas al
area de investigacion de laboratorio® 2.

'sF. MPPF

Este radiotrazador se ha desarrollado con la finalidad de marcar selec-
tivamente en los receptores de 5-hydroxytryptamina type A (5-HT |A)
y visualizarlos en la PET. La '8F-MPPF (fluorine- | 8-labeled 4-(2;-met-
hoxyphenyl)- I -[2;-(N-2"-pirydynyl)-p-fluorobenzamido] ethylpiperazi-
ne) ha demostrado su selectividad por dichos receptores en estudios en
animales y en humanos. Su mecanismo consiste en una captacién inicial
en el cerebro, que rdpidamente es eliminada, salvo en las regiones ce-
rebrales con altas concentraciones de receptores 5-hydroxytryptamina
type IA(5-HT IA), claramente indicadores de la existencia de tales recep-
tores.

El hipocampo tiene un papel muy especffico en la formacién, el pro-
cesamiento v la recuperacién de la memoria. En combinacién con el giro
hipocampal y corteza entorrinal, rinal y perirrinal, forma el sistema de
memoria del [ébulo temporal medial, responsable de la formacion y del
procesamiento de la memoria explicita. A este sistema le llegan multiples
sefiales aferentes sensoriales que se van afiadiendo (componentes tem-
porales, espaciales y emocionales) y la informacion es altamente integra-
da en el hipocampo y después es mandada a otras regiones del cerebro
para ser almacenadas. El circuito neuronal hippocampal unimodal llamado
«circuito perforante» es responsable del mas alto nivel de integracion de
la informacion. Recibe la informacién desde la capa Il de la corteza ento-
rrinal, la manda al giro dentado, desde donde es mandada al CA3, luego
al CA2 y después al CAl y por Ultimo al subiculo y finalmente vuelve a las
capas mas profundas de la corteza entorrinal. Si el hipocampo se dafia por
cualquier causa, la consecuencia es una amnesia.

Las neuronas estrelladas de la capa Il de la corteza entorrinal, las neu-
ronas piramidales en CAl y las regiones subiculares del hipocampo son
muy proclives a desarrollar ovillos neurofibrilares en los primeros estadios
de la EA. Estas dreas también desarrollan un alto nivel de muerte neuro-
nal (relacionados con la formacién de ovillos neurofibrilares) y con el tiem-
po se desconecta este circuito y causa problemas de memoria.

Las neuronas piramidales de la regién CAl del hipocampo son de natu-
raleza glutaminérgica. Su transmision neuronal esté regulada por dos tipos
de heteroreceptores que lo activan o desactivan: es activado a través de
receptores acetilcolinérgicos nicotinicos a-7 y desactivado a través de los
receptores de serotonina. Los receptores de serotonina tipo 1A (5-HT
| A) son muy abundantes en las dendritas apicales de las neuronas pirami-
dales. Los estimulos serotoninérgicos llegan desde el nlcleo dorsal del rafe.
La concentracidn de receptores de serotonina 1A en la region CAl y subi-
cular en el hipocampo humano es varias veces mas abundante que en cual-
quier otra region cerebral. Esto hace que estos receptores de serotonina
| A sean una buena diana para la imagen en vivo de la PET con inhibido-
res tales como el ''-CWAY-100635 o el '8F-MPPF. Ambos trazadores se
han usado para valorar la densidad de receptores de serotonina A en
depresién, ansiedad, Parkinson, epilepsia, etc. y se ha demostrado que una
disminucién de la unién de '"C-WAY-1000635 en la epilepsia del I6bulo
temporal medial se correlaciona con la extension del dafio neuronal cau-
sado por las descargas epilépticas (demostrado en las muestras de tejido
hipocampal después de la lobectomia)'®.

El laboratorio del profesor Barrio en la UCLA trabajé con la hipotesis
de que la muerte precoz de las neuronas de la corteza entorrinal y del
hipocampo resultarfa en una importante muerte de las neuronas pirami-
dales, por lo que habria una pérdida de receptores de serotonina IA. Han
sido asimismo los primeros en demostrar la disminucién de receptores de
serotonina |A en los enfermos de Alzheimer.

La combinacion de PET con '®F-FDDNP con '®F-MPPF y con "#F-FDG
resulta de gran utilidad, ya que los sitios de mayor acumulacién

——

de la '8F-FDDNP coincidirdn con las zonas de menor metabolismo de
la '8F-FDG y mayor disminucién de '®F-MPPF. Esta combinacién de PET
con '®F-FDDNP con '8F-MPPF y con '8F-FDG permite la obtencién de una
imagen exacta del grado de cambios patoldgicos en los cerebros de los
pacientes con EA (Fig. 6.8). Con este arsenal metabdlico ya no hay excu-
sa para dejar de hacer un diagndstico precoz de la EA. Este serd el primer
paso para acabar con esta lacra, puesto que en ese momento tendremos
una masa de enfermos diagnosticados de forma precoz con los que pro-
gramar ensayos clinicos terapéuticos'>2.

Trastornos del movimiento. Enfermedad
de Parkinson

*F.FDOPAy '*F-FDG

La PET con '®F-FDOPA (3,4-dihydroxy-6-'8F-fluoro-I-phenylalanina)
permite conocer la existencia o no de integridad del sistema neuronal
nigroestriado, convirtiéndose por ello en un Util método diagndstico en
la ER

El principal objetivo de las aplicaciones clinicas cerebrales de la PET
son la deteccion precoz de la enfermedad neuroldgica y la monitoriza-
cién del tratamiento neuroprotector y neurorrestaurador; estos dos obje-
tivos se han cumplido en la EP El déficit del sistema dopaminérgico del
sistema estriado por la pérdida de las neuronas del nigroestriado se
demuestra de forma evidente con la PET de fluoro-DOPA (FDOPA)
incluso cuando no hay alteraciones estructurales en la RM del ntcleo

CONTROL

A9 @4

[F-18]MPPF

3|FDDNP

8

[F-1

Ejemplos representativos de cortes axiales de PET cerebral de
un sujeto control (izquierda), un sujeto con DCL (centro) y un paciente con
EA (derecha) con "®F-MPPF (arriba), '*F-FDG (medio) y '8F-FDDNP (abajo).
Las imdgenes del paciente con EA muestran una fuerte disminucion del nivel
de captacion de '*F-MPPF en el hipocampo (flechas en la fila superior) coin-
cidente con una disminucién global de captacion de '8F-FDG en las regiones
neocorticales (flechas en la fila intermedia que indican el I6bulo temporal) y
niveles aumentados de unién de '®F-FDDNP en dreas corticales (flecha en el
cingulado posterior en la fila inferior) (imagen cedida por cortesia de Procee-
dings of the National Academy of Sciences y del profesor |. Barrio).
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caudado y del nicleo putamen; antes incluso de que aparezcan los sin-
tomas.

Cuando aparecen los primeros sintomas, con déficit motores unilate-
rales, hay una correspondencia directa con el déficit de dopamina en los
nucleos contralaterales, sobre todo en el putamen y mucho menos en el
caudado.

La radiosintesis de la '®F-FDOPA dura unos |50 minutos y conduce a
la formacién de la forma L de la FDOPA, que es la Unica activa bioldgica-
mente.

Los cambios de la captacién nigroestriada de '8F-FDOPA y del meta-
bolismo cerebral regional de la glucosa en la corteza primaria motora
representan la disfuncién en el sistema motor que abarca el binomio tala-
mocortical-ganglio corticobasal. Los cambios de captacion de '8F-FDG en
el giro cingulado anterior pueden relacionarse con la regulacion de la sin-
tesis de dopamina en las neuronas dopaminérgicas supervivientes. Por
tanto el estudio con '®F-FDG es complementario de la FDOPA: cuando
hay demencia afiadida hay un hipometabolismo de glucosa en el I6bulo
parietal inferior y temporal; en la atrofia multiple de Shy-Drager, que
también cursa con baja captacién de FDOPA en el putamen, la "®F-FDG
da hipometabolismo en estriado, lobulo frontal y cerebelo; en la pardli-
sis supranuclear progresiva la '®F-FDG aparece con hipometabolismo en
nucleo estriado, talamo, frontal posterior y cerebelo; en la degeneracién
corticobasal también se presenta con hipometabolismos de '8F-FDG en
estriado, I6bulo frontal posterior, talamo, parietal inferior y temporal supe-
I"iOf"'S‘ 21, 22.

Epilepsia ('®F-FDG y '*F-MPPF)

Entre el 10y el 20% de las epilepsias son resistentes a la farmacote-
rapia y la alternativa quirtrgica esta aceptada con dos objetivos: reducir los
sintomas epilépticos y minimizar los dafios cerebrales. Aquellos casos con
electroencefalograma claramente localizado en el I6bulo temporal y con
RM no concluyente son candidatos a un estudio metabdlico de PET para
localizar el foco epileptégeno y descartar focos secundarios en otras loca-
lizaciones extratemporales. Estos focos apare-
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TRAZADORES ONCOLOGICOS:
SE.FDG Y '"*F-FDOPA

entro del campo de la Oncologia los dos radiotrazadores que se
emplean principalmente son la '8F-FDG v la '®F-FDOPA.

'%F.FDG

En 1924 el bioguimico aleman y premio Nobel Otto Warburg publi-
6 sus observaciones sobre el metabolismo de las células cancerosas. El
grado de consumo glicolitico de los tumores presentaba niveles |24 veces
superiores; los tejidos carcinomatosos producen 200 veces mas acido lac-
tico que el mUsculo en reposo y ocho veces mas que el misculo activo.
La conclusién fue que la diferencia metabdlica del tumor es su glicdlisis
aumentada. Continuaron su comprobacién en varios tumores humanos y
concluyeron que la actividad glicolftica en los tumores benignos era muy
inferior a la de los tumores malignos. La principal actividad de las instala-
ciones PET esta basada en estos hallazgos; mediante el analogo de la glu-
cosa (desoxiglucosa) marcada con '®F se estudia el aumento de la activi-
dad glicolftica de los tumores malignos.

La "®F-FDG posee la capacidad de obtener imagenes de forma no inva-
siva de la utilizacién de glucosa en la mayoria de las células tumorales (Figs.
6.9y 6.10). A pesar de la amplia utilizacién de la '*F-FDG como radiofar-
maco principal en el estudio de la patologfa tumoral, debe quedar claro
que este radiofdrmaco no es en absoluto un marcador de proliferacion
celular, sino del metabolismo glicidico celular. Los acimulos de '8F-FDG en
localizaciones no fisiologicas pueden ser compatibles con la existencia de
cancer tanto en su origen como de focos metastasicos (Figs. 6.11y 6.12).

La necesidad de ATP para los procesos anabdlicos referidos se tra-
duce en un incremento de la captacién de glucosa. Por lo tanto, la utili-
zacion de la '8F-FDG en Oncologfa se fundamenta en la observacién de
que las células tumorales muestran una glicélisis aumentada debido a tres
factores:

cen hipometabdlicos entre las crisis e hiperme-
tabdlicos en periodo ictal.

Se ha utilizado la PET-'®F-MPPF, marcador
de receptores de serotonina 5-HT | (ya des-
crito en el apartado refativo a la EA), como signo
de muerte neuronal mesial temporal. Su alte-
racién se corresponde con la localizacién del
foco epiléptico y el grado de hipometabolismo
con el grado de epileptogenicidad. Se sabe que
la via serotoninérgica ascendente cumple una
funcién moduladora (excitadora/inhibidora) de
las vias cortical-subcortical y por tanto contri- 14
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buye a la actividad del foco epileptgeno; por - A
tanto su hipometabolismo no indica sélo muer- ¢ 3
te neuronal, como en la EA, sino que se afiade A
esta funcion metabdlica importante en la epi- :

lepsia. Porque algunos estudios parecen apoyar =
la hip&tesis de la accién predominantemente P

inhibitoria epiléptica de los receptores de sero- s
tonina. En estudios con PET-'8F-MPPF se ha
demostrado un descenso significativo de su cap-

tacién en el lado origen de ataques epilépticos,
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lo que podria interpretarse como un descenso
de los receptores 5-HT | o por un aumento de
la serotonina endégena que competirfa con la
marcada\—S‘ 13-20, 23

Cortes coronales seriados de un estudio de cuerpo completo de PET-'8F-FDG en un pacien-
te sano. Hay un consumo fisiolégico de glucosa en faringe, higado, colon, vias urinarias y vejiga (por ser
la via de eliminacién del radiofdrmaco).
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cuerpo completo de PET-"*F-FDG. Hay un consu- : s preli

mo fisiolégico de glucosa en faringe, higado, colon,

vias urinarias y vejiga (por ser la via de eliminacion Cortes coronales seriados de PET-'®F-FDG de cuerpo completo con un foco hipermeta-

del radiofdrmaco) (detalle de la figura 6.9). bélico de | cm en la mama derecha que se corresponde con un carcinoma de mama. Muiltiples focos

hipermetabdlicos desde la axila derecha hasta la region cervical ipsolateral que se corresponden con un
rosario de adenopatias infiltradas en axila derecha y regiones supraclavicular y cervical. Se observa una
captacion fisiolégica en corazén, vejiga y ovario derecho.

— Factor |. El incremento en el nimero de transportadores de mem-
brana para la glucosa —los denominados GLUT-1 y GLUT-9—
originado por un incremento de la expresion de sus genes (tal es
asf, que para algunos autores el incremento de la expresion del
gen GLUT-1 es uno de los marcadores mas precoces de trans-
formacion tumoral).

— Factor 2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la via gli-
colftica (entre ellas hexoquinasa, fosfofructoquinasa y piruvato des-
hidrogenasa) tanto por modificaciones alostéricas como por un
incremento de la expresion de sus genes.

— Factor 3. Atodo esto se une el hecho de que la degradacién de la
glucosa en las células tumorales tiene lugar mediante una via anae-
rébica en la que el rendimiento energético es de Unicamente dos
moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que median-
te la oxidacion aerdbica de la glucosa a didxido de carbono y agua
se obtienen 38 ATP El motivo de que la célula tumoral utilice pre-
ferentemente el metabolismo anaerébico (a pesar de su menor
rendimiento energético) se debe fundamentalmente a la veloci-
dad con la que se obtiene la energfa en uno y otro caso, siendo
ésta casi 100 veces mayor en la fermentacién que en el catabolis-
mo oxidativo. De este modo, y siempre que el aporte del sustra-
to energético sea suficiente, una célula tumoral en crecimiento
compensa el menor rendimiento energético del proceso anaeré-
bico con su mayor velocidad, de tal modo que el consumo de glu-
cosa es muy elevado.

En conjunto, estos tres factores conllevan la sustancial diferencia en el
acimulo de '®FDG entre las células tumorales y las que no lo son y posi-
bilitan la utilizacion de este radiofarmaco como un indicador indirecto de
proliferacion celular.

La '8F-FDG presenta gran utilidad para el diagnéstico de los diferentes
tumores y se ha descrito una clara correlacién entre el grado histolégico

Imagen
volumétrica coronal de
PET-"8F-FDG de cuerpo
completo con un foco
hipermetabdlico de | cm
en la mama derecha que
‘ se corresponde con un

carcinoma de mama.
M(ltiples focos hiperme-
tabdlicos desde la axila
derecha hasta la regién

T -

: Wk’ | cenvicdl ipsolateral que se
" o 108 corresponden con un ro-
» sario de adenopatias infil-

- .
af o tradas en la axila derecha

‘ - y en las regiones supra-
( S davicular y cervical (deta-

lle de la figura 6.11).

de malignidad y la captacion de '®F-FDG en algunos de ellos. Asf, en gene-
ral los tumores de alto grado presentan una elevada captacién de 8F-FDG
y en los de bajo grado existe una pobre captacion.

El cancer se entiende Ultimamente como una enfermedad sistémica y
por tanto es imprescindible saber el grado de extensién del mismo. La téc-
nica de PET de cuerpo entero tras la inyeccién de '8F-FDG ha resultado
Util en la mayoria de los canceres (se excluyen los de bajo crecimiento y
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los situados en lugares de alto consumo o acumulacién de '*F-FDG, como
el cerebro y la vejiga).

Son mltiples los tipos de tumores malignos en los que existen indi-
caciones de esta exploracion en el diagnéstico de malignidad, estadifica-
cién y reestadificacion, identificacion de la recidiva y evaluacién de la res-
puesta al tratamiento.

Las mas frecuentes son las siguientes:

— Diagnéstico diferencial. Nédulo pulmonar solitario, pancreatitis
frente a cancer pancredtico y cancer de mama en casos seleccio-
nados con fallo de biopsia.

— Estadfficacion inicial (preoperatorio). Cancer de pulmén, melano-
ma, sarcoma Y linfoma (como estudio basal para el seguimiento).

— Sospecha de enfermedad metastasica: ovario, cabeza y cuello 'y
pancreas

— Busqueda de tumor primario (metastasis de origen desconocido).

— Diferenciacion de cicatriz de enfermedad residual. Cerebro (dife-
renciar necrosis postradioterapia frente a recurrencia), pulmaon,
cabezay cuello y en el cancer colorrectal y el linfoma (masas resi-
duales al final del tratamiento).

— Demostracion de la sospecha de recurrencias. En el cancer de
ovario, colorrectal, de mama, de pulmén, de cabeza y cuello, de
tiroides y de pancreas.

— Seguimiento de tratamientos de quimioterapia y radioterapia. Eva-
luacion de respuesta.

Los resultados reflejados por la bibliografia han sido evaluados segiin
su indicacion  la histologfa de cada tumor. Para no extendernos y de forma
global, se puede deducir que la PET con "®F-FDG ofrece una gran sensi-
bilidad y especificidad para la deteccion de la mayor parte de los tumores
(valores superiores en ambos casos al 85% de forma general) y que sus
resultados mejoran cuando son interpretados los estudios metabdlicos
junto a los de imagen anatémicos.

Presenta limitacion en su capacidad diagndstica en diversos casos, como
en los tumores de crecimiento muy lento y que, por ende, consumen
menos cantidad de '8F-FDG; en los tumores cerebrales, que al ser hiper-
metabdlicos pueden pasar enmascarados en el hipermetabolismo fisiologi-
co cerebral; en tumores de pequefio tamario, ya que la capacidad de reso-
lucién de la PET estd en 5-7 mm; o en tumores que se localizan en las vias
de eliminacién urinaria, ya que pueden enmascararse lesiones con la pro-
pia '8F-FDG que se elimina por la orina. También se han descrito proble-
mas para detectar algunos tumores hepaticos, como el hepatocarcinoma y
la metéstasis de estémago, debido a las peculiaridades metabdlicas del higa-
do\,l, 24.

SF.FDOPA

Este radiotrazador en su utilizacién oncoldgica permite complemen-
tar en parte las carencias en algunos grupos de tumoraciones que presenta
la '®F-FDG. Asf, son dos grupos de tumoraciones con menor sensibilidad
en su diagndstico en la '*F-FDG las principales indicaciones de la '8F-FDOPA
en este campo: los tumores cerebrales y los neuroendocrinos.

La '8F-FDOPA se ha mostrado més exacta que la '8F-FDG para el
diagndstico por imagen de tumores de bajo grado, asi como para la eva-
luacidn de tumores recurrentes. '®F-FDOPA puede ser de especial utili-
dad asimismo para diferenciar la necrosis postradiacién de la recurren-
cia tumoral.

La otra aplicacion de la '®F-FDOPA en Oncologfa se encuentra en el
diagndstico de los tumores carcinoides, asi como en el seguimiento de los
mismos (debido a la capacidad de los tumores neuroendocrinos de alma-
cenar aminas bidgenas). Se muestra mejor que la gammagrafia de recep-
tores de somatostatina en la visualizacién de los tumores neuroendocri-
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nos e incluso superior a la TC en cuanto a la deteccién de lesiones dseas.
Algunos ejemplos de estos tipos de tumoraciones son el carcinoma de
células de Merckel, el tumor carcinoide gastrointestinal, los feocromoci-
tomas y los tumores glémicos.

La "®F-FDOPA parece ser superior en cuanto al diagnéstico del carci-
noma medular de tiroides que la gammagrafia de receptores de somatos-
tatina. A su capacidad de realizar un correcta estadificacion linfatica se le
afade que permite un diagndstico mas especffico tanto del tumor prima-
rio como de la recurrencia.

La complementariedad oncolégica entre '8F-FDG y '®F-FDOPA per-
mite abarcar el diagndstico de la mayor parte de los diversos tipos de can-
ceres® 3,

Trazadores cardiologicos

Los radiofarmacos que se emplean en estudios cardfacos son '8F-FDG
y ®N-amonio. La principal tecnologia no invasiva que permite cuantificar
en términos absolutos la perfusion y el metabolismo miocardico es la PET
gracias a la combinacion de los radiofarmacos anteriormente citados, que
aportaran una informacién especffica.

ISF-FDG

Al haber explicado previamente las caracterfsticas de la '*F-FDG, nos
centramos en su utilizacién cardiolégica. La '8F-FDG permite valorar la
capacidad de recuperacion del miocardio isquémico, puesto que es el sus-
trato preferente en presencia de glucdlisis anaerdbica. Por este motivo la
captacion de '®F-FDG es mayor en los territorios isquémicos que en los
sanos. Las reas de necrosis no presentan incorporacion de '8F-FDG. Se
han descrito distribuciones irregulares de '*F-FDG, especialmente una
menor captacién anteroseptal en individuos sanos en situacién de ayuno.
La administracién de glucosa (no marcada) normaliza la incorporacion mio-
cardica de este trazador. Esta heterogeneidad en la distribucion del traza-
dor depende de la disponibilidad de acidos grasos y glucosa.

El patrén de isquemia en la PET se define como un defecto de incor-
poracién de un radiofarmaco trazador de flujo, como los marcados con
13N 0 82Rb 0 el '*O, que muestra un aumento de captacion en la explo-
racion con '8F-FDG. La presencia de '*F-FDG significa ademés la existen-
cia de miocardio viable en aquellos casos en los que se desea evaluar la
extension real de una necrosis v cuantificar el miocardio salvado y el ame-
nazado tras una trombdlisis o como indicacion de revascularizacion de un
determinado territorio' 2 %,

En resumen las principales indicaciones de la PET con "¥F-FDG en Car-
diologfa son la enfermedad coronaria y la viabilidad miocérdica con traza-
dores de flujo como el *N-amonio.

13N-amonio

El ®N-amonio es un radiotrazador PET que de forma conjunta con
trazadores de perfusion permite la deteccion de miocardio viable con vis-
tas a la planificacion de revascularizacién. La PET (ECG)-gated '*N-amo-
nio (*N-NH;) presenta utilidad para la determinacién del volumen dias-
tolico final, el volumen telesistdlico, la masa miocérdica ventricular izquierda
y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Por ello la PET con sincronismo cardiaco por ECG y *N-NH; puede
usarse para la deteccidn simultinea de la perfusién miocérdica. El N se
produce gracias a un bombardeo proténico de agua destilada mediante la
reaccidn nuclear '*O (p, &) *N. Incluso con los rayos protoénicos de rela-
tivamente baja energfa se puede obtener una buena actividad en pocos
minutos de irradiacion. Se han empleado sustancias como el etanol con
éxito para minimizar la oxidacién del objetivo. Existe también un sistema
de obtencion de *N mediante el bombardeo de "*C con protones de baja
energfa. Presenta un perfodo de semidesintegracion de 9,96 m-3%,
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MEDIOS DE CONTRASTE EN RADIOLOGIA

OTROS RADIOFARMACOS
I8F (fluoride)

| '8F por sf mismo también se ha utilizado para el estudio del esque-

leto 6seo de cuerpo completo. Las imagenes que ofrece son de alta
calidad del esqueleto éseo y resulta potencialmente (til este procedimiento
en las aplicaciones clinicas donde se requiere una alta resolucion median-
te PET ofreciendo estimaciones cuantitativas de la actividad celular.

Un estudio dindmico con 'F (fluoride) puede ser de utilidad en la medi-
da de pardmetros metabdlicos regionales en desérdenes focales dseos.
Actualmente la PET con '8F (fluoride) es la técnica de eleccidn para estu-
dios fisiologicos de precision en el tejido dseo, superando incluso a los
estudios 6seos con " Tc-MDP Por ello resulta de utilidad en patologfas
tan diversas como osteoporosis, metastasis 6seas, enfermedad de Paget v
seguimiento de pacientes con artroplastia de cadera.

La PET con "®F (fluoride) presenta un alto nivel de sensibilidad y espe-
cificidad en la deteccién de metastasis 6seas. En el caso de la PET-TC se
incrementa el grado de especificidad respecto a la PET. Asimismo, el empleo
de la PET con "F (fluoride) permite obtener resultados més especfficos y
sensibles que las gammagrafias planares dseas y que los estudios SPECT
bseos”.

'8F.FLT

La 3'-deoxy-3'-'8F-fluorothymidine o '"®F-FLT es un radiotrazador PET
recientemente desarrollado para poder visualizar la proliferacién celular
tumoral. Se estd utilizando en tumores cerebrales por su rapida captacion
tumoral, que permanece estable hasta 75 minutos después de su admi-
nistracion. Es mas sensible que la '8F-FDG para la visualizacién de tumo-
res cerebrales de alto grado (Il y IV) y posee una superior capacidad pre-
dictiva de la progresion tumoral y de la supervivencia del paciente.

Ademés de su aplicacion en el territorio cerebral, existen otros estu-
dios con la "®F-FLT que la han utilizado para visualizar la actividad prolife-
rativa de la médula 6sea, lo que permite determinar la existencia de diver-
sos desérdenes hematoldgicos.

Se ha investigado con buenos resultados su empleo en la visualizacién
de la proliferacién en tumores pulmonares comparandola con el '8F-FDG.
La captacién en la proliferacién del cancer de pulmén de la '$F-FLT se
correlaciona mejor que con la '8F-FDG; puede ser de importante utilidad
como marcador selectivo de la proliferacién tumoral.

Futuros estudios deberdn evaluar el empleo de la "®F-FLT para la mo-
nitorizacién del tratamiento con citostaticos en pacientes con cancer de
pulmén.

Otros estudios se han enfocado con cierto éxito hacia la deteccion de
tumores de mama o sarcomas*®*,

'®F-flumazenil (‘®F-FMZ)

Es un antagonista de los receptores de las benzodiacepinas situados
en el complejo del receptor GABA-A. Debido a este hecho, se ha inves-
tigado por su capacidad de unidn a los receptores de benzodiacepina, sien-
do ésa la principal linea de estudio; también de la misma manera se ha uti-
lizado el | | C-flumazenil. Las anomalas en la PET de '8F-FMZ también se
han relacionado con casos de epilepsia y de ansiedad.

El '®F-FMZ se obtiene gracias al marcaje por metilacion con el yodu-
ro de metilo. Existe un trabajo en pacientes con infartos agudos cerebra-
les en el que empleando la PET con "®F-FMZ y estudios de difusion con la
RM se aprecio la capacidad predictiva de nuevos infartos corticales isqué-
micos que presentaba la PET. En general los estudios con estos dos radio-
trazadores an distan de la obtencion de resultados précticos para su uti-
lizacién™,

——

18F-5-fluoro-2-deoxyuridine

Este nucledsido es un andlogo de la pirimidina que se acumula en
células proliferativas. Se ha empleado como radiotrazador para visualizar
en la PET imagenes de tumores malignos en casos excepcionales, co-
mo sarcoma, linfoma no Hodgkin y algunos carcinomas pulmonares,
aunque en todos los casos sus resultados fueron peores que con la
BE-FDG®.

I8F_tirosina

La '8F-fluoroetil-L-tirosina se ha utilizado en pacientes con lesiones
cerebrales que se correspondian con gliomas observados en la RM anali-
zados con espectroscopia. Logra mejorar la eficacia diagndstica de las biop-
sias dirigidas que se realizan y permite distinguir asimismo entre lesiones
benignas posterapéuticas y recurrencia tumoral tras el tratamiento inicial
de los gliomas.

Su utilizacion queda limitada a los estudios tumorales cerebrales.

18F.colina

Es un radiofarmaco PET que se ha empleado para la diferenciacion
entre hiperplasia benigna y cancer de prostata. Los resultados no han
sido &ptimos, pero han permitido considerar su posible utilidad para la
deteccion de recurrencias locales y en ganglios metastasicos en el can-
cer de prostata. Otro de los estudios con este radiotrazador esta enfo-
cado a la mayor concentracién del mismo que se observa en el glio-
blastoma multiforme, en el cual podria tener cierto grado de utilidad su
empleo.

Con la misma finalidad que la '®F-colina, se encuentra otro radiotra-
zador similar, aunque con la diferencia de estar marcado con ''C: la
"C-colina, que presenta ademés las consiguientes desventajas de los radio-
farmacos marcados con radiontclidos emisores de positrones que no sean
la '®F.

El ''C se produce mediante el bombardeo proténico de nitrégeno
natural mediante la reaccién nuclear "N(p, o) ''C. Un objetivo gaseoso
mezcla del 2% de oxigeno en nitrégeno producird diéxido de carbono
radiactivo (''CO,) y un 5% de hidrégeno en nitrégeno producird metano
(""'CH,). El mondxido de carbono (''CO) puede también hacerse median-
te reduccién de ''CO, sobre carbén activado a 900 °C.

El ''C sufre la emision de un positrén de 960 bKeV de energla méaxi-
ma que recorre una pequena distancia hasta su colision con un electrén
para producir el fenémeno de aniquilacion del positron.

Presenta un periodo de semidesintegracion de 20,4 m, lo que impli-
ca que su empleo en humanos no suponga una dosis de radiacion signifi-
cativa para los individuos; por otra parte, permite que se puedan llevar
a cabo estudios repetitivos en un individuo durante un corto espacio de
tiempo™.

'8F-ganciclovir

El ganciclovir y su derivado fluorado, el FHPG, son dos moléculas inhi-
bidoras de la timidin-quinasa. Su marcaje por el '®F se produce por una
reaccién con similitudes con la de la '8F-'8F-FDG. El marcaje del ganciclo-
vir con '®F permite que se haga un seguimiento de su actividad y monito-
rizar la expresion genética del individuo. En la actualidad su uso esta en
fase experimental®,

'C-metionina

Este radiofarmaco presenta el obstéculo de estar marcado con ''C, lo
que limita de forma importante su empleo rutinario en las distintas insta-
laciones de la Medicina nuclear. Si es factible su utilizacion en instalaciones
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que posean un ciclotrén en su proximidad, ya que debido a su periodo de
semidesintegracion de 20,4 minutos el radiofirmaco debe ser sintetizado
justo antes de su utilizacion.

Se utiliza para detectar y diferenciar con elevada sensibilidad lesiones
tumorales cerebrales que en estudios con "!F-FDG muestran tanto hipo
como hipermetabolismo.

Permite aportar una informacién adicional cuando se emplea en com-
binacion con la '8F-FDG en este grupo de pacientes.

Hay estudios que elevan hasta un 89% la sensibilidad de la ''C-metio-
nina en detectar la existencia de lesiones tumorales, independientemente
del hipo o hipermetabolismo que pueda presentar dicha lesion tumoral en
un estudio PET con "®F-FDG. Por otra parte cabe resaltar el alto grado de
espedificidad que posee la ''C-metionina.

Al comparar los estudios realizados con ''C-metionina con los de
"®F-FDG en los mismos pacientes, se observa que en los primeros existe
mayor grado de captacion y de extension que en los segundos.

Una segunda utilizacién de este radiotrazador es en la deteccion de
cancer de prostata, que presenta mejores resuftados que la fluordesoxi-
glucosa® ¥,

I'C-raclopride

Es un ligando antagonista de los receptores postsinapticos dopami-
nérgicos D2 utilizado en los estudios acerca de enfermedades degenera-
tivas que presentan desérdenes en el movimiento, como la ER Su marca-
je con ''C se consigue mediante una reaccion de metilacién®.

CONCLUSIONES

a desoxiglucosa, andlogo de la glucosa, marcado con '®F ("®F-FDG o,

mas simple, FDG) ha sido el radiofarmaco que ha protagonizado esta
primera fase de implantacion de la PET. Se empezé a utilizar tres afios des-
pués del invento de la PET (1974) y sirvié para ver los defectos de con-
sumo de glucosa de las demencias en la exploracion del cerebro y el aumen-
to de consumo de glucosa de las células cancerosas en la exploracién del
cuerpo entero.

El funcionamiento de la "®F-FDG es tan perfecto que todavia no ha
sido superado por otro radiofarmaco. Para empezar, la sintesis de '¢F-
FDG tiene un alto rendimiento, pero ademas el hecho de ser absorbida
por la célula en la misma proporcién que la glucosa, el hecho de no ser
metabolizada, sino que queda prisionera dentro de la célula durante
4 horas y el hecho de no alterar el metabolismo de la glucosa la hace
irremplazable.

La comunidad médica ha asumido la PET-'8F-FDG de cuerpo ente-
ro como la exploracion mas adecuada para conocer la verdadera exten-
sién tumoral en la mayoria de los canceres. En junio de 2004 se apro-
bé la PET-"8F-FDG de cerebro para el diagndstico de demencia y muchos
afos antes fue aprobada para otra patologia neuroldgica: la epilepsia
quirdrgica. La aplicacion cardioldgica de la PET-"8F-FDG para la viabilidad
miocardica no se acaba de aceptar totalmente, tal vez porque su
superioridad no es tan clara como en las patologfas oncoldgica y neuro-
l6gica.

Pero en estos 30 afios se ha intentado complementar a la '8F-FDG
con otros radiofarmacos que den la informacion que ella no es capaz. Por
ejemplo, en tumores cerebrales es muy dfficil que la '8F-FDG dé informa-
cién valida porque de por sf el tejido cerebral (sobre todo la corteza cere-
bral) consume mucha glucosa y enmascara el crecimiento tumoral. Los
intentos mas validados han sido la ''C-metionina, de gran utilidad en tumo-
res cerebrales pero que conlleva el gran problema de la dificultad de la
comercializacion por su corta vida media. La otra aproximacién es la FDopa,
que recientemente la doctora Chen de la UCLA ha encontrado tan Util en
tumores cerebrales.

——

MEDIOS DE CONTRASTE Y RADIOFARMACOS EN LA PET-TC

La '®F-DOPA es de utilidad probada en la EP y en algunos tumores difi-
cil de diagnosticar con la '"*F-FDG, como el feocromocitoma y tumo-
res neuroendocrinos; todo ello la hace ocupar el segundo lugar indiscutible
entre los radiofdarmacos PET y esperamos que en los préximos meses todas
las radiofarmacias espariolas la hagan disponible para la préctica clinica.

El tercer y cuarto puesto de nuevos radiofarmacos parece que van a
ser de aplicacién neuroldgica. Los recientes articulos del profesor Barrio
de la UCLA en New England y PNAS parecen consolidar sus nuevas
moléculas: la MPPF y la FDDNP

La MPPF marca los receptores de serotonina 5-HT | A que se encuen-
tran en el hipocampo en una proporcion cinco veces superior al resto del
cerebro; una pérdida neuronal, provocada por la demencia de Alzhei-
mer, se traducira en una importante disminucién de sefal de este meta-
bolito. Estamos ante la imagen mas precoz de EA; justo en un primer
momento, cuando podemos todavia ensayar tratamientos sobre las neu-
ronas todavia sanas.

La FDDNP ha demostrado que marca perfectamente los ovillos
neurofibrilares y las placas de amiloide. También se ha demostrado
que la extension de ambos productos se produce siguiendo un esque-
ma anatémico rigido y patognomoénico de la enfermedad. Estamos
por tanto ante la exploracién que mejor va a controlar el curso de la
enfermedad. No hay duda de que los ensayos terapéuticos para curar
la EA tendran que estar basados en pacientes explorados con estas dos
moléculas.

En resumen, la tecnologfa PET sélo ha comenzado y no tiene limites
porque todos los metabolitos son susceptibles de ser estudiados y anali-
zados en vivo gracias a la ciencia de la Radiofarmacia.

a PET estd revolucionando la forma de hacer medicina; los com-

puestos que utiliza para crear imagen (radiofarmacos) permiten
visualizar in vivo los procesos metabdlicos sin alterarlos (la gran poten-
cia de los isétopos emisores de positrones permite visualizar los pro-
cesos sélo con cantidades nanomolares). Sin embargo, la producciéon
de radiofarmacos es extremadamente dificil y por ese motivo los estu-
dios clinicos de PET se reducen al uso de la '8F-FDG para el diagnés-
tico de lesiones cancerosas por su mayor consumo de glucosa y para
el diagnéstico de Alzheimer por la disminucién de consumo cerebral
en las zonas afectadas. El mayor avance en nuevos radiofarmacos se
ha conseguido en el diagndstico precoz de Alzheimer con el marcador
de amiloide ('®F-FDDNP) y de los receptores de serotonina 5-HT [ A
("8F-MPPF), ambos producidos por el equipo del profesor Barrio en la
UCLA.
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Contrastes superparamagneticos
en la resonancia magneética

José Maria Alistiza Echeverria, Amaia Arrillaga Hermoso y Cristina Gonzdlez Satnza

0s contrastes con particulas de dxido de hierro son también conoci-

dos como «agentes superparamagnéticos» en contraposicién con otros
medios de contraste, como el gadolinio y el manganeso, llamados «para-
magnéticos» por sus diferentes efectos locales. Son contrastes usualmen-
te negativos ya que debido a su contenido férrico generan una importan-
te heterogeneidad en el campo magnético que se traducird en una
disminucion de la sefial en la imagen por resonancia magnética (RM)'.

Se inyectan por via intravenosa y desde el torrente sanguineo son pos-
teriormente fagocitados por macréfagos en diversos érganos del sistema
reticuloendotelial (SRE).

CLASIFICACION

os medios de contraste superparamagnéticos tienen una parte
central con cristales de éxido de hierro en diferentes combina-
ciones (Fe,O5, Fe;O,, Fe;O; y FeOOH) vy otra periférica constituida
por un recubrimiento biodegradable de dextrano o carboxidextrano.
La cubierta superficial condiciona la farmacocinética al aportar estabili-
dad en soluciones acuosas y determinar el tamafo molecular. Este tama-

Tamafio Nombre genérico

SPIO:

> 45 nm Ferruméxido o AMI 25

> 50 nm

45-60 nm SHU 555A
USPIO:

<50 nm Ferumoxtrdn
VSOP:

<8nm MION

fio es variable y puede llegar a ser de 200 nm, aunque la parte central
nunca sobrepase los |0 nm?. Este tamafio es precisamente el factor
determinante de la vida media del contraste en el torrente sanguineo
y su posterior distribucion en el SRE. Las particulas mayores se acumu-
lan répidamente en el interior de las células reticuloendoteliales del
higado vy el bazo, mientras que las particulas mas pequefas no son re-
conocidas inmediatamente por el SRE y permanecen mas tiempo en el
interior de los vasos para ser luego captadas por los ganglios linfaticos
(Tabla 7.1).

Las particulas de mas de 50 nm se conocen como «SPIO» (Super-
paramagnetic Iron Oxide), tienen un rapido aclaramiento plasmatico, una
vida media en la sangre entre 5y |5 minutos® y son captadas funda-
mentalmente por el higado y el bazo. Las particulas de menos de 50 nm
se denominan «USPIO» (Ultrasmall Superparamagnetic lron Oxide), tie-
nen una vida media en la sangre algo mas larga y posteriormente son
fagocitadas por los macréfagos de los ganglios linfaticos y de la médula
o6sea. Las muy pequenias se conocen como VSOP (Very Small Superpa-
ramagnetic lron Oxide Particles) y presentan un tamafio de 8 nm, tienen
una vida media en la sangre més larga, de hasta 24 horas, y se estan ensa-
yando para angio-RM*. Los MION (Monocristalline Iron Oxide Nanopar-
ticles) son nanocompuestos monocristalinos de menos de 7 nm todavia
en fase de desarrollo.

Nombre comercial Laboratorio
Endorem® Guerbet
Feridex® Berlex
Resovist® Schering
Sinerem® Guerbet
Combidex® Advanced Magnetic
Cambridge Mass

No comercializado

SPIO: Superparamagnetic Iron Oxides; USPIO: Ulira Small Superparamagnetic Iron Oxides; VSOP: Very Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles; MION: Monocrystalline Iron Oxide Nano-

particles.
@ Comercializado en Espafia.
® No comercializado en Espafia.
¢ Préximamente comercializado.
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on agentes de contraste con particulas de 6xido de hierro que pre-

sentan un didmetro promedio entre 50 y 200 nm. Entre ellos se dis-
tinguen el grupo de los ferrumdxidos (Endorem® y Feridex®), con un dié-
metro mayor de 80 nm, y el del ferucarbotran (Resovist®), con un didmetro
de 60 nm.

Farmacocinética. Mecanismo de accion

EI 80% de la dosis inyectada es captada por las células de Kupffer hepa-
ticas y el 12% por el bazo, siendo despreciable la captacién de la médula
dsea y de los ganglios linfaticos®. Aunque las células de Kupffer no consti-
tuyen mas del 2% del parénquima hepético, la concentracion en las mis-
mas de las particulas de hierro tiene importantes consecuencias en la ima-
gen del higado ya que generan una fuerte inhomogeneidad del campo
magnético. Estos agentes de contraste acortan el T2 de manera impor-
tante®, lo que se traduce en la imagen de RM en un realce negativo del
higado que aparecera con hiposefal, sobre todo en las secuencias mas
ponderadas en T2.

Con los SPIO de mayor didmetro (Endorem® y Feridex®), este efec-
to T2* se mantiene durante varios dfas hasta que el nicleo magnéti-
camente activo se destruye en los lisosomas de las células de Kupffer”.
La metabolizacion de las particulas de hierro requiere unos 14-28 dfas;
la sefal del higado se normaliza a los 7-14 dias de la inyeccion® 7~

(Fig. 7.1).

Dosis y modo de administracion

La administracion de ferruméxidos debe realizarse en infusién lenta
para reducir los efectos secundarios. Se administran diluidos en 100 ml de
solucion glucosada al 5% durante 30-60 minutos a dosis de |0 umol/kg
(Feridex®) o de| 5 umol/kg (Endorem®).

El ferucarbotran puede administrarse en bolo a una dosis de 8-
|6 umol/kg, lo que permite analizar los cambios de perfusion en una pri-

USPIO i.v.
—

Hepatocitos ° ° I °

Células de Kupffer

e N

-
A \

Esquema del efecto tras la inyeccion de SPIO con la adquisicion
de las imdgenes 30-60 minutos. Se ilustra el comportamiento del parénqui-

ma hepdtico y de lesiones que contienen células de Kupffer (a) y sin ellas (b)
(modificado de ).
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mera fase'®'? de manera similar a los estudios dindmicos convencionales
con gadolinios de distribucién intersticial®. Sin embargo, en realidad la
intensidad del realce en esta primera fase es significativamente menor que
con los contrastes de gadolinio, lo que ha limitado este uso clinico del feru-
carbotran'®,

Efectos secundarios

El perfil de seguridad de estos contrastes es alto. Los efectos adversos
graves son muy raros* 8 '°,

El efecto secundario mas frecuente es el dolor de espalda durante la
infusion del contraste. Este efecto se presenta en un 3-4% de administra-
ciones y es mas frecuente en los pacientes con cirrosis hepatica® ', Son
también raras las reacciones menores, como enrojecimiento facial, rash
cutdneo v disnea. En general todas estas reacciones adversas no requie-
ren tratamiento, son autolimitadas y estdn claramente relacionadas con la
velocidad de infusion, de forma que disminuyen o desaparecen al reducir
la misma.

Gandhi'y cols. relatan que en mas de 1.500 estudios realizados no han
tenido ningdin efecto secundario grave®. En nuestro Servicio llevamos rea-
lizados desde 1998 mds de un centenar de estudios sin haber observado
ninglin efecto secundario importante; Unicamente una reaccion alérgica
cutdnea leve.

No se deben administrar a pacientes con hipersensibilidad al dextra-
no (cubierta de polisacarido) por riesgo de shock anafilactico. No esta com-
probada su inocuidad en pacientes menores de |8 afios. Tampoco se reco-
mienda la administracién a mujeres embarazadas por un riesgo teratogénico
potencial observado en ratas, aunque con dosis muy superiores. En el
perfodo de lactancia (debido a la eliminacién por la leche) se recomienda
interrumpir la lactancia.

Analfticamente el efecto sobre los parametros del hierro en la sangre
es muy prolongado y existe un aumento significativo del indice de satura-
cién de transferrina, que no se normaliza hasta por lo menos siete dfas des-
pués de la inyeccién®. No requiere alterar la posologfa en casos de insufi-
ciencia renal o hepdtica. En los pacientes con hemocromatosis se pierde el
efecto sobre el higado debido a la sobrecarga férrica que presentan ya estos
pacientes, por lo que no tiene sentido su utilizacion. Las discrasias sangui-
neas que conllevan esplenomegalia pueden disminuir el efecto del contraste.

Parametros de la adquisicion de la imagen

Con los ferruméxidos se observa una disminucién de la sefial en el
higado ya a los 30 minutos de iniciada la inyeccion y que perdura durante
6 horas'*. Por ello el tiempo de adquisicién no es critico. Pueden emplear-
se secuencias rapidas adquiridas en apnea sostenida, asf como secuencias
mas largas en respiracion libre, con compensacién o sincronismo respira-
torio. En general las secuencias en apnea sostenida son de mejor calidad
y presentan menos artefactos de movimiento'®,

Debido al neto predominio de la relajatividad R2 de estos contrastes,
se utilizaran secuencias ponderadas en T2 y T2* para analizar la captacién
de contraste. Es llamativa la discordancia existente en la bibliografa en cuan-
to al tipo de secuencia mas eficiente. Muchos trabajos utilizan secuencias
en eco de gradiente (EG)'¢2!, mientras que otros muchos utilizan secuen-
cias Turbo Spin Eco (TSE)" 22, Sin embargo, esta reconocido que las secuen-
cias T2* EG son las mas interesantes puesto que son mas sensibles a las
heterogeneidades del campo magnético v, por tanto, a menores concen-
traciones de hierro® %28, Los mltiples pulsos de refase de las secuencias
TSE amortiguan la pérdida de sefal por las inhomogeneidades generadas
en el campo magnético®.

Debido a la importancia de la sobrecarga férrica generada, no es nece-
saria ni conveniente para la calidad de la imagen una gran ponderacion en
T2. Varios trabajos que han comparado el uso de diferentes TE en las
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secuencias EG concluyen que los mejores resultados se obtienen con unos
TEentre 13,5y 15 ms'"?, Para secuencias en SE el TE recomendado es
de 60-80 ms'*. En nuestra experiencia hemos podido comprobar la impor-
tancia de utilizar TE en fase, sobre todo cuando se estudian lesiones con
grasa en su interior. Nosotros utilizamos un T2* EG con un TE de 9 ms
(en fase) y un angulo de 20° con muy buenos resultados.

Aunque muchas veces sea prescindible, puede realizarse la misma
secuencia previamente a la inyeccion del contraste y comprobar asf la dife-
rencia en la intensidad de sefal’.

Con el ferucarbotran se puede, tras su administracion en bolo, adqui-
rir imagenes con una secuencia dindmica potenciada en T1 en las fases
arterial, portal y de equilibrio. La fase de acumulacién de contraste es simi-
lar a la de los ferrumdxidos y tiene una ventana de tiempo que abarca
desde los 10 minutos hasta las 8 horas después de la inyeccion, realizan-
dose también secuencias T2* EG'* (Fig. 7.2).

Comportamiento de las lesiones hepaticas

Como se ha dicho previamente, la captacion de SPIO en el higado
normal genera una disminucién homogénea de la sefial en el parénquima
hepético. Este realce negativo es menos importante y heterogéneo en
caso de dirrosis hepética®® '

Que las lesiones focales hepaticas capten o no SPIO dependera de la
presencia o no de células de Kupffer en las mismas. Estas células estan pre-
sentes en las lesiones primarias de origen hepatocelular siempre que estén
bien diferenciadas desde el punto de vista histolégico?® 23, Por lo tanto,
este tipo de lesiones presentaran una pérdida de sefial en las imagenes
adquiridas con secuencias tras la administracién de SPIO; dicha captacion
se considera un indicativo de benignidad, aunque también pueden captar-
lo algunos hepatocarcinomas bien diferenciados.

Sin embargo, las lesiones sin células de Kupffer no presentaran esta
disminucién de la sefial y aumentara por tanto el contraste higado-lesién
en las secuencias con SPIO. Esto se traduce en una mayor detectabilidad
de estas lesiones, lo que sera especialmente importante en el caso de las
metéstasis hepaticas'? ! 3537,

La hiperplasia nodular focal (HNF) tiene siempre células de Kupfter v,
por tanto, en general captan siempre SPIO*, Cuando son menores de
3 cm la captacion es homogénea y puede llegar a ser tan importante como
la del parénquima circundante, de manera que ni siquiera sea reconocible
la lesion en las secuencias con contraste'* 32, Sin embargo, sobre todo
cuanto mayor sea el tamafio de la lesién, la captacién normalmente es irre-
gular y menos importante que en el parénquima vecino, de tal manera
que sigue siendo reconocible tras la inyeccion de SPIO!™ 337 (Fig, 7.3).

La cicatriz central que caracteriza estas lesiones no contiene células de
Kupffer, por lo que ésta se realza con hipersefial en el seno de Ia lesion en
las secuencias posteriores a la inyeccion de SPIO'™, Este efecto incremen-
ta de manera significativa la capacidad para detectar estas cicatrices, lo que
supone una informacién importante para la caracterizacién de las HNF
incluso las atipicas' *.

La HNF es la lesion focal con mayor concentracion de células de Kupf-
fer'y, por tanto, la que presenta tras la inyeccion de SPIO una mayor pérdi-
da de sefial frente a otras lesiones que también captan este contraste, como
los adenomas y los hepatocarcinomas (CHC) bien diferenciados'* *2, Varios
trabajos han realizado mediciones cuantitativas de esta pérdida de sefal y
han encontrado sélo un ligero solapamiento en las mediciones realizadas
entre la HNF y los adenomas y CHC bien diferenciados® *'. Sin embar-
0 no se han estandarizado métodos de cuantificacién que permitan ajus-
tar el diagnostico.

El diagnostico de HNF y poder orientar por tanto hacia lesién benig-
na es sin duda la aportacién més importante de estos contrastes en la carac-

HNF estudiada con Resovist®. Estudio dindmico con secuencia sin contraste en fases arterial y portal (a) y (b) tardia en T2 EG (imdgenes cedi-

das por el doctor Javier Castell, Sevilla).

HNF en el segmento VI isointensa con el parénquima en secuencia T! sin contraste. Tras la administracion de gadolinio presenta captacion arte-
rial y lavado en la fase venosa (a). En los cortes tardios en T2 EG tras la administracion de Endorem® se observa captacion heterogénea (b).
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terizacion de las lesiones focales hepdticas® !, valorando siempre el com-
portamiento en todas las secuencias y el contexto clinico, ya que algunos
CHC bien diferenciados pueden captar también Endorem®. En nuestra
experiencia con 33 HNF confirmadas por estudio histolégico o por su
comportamiento en las pruebas convencionales, 32 demostraron capta-
cén de Endorem® y la que no capt fue una forma especial de HNF deno-
minada «HNF adenomatosa» (Fig. 7.4).

Los adenomas tienen células de Kupffer en su estructura, pero pue-
den estar en un nimero muy reducido o no ser funcionantes, por lo que
el comportamiento de estas lesiones es variable con estos contrastes. Cuan-
do captan, lo hacen en menor medida que las HNF'*32, En nuestra expe-
riencia con |7 adenomas confirmados histolégicamente y estudiados con
Endorem®, sdlo seis mostraron captacién del contraste (Figs. 7.5y 7.6).

Los hemangiomas presentan en las secuencias T2 tras la administra-
cién de SPIO una pérdida de sefial por el atrapamiento del contraste en
los lagos vasculares y por fagocitosis de hierro por las células endotelia-
les®2, Casi todos los hemangiomas se realzan en T1 con SPIO" %2,

Respecto a las metastasis hepaticas, como se ha dicho anteriormente,
las imagenes de RM con SPIO mejoran la deteccién de estas lesiones al

——

aumentar el contraste lesion-higado. Al igual que los otros contrastes orga-
noespecfficos, el SPIO tiene la ventaja de tener una amplia ventana de tiem-
po para la adquisicion de las imagenes, lo que permite realizar secuencias
en diferentes planos sin que existan falsos positivos por variaciones en la
perfusion hepética.

La imagen de RM con SPIO ha resultado ser superior a la tomogra-
fla computarizada (TC) helicoidal con contraste intravenoso para la detec-
cién de metéstasis hepédticas en varios trabajos publicados' '* %, En los
estudios comparativos respecto a la RM con gadolinio inespecffico los
resultados no muestran diferencias estadisticamente significativas, aun-
que reconocen en general que la RM con SPIO es mejor para la visua-
lizacién de las metastasis menores de | cm, de las que llega a diagnosti-
car un 70% cuando se utiliza la técnica adecuada'® "7 ¥+ (Fig. 7.7). Los
pocos estudios comparativos realizados respecto a otros contrastes orga-
noespecfficos (como el manganeso y el Gd-BOPTA) no han demostra-
do diferencias significativas' *.

El colangiocarcinoma, al igual que las metastasis, también carece de
células de Kupffer y es hipocaptante respecto al resto del parénquima hepa-
tico (Fig. 7.8).

Dos adenomas en el Ibulo hepdtico derecho con captacién de gadolinio arterial y lavado portal (a). Captacién heterogénea de Endorem® en la

secuencia T2 (b).

Adenoma en el lébulo derecho. Captacién arterial de gadolinio (a). Sin captacion de Endorem® en T2 (b).
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Mdiltiples metdstasis hepdticas sin captacién de Resovist® en el estudio dindmico (a) ni en la fase tardia en T2 EG (b) (imdgenes cedidas por el doc-

tor J. Castell).

Colangiocarcinoma con Resovist®. a) Tl sin contraste. b) T2 SE. ¢) STIR. d) Estudio dindmico precoz en T1: sin contraste, arterial y portal.
e) Secuencia tardia en T2 EG.

El CHC asienta generalmente en el higado cirrético y constituye la fase
final de un largo proceso evolutivo de desdiferenciacion celular. El nédulo
de regeneracion y el displasico constituyen sucesivamente las dos prime-
ras fases de este proceso. Son lesiones todavia benignas que presentan el
mismo nimero de células de Kupffer que el parénquima hepatico adya-
cente y que, por tanto, captan SPIO de manera importante. La progresi-
va malignizacién conlleva pérdida de células de Kupffer, de manera que
paulatinamente va disminuyendo la captacién de SPIO para acabar ya desa-
pareciendo en el CHC moderada o pobremente diferenciado?® #/. Sin
embargo, esta transicidn es lenta y puede comenzar en un punto concre-
to de la lesién («<nddulo dentro del nddulo), de forma que los CHC bien
diferenciados presentan con frecuencia captacion de SPIO. Asf, un estudio
ha demostrado que el 100% de 69 CHC moderada o pobremente dife-
renciados no presentaban captacién de SPIO, mientras que este contras-
te era captado por seis de los |0 CHC bien diferenciados y por el 100%
de los 19 nddulos displasicos analizados en la serie®.

Todo este proceso se complica todavia mas si tenemos en cuenta que
el parénquima del higado cirrético presenta una disminucién de la capta-
cién de estos contrastes heterogénea e irregular debido a la ausencia de
células de Kupffer en la fibrosis que siempre esta presente? 3% %, Por estas
razones, en los estudios comparativos no se evidencia ninguna ventaja de
la RM con SPIO respecto a la RM con quelatos de gadolinio de distribu-

cién extracelular en la deteccidn y el diagndstico de los CHC sobre el higa-
do dirrético” #-0, El CHC fibrolamelar no presenta captacion de SPIO®'.
En nuestra experiencia hemos podido comprobar histolégicamente |2
CHC estudiados con Endorem® sobre higados sin cirrosis previamente
conocida (sin que ninguno se tratara de hepatocarcinoma fibrolamelar) y
ninguno presenté captacion de SPIO (Fig. 7.9).

Uso combinado de SPIO y quelatos de gadolinio
extracelulares

La combinacién de estos agentes de contraste constituye una intere-
sante sinergia para el diagnéstico del CHC sobre el higado cirrético. La
realizacion es sencilla: el SPIO se inyecta normalmente fuera de la sala de
exameny, | hora después y con el paciente ya en el interior de la maqui-
na de RM, se inyecta en bolo el quelato de gadolinio® 2! +2,

Debido a la presencia del contraste superparamagnético, hay un mar-
cado realce negativo del higado, que se pone en evidencia tanto en las
secuencias potenciadas en T| como en T2. En el CHC el uso combi-
nado de ambos contrastes hace que se sume la informacién resultante
de la desdiferenciacion celular con la del aumento del flujo arterial, lo
que mejora significativamente el contraste higado-lesién, superando asf
las limitaciones que el estudio realizado Unicamente con SPIO presenta
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Hepatocarcinoma en el Iébulo izquierdo con captacion arterial y presencia de cdpsula tardia con gadolinio (a). Hipocaptante de Endorem® en T2 (b).

en el higado cirrético y mejorando también los resultados de los estu-
dios realizados Unicamente con los contrastes extracelulares basados en
el gadolinio.

Son varios los trabajos publicados utilizando esta técnica. En ellos
se demuestra que mejoran la sensibilidad y la precisién diagndstica para
el CHC, incluidos los tumores menores de | cm, de manera significa-
tiva® 2! 52 El nddulo displasico capta mas SPIO que el CHC y no capta
gadolinio, por lo que el diagndstico diferencial entre ambas lesiones
mejora en estos estudios con doble contraste®2, Ademas, la fibrosis focal,
al no captar SPIO vy captar gadolinio Unicamente en fases tardfas, no
supone un falso positivo de CHC, como en los estudios realizados sola-
mente con SPIO%,

Los inconvenientes de esta técnica son el incremento del coste
que supone, su complejidad y el aumento del tiempo de adquisicion,
pero aunque no sea una técnica estandarizada, puede suponer una
interesante herramienta diagndstica en algunos casos de cirrosis
hepatica.

Cuantificacion de la fibrosis hepatica

El desarrollo de fibrosis en el higado es un signo evolutivo de una hepa-
topatfa crénica, cualquiera que sea su etiologfa. Establecer el grado desa-
rrollado de fibrosis es de una importancia capital para el tratamiento, se-
guimiento y prondstico de la enfermedad. El diagndstico de la misma se
realiza mediante el estudio histoldgico de la biopsia del higado, valoran-
dose ésta de manera cuantitativa. Sin embargo, la técnica de la biopsia
hepética tiene limitaciones importantes y se trata de una prueba invasiva
que conlleva riesgos. Estos inconvenientes son todavia mas importantes si
tenemos en cuenta que se trata de enfermos crénicos en los que sera
necesario conocer la evolucion de la hepatopatfa a lo largo del tiempo.

Entre las técnicas que se estan evaluando actualmente para cuantificar
la fibrosis hepdtica de manera no invasiva estd también la imagen de RM
con el uso combinado de SPIO y gadolinio. Al igual que para el diagndsti-
co de CHC en un higado cirrético, también aqui se da una sinergia entre
ambos contrastes puesto que la fibrosis no tiene células de Kupffer y, ade-
més, retiene tardiamente el contraste de gadolinio por la importancia de
su componente intersticial.

Varios trabajos han demostrado buenos resultados en la valoracion
cuantitativa de la fibrosis hepdtica mediante esta técnica®*>> demostrando
un poder discriminatorio en torno al 90% para la fibrosis avanzada. Estos
buenos resultados se alcanzan al realizar una valoracion semicuantitativa,
evaluando la extension de la reticulacion del tejido fibroso y la nodulari-
dad, y una valoraciéon cuantitativa midiendo la relacién contraste-ruido. Son
todavia necesarios mas trabajos para comprobar el potencial de esta prue-
ba en las fases mas iniciales de la fibrosis, ya que supone un problema cli-
nico de primer orden.

os USPIO, cuyo nombre genérico es ferumoxtran- 10, son captados

fundamentalmente por los macrdfagos de los ganglios linfaticos debi-
do a su pequefo tamafo, de tal manera que se han desarrollado especi-
ficamente para la RM-linfograffa con el objetivo de mejorar la estadificacion
ganglionar®>’,

Se conocen en Europa el Sinerem® (Guerbet, Francia) y en Estados
Unidos el Combidex® (Advanced Magnetics).

Administracion y efectos adversos

La administracion se realiza via intravenosa en infusion lenta con un
flujo de 4 ml/min durante unos 30 minutos diluyendo 2,6 mg/kg en 50 ml
de suero salino®®.

Se trata de un contraste clinicamente bien tolerado. Los efectos adver-
sos que pueden presentarse (dolor de cabeza, dolor de espalda, vasodi-
latacién v urticaria) son generalmente de intensidad leve o moderada y de
corta duracién. Cesan al interrumpir la inyeccion y generalmente no impi-
den la infusién completa del contraste®.

Técnica de imagen

El tiempo éptimo para la realizacién de las imagenes de RM es
de 24-36 horas después de la administracién de USPIO. Este retardo
es necesario para permitir la asimilacién del contraste por los linfati-
cos. Si este tiempo no es suficiente, aumenta el nimero de falsos po-
sitivos.

Debido al artefacto de susceptibilidad paramagnética del hierro,
que acorta el TI y el T2, las particulas fagocitadas ocasionan una dis-
minucion de la intensidad de sefial en T2 y un aumento de la sefial en
TI. De esta forma, las areas ganglionares sustituidas por tejido metas-
tatico, con ausencia de macrdfagos, no presentaran esta disminucién
de sefal en T2 y permitiran la identificacién de ganglios metastaticos
(Fig. 7.10).

Los protocolos de estudio incluyen secuencias Ty T2, Utiles para
la deteccidn de nédulos v la localizacién anatdémica. Sin embargo, al
igual que con los SPIO, también con estas particulas las secuencias épti-
mas son las T2* EG, ya que son las mas susceptibles al artefacto para-
magnético del hierro. Los pardmetros y la orientacién de las secuen-
cias deben adaptarse al drea anatémica en estudio teniendo en cuenta
que se requiere una imagen de alta resolucion. Para ello es importan-
te la adquisicion de cortes finos e incluso imagenes en 3D que permi-
tan detectar pequefios focos de metastasis y reduzcan los artefactos de
volumen parcial, ademds de brindar una mejor delimitacién anatémica
para reducir los falsos positivos debidos a la presencia de grasa hiliar.
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Intersticio

Linfético

Esquema que demuestra el comportamiento de las adenopa-
tias benignas (a) y malignas (b) tras la inyeccién de USPIO (modificado de
Willem, y cols. Radiology. 2004; 233:449-456).

Aplicaciones clinicas

Una estadificacion ganglionar adecuada es importante para el trata-
miento y el prondstico de los pacientes. Varios trabajos comparativos han
demostrado en los tumores pélvicos, de mama, de cabeza y cuello, de
abdomen y de térax que los estudios con USPIO tienen una mayor sen-
sibilidad y especificidad en la evaluacion de los ganglios linfaticos que si se
tienen en cuenta Unicamente los criterios de tamafio, sefal y margenes
utilizados habitualmente™” 576,

Un estudio de los ganglios mesorrectales en el cancer de recto con
USPIO describe diferentes patrones de captacion que permiten detectar
metastasis de hasta 2 mm de didmetro: baja sefial homogénea e hipose-
fial central en ganglios benignos e inflamatorios e hipersefial homogénea
y excéntrica en los ganglios metastéticos®.

Otras lineas de investigacion apuntan la utilidad del USPIO en la valo-
racion de la actividad inflamatoria en diversas enfermedades, como la
artritis, las placas de ateroma, el rechazo agudo del trasplante cardfaco,
las lesiones desmielinizantes tipo esclerosis multiple v la diferenciacién
de la recidiva tumoral frente a la radionecrosis. Ademds, dada la vida
media larga del contraste en el torrente sanguineo, se plantea su aplica-
cién en angio-RM y en estudios de perfusion y permeabilidad de la vascu-
larizacién tumoral®®.

CONTRASTES )
SUPERPARAMAGNETICOS
GASTROINTESTINALES

ambién existen contrastes superparamagnéticos para opacificacion del

tubo digestivo por via oral o rectal que no atraviesan la barrera gas-
trointestinal. Lumirem®, de los Laboratorios Guerbet, y GastroMARK®,
de los laboratorios Advanced Magnetics, Inc.

CONCLUSION

0s contrastes superparamagnéticos son productos bien tolerados y, a

pesar de la complejidad de su utilizacion, tienen una aportacién espe-
cffica muy interesante en el diagnéstico de lesion benigna en el higado no
cirrético y en la deteccién de las metastasis hepaticas. El uso combinado
con quelatos de gadolinio de distribucidn extracelular aumenta mas la com-
plejidad técnica pero aporta un valor afiadido muy sélido en el diagndsti-
co del CHC en el higado cirrético y podra probablemente gradar la gra-
vedad de la fibrosis hepatica. Los USPIO, que préximamente se
comercializaran en Espafia, permitirdn mejorar la estadificacion ganglionar
con imagenes de RM.

0s contrastes superparamagnéticos son contrastes organoespeci-

ficos de contenido férrico captados por el SRE. En el higado son
captados por las células de Kupffer. Su mayor indicacion es aumentar
la sensibilidad de la RM para detectar lesiones focales.

La lesién focal hepatica con captacion de estos contrastes corres-
pondera por tanto a una lesion hepatocelular bien diferenciada; en gene-
ral se tratara de una lesion benigna, pero como los CHC bien diferen-
ciados también pueden presentar células de Kupffer, la aportacién de
estos contrastes para la caracterizacion de lesiones focales en el higa-
do cirrético sera limitada.

El uso combinado de estos contrastes junto con el gadolinio de
distribucién extracelular es una técnica de realizacion compleja pero
que ha demostrado resultados mejores que en el uso separado de
estos contrastes para el diagndstico del CHC injertado sobre higado
cirrético.

Se han publicado nuevas aplicaciones de estos contrastes para la
cuantificacion de la fibrosis hepatica y se espera proximamente la comer-
cializacion en Espana de nuevos preparados para el diagndstico dife-
rencial entre adenopatia inflamatoria o metastasica.
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Medios de contraste
por ecografia

Jordi Puig Domingo, Tomds Ripollés Gonzdlez y Antonio Talegon Meléndez

os medios de contraste ecograficos son sustancias de aparicion rela-

tivamente reciente que, conjuntamente con las técnicas ecogréficas
especfficas para su deteccién, han revolucionado la préactica ecogréfica. Este
capftulo esencialmente pretende revisar las propiedades de estos com-
puestos, los métodos de deteccion, la forma de preparacion y su admi-
nistracién, indicaciones, contraindicaciones y efectos adversos.

PROPIEDADES GENERALES
Y FARMACOCINETICA

0s agentes de contraste ecograficos son sustancias exdgenas que,

administradas por via endovenosa o endocavitaria, aumentan la sefal
ecogréfica'. Todos los contrastes ecogréficos estan basados en microbur-
bujas de gas estabilizadas con distintas sustancias?,

Estas microburbujas tienen un didametro que oscila entre | y 10 um; la
mayorfa son menores de 7 um, es decir, mas pequefias que un hematie
(Fig. 8.1). Ello implica que atraviesan el lecho capilar pulmonar pero se man-
tienen siempre en el espacio intravascular al carecer de capacidad para cru-

Microburbuijts .

Hematies

Fotografia de microburbujas de Sonovue® donde se demuestra
que su didmetro es inferior al didmetro de un hematie. Gracias a ello atra-
viesan el lecho capilar pulmonar pero carecen de capacidad para cruzar el
endotelio.

zar el endotelio. A diferencia de los contrastes usados en la tomografia com-
putarizada (TC) y en la resonancia magnética (RM), cuando se administran
por via endovenosa no tienen fase intersticial, con la excepcidn de algunos,
que tienen una fase organoespecifica (p. €., Levovist®) cuando son fagoci-
tados por el sistema reticuloendoteliaP.

Una burbuja de gas libre en la corriente sanguinea es muy inestable y
rapidamente desaparece. Por ejemplo, una burbuja de 2 um desaparece
en 20 ms, tiempo muy insuficiente para realizar el estudio ecogréfico. Por
ello se han adoptado dos soluciones para aumentar la estabilidad de las
microburbujas: la primera consiste en envolverla con una capa o mem-
brana de un material estabilizante usando azlicares (galactosa) como matriz
o surfactantes (fosfolipidos); la segunda solucion es usar gases de bajo coe-
ficiente de difusion y alto peso molecular del grupo de los perfluorocar-
bonos. Ambas soluciones se pueden emplear conjuntamente para aumen-
tar la duracidn de su efecto a varios minutos',

Cuando una microburbuja de gas se somete a una onda ultrasénica
se generan dos tipos de respuestas’. En primer lugar, se produce una refle-
xién de la onda en la superficie de la burbuja debido a la gran diferencia
entre la impedancia acustica de la burbuja y el plasma o la sustancia que la
rodea. Sin embargo, la sefial emitida in vivo es muy débil por su alta dilu-
cién (2,4 ml de contraste en 5 | de sangre, es decir 1:2000)’. Este efecto
de la reflexion se puede observar sélo en grandes vasos o en las cavida-
des cardiacas y se usa para aumentar la sefial Doppler en situaciones clini-
cas, como la valoracién de la estenosis de la arteria renal, la permeabilidad
de un TIPS y en el Doppler transcraneal*®.

En segundo lugar, pero mucho mds importante, la burbuja oscila cuan-
do su tamano es mucho menor que la longitud de onda de la onda ultra-
sonica. Asf, disminuye de tamario en la fase positiva del ciclo (cuando la
presidn es positiva) y aumenta de tamafio en la fase negativa (Fig. 8.2). Este
movimiento oscilatorio de compresién y expansion es una importante
fuente de emisién de sonido. A la frecuencia ultrasénica que genera la
mayor expansion de la burbuja, y por ende la mayor emisién de sonido,
se la llama «frecuencia de resonancia». La frecuencia de resonancia de un
contraste ecogréfico concreto viene determinada por el didmetro de la
burbuja: a menor didmetro, mayor frecuencia® >, Es una coincidencia que
las burbujas cuyos didmetros permiten atravesar la barrera capilar
(1-10 um) tienen unas frecuencias de resonancia en el rango de las usa-
das en el diagndstico por la imagen? 7.

Un hecho trascendental es que la respuesta de las burbujas al campo
acUstico depende del indice mecanico (IM), que es una medida estimada
de la amplitud de la presién acustica. EI IM no debe confundirse con la
ganancia, que simplemente controla la amplificacién de la recepcion. El IM
es la potencia transmitida, es decir, la energfa aplicada a las microburbujas.
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Propiedades de las burbujas: oscilacién lineal. Una burbuja some-
tida a una onda ultrasénica con un indice mecdnico muy bajo (< 0, 1) tiene
un movimiento oscilatorio: disminuye de tamario en la fase de presion positi-
va del ciclo y aumenta de tamano en la fase negativa de forma simétrica.
Este movimiento oscilatorio de compresién y expansion es una importante
fuente de emision de sonido.

Se pueden contemplar tres situaciones distintas' para el IM seglin
sea bajo, medio o alto. Cuando la amplitud de la presion acUstica es baja
(IM < 0,1), las fases de compresion y expansion de la burbuja son igua-
les, de manera que el tamafio de la burbuja estd linealmente relacionado
con la presion acUstica que se aplica (Fig. 8.3) y oscila sincrénicamente
con la onda ultrasénica incidente. La emisién de sonido resultante en esta
situacién se debe sélo a la gran diferencia existente entre la impedancia
acUstica de la burbuja y el plasma o la sustancia que la rodea. En este caso,
y aunque la destruccion de burbujas es minima, emiten una sefial débil
cuya frecuencia (frecuencia fundamental) es idéntica a la del haz inciden-
te. Se usa para las aplicaciones Doppler, a las que ya nos hemos referido
con anterioridad.

A IM intermedios (aproximadamente entre 0,1 vy 0,5) la oscilacién de
la burbuja se vuelve asincrénica respecto a la onda acUstica y asimétrica y
se expande mas facimente que se comprime. La fase de expansion es mas
larga y el didmetro alcanzado mayor que en la fase de compresién (Fig.
8.3). A este comportamiento se le denomina «respuesta no lineal» u «osci-
lacion no lineal» y es muy rico en «arménicos» (sobretonos), que son fre-
cuencias multiplos de la frecuencia emitida o fundamental. Generalmente
los armonicos de tercer y cuarto orden son indetectables por el trans-
ductor, pero el segundo arménico (frecuencia doble de la fundamental) de
las burbujas es un hecho diferenciador de los tejidos circundantes, cuyos
segundos armonicos son mucho menos marcados. Ademés, usando estos
IM intermedios la destruccion de burbujas es relativamente baja, lo que
permite la investigacion efectiva durante varios minutos con la visualizacion
continua del realce dindamico en tiempo real.

AIM altos (> 0,5) se produce una importante destruccién de las bur-
bujas por la fuerte oscilacién a la que estan sometidas. Esta rotura produ-
ce la liberacion y disolucion del gas en el torrente sanguineo con un eco
fugaz v fuerte, muy rico en arménicos. Aunque es el método que produ-
ce mayor sefal acUstica, tiene el inconveniente de que es irreversible y su
sefial muy transitoria.
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Propiedades de la burbuja en funcién del indice mecdnico. Cuan-
do la amplitud de la presion actstica es baja (IM < 0,1), las fases de com-
presién y expansion de la burbuja son iguales, de manera que el tamario de
la burbuja estd linealmente relacionado con la presién actstica que se apli-
ca y oscila sincrénicamente con la onda ultrasénica incidente. La frecuencia
resultante es Unica (llamada «fundamental») e igual a la frecuencia de trans-
misién. Cuando el IM aumenta (aproximadamente entre 0,1 y 0,5), la osci-
lacién de la burbuja se vuelve asincrénica respecto a la onda actstica y asi-
métrica. A este comportamiento se le denomina «oscilacion no lineal» y es
muy rico en «arménicos» (sobretonos), que son frecuencias mltiplos de la
frecuencia fundamental.

Esta clasificacién del comportamiento es esquematica, y el umbral del
IM en el que cambia la respuesta de la burbuja depende del diametro, la
molécula de gas v el tipo del estabilizante (Fig. 8.4).

V4 Ve

Convencionales

a imagen ecogrdfica convencional en modo B no permite discernir
suficientemente la sefial procedente de los contrastes ecograficos de

Destruccion
indice mecanico Resonancia
20 r
15F
10r
05F
0,0
Llevovist ~ Optison ~ Sonazoid SonoVue  Definity

Relacién de algunos contrastes ecogrdficos con el umbral del IM
a partir del cual la burbuja cambia de respuesta no lineal a destruccion.
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la del tejido solido circundante. Con esta técnica se puede observar una
leve opacificacion de cavidades como la vejiga o el Utero. Aunque las téc-
nicas de Doppler son sensibles a estos contrastes, su sefial es de corta
duracién (usan un IM alto) y tiene abundantes artefactos de sobresatura-
cion.

Otra técnica convencional que usa un indice mecanico alto, como el
SAE (Stimulated Acoustic Emission), se puede utilizar para la deteccién de
metastasis hepéticas, pero es dificil de realizar por la heterogeneidad del
realce del parénquima y su efecto demasiado transitorio®,

Especificos

Dada la baja eficacia de los métodos convencionales, se han desarro-
llado diversas técnicas ecogréficas, denominadas «especfficas o de imagen
no lineal», para identificar la sefial procedente de los medios de contraste
aprovechando sus propiedades acUsticas.

El primer método, conocido como «segundo arménico, arménico
convencional o arménico de tejido», funciona como un filtro que separa
la frecuencia del segundo armédnico de la fundamental. El transductor emite
a una frecuencia v pero se sintoniza la recepcion al doble de la frecuencia
emitida (2 v). Esta técnica tiene un bajo rendimiento ya que el empleo de
filtros disminuye la capacidad de resolucién axial y existen también dificul-
tades para estudiar las zonas mas profundas porque la atenuacion de la fre-
cuencia arménica es mucho més alta que la fundamental. Ademds, el tiem-
po de estudio es muy corto porque se utilizan IM altos' 2%,

Las técnicas actualmente en uso se basan en la inversién de pulsos. Con-
sisten en enviar dos pulsos consecutivos inversos, siendo el segundo idénti-
co al primero en amplitud pero con la fase invertida (Fig. 8.5). El transduc-
tor detecta el eco de estos dos pulsos sucesivos y los suma. En el tejido
normal, que tiene un comportamiento lineal, esta suma es cero. Sin embar-
g0, como el comportamiento de las microburbujas es no lineal (los ecos de
las microburbujas son copias distorsionadas), la suma de ambos pulsos resul-
tantes no es cero y provoca una sefal acUstica registrable (Fig. 8.5).

Una variante de la inversién de pulsos es la técnica de modulacién de
la amplitud. Consiste en enviar dos pulsos consecutivos de la misma fase
pero el segundo con la mitad de amplitud que el primero (Fig. 8.6). El equi-
po calcula la sustraccion del doble del segundo pulso respecto al primero.

Fundamental Sefial arménica
(lineal) (no lineal)

Primer pulso
(positivo)

Segundo pulso
(negativo)

Suma — —

Técnica de inversién de pulso. Al enviar dos pulsos consecutivos
inversos, siendo el segundo idéntico al primero en amplitud pero con la fase
invertida, el equipo detecta el eco de estos dos pulsos sucesivos y los suma.
En el tejido normal, que tiene un comportamiento lineal, esta suma da una
cancelacion de la sefal. Sin embargo, como el comportamiento de las micro-
burbujas es no lineal (los ecos de las microburbujas son copias distorsiona-
das), la suma de ambos pulsos resultantes no es cero y provoca una sefial
acustica realzada.
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Pulso 1 Pulso2=0,5xpulsol  pl-2xp2

Pulso
incidente

Respuesta
tejido
lineal

Respuesta
no lineal

Técnica de modulacién de la amplitud. Se envian dos pulsos
consecutivos de la misma fase, pero el segundo con la mitad de amplitud que
el primero. El equipo calcula la sustraccién del doble del segundo pulso res-
pecto al primero. La sefial procedente del tejido con respuesta lineal se can-
cela. Por el contrario, el eco resultante de las microburbujas, cuyo compor-
tamiento depende de la amplitud de la presion acUstica y es no lineal, da una
sefal residual rica en armonicos.

La sefial procedente del tejido con respuesta lineal se anula. Por el con-
trario, el eco resultante de las microburbujas, cuyo comportamiento depen-
de de la amplitud de la presién acustica (no lineal), da una sefal residual
rica en armonicos (Fig. 8.6).

Ambas técnicas de inversion de pulso y modulacién de amplitud per-
tenecen al grupo de las técnicas multipulso y pueden combinarse entre
ellas para detectar mejor el contraste ecogréfico preservando la maxima
sefal posible del tejido circundante'®,

El principal inconveniente del uso de las técnicas multipulso consiste
en la baja sefial aclstica proveniente del tejido; asf la imagen inicial antes
de la inyeccion de las microburbujas es casi negra, con lo que no se tiene
control previo de la lesién que se debe analizar. Para obviarlo se han desa-
rrollado otras técnicas, como el VRI (Vascular Recognition Imaging), que
combina el andlisis de una zona mediante Doppler con inversién de pulso
mientras el resto del tejido se evalia en modo B a bajo indice mecanico
(Fig. 8.7)"". Otra buena solucién es el estudio dual: mientras en la mitad
de la pantalla se controla la lesion en estudio en modo B, la otra mitad
muestra el comportamiento de la lesién tras administrar el agente de con-
traste mediante técnicas multipulso.

MOLECULAS

unque existen diversas moléculas comercializadas (Tabla 8.1), en el
momento de redactar este capftulo sélo cuatro estan disponibles en
Europa (y sdlo tres de ellas en Espafa)'.

Levovist® (SHU 508 A, Bayer Schering)

Fue el primer medio de contraste ecografico aprobado en Europa, y
también en Espafia, para Radiologfa. Esta constituido por microcristales de
galactosa en los que anidan las microburbujas de aire, estabilizadas con
acido palmitico. Cuando la galactosa se disuelve en el plasma libera las
microburbujas envueltas en una fina capa de acido palmitico que incre-
menta su estabilidad y permite multiples recirculaciones. El didmetro medio
de éstas es de 2 um; el 97% son menores de 6 um. Se utiliza en con-
centraciones de 200, 300 y 400 mg en funcion de la indicacién. Sus prin-
cipales usos actuales se restringen al estudio del reflujo vesicoureteral en
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Hepatocarcinoma con ablacién tumoral completa postradio-
frecuencia analizada con técnica de VRI (Vascular Recognition Imaging). Es
una técnica que combina el andlisis de una zona mediante Doppler con inver-
sion de pulso mientras el resto del tejido se examina en modo B a bajo indi-
ce mecdnico. En la caja sefialada, las burbujas estdticas o de muy baja velo-
cidad las indica la flecha naranja, mientras que las burbujas localizadas en
vasos de didmetro superior tienen mayor velocidad y se registran en otro color
(flecha negra).

Pediatria'? y la valoracién de metastasis'®, aunque también se ha utilizado
para caracterizar tumores hepaticos'* °,

Optison® (FS069 GE Amersham Health)

Es un gas del grupo de los perfluorocarbonos (octafluoropropano)
encapsulado en albimina humana. El didametro de las burbujas oscila entre
2y 4,5 um. No se han descrito reacciones inmunes a la albdmina. Se usa
exclusivamente en la ecografia cardfaca.

Sonovue® (BRI, Bracco)

También pertenece al grupo de los perfluorocarbonos; concretamen-
te es un hexafluoruro de azufre estabilizado con diversos surfactantes (fos-
folipidos y 4cido palmitico). El didametro medio de las microburbuijas es de
2,5 umy el 90% son menores de 6 um (Fig. 8.1). Se ha demostrado que,
una vez reconstituido, la estabilidad fisica y quimica perdura durante 6 horas.

Composicién Estabilizante
Primera generacion:

S. salino agitado -

Aire galactosa -

Segunda generacion:
Aire galactosa A. palmitico
Aire Albdmina desnaturalizada

Tercera generacion:
Octafluoropropano
Dodecafluoropentato
Hexafluoruro de azufre Fosfolipidos
Octafluoropropano Fosfolipidos
Aire Albdmina desnaturalizada
Perfluorohexano Gases fisioldgicos

Albimina desnaturalizada

——

La dosis habitual es de 2,4 ml cuando se administra por via endovenosa.
Est4 disponible en Espafa y es actualmente el mas utilizado en Europa,
tanto para Cardiologfa como para Radiologfa.

Definity® (DMP 115, Bristol-Myers Squibb)

Formado por octafluoropropano, otro gas de baja difusién del grupo
de los perfluorocarbonos, estabilizado con fosfolipidos, recientemente ha
obtenido su aprobacién en Europa, pero sélo para uso en estudios car-
dfacos. Estd pendiente su aprobacién para otros usos radioldgicos.

PREPARACION, DOSIS Y RANGO
DE ADMINISTRACION

dlo se detalla esta informacion respecto a Levovist® y Sonovue®, dado
que son los Unicos aprobados en nuestro pais para aplicaciones abdo-
minales.

Levovist®

Se prepara disolviendo el contenido del vial (de 2,5 o0 4 g de galacto-
sa en forma de polvo) en agua esterilizada. Hecha la mezcla, se debe agi-
tar de forma enérgica durante |5 sy a continuacién se deja reposar duran-
te 2 minutos. Debe administrarse en los siguientes 6-8 minutos; resulta
efectivo por via endovenosa durante 4-6 minutos. En funcién del grado
de dilucion (2,5 g de galactosa en 10, 7 0 5 ml de agua para inyectables)
se consiguen concentraciones de 200 mg/ml (recomendada en la ecogra-
fia transcraneal), 300 mg/ml (muy usada como potenciador de la sefial
Doppler y para técnicas multipulso) y 400 mg/ml (para técnicas multipul-
50). Se suele administrar en forma de bolo por via endovenosa, seguido
de 5a 10 ml de suero fisiolégico. En el estudio del reflujo vesicoureteral
se administra por sonda, previa instilacion de una pequefia cantidad de
suero, y después de administrar el contraste se acaba de rellenar la vejiga
con suero fisiolégico hasta conseguir una replecién maxima de la vejiga,
necesaria para valorar el reflujo.

Sonovue®

El fabricante proporciona una presentacién formada por una jeringa
rellena de suero salino, un vial con hexafluoruro de azufre y un conector
o sistema de transferencia para preparar el producto. Se ensambla primero
la jeringa al conector y luego se inserta el vial en el conector; a continua-
cién se inyecta el suero en el vial. De esta manera se evita la introduccién
de aire en el vial. Se agita durante 20 s la mezcla. Dentro del vial la mez-

Producto Fabricante
Echovist® Bayer Schering
Levovist® Bayer Schering
Albunex® Mallinckrodt
Optison® Mallinckrodt
Echogen® Sonus Pharmaceutical
Sonovue® Bracco
Definity® Bristol-Myers Squibb
Quantison® Andaris
Imavist® Alliance Pharmaceutical
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cla es estable durante unas 6 horas. Una vez cargada en la jeringa, debe
administrarse en los minutos siguientes. La dosis habitual es de 2,4 ml
(medio vial) y se administra por via endovenosa en forma de bolo segui-
do de 5-10 ml de suero fisiolégico a través de un catéter que debe tener
un didametro minimo de 20 G para evitar la destruccion de burbujas duran-
te la administracién. Si la dosis inicial se considera insuficiente por cualquier
motivo, puede repetirse la administracién. En algunos centros se usa una
dosis completa (4,8 ml) de inicio en pacientes obesos, con esteatosis o
con hepatopatia crénica.

EFECTOS ADVERSOS

n general los agentes de contraste ecograficos de uso en Europa son

muy bien tolerados y sus efectos adversos graves excepcionales®'¢
18, Los efectos colaterales suelen ser leves (cefalea, nduseas, vémitos,
mareos, alteracién del sentido gustativo, sensacién de calor, parestesias,
eritema cutaneo y escozor) y autolimitados. Aunque puede ocurrir into-
lerancia a alguno de los componentes, las reacciones de hipersensibilidad
son mucho menos frecuentes que con los contrastes utilizados en la TC.
En un estudio italiano en el que se incluyeron 23.188 estudios proceden-
tes de 28 hospitales no hubo mortalidad y el indice de reacciones adver-
sas graves fue del 0,0086% (tres pacientes), mientras que el indice de reac-
ciones leves resulté del 0,125%'7. Se han reportado tres muertes (todos
pacientes con cardiopatfa conocida) en un estudio observacional después
de 150.000 exploraciones con Sonovue®.

La gufa de la European Federation of Societies for Ultrasound in Medici-
ne and Biology (EFSUMB) afirma que seglin datos de estudios experimen-
tales realizados en pequefos animales puede existir rotura microvascular
cuando las burbujas se someten a la onda ultrasonogréfica'®. Ello puede
ser trascendente en la ecografia ocular o en el estudio cerebral si el cra-
neo no esta intacto, dado que en estas localizaciones la rotura microvas-
cular puede tener consecuencias clinicas graves.

Esta misma gufa advierte de la posibilidad de contracciones prematuras
ventriculares con el uso de los contrastes ecogréficos en ecocardiografia.

CONTRAINDICACIONES

0 se acepta la utilizacion de los contrastes ecogréficos en embaraza-

das ni, en algunos paises (incluida Espana), durante el periodo de lac-
tancia'’. Tampoco se admite el uso de estos agentes administrados por via
endovenosa en Pediatria. Debe evitarse su utilizacion 24 horas antes de la
litotricia extracorpérea'® porque se ha descrito una mayor tasa de hemo-
rragias renales, pulmonares e intestinales en ratones a los que se les habfan
administrado estos contrastes antes de la litotricia.

El hexafluoruro de azufre estd contraindicado en el sindrome corona-
rio agudo reciente y en la miocardiopatia isquémica clinicamente inesta-
ble, la insuficiencia cardiaca aguda v los trastornos graves del ritmo cardia-
co. También est4 contraindicado en derivaciones cardiacas derecha-izquierda,
hipertension pulmonar avanzada, hipertension arterial sistémica no con-
trolada y en pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto. El
Levovist® esta contraindicado en la galactosemia'® por su contenido en
galactosa. No se recomienda el uso de los contrastes ecograficos en la
ecografia ocular ni en el estudio cerebral si el craneo no esté intacto por
el riesgo de rotura microvascular ya comentado.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN EL HIGADO

a principal indicacion de los agentes de contraste es el estudio de la
lesién focal hepética!* > 1830, Una lesion hepdtica se puede estudiar
de forma continua si se utilizan técnicas de bajo IM e inversion de pulso

——
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durante las fases arterial (10 a 35 s después de la inyeccidn intravenosa del
contraste), portal (entre 30y 120's) y tardia (> 120 s). El comportamiento
tras la administracién de estos contrastes se correlaciona estrechamente
con los hallazgos en TC y RM dinamicas, lo que permite la caracterizacion
de las lesiones sdlidas en el higado.

Caracterizacion de lesiones focales hepaticas

Cuando se detecta un nédulo hepatico la primera pregunta que nos
planteamos es si corresponde a una lesién benigna o maligna. En este sen-
tido la ecografia convencional tiene una precisién diagnostica de sélo un
49-65%, que aumenta al 85-92% cuando se utilizan contrastes ecografi-
cos?! 22, Se ha preconizado que la mayorfa de las lesiones benignas son
predominantemente hiper o isoecoicas en las fases tardias, mientras que
las malignas son hipoecoicas en esta fase'® '* 22, Otros autores, sin embar-
go, han demostrado que si se valoran las tres fases principales (arterial,
portal y tardia) la sensibilidad de los agentes ecogréficos para diferenciar
entre lesiones benignas y malignas se incrementa hasta un 98% v su pre-
cision diagndstica hasta el 93%7%. Estos resultados mejoran especialmen-
te en el subgrupo de enfermos con hepatopatfa crénica”.

La EFSUMB recomienda el uso de contrastes ecogréficos para carac-
terizar los nédulos hepdticos en cuatro situaciones clinicas'®:

| Hallazgo incidental durante una ecografia convencional.
2. Nodulo en paciente con hepatopatia crénica.

3. Nédulo en paciente neoplasico.

4. TC, RM o citologfa/histologfa no concluyentes.

En todas estas situaciones la utilizacion de contrastes ecograficos puede
aportar informacion Util si es capaz de identificar unos patrones de capta-
cion caracteristicos. Pasemos a ver estas situaciones clinicas con mayor
detalle.

Existen multiples publicaciones sobre el comportamiento tipico v ati-
pico de las lesiones focales hepaticas estudiadas mediante ecografia con
contraste'* 1> 126 En [a tabla 8.2 se resume el comportamiento caracte-
ristico de diversos nddulos; se iconografian como ejemplos el patrén tipi-
co de un hemangioma (Fig. 8.8) y una metastasis (Fig. 8.9).

La eficacia de la ecografia con contraste es dificil de establecer al no
existir uniformidad en los contrastes, las tecnologfas especfficas ni los patro-
nes de realce utilizados®. En los estudios publicados sobre caracteriza-
cién de lesiones focales hepaticas con contraste se ha descrito una sensi-
bilidad global que oscila entre el 85 y el 92,8%, con una especificidad del
92-96%?!:22:27. 28 Estos resultados varfan también en funcion del tipo
de tumor. Por ejemplo, la ecografia con contraste tiene una sensibilidad
del 89% y una especificidad del [00% en el diagnéstico del hemangio-
ma, del 94y 93% para hepatocarcinoma y del 77 y 93% para metasta-
sis?, respectivamente.

En un estudio no publicado de Solbiati (comunicacién personal ECR
2002, libro de restimenes, pag. 503) sobre casi 700 lesiones estudiadas
en un perfodo de cinco afios, la concordancia en el diagndstico entre la
ecografia contrastada y la TC fue del 94,5%. De las lesiones discordantes,
la citologfa confirmo el diagnéstico de sospecha de la ecografia en el 35%
yeldela TC en el 65%. Por lo tanto, la precisién diagndstica de la eco-
grafia fue del 96,5% v la de la TC del 98%.

Con toda esta informacion se puede afirmar que ante una lesion detec-
tada inicialmente por ecografia el primer paso diagndstico puede ser com-
pletar el estudio tras administrar agentes de contraste en la misma sesién,
llegando asi al diagndstico definitivo en un solo paso. Eso evitarfa en una
gran cantidad de casos procedimientos diagnésticos mds caros o cruentos.
Como se ha demostrado en la bibliografia, especialmente en las lesiones
benignas, este manejo diagndstico es costeefectivo®. Sin embargo, exis-
ten limitaciones en la caracterizacion de las lesiones hepaticas profundas y
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Tipo de tumor

Hemangioma:
Hallozgos tipicos
Hallazgos atipicos

HNF:
Hallazgos tipicos
Hallazgos adicionales

Area preservada en el higado graso
Esteatosis focal

Adenoma:
Hallazgos tipicos
Hallozgos adicionales

Nédulo de regeneracion:
Hallazgos tipicos
Hallazgos atipicos

Quiste

Absceso:
Hallazgos tipicos

Fase arterial

Realce nodular periférico
Relleno répido y completo
Realce en anillo

Realce completo homogéneo
Vasos en rueda de carro
Relleno centrifugo

Arteria nufricia

Isocaptacion

Isocaptacion

Realce completo homogéneo
Heterogéneo por dreas de hemorragia

Isocaptacion
Hipo o hipercaptacién

Ausencia de captacién

Captacién en anillo

Fase portal

Relleno progresivo centripeto

Hiper o isocaptacion
Cicatriz central hipoecoica (45%)

Isocaptacion
Isocaptacion

Isocaptacion
Heterogéneo por dreas de hemorragia

Isocaptacion
Ausencia de captacién

Anillo hiper/isocaptante

Fase tardia

Relleno completo
Realce incompleto tardio

Iso o hipercaptacién
Cicatriz central hipoecoica

Isocaptacion
Isocaptacion

Isocaptacion
Heterogéneo por dreas de hemorragia

Isocaptacion
Ausencia de captacién

Anillo hipocaptante

Hallazgos adicionales Septos con realce

Hepatocarcinoma:
Hallazgos tipicos Hipercaptacién homogénea
Areas no captantes (necrosis)

Hallazgos adicionales Vasos nutricios y vasos dismérficos

Metéstasis hipovascular:

Hallazgos tipicos Captacién en anillo

Metastasis hipervascular:

Hallazgos tipicos Hipercaptacién homogénea

Colangiocarcinoma:
Hallozgos tipicos
Hallazgos adicionales

Captacién en anillo
Ausencia de captacién

en aquellas situadas en un higado esteatdsico o con gran atenuacion del
sonido. Como regla general, si la ecografia convencional es suboptima,
también lo sera la ecograffa con contraste'®.

Una segunda recomendacién de la EFSUMB para el uso de los con-
trastes ecograficos es en el enfermo con hepatopatia cronica en el que se
descubre un nédulo en el cribado ecogréfico. Aunque hasta ahora sélo se
aceptaba la TC o la RM para el diagndstico definitivo del carcinoma hepa-
tocelular (CHC), una revisién de la European Association for the Study of
the Liver (EASL) acepta también la ecografia con contraste como técnica
diagndstica suficiente para el diagndstico del CHC en los nédulos mayo-
res de 2 cm con comportamiento tipico®'. En los nédulos entre |y 2 cm
requiere dos técnicas diagndsticas (ecografia con contraste, TC o RM) para
que se pueda considerar el diagndstico de CHC. Esta decision se basa en
los resultados de eficacia diagnéstica de la ecografia contrastada al existir
un patrén de comportamiento tipico con el contraste (Tabla 8.2)!* 151929
consistente en un realce homogéneo del nédulo en fase arterial con lava-
do en la fase tardia (Fig. 8.10). Este comportamiento se ha observado en
més del 95% de los CHC, con buena correlacién con la TC?2, La exis-
tencia de lavado en la fase portal con hipoecogenicidad en la fase tardia
contribuye a mejorar la especificidad de la técnica, pues las lesiones benig-
nas se realzan igual que el higado subyacente en la fase tardia (Tabla 8.2).
Sin embargo, algunos CHC se mantienen isoecoicos en la fase tardfa y hay
una correlacion entre este tipo de comportamiento y un buen grado de
diferenciacién celular®?, El diagnéstico diferencial del CHC se debe reali-

Septos con realce
Anillo hipocaptante

Iso/hipocaptacién
Areas no captantes

Hipocaptacion

Hipocaptacién Hipocaptacion

Hipocaptacién Hipocaptacién

Hipocaptacién Hipocaptacién

zar con los nddulos de regeneracion y los nédulos displasicos, que suelen
ser iso o hipoecoicos en la fase arterial e isoecoicos en las fases portal y
tardfa, ast como con la hiperplasia nodular focal del cirrético o las deriva-
ciones arterioportales, lesiones hipervasculares de pequefio tamafio exclu-
sivamente identificadas en la fase arterial.

Deteccion de metastasis en el paciente oncologico

Es la tercera indicacién de las gufas de la EFSUMB. Se basa en la nece-
sidad no solo de realizar una técnica con alta sensibilidad en el estudio de
extension, sino también de caracterizar las pequefias lesiones indetermi-
nadas por TC y aquellas incidentales en la ecografia convencional, que inclu-
S0 en este contexto son benignas en un 80% de los casos®.

Como ya se indica en la tabla 8.2, las metastasis tienen un compor-
tamiento caracterfstico durante las tres fases del estudio con medios de
contraste. La mayorfa, especialmente las que tienen un origen primario
gastrointestinal, son hipovasculares en la fase arterial y con una tipica cap-
tacion en anillo (Fig. 8.9). Hay un 10-15% de metastasis (tumor renal,
tiroides, neuroendocrino, pancreas, sarcoma, melanoma) que captan con-
traste ecogréfico de forma intensa y homogénea en la fase arterial. Tanto
las hipo como las hipervasculares lavan rapidamente en las fases portal y
tardfa'®15 19:20.22:25.27-39.34 y se observan claramente como lesiones hipo-
ecoicas de bordes bien definidos sobre el fondo del parénquima hepéti-
co realzado.

—b—



Libro SERAM-2007

13/11/07 12:41 P&agina 83

La introduccién de los agentes de contraste
ha incrementado la capacidad de detectar metés-
tasis (85-91%) respecto al estudio ecografico
convencional (40-81%)**¢. Esto es particular-
mente Util en las metdstasis isoecoicas y en las
lesiones menores de | cm de didmetro.

Con los medios de contraste ecogréficos la
ecografia se convierte en una técnica equivalen-
te ala TC en la deteccion de metastasis (sensi-
bilidad con agentes de contraste del 89-91%
frente al 89% en la TC)* %, Por ello la EFSUMB
recomienda utilizar contraste en todos los estu-
dios ecograficos para descartar metastasis, excep-
to cuando sean muy evidentes en el estudio
basal'®. También lo recomienda como comple-
mento a la TC o la RM en casos seleccionados
en los que valorar mejor el nimero y la locali-
zacion de las metastasis sea relevante para pla-
nificar el tratamiento, pues la ecografia contras-
tada puede en ocasiones encontrar lesiones
desapercibidas en la TC o la RM.

Existe una indicacién adicional consistente
en el uso de contraste en la ecograffa intrao-
peratoria para la deteccion de metastasis. Un
estudio reciente’” demuestra un importante
incremento en la sensibilidad respecto a la eco-
grafia intraoperatoria sin contraste (96% fren-
te al 82%), asf como respecto a la TC/RM
(77%). Algunas lesiones benignas pueden estar
caracterizadas erréneamente como metastasis

MEDIOS DE CONTRASTE POR ECOGRAFIA

por la ecografia intraoperatoria sin contraste o
la TC hasta en un 5,3% de casos®; la ecogra-
fla contrastada intraoperatoria permite un diag-
ndstico de benignidad en nédulos previamen-
te etiquetados de malignos. La ecograffa in-
traoperatoria con contraste cambié el manejo
quirdrgico en casi el 30% de los pacientes®. Aunque estos resultados
deben confirmarse en series mas amplias, sugieren un importante pa-
pel de los contrastes ecograficos en el manejo terapéutico de estos
pacientes.

Guia y monitorizacion de los tratamientos ablativos
percutaneos

Es el cuarto grupo de indicaciones de los contrastes en el higado y
comprende la localizacién y gufa de los tratamientos percutaneos, la eva-
luacién inmediata después del procedimiento y la valoracion y el segui-
miento a largo plazo'®,

En general no se precisan contrastes ecograficos para localizar las lesio-
nes antes de su tratamiento ni para guiar las agujas durante el procedi-
miento. Sin embargo, existen tres situaciones en las que los agentes de
contraste pueden ser de ayuda para localizar los tumores® *;

|. Hepatocarcinomas detectados por TC o RM no identificables en
la ecografia basal en el contexto de un higado cirrético muy hete-
rogéneo (estas lesiones pueden ser visibles exclusivamente en la
fase arterial).

2. Metastasis hipovasculares de muy pequefio tamaro, generalmen-
te subcentimétricas, y escasamente visibles o invisibles en la eco-
grafia basal.

3. Retratamiento de dreas de persistencia tumoral o recidiva local, en
las que la ecograffa convencional no puede distinguir entre el drea
de tumor necrosado y el rea de tumor viable.

Comportamiento caracteristico de un hemangioma con medios de contraste (a-d). Lesion
hiperecoica (a) en el I8bulo hepdtico derecho (entre flechas) que después de administrar el contraste
muestra en la fase arterial (b) un realce nodular periférico con progresivo relleno centripeto en la fase por-
tal (c) hasta que se convierte en totalmente hiperecoica en la fase tardia (d).

Existe la necesidad de valorar el grado de necrosis después del trata-
miento pues se ha demostrado una relacién directa entre la ablacion tumo-
ral completa y una supervivencia mayor. El hallazgo mas importante que
sugiere la necrosis total del tumor es la ausencia de captacién de contras-
te, sobre todo en la fase arterial (Fig. 8.1 1). Aunque la técnica més exten-
dida para valorar la eficacia de los tratamientos ablativos es la TC, se con-
sidera también muy Util a la RM*'y diversos grupos defienden la utilidad
de realizar una ecografia contrastada inmediatamente después del trata-
miento®® * para identificar restos de tumor viable y volver a tratar en la
misma sesion. No existen estudios que demuestren a eficacia de esta prac-
tica; tampoco hay estudios comparativos entre ecografia con contraste y
TC o RM inmediatamente después de tratar que confirmen la equivalen-
cia de estas técnicas. Recientemente se ha publicado un estudio donde se
demuestra que la sensibilidad de la ecografia con contraste y de la TC a las
24 horas para detectar restos tumorales es del 27 y 20%, respectivamente,
si se comparan con la TC al mes™, Las razones de estos malos resultados
podrian deberse a la presencia de gas en el interior de la lesién y al grado
de inflamacién peritumoral que existen inmediatamente después del tra-
tamiento. En este mismo estudio se establece que la ecografia contrasta-
da realizada al mes tiene una sensibilidad, especificidad y precision diag-
nostica del 91, 96 y 95%, respectivamente, en la identificacion de la
persistencia tumoral. Estos resultados son equivalentes y en algunos casos
superiores a los alcanzados por la TC y la RM, técnicas consideradas hoy
en dia de referencia®' 34,

Las limitaciones de los agentes de contraste en la valoracion de la
respuesta al tratamiento percutdneo de los tumores hepaticos vienen
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Metdstasis hepdtica. Paciente de 44 arios con antecedentes de neoplasia de mama a la que se detecta en el estudio de extensién hepdtico una
lesién isoecoica con halo hipoecoico de 35 mm en el segmento VIl (a). Después de administrar el contraste la lesion no se realza en la fase arterial (no mos-

trado) y se muestra hipoecoica en las fases portal (b) y tardia (c).

determinadas por la profundidad de la lesién y el grado de atenuacion
del higado. Otro problema consiste en que sélo se puede valorar una
lesién durante la administracién de contraste, por lo que si existen tumo-
res de nueva aparicion que estén fuera del campo de estudio, suelen
pasar desapercibidos. Es aconsejable, por tanto, hacer un rastreo de todo
el higado en la fase tardfa en busca de nuevas lesiones y alternar la eco-
graffa contrastada con otras técnicas (TC y RM) en los controles de estos
pacientes.

Otras indicaciones hepaticas

Hay poca informacion sobre otras utilidades en el higado. Una de ellas
es la valoracion de las complicaciones vasculares en el seguimiento del
trasplante hepético. Se ha publicado que la ecograffa contrastada es mejor
que la ecografia Doppler convencional para visualizar la permeabilidad de
la arteria hepética y de la vena porta en los enfermos trasplantados'. La
ecograffa con contraste también ha demostrado tener una mayor sensibi-
lidad que la ecografia Doppler color en casos de tumores hepéticos para
la deteccidn de trombosis portal y de venas suprahepaticas y la caracteri-
zacion del trombo tumoral debido a una mayor sensibilidad en la detec-
cién del flujo pulsétil en el interior del trombo*?. Otra posible indicacion
de los contrastes ecograficos practicamente inexplorada es la valoracion
de la permeabilidad de los TIPS.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN EL RINON

a deteccion y caracterizacion de las lesiones focales renales sélidas con

medios de contraste ecogréficos conlleva una mayor dificuttad que en
el higado porque no existen diferencias facilmente apreciables entre la cor-
tical y un tumor vascularizado, como un angiomiolipoma o la mayorfa de
las neoplasias renales. No existen estudios que demuestren las ventajas de
utilizar contrastes ecogréficos respecto a la ecografia convencional en los
tumores renales hipervascularizados, que suelen ser levemente hipoecoi-
cos en las fases tardias comparados con el parénquima renal. Sin embar-
g0, es una muy buena técnica para identificar las lesiones poco vasculari-
zadas, como quistes, abscesos, infartos, laceraciones renales o tumores
tratados percutdneamente con radiofrecuencia® *. Los medios de con-
traste pueden ser de gran valor en la caracterizacién de los quistes atfpi-

cos, demostrando asi una ausencia de realce en los septos intraquisticos y
en los engrosamientos parietales de los quistes renales (Fig. 8.12).

En pacientes con pielonefritis en los que es preciso descartar absceso
renal, la utilizacién de medios de contraste en el estudio ecogréfico puede
demostrarlos como areas corticales de ecogenicidad disminuida durante
todo el estudio™.

La Ultima indicacion de los agentes ecogrdficos en el rifién, pero no la
menos importante, es en el seguimiento del trasplante renal®. La medi-
cién del IM mediante ecografia Doppler pulsado no es capaz de diferen-
ciar entre rechazo agudo Yy necrosis tubular aguda, que tienen tratamien-
tos distintos. En la ecograffa contrastada no sélo se puede distinguir entre
ambas entidades, sino que también se pueden diferenciar del hematoma
perirrenal postquirirgico gracias a que cada una de estas patologfas tiene
cambios caracteristicos en las curvas de realce-tiempo®. Asimismo, la uti-
lizacion de los contrastes delimita mejor el volumen del hematoma peri-
rrenal, que de forma muy frecuente es isoecoico respecto a la cortical en
el estudio sin contraste. Aunque en la estenosis de la arteria renal y en la
trombosis venosa, que son las complicaciones vasculares tardias mas fre-
cuentes del trasplante renal, el beneficio global de los agentes de contras-
te esta en duda por los buenos resultados de la ecografia Doppler, estos
agentes pueden ser de utilidad en los injertos situados a cierta profundi-
dad y en pacientes obesos.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN EL PANCREAS

ay poca experiencia sobre las aplicaciones de los agentes ecografi-
cos en la patologia pancredtica; en la actualidad se limitan a dos situa-
ciones: la pancreatitis® y los tumores pancreaticos”.

El pdncreas esta muy vascularizado, motivo por el que después de
administrar contrastes ecograficos se observa en la fase arterial una capta-
cién homogenea rapida e intensa que se lava inmediatamente, convir-
tiéndose en hipoecoico en la fase venosa respecto al eje esplenoportal y
al higado®. El pancreas carece, como el rifidn, de una fase parenquima-
tosa larga, por lo que el contraste es més Util en la valoracién de las lesio-
nes hipovasculares que en las lesiones hipervasculares. Esta es la base para
entender su utilidad en la pancreatitis aguda al ser capaz de detectar las
zonas de necrosis (Fig. 8.13). En un estudio reciente en 31 pacientes la
sensibilidad de la ecografia contrastada comparada con la TC para deter-
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minar la gravedad de las pancreatitis graves fue
del 82%, con una especificidad del 89%. Aun-
que la TC es superior en este campo, la eco-
graffa con medios de contraste puede tener un
papel tanto en la valoracién de pacientes muy
graves ingresados en la UCI, dificiles de despla-
zary que son sometidos a frecuentes controles
radioldgicos, como en pacientes con insuficien-
cia renal o alergia al contraste iodado.

También se ha publicado su utilidad en el
diagnostico diferencial entre adenocarcinoma y
pancreatitis pseudotumoral. Asf, mientras el ade-
nocarcinoma se mantiene hipoecoico en todas
las fases, la «<masa inflamatoria» capta igual que
el resto del parénquima en la fase precoz?. En
cuanto a los tumores pancreéticos, el contraste
ayuda a delimitar mejor la lesién y su relaciéon
con los vasos peritumorales y a detectar las
metdstasis hepéticas en la fase portal.

Por el contrario, los tumores neuroendocri-
nos tienen una captacién intensa y rapida en la
fase arterial, por lo que raramente se pueden dis-
tinguir del resto del pancreas en esta fase, excep-
to si captan aln mas que el parénquima circun-
dante, aunque hay tumores neuroendocrinos
hipovascularizados". Por fin, en los tumores quis-
ticos del pancreas la ecografia con contraste mejo-
ra su caracterizacion al demostrar realce de los
septos intratumorales e identificar mejor los micro-
quistes de los cistoadenomas serosos y los nédu-
los murales o vegetaciones papilares intraducta-
les de los tumores productores de mucina®.

Hepatocarcinoma con comportamiento caracteristico con el contraste. Nodulo isohipoe-
INDICACIONES coico en el I6bulo hepdtico derecho (a) que capta contraste de forma homogénea en la fase arterial (b),
ACTUALES es isoecoico en la fase portal (c) y acaba siendo hipoecoico en la fase tardia (d).

Y ESTUDIOS
COMPARATIVOS
EN EL INTESTINO

a principal indicacién de los medios de con-

traste ecogréficos en el intestino es en la
enfermedad inflamatoria intestinal, donde las téc-
nicas de imagen, incluida la ecografia, son Utiles
en el diagndstico y la valoracion de la extensién
de la enfermedad, asf como en la deteccién de
las complicaciones y en la monitorizacién del tra-
tamiento. La ecograffa se considera una buena
técnica inicial en la sospecha de la enfermedad
de Crohn, con una sensibilidad del 88-95% y
una especificidad del 98-100%.

El uso de contrastes ecogréficos como Hepatocarcinoma con ablacién tumoral completa después de tratarlo con radiofrecuen-
potenciadores de la sefial Doppler incremen-  €id- £l control ecogrdfico a las cuatro semanas despues del tratamiento muestra una lesion nodular com-
ta la sensibilidad para diagnosticar la enferme- ~ Pléja subcapsular de 24 mm de didmetro (a). Después de la administracion del contraste se puede obser-

dad de Crohn de un 71 a un 97%% En otro  Varausencia de captacion en la fase arterial (b) con un drea necrética que mide 32 mm.
trabajo el uso del contraste como potenciador

permiti6 diferenciar entre la estenosis inflamatoria hipervascular y la fibré- los abscesos son avasculares, pero no incrementan la deteccién de fis-
tica hipovascular, que tienen distinto tratamiento (terapia antiinflamato- tulas.

ria en el primer caso y cirugfa en el segundo)®. En cuanto a la deteccién Como Ultima indicacién en la enfermedad de Crohn, los contrastes
de complicaciones, los ACE ayudan a diferenciar el flemén de absceso, ecogréficos se pueden utilizar para evaluar la eficacia del tratamiento médi-
ya que los flemones como masas inflamatorias se realzan, mientras que co y como herramienta con valor prondstico. Un trabajo mostré que la
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Caracterizacion de quistes atipicos. Quiste renal con miltiples septos e imdgenes de pro-
liferaciones parietales (a). Después de la administracion del contraste ni los septos ni las imdgenes eco-

génicas intraquisticas muestran ningdn tipo de realce (b).

Pancreatitis. En el estudio ecogrdfico de base se demuestra un pdncreas difusamente
aumentado de tamario (a). Después de administrar el contraste el pdncreas capta homogéneamente
(b), traduciendo asi la ausencia de necrosis.

utilizacion de estos agentes permite sugerir la evolucion de la enfermedad
después del tratamiento®. Los pacientes con realce de la pared tuvieron
mayor porcentaje de recidivas precoces (50%) que los que no realzaron
(10%). En este mismo estudio se propone que en el grupo de enfermos
sin clinica y con datos de laboratorio negativos la ausencia de captacién en
la pared intestinal refuerza la decision de finalizar el tratamiento esteroi-
deo. Sin embargo, se debe proseguir este tratamiento en los pacientes
con realce de la pared, aunque la clinica o los datos de laboratorio sean
negativos,

Otra indicacién de la utilizacidn de contrastes es la valoracién de la
isquemia intestinal. Existe un tnico estudio®' de 51 pacientes con obs-
truccidn intestinal en el que se demuestra que la ecografia contrastada tiene
una sensibilidad del 85% y una especificidad del 100% en el diagndstico
de isquemia intestinal. Es evidente que se requieren mas trabajos que con-
firmen estos resultados.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN LA PROSTATA

a ecografia transrectal tiene una baja sensibilidad en la deteccion del
cancer de prostata, entre un 3 'y un 50% (un 20% seglin nuestra expe-
riencia). Desde hace afios la biopsia prostatica por sextantes bajo control
ecogréfico es la prueba de referencia para detectar neoplasia, pero hasta

un 35% de los canceres clinicamente relevantes
pasan desapercibidos en la biopsia®.

Los estudios realizados con contraste eco-
gréfico muestran la neoplasia como un foco de
hipercaptacion respecto a la glandula. Con esta
prueba se ha demostrado una sensibilidad del 53-
85% y una especificidad del 72 al 80% para
encontrar cancer. Aunque estos resultados son
mejores que los logrados por la ecografa trans-
rectal, es mas interesante el papel que los con-
trastes puedan tener para mejorar los resultados
de la biopsia transrectal. Asf, varios estudios han
comparado las biopsias dirigidas después de la
administracion de contraste con la biopsia por sex-
tantes dlasica. En concreto, Frauscher™ publicé un
estudio con 90 pacientes con sospecha de neo-
plasia de préstata a los que se les realizé biopsias
prostaticas dirigidas con un maximo de cinco mues-
tras por paciente después de la administracion de
contraste. A continuacién adquirié 10 muestras
de forma sistemdtica en cada paciente guiado por
ecografia transrectal convencional. Aunque la tasa
de deteccién de cancer por paciente no mostrd
diferencias significativas, la tasa de deteccion por
biopsia fue el doble en las biopsias dirigidas des-
pués de administrar contraste. Ademas, el coste
total del proceso fue muy inferior al utilizar el con-
traste ecografico y probablemente el riesgo de
complicaciones también disminuye al realizar un
niimero menor de muestras por paciente. De
todas formas, para que se utilicen medios de con-
traste en la biopsia prostética transrectal, alin hacen
falta, por una parte, mejorfas técnicas en los trans-
ductores v, por otra, saber distinguir mejor entre
lesiones benignas y malignas>2.

Otro campo, aln en fase de experimenta-
cién, es la utilidad de los contrastes ecograficos
en la valoraciéon de la respuesta a los tratamientos locales tumorales, como
la crioterapia o la radiofrecuencia.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN LA PELVIS FEMENINA

n la pelvis femenina hay dos situaciones clinicas en las que se ha des-

crito la utilidad de los contrastes ecogréficos administrados por via
endovenosa. Una indicacion es la evaluacion ecogréfica previa a la embo-
lizacién de los miomas uterinos®. Los miomas pueden comportarse como
hipovasculares o, por el contrario, captar de forma homogénea y répida,
pero todos se lavan aproximadamente a los 3 minutos después de admi-
nistrar el contraste. Es esta fase tardfa la que ayuda a identificarlos mejor,
especialmente aquellos de menor tamafio, con una eficacia parecida a la
de la RM pero con un coste inferior.

En segundo lugar, los contrastes permiten valorar la eficacia del trata-
miento y las consecuencias de la embolizacion sobre el miometrio y los
ovarios. Estos agentes detectan mejor que el Doppler la persistencia de
vasos dentro del mioma después de la embolizacién, signo relacionado
con la recurrencia y el posterior crecimiento del mioma®.

En el ovario se puede valorar con los medios de contraste la diferen-
ciacién entre las lesiones benignas y las malignas. Trabajos publicados con
SHU 508 (Levovist®) describen como diferentes las curvas de captacidn
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tipo intensidad/tiempo, permitiendo asf diferenciar estas lesiones con una
sensibilidad del 96% (frente al 86% cuando se usa el IM como método
diferenciador). Sin embargo, no existen trabajos publicados que valoren la
eficacia de los contrastes de segunda generacion en este campo en el
momento de escribir este capftulo.

Por Ultimo, los contrastes también se han utilizado administrados por
via endocavitaria (histerosonograffa) para valorar la permeabilidad tubari-
cay las malformaciones uterinas en mujeres con esterilidad o infertilidad.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN LA MAMA

| papel de los medios de contraste en la patologla mamaria viene deter-

minado, como en muchos otros drganos, por la necesidad de discri-
minar las lesiones benignas de las malignas. Dado que en estas Uftimas exis-
ten mas vasos, los estudios de perfusion tumoral con los agentes de segunda
generacién pueden diferenciar entre lesiones benignas y malignas con una
aceptable eficacia. Sin embargo, siempre hay que tener presente que la
mama es una glandula superficial donde la ecografia con biopsia guiada es
una técnica muy eficaz v a la vez segura, por lo que es muy dificil sustituir-
la. Tampoco parece que en el momento actual la ecografia con contraste
pueda sustituir a la RM mamaria en el estudio de extension local y tam-
poco en la valoracién contralateral®,

Un segundo campo de aplicacion es la monitorizacion de los tumores
mamarios tratados con radiofrecuencia y la valoracion de la respuesta tumo-
ral a la quimioterapia neoadyuvante, donde la RM es en la actualidad la téc-
nica mas eficaz. Sin embargo, la disponibilidad de la RM es menor , si se
demuestra que la ecografia contrastada constituye una técnica equivalen-
te, podrfa ser una alternativa en muchos centros. Ademas, la ecografia con
contraste permitirfa biopsiar las areas de persistencia™,

Como los contrastes ecogréficos también se observan en los capila-
res del sistema linfatico, pueden tener un rol en el procedimiento del «gan-
glio centinela». Hoy en dfa la mayorfa de las pacientes con neoplasia de
mama son tratadas con mastectomia o reseccién local y se afiade la linfa-
denectomia si en la primera estacién ganglionar (ganglio centinela) existe
evidencia de malignidad. La técnica del ganglio centinela se realiza actual-
mente mediante medicina nuclear inyectando un radiotrazador en el inte-
rior o alrededor del tumor previo a la cirugfa y midiendo aproximadamente
alas 2 horas y luego en el acto quirdrgico la radiacion axilar mediante una
sonda gamma. La ecograffa contrastada puede demostrar dreas de infiltra-
cién neoplasica ganglionar si son mayores de 3 mm como areas de ausen-
cia de captacion o como ausencia de vascularizacién cuando la infiltracion
del ganglio es difusa. Si se demuestra esta indicacién, los focos gangliona-
res sospechosos podrian biopsiarse en caso de que la exploracion fuera
positiva para, si son positivos, proceder a la linfadenectomia sin necesidad
de los estudios de Medicina nuclear. Ahondando en este sentido, se estan
investigando en modelos animales otros contrastes ecogrdficos que sean
captados especificamente por el sistema reticuloendotelial. De esta mane-
ra se podria efectuar la técnica del ganglio centinela de forma parecida a la
realizada con el radiotrazador nuclear. Otras aplicaciones de la técnica del
ganglio centinela en otras patologias (melanoma, cancer de colon, neo-
plasia del tracto genital femenino, etc.) podrfan ser también objeto de estu-
dio mediante ecografia con medios de contraste.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN LOS TRAUMATISMOS

| estudio abdominal de un paciente politraumatizado hemodindmica-
mente estable se realiza mediante TC. La técnica ecogréfica conocida

——
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como «FAST» (Focused Abdominal Sonography for Trauma) realizada por
médicos no radiélogos sirve para detectar liquido libre en el enfermo ines-
table con una sensibilidad del 63-90% y una especificidad del 97-100%,
aunque la eficacia con la que identifica lesiones solidas de origen traumatico
en los érganos sdlidos es muy inferior, con una sensibilidad préxima al 40%.

Los estudios con medios de contraste permiten identificar las lacera-
ciones Yy los hematomas intraparenquimatosos como areas de ausencia de
perfusién e hipoecoicas comparadas con el parénquima circundante. Cuan-
do se complementa la ecografia de base con medios de contraste, aumen-
ta la capacidad para detectar lesiones parenquimatosas hasta en un 80%.
También los hematomas subcapsulares, que pueden ser isoecoicos respecto
al 6rgano antes del contraste, se identifican mejor al quedar como imége-
nes hipoecoicas respecto al parénquima que se realza homogéneamente.
Aunque no parece que los contrastes ecograficos puedan competir con la
eficacia de la TC para encontrar lesiones viscerales traumaticas, pueden ser
Utiles como complemento a la ecografia FAST en la Sala de Urgencias.

Otra posible aplicacién es el traumatismo de «baja energfa», donde la
probabilidad de afectacion de las visceras abdominales es baja y son nor-
males una gran cantidad de TC abdominales. Sus defensores aducen que
de esta manera se evitarfa irradiar a un grupo de poblacion, en general
muy joven, y descartar con fiabilidad lesiones parenquimatosas.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN LAS ARTICULACIONES

| papel de la ecografia contrastada en Reumatologfa se cifie a la artri-

tis reumatoide, donde se mejora la identificacion del grado de vascu-
larizacion sinovial como signo del grado de actividad de la enfermedad.
En esta entidad contribuyen a una mejor valoracién de la enfermedad
erosiva, pues las erosiones vascularizadas son un signo de progresion de
la artritis. También permite caracterizar la sinovitis peritendinosa con el fin
de predecir el curso de la afectacién tendinosa y el riesgo de una ruptu-
ra tendinosa posterior®®, Otra utilidad es la valoracién de la respuesta al
tratamiento médico y al seguimiento de la enfermedad, pues pueden dife-
renciar entre pannus vascularizado y fibrético o necrético avascular®®. Hay
que reconocer que no existe un uso rutinario de la utilizacién de con-
trastes ecogréficos por las limitaciones técnicas presentes en campos tan
superficiales y presentar un tiempo de estudio relativamente corto, de
donde se justifica la necesidad de investigar con burbujas especfficamen-
te disefadas para partes muy superficiales. Hoy por hoy la RM sigue sien-
do la técnica de eleccidon en la valoracién de la sinovitis de la artritis reu-
matoide.

INDICACIONES ACTUALES
Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
EN EL ESTUDIO DE ADENOPATIAS

demas de lo descrito con el ganglio centinela, los contrastes eco-
graficos también se han utilizado para diferenciar las adenopatias
benignas de las tumorales. En un ganglio normal se observan vasos hilia-
resalos | I-15 s de administrar el contraste ecografico y se demuestra
captacion periférica a los 15-25 s, El lavado empieza a los 40-45 sy se
completa a los 60-90 s*’. Las adenopatias inflamatorias tipicamente tienen
una perfusion hiliar y la periferia se queda homogéneamente avascular,
mientras que en las adenopatias metastésicas predomina la perfusion peri-
férica sobre la hiliar. En los ganglios metastésicos ya se observan areas hipo-
ecoicas en una fase precoz (15-25 s) correspondientes a zonas de infiltra-
cién tumoral, que dejan de visualizarse al final de la fase de lavado.
El hecho de poder mejorar la caracterizacién de los ganglios como
neoplasicos permite una mejor seleccién de aquellos que deben ser biop-
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siados e incluso dirigir con mayor precision el drea del ganglio que hay
que biopsiar”’. Los agentes de contraste ecogréficos también pueden
emplearse para valorar la eficacia de la quimio o la radioterapia, pues los
ganglios neoplésicos pierden su vascularizacién cuando el tratamiento es
efectivo.

FUTURO Y LINEAS
DE INVESTIGACION

omo se decfa en la introduccién de este capitulo, los contrastes eco-

graficos son de aparicion relativamente reciente y su utilidad y efica-
Cia estan aln por comprobar en la mayorfa de las indicaciones a las que
nos hemos referido. Aun asf, existen a nuestro entender diversas lineas de
investigacién que se pueden desarrollar.

En primer lugar, en las indicaciones donde ya se han probado estos
contrastes hay pocos estudios de eficacia frente a otras técnicas, como la
TC o la RM. En segundo lugar, existen pocos contrastes ecogréficos en el
mercado Yy, ademas, no se han comparado los resultados entre ellos. En
el momento actual en Europa sélo se dispone de dos productos para uso
en el abdomen con caracteristicas bastante distintas y muchos ecografis-
tas consideran que uno de ellos (Levovist®) tiene sus aplicaciones més
restringidas. En tercer lugar, se desconoce si existe una dosis ideal uni-
versal que sea eficaz para cualquier situacion o si la dosis debe ser esco-
gida en funcién de la localizacién de la lesion o del peso del paciente. Un
cuarto punto que se ha de desarrollar se refiere a los estudios funciona-
les. Como va se ha esbozado anteriormente, los agentes ecograficos
actlian como sustancias intravasculares y se pueden usar de forma «par-
cialmente» andloga a los radiotrazadores de la Medicina nuclear. Después
de la inyeccion del contraste ecogréfico se pueden calcular las curvas de
intensidad/tiempo, de maxima intensidad y de lavado que pueden ser Uti-
les para caracterizar las lesiones, tal como se empieza a utilizar ya en las
lesiones mamarias u ovaricas.

Los contrastes se pueden utilizar también como vehiculizadores de
agentes terapéuticos. Se pueden unir a otras sustancias, como los fibrino-
liticos y los agentes quimioterdpicos, que se pueden liberar localmente
cuando se somete el firmaco unido a la microburbuja a un IM alto que
rompa la burbuja. Ademas, parece que por un efecto de «sonoporacién»
(formacién de poros temporales en la membrana celular inducida por los
ultrasonidos de alta energfa) aumenta la eficacia de algunos farmacos. Por
Ultimo, parece que los contrastes ecogrdficos podrian tener un efecto vehi-
culizador similar en la terapia génica®®,

COMENTARIO Y CONCLUSION

os agentes de contraste ecograficos se usan desde hace poco, espe-

cialmente los de tercera generacion. Estan constituidos por micro-
burbujas o gases con bajo coeficiente de difusion estabilizados por fosfoli-
pidos que actlian como surfactantes.

Su uso ya estd ampliamente aceptado en el higado para caracterizar
lesiones halladas de forma incidental, en el cribado de pacientes cirréticos
y en los estudios de extension o seguimiento de pacientes con neoplasia.
Ademas, también son Utiles en la valoraciéon de la respuesta terapéutica,
especialmente en los tratamientos percutaneos. Se han descrito muchas
otras posibles indicaciones, la mayorfa ain en fase de estudio y publi-
cacion.

El uso de los medios de contraste en nuestro pais no esta muy exten-
dido por muiltiples razones, como la necesidad de disponer de un soft-
ware especifico para agentes de contraste en los equipos de ecografia y
la eficacia de otras técnicas, como la TC y la RM, que son menos depen-
dientes del operador y estan més implantadas. Parece necesario presti-
giar esta técnica, difundirla y demostrar con equidad en qué situaciones

——

clinicas puede ser de ayuda en el diagndstico por la imagen. Entre estas
situaciones parece justificado su uso al descubrir una lesion incidental por
ecografia, pues puede ser costeefectivo y rapidamente resolutivo, sin nece-
sidad de acudir a otras técnicas para un diagndstico definitivo. En otros
casos puede tener un papel complementario, como en el diagndstico del
CHC.

Esperamos con este capftulo haber explicado las bases fisicas y el fun-
cionamiento de los contrastes ecogréficos, descrito las moléculas exis-
tentes en el mercado v alertado sobre sus escasos efectos adversos expo-
niendo las indicaciones descritas hasta el momento para situar
los contrastes ecogréficos en el contexto moderno del diagndstico por
la imagen.

os agentes de contraste ecograficos son sustancias exdgenas que,

administradas por via endovenosa o endocavitaria, aumentan la
sefal ecogréfica. Todos los contrastes ecograficos estan basados en
microburbujas de gas estabilizadas con distintas sustancias. Estas micro-
burbujas son mas pequefas que un hematie y por ello atraviesan el
lecho capilar pulmonar pero, a diferencia de los contrastes usados en
la TC o en la RM, son intravasculares y no tienen fase intersticial. Para
la deteccidn de los contrastes ecograficos se debe disponer de un soft-
ware especffico basado en la inversién de pulso y en la utilizacion de un
IM bajo.

El uso de estos contrastes es seguro, pues los efectos secunda-
rios son muy raros y leves, aunque se han descrito excepcionalmen-
te reacciones adversas graves. Las contraindicaciones basicas son emba-
razo, lactancia, edad inferior a |4 afos y enfermedad coronaria aguda
reciente.

Estos contrastes se usan preferentemente en el estudio de la lesion
focal hepatica en tres situaciones clinicas:

. Caracterizacién de tumores.

2. Deteccién de metastasis en el paciente oncoldgico.

3. Guia y monitorizacion de los tratamientos ablativos percuta-
neos. También se usan en el grupo de patologfa vascular hepa-
tica.

Los contrastes ecograficos también estan indicados en la patologfa
renal (caracterizacion de lesiones quisticas, delimitacion de lesiones
hipovasculares y trasplante renal), pancredtica (pancreatitis y tumores
pancredticos), intestinal (enfermedad de Crohn) o prostatica (para mejo-
rar el rendimiento de la biopsia). También existen otras indicaciones en:
patologfa de la pelvis femenina, mama, Reumatologia, valoracion de
adenopatfas o traumatismos leves. En un futuro podran ser utilizados
como vehiculizadores terapéuticos.
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Contrastes enterales

Luis H. Ros Mendoza, Teresa Marcuello Pefia y Ramén Galbe Sada

n medio de contraste es cualquier sustancia que introducida

en el organismo posibilita que un érgano, la superficie del mismo
o los materiales presentes dentro de su luz sean visibles mediante
una u otra de las distintas modalidades de formacién de imagen. Los
utilizados en Radiologfa convencional (rayos X) habitualmente contie-
nen atomos pesados (metales o yodo), lo que justifica la absorcion
de una cantidad de radiacién significativamente diferente de la absor-
bida por las estructuras circundantes, posibilitando asf la visualizacién
en las radiograffas de las estructuras estudiadas. En el caso de los con-
trastes enterales, iran destinados a delinear las estructuras del tubo
digestivo y pueden administrarse por via oral, rectal o directamente en
el intestino mediante una sonda. Por lo general, estos medios de con-
traste son de mayor densidad radiolégica que la estructura que deli-
nean, aun cuando a veces tienen una densidad menor, como en el caso
del aire.

Desde la formulacién inicial por Rieder de la papilla de bismuto en
1903, hecho que supone un acontecimiento histérico y marca el inicio de
la utilizacién de contrastes en la evaluacién radioldgica del tracto digestivo,
hasta el momento actual, el campo de los contrastes enterales ha evolu-
cionado significativamente.

Durante mucho tiempo con la Radiologfa convencional el concepto
de «medio de contraste gastrointestinal» ha hecho referencia, casi de modo
exclusivo, al sulfato de bario y en menor grado a los medios de contraste
hidrosolubles que se utilizaban cuando, ante sospecha de perforacion, el
bario estaba contraindicado.

El advenimiento de otras técnicas de imagen, como la ecografia, la
tomograffa computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), v su uti-
lizacién ulterior en el estudio del tracto digestivo, complementando ini-
cialmente los hallazgos de la radiografia convencional y después como
técnicas principales en la evaluacién de esas estructuras, justifica una sig-
nificativa ampliacion del campo de los potenciales agentes de contraste
enterales. No obstante, todavia persiste una clara interrelacién de los
mismos con los contrastes clasicos, perfilandose en un futuro inmedia-
to, sobre todo en relacion con la TC y la RM, el agua (por lo general,
junto a otro elemento o aditivo que retarde su absorcién) como un
medio de contraste sumamente Util y con un gran potencial'.

CONTRASTES ENTERALES
EN LA RADIOGRAFIA
CONVENCIONAL

Sulfato de bario, metilcelulosa y contrastes
hidrosolubles

| bario basa su accién como medio de contraste en su densidad elec-

trénica, lo que viene reflejado de modo indirecto en su elevado nlime-
ro atémico (Z: 37,4), que justifica la absorcidn de fotones, permitiendo asf
la visualizacion del 6rgano donde se localiza.

Suele utilizarse una solucién coloidal de particulas en suspension; el
promedio méaximo de su tamafio es de 2 u, junto con agentes suspenso-
res que mantienen las particulas separadas. Otro detalle importante es el
que hace referencia a la gravedad especffica de la solucién; la idonea para
proporcionar un adecuado detalle mucoso oscila en torno a |,52. El sul-
fato de bario es insoluble, quimicamente inerte y no interfiere con las secre-
ciones gastricas o intestinales ni produce artefactos significativos.

Las ventajas de este agente de contraste estriban en que, al ser una
suspension, no es un medio hiperténico, por lo que proporciona un con-
traste uniforme y un buen detalle mucoso. Este contraste es barato, bien
tolerado, sin efectos tdxicos ni alérgicos, con baja o nula absorcion v, en
caso de que se produzca aspiracion pulmonar, no suele producir reaccio-
nes significativas.

Como desventajas hay que considerar que esta contraindicado si se
sospecha perforacién de viscera hueca, ya que puede irritar el peritoneo
y el prolongado tiempo de transito por la lenta progresion, dadas sus carac-
terfsticas, a través de un intestino escasamente dindmico o con peristaltis-
mo disminuido.

En conjunto, la utilizacién de este medio de contraste en el estudio
del tracto gastrointestinal implica el uso de soluciones moderadamente
densas (30-100%), con una buena estabilidad y viscosidad, que presen-
ten un revestimiento éptimo de la mucosa' 2,

Es importante no olvidar que el bario no puede considerarse un pro-
ducto homogéneo, con diferencias Unicamente de concentracién, sabor
o color. Variaciones en la viscosidad, asf como otras diferencias vinculadas
con el agregado de ingredientes no especfficos, pueden afectar a la calidad
del revestimiento de la mucosa.

Asf, en el caso de los estudios convencionales de contraste simple del
tracto gastrointestinal superior, las principales caracteristicas del bario son
una buena estabilidad de la suspensién y la resistencia a la floculacién en el

—b—



Libro SERAM-2007

13/11/07 12:41 Pagina 92

MEDIOS DE CONTRASTE EN RADIOLOGIA

intestino delgado. En el caso del bario utilizado en un enema de contras-
te simple, el primer requerimiento sera que permanezca en suspension
durante un perfodo de tiempo razonable a densidades tan bajas como un
15-25% peso/volumen, densidad que se considera la idonea para detec-
tar los pequefos defectos polipoideos en la columna de bario y para valo-
rar adecuadamente el marco célico replecionado por el contraste.

El término «doble contraste» implica la delineacion de la mucosa reves-
tida de bario radiopaco mediante un agente de contraste radioltcido que
distiende la luz y hace posible el reconocimiento v el estudio de esa estruc-
tura. Para lograr esa distension idénea, los agentes radiotransparentes mas
utilizados han sido el agua y el aire. Por ello, en el caso de los estudios de
doble contraste del tracto gastrointestinal superior, el primer requisito que
debe tener una suspension de bario es que produzca un revestimiento
denso y uniforme de la mucosa de esas estructuras, con la capacidad de
delinear el detalle de la mucosa, posibilitando asf la evaluacién de las areas
gastricas (patrén reticular normal de la superficie géstrica) o de las peque-
fas erosiones. Este efecto se logra con el bario de alta densidad (hasta
250% pesofvolumen) y con baja viscosidad. En el caso del enema de doble
contraste, ese revestimiento opaco y uniforme de la mucosa colénica debe
lograrse con suspensiones de bario que tengan un ritmo de infusion razo-
nablemente rapido y se emplea bario algo menos denso de una suspen-
sion con resistencia a la desecacién de la mucosa que mantiene sus pro-
piedades, a pesar de la dilucién por el agua residual de los enemas de
limpieza.

En cuanto a la via de administracion, el bario puede utilizarse como
contraste enteral a través de la via oral, rectal o mediante sonda; en este
Ultimo caso para depositarlo directamente en el intestino delgado.

Por todo ello es importante familiarizarse con las propiedades de estas
suspensiones para escoger el producto mas apropiado en funcién del estu-
dio especifico que se vaya a realizar’* (Figs. 9.1-9.3).

La metilcelulosa se utiliza en los estudios de doble contraste realiza-
dos mediante enteroclisis. Este producto empuja al bario sin mezclarse
con él provocando con un ritmo de infusién adecuado una distensidn opti-
ma de las asas intestinales durante el tiempo suficiente para valorar el patrén
mucoso (Fig. 9.2). El aire, tan utilizado por la escuela japonesa, es poco
Util para el doble contraste en esta localizacién, ya que incita el peristaltis-
mo pero no empuja la columna de bario.

La metilcelulosa se utilizé inicialmente en 1963°. Los distintos inves-
tigadores buscaban un «flujo» que fuese capaz de impulsar el bario hacia
el colon sin mezclarse con él'y que, a la vez, provocase la distension de
la luz de las asas intestinales. Se utilizd también en el colon como agen-
te de contraste junto al enema de bario, en cuanto que no interferfa

——

con el mantenimiento de un adecuado revestimiento de bario de la pa-
red intestinal. Sin embargo, su uso en esta localizacién no se ha popula-
rizado®.

En el caso del intestino delgado, la metilcelulosa empleada con una
solucién compatible de bario impulsa eficientemente la columna baritada
hacia el ciego, de modo que las asas de intestino distendidas por la metil-
celulosa permanecen en estado de relajacion manteniendo su disefio de
doble contraste durante unos |15-20 minutos, tiempo suficiente para rea-
lizar el examen. El ritmo de infusién adecuado para lograr este propésito
es de 100-150 ml/minuto.

Los medios de contraste hidrosolubles son compuestos organicos
solubles que conjugan una alta opacidad con una baja viscosidad y care-
cen, por via enteral, de efectos téxicos significativos. Los utilizados en el
tracto digestivo son monémeros iénicos, sales solubles de sodio y/o
meglumina, completamente ionizadas, que en solucién liberan dos par-
ticulas por cada conjunto de tres dtomos de yodo. Su radiodensidad
depende de la concentracién en yodo. Debido a su elevada osmolari-
dad, son soluciones hiperténicas. Su uso esta indicado ante la sospecha
de perforacion gastrica o intestinal, ya que se reabsorben en la cavidad
peritoneal (en contraposicion a lo que ocurre con el bario, que en estos
casos resulta irritante para el peritoneo). Estan contraindicados si se sos-
pecha la posibilidad de aspiracién al &rbol traqueobronquial por el riesgo
de producir edema pulmonar. Deben utilizarse también con precaucion,
dado su caracter hiperosmolar, en el paciente pediatrico. Los mas cono-
cidos de estos medios de contraste son el diatrizoato de meglumina y
sodio (Gastrografin®, Schering) y el diatrizoato de sodio (Hypaque®,
Amersham Health Inc.).

Se comentan a continuacion las pautas de administracion v las dosis
de bario en las distintas exploraciones del tracto digestivo considerando
como criterios generales que los estudios de contraste simple estan basa-
dos fundamentalmente en la plena replecion de las estructuras del tubo
digestivo por la columna de bario, lo que permite el estudio de los con-
tornos y la luz de estos 6rganos mediante fluoroscopia y compresion, posi-
bilitando también una buena evaluacién de las alteraciones de la motilidad.
Por ello, en este tipo de estudios se usa un bario de baja densidad y se
requiere alto kilovoltaje, pues se debe atravesar la opacidad de toda la
columna de bario que repleciona la luz del tubo digestivo. En contraposi-
cién, los estudios de doble contraste estan basados en el revestimiento
mucoso Y la distension de las estructuras del tubo digestivo (generalmen-
te mediante un agente productor de gas). Por ello, se utiliza bario de alta
densidad y baja viscosidad y un menor kilovoltaje al no ser necesario pene-
trar a través de toda la columna opaca de bario” (Tabla 9.1).

Tracto digestivo supe-
rior. Efecto de los distintos tipos de
bario. a) Estudio de contraste sim-
ple utilizando bario de baja densi-
dad basado en la replecién total
del tubo digestivo por la columna
de contraste. Carcinoma géstrico
que provoca irregularidad de con-
tornos del tercio proximal de cur-
vatura menor. b) Estudio de doble
contraste utilizando bario de alta
densidad y baja viscosidad basado
en el revestimiento mucoso y la dis-
tension generada me-diante un
agente productor de gas. Menisco
de Carman a la altura del tercio
medio de la curvatura menor gds-
trica.
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Intestino delgado.
Efecto de los distintos tipos de
bario. a) Transito convencional; este
tibo de examen requiere compre-
sién y fluoroscopia cuidadosas para
estudiar individualizadamente las
distintas asas intestinales. Ulceras
dftoides en el ilio (flecha) en rela-
cion con enfermedad de Crohn. b)
Enteroclisis utilizando bario y metil-
celulosa; en este caso se logra un
adecuado revestimiento de la
mucosa con una distension éptima
en virtud de la atonia que se pro-
duce si €l ritmo de infusién del con-
traste a través de la sonda es el
adecuado.

Estudio del tracto
superior

Técnica de contraste
simple

Esté ligada a las observa-
ciones recogidas durante la
fluoroscopia junto a la com-
presién de las regiones accesi-
bles de estdbmago y duodeno.
Aporta una buena evaluacién
de las alteraciones de la motili-
dad. Utiliza bario de baja den-
sidad (50- 15% pesoAolumeny;
se administran en torno a los
250-300 ml.

Técnica de doble
contraste

Su objetivo principal es
dibujar la superficie mucosa
con una fina capa de alta den-
sidad de papilla de bario y dis-
tender la viscera mediante
cierta cantidad de gas, habi-
tualmente diéxido de carbo-
no. La calidad del revesti-
miento mucoso depende de
la suspension de bario utilizada. Se utiliza una papilla de bario de alta den-
sidad con una moderada o baja viscosidad (Barigraf AD 340%, Juste). Es
importante lograr un grado éptimo de distension con un borramiento de
los pliegues mucosos normales. El agente efervescente, bajo la forma de
tabletas, granulos (Justegas®,uste) o polvos, desprende didxido de carbo-
no al contactar con el jugo gastrico. Generalmente se afadia al compues-
to efervescente un antiespumoso, como la simeticona (Mylicon®, Upjohn),
para facilitar la eliminacion de las burbujas. En la actualidad viene ya incor-
porado el antiespumoso y no se necesita agente adicional. Se requiere tam-
bién cierta hipotonfa digestiva, que se logra con la inyeccién intravenosa de
glucagdn (0,5 mg).

patrén mucoso.

Intestino grueso. Efecto de los distintos tipos de
bario. a) Enema de contraste simple utilizando bario de baja
densidad; técnica basada en la plena replecién del colon para
valorar su luz y sus contornos. b) Estudio de doble contraste
utilizando bario de alta densidad y baja viscosidad tras la admi-
nistracion de aire se logra una adecuada distension y un buen
revestimiento mucoso que facilitan el estudio detallado del

CONTRASTES ENTERALES

El examen de rutina implica la ingesta del agente efervescente (el con-
tenido de un sobre: 3,5 g de granulado efervescente) seguido de unos
|0 ml de agua. A continuacion el paciente bebe rapidamente unos 120 ml
de bario de alta densidad (200% peso/volumen) y comienza la explora-
cién con las radiograffas de doble contraste del eséfago (Fig. 9.1).

Técnica bifdsica
En ella se combinan las ventajas de la exploracion de contraste sim-
ple y doble. Con un método similar al comentado, se administran al final

del examen en torno a 200 ml de un bario de baja densidad (50% peso/
volumen, Barigraf®, Juste) y se valora el eséfago y su motilidad segdn la
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Caracteristicas

Baja densidad: contraste simple (replecién por columna de bario: alto Kv)

Alta densidad, baja viscosidad: doble contraste (revestimiento mucoso y distensién: menor Kv)

Enema de intestino delgado. Enteroclisis
Solucién al 0,5%. Enteroclisis doble contraste

Tabletas, grénulos o polvos efervescentes

Distensién del tracto digestivo. Doble contraste

Contraste Via administracién
Bario Oral o rectal
A través de sonda
Metilcelulosa A través de sonda
CO, Oral
Aire Rectal Doble contraste
Hidrosoluble Oral o rectal
Kv: kilovoltaje.

técnica de replecién total con la columna de bario girando al paciente
para mezclar las soluciones de bario de alta y baja densidad y realizando
radiograffas a replecién total y mediante la compresion de estémago v
duodenc®.

Estudio del intestino delgado
Meétodos de exploracion oral

Serie de intestino delgado

Es un estudio especffico del intestino delgado no precedido de exa-
men del tracto digestivo superior. Suelen administrarse unos 500 ml de
bario (42%, Barigraf®, Juste), por lo general asociado a un agente acele-
rador del transito (Gastrografin®); se realizan fluoroscopia y compresidn
metddica de las asas intestinales para estudiarlas de forma individualizada
evitando su superposicion. La desventaja de esta técnica es que no valora
la elasticidad de las asas intestinales.

Estudio del tracto superior y del transito intestinal

En este caso, tras el estudio del tracto superior (convencional o doble
contraste), se administra una cantidad adicional de bario y se continta el
estudio del intestino delgado con compresion y fluoroscopia. Por lo gene-
ral suelen requerirse otras exploraciones adicionales porque al mezclar dis-
tintos tipos de bario (mas denso para el estudio de doble contraste del
tracto superior) los resultados no son generalmente satisfactorios. La téc-
nica de doble contraste, si se emplea, requiere ademés la utilizacién de un
agente productor de gas.

Neumocolon peroral

Es una técnica muy Util para la evaluacién del intestino delgado distal,
con grandes posibilidades para el estudio de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Tras la administracién endovenosa de glucagdén como agente
inductor de hipotonfa y en el curso del transito intestinal, se introduce aire
a través de una sonda rectal cuando el bario estd en el fleon terminal.
Mediante maniobras gravitacionales se logra el desplazamiento del aire al
colon derecho para luego, con maniobras de compresién y fluoroscopia,
lograr el reflujo al fleon terminal con una adecuada evaluacion de doble
contraste aire-bario de la region ileocecal.

Métodos de examen mediante intubacion

En estos casos se realiza la infusion directa de contraste en el intesti-
no mediante una sonda colocada en la tercera porcién del duodeno o en
el 4ngulo de Treitz, logrando asi una replecién independiente de la funcion
pildrica.

Sospecha de perforacién. Soluciones al 25-50%

Enteroclisis de contraste simple

Esta técnica la popularizé Sellink®. Se utilizaba una mezcla de bario
seglin el peso y tamafio del paciente (28, 34, 42%) v se obtenian median-
te compresion y fluoroscopia imagenes en distintas fases de replecién de
las asas intestinales. Hoy en dia es una exploracién que no se utiliza.

Enteroclisis de doble contraste con metilcelulosa

Consiste en la infusion secuencial de bario y metilcelulosa a través de
la sonda de intubacién duodenal. Popularizada por Herlinger'®, en esta téc-
nica se utilizan una pequefa cantidad de bario de alta densidad (160-240
ml de suspension al 90%) y aproximadamente 2 | de metilcelulosa al 0,5%.
Se ha descrito también la enteroclisis de doble contraste con aire, popu-
larizada por la escuela japonesa, aunque el aire no se demuestra muy Util
para el doble contraste.

Enteroclisis bifasica

Es la més utilizada en la actualidad. Implica utilizar una mayor cantidad
de bario de una suspension menos densa (500 ml de una suspension al
50%. Entrobar®, Lafayette Pharmaceuticals, Inc.) y hasta 2 | de metilcelu-
losa al 0,5%. Hay una fase de contraste simple que se corresponde con
la progresién del bario y otra de doble contraste que se corresponde
con la fase de distensidn de las asas intestinales'! (Fig. 9.2).

Estudio del intestino grueso

El examen radiolégico del colon incluye mds técnicas que el enema de
bario convencional. Los estudios suelen realizarse por via retrégrada utili-
zando sulfato de bario o contraste hidrosoluble (enema de contraste sim-
ple) o aire y sulfato de bario (enema de doble contraste, técnica popula-
rizada por Fisher)'2. En ciertos casos, cuando el examen por via retrégrada
no puede llevarse a cabo o estd contraindicado, el colon puede estudiar-
se mediante un medio de contraste administrado por via oral. También se
ha utilizado el agua como contraste para el estudio de los lipomas coléni-
cos (enema de agua)'’.

En general, en el colon son tan importantes las caracteristicas del medio
de contraste como la preparacién previa del paciente con vistas a lograr
una meticulosa y completa limpieza del intestino grueso.

Estudio de doble contraste

Se utiliza bario de alta densidad (85-95%), algo menos denso que el
utilizado en el caso del tracto digestivo superior, y de baja viscosidad pero
superior a la del bario utilizado en el caso del estémago (Barigraf 570
Enema®, Juste). Cuando el bario alcanza el colon transverso distal, se intro-
duce aire a través de la sonda rectal, de modo que la columna de bario se
mantenga por delante del aire.
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Estudio de contraste simple

Se utilizan bario de menor concentracion (25-30%, Barigraf 454
Enema®, Juste) y una técnica de alto kilovoltaje con suficiente miliampera-
je v tiempo de exposicidn para lograr una penetracion satisfactoria a tra-
vés de la columna de bario (Fig. 9.3).

Exploracion con medio de contraste hidrosoluble

Esta recomendada Unicamente cuando se sospeche perforacion de
colon con comunicacion a la cavidad peritoneal, enfermedad de Hirsch-
prung, impactacién fecal en pacientes adultos o sindrome de impactacién
meconial en pacientes pedidtricos. El medio de contraste hidrosoluble reco-
mendado es el diatrizoato de sodio al 20-25% (Hypaque®). El diatrizoa-
to de meglumina y sodio (Gastrografin®) puede produdir irritacién de la
mucosa coldnica, por lo que su uso es controvertido.

Enema de agua

Descrito por Margulis'*, se ha utilizado para el diagnéstico de los lipo-
mas submucosos. Con una técnica de bajo kilovoltaje el coeficiente de
absorcién de la grasa es lo suficientemente diferente del de las lesiones
con densidad agua y por ello los lipomas se muestran como defectos de
replecién negativos. Aun cuando es una técnica mucho mas barata que la
TC, tiende a ser sustituida por ésta.

Examen oral del intestino grueso

Unicamente se lleva a cabo cuando el examen retrogrado mediante
enema estd contraindicado. Las situaciones mas comunes son la diver-
ticulitis grave y el megacolon tdxico en pacientes en los que sea esencial
demostrar el colon replecionado con el material de contraste. Antario solia
utilizarse un preparado de bario mezclado con sorbitol al que se afiadian
en torno a 40 ml de un medio de contraste hidrosoluble. En la actualidad
se utilizan sélo medios de contraste hidrosolubles, 90- 100 ml de diatrizo-
ato de sodio (Hypaque®) al 40% o la misma cantidad de diatrizoato de
sodio y meglumina (Gastrografin®) al 50%. Hoy en dia el examen del colon
por via oral no suele llevarse a cabo, puesto que las posibilidades de la TC
en las indicaciones antedichas superan ampliamente sus resultados.

CONTRASTES ENTERALES
EN LA ECOGRAFIA

o suele ser habitual el uso de contrastes orales en el curso de una

exploracion ecogréfica abdominal. No obstante, en algunas oca-
siones puede ser Util disten-
der el estdmago o las asas
proximales del intestino del-
gado con objeto de evaluar
una posible patologfa de
vecindad o masas endolumi-
nales. En estos casos el agua
resufta un medio de contras-
te eficaz al distender las asas
sin interferir en la exploracion
ecogréfica ni artefactar las
imagenes'® '¢. Se ha descrito
también la utilizacion de una
mezcla grasa, la «sopa gra-
sa»'/, para distender el est6-
mago y utilizarlo como ven-
tana acUstica que propor-
cione acceso al pancreas,
aunque su uso no se ha ge-
neralizado.

——

CONTRASTES ENTERALES

CONTRASTES ENTERALES EN LA
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

n la exploracién de la TC abdominal resulta imprescindible distender
adecuadamente las estructuras del tracto digestivo para evitar poten-
ciales fuentes de error y evaluar las posibles alteraciones de las mismas
(Figs. 9.4y 9.5). Por esta razdn todas las exploraciones de TC abdomina-
les se llevan a cabo con la administracion de un medio de contraste oral.

El agente idoneo para la intensificacion del tracto digestivo en el curso
de la exploracion de la TC debe reunir una serie de cualidades: adminis-
tracién sencilla, sustancia inerte que haga a las estructuras del tracto diges-
tivo facilmente identificables de un modo especifico, valor de atenuacién
que no origine artefactos y carente de efectos colaterales (Tabla 9.2).

A este respecto pueden utilizarse diversos agentes orales, como las
soluciones diluidas de bario, las soluciones con yodo (Gastrografin®) y el
agua. Por via rectal para replecionar el marco cdlico suele utilizarse una
solucion de diatrizoato de sodio (Hypaque®) al 2-4% administrada como
enema; también puede recurrirse al agua.

Se han desarrollado especificamente para TC preparados de bario de
baja densidad (suspensiones de bario al |,5% peso/volumen) dotadas de
un sabor agradable, comercialmente disponibles (E-Z CAT®, E-Z-EM Co.),
efectivas y bien toleradas por el paciente. El tiempo de transito relativa-
mente lento, no siendo el dptimo, constituye una desventaja menor'® 1%,

Otra opcién es utilizar un agente hidrosoluble, tal como el diatrizoato
de meglumina y sodio (Gastrografin®), en una solucién diluida (10 ml en
300 ml de agua). Esta disolucién proporciona una adecuada opacificacién
intestinal con un tiempo de transito rapido y sin absorcion significativa en el
tracto digestivo. Sin embargo, la estimulacién peristaltica puede originar arte-
factos que requieren la utilizacion de un agente antiperistaltico (0,5 mg de
glucagdn intravenoso), aunque hoy en dia con los modernos aparatos de
TC y los tiempos extremadamente cortos de adquisicién de las imagenes
este efecto es mucho menos trascendente®. Otras posibles desventajas del
uso de diatrizoatos son los efectos colaterales, consistentes en diarreas y
un sabor poco agradable incluso cuando se administran aromatizados con
una mezcla de limonada. Estan indicados ante la sospecha de perforacion
0 cuando se requiere un tiempo de transito mas rapido.

En general los detalles en cuanto a la administracion del medio de con-
traste dependen del tipo de examen. Se obtiene una excelente opacifica-
cioén del intestino proximal administrando 300 ml de material de contras-

Contrastes enterales en la TC. a) Adecuada replecion de las estructuras del tracto digestivo utilizando una
solucion diluida de bario: delineacion de las asas intestinales del flanco izquierdo que permite definir los implantes metastd-
sicos adyacentes al borde céncavo de las mismas y del «pastel omental» en el centro del abdomen. Carcinomatosis perito-
neal. b) TC enteroclisis utilizando un medio de contraste neutro: buena distension de las asas intestinales y adecuada defi-
nicion de la pared y de los pliegues, discretamente engrosados. Linfangiectasia intestinal.
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Contrastes enterdles en la TC. a) Replecion de marco célico mediante un enema de una solucion diluida de
bario que, como contraste positivo, pone de manifiesto una masa endoluminal de menor valor de atenuacion correspon-
diente a un lipoma. b) Enema opaco que muestra la lesién con contornos netos y morfologia redondeada.

Buena aceptacién por el paciente. Fécil administracién
Biolégicamente inerte

Distribucién uniforme en el fracto gastrointestinal
Caracteristicas invariables del efecto de contraste

No absorcién en la circulacién sistémica

Excrecién completa del fracto gastrointestinal

Sin artefactos

Identificacién especifica de estructuras del tracto digestivo
Alto margen de seguridad. Carencia de efectos colaterales

Coste aceptable

te unos |5 minutos antes del inicio del estudio del abdomen superior; se
requiere una administracion mas precoz y con mayor volumen de medio
de contraste si se necesita opacificar las estructuras intestinales del abdo-
men inferior o de la pelvis. En este caso se pueden administrar 500 ml de
material de contraste 30 minutos antes del examen y otros 300 ml minu-
tos antes del inicio de la exploracion. El eséfago puede evaluarse obte-
niendo las imagenes mientras el paciente traga el medio de contraste. En
la pelvis puede utilizarse para definir el colon rectosigmoide, un enema de
300 ml de material de contraste.

Ultimamente se ha utilizado el agua como medio de contraste ente-
ral. Ademas de reunir los requisitos ya dichos (sustancia inerte, de facil
administracién, carente de efectos colaterales y que permite la identifica-
cion especifica de las estructuras del tracto digestivo), es un medio uni-
versalmente aceptado, barato y de comprobada inocuidad? 2. El agua pre-
senta ventajas respecto a los medios de contraste «positivos» al posibilitar
la adecuada identificacién de la pared intestinal normal y valorar su realce,
por lo que resulta Util en la evaluacion de la patologfa mural y en el estu-
dio de la hemorragia digestiva, asociada en este caso a la administracion
de contraste endovenoso; reduce también algunos artefactos que conlle-
van la utilizacion de los agentes «positivos»?*,

Otras ventajas sobreafadidas estan en relacién con la adecuada hidra-
tacion del paciente y la reduccion de posibles reacciones adversas al con-
traste yodado. La administracion de un volumen de 800-1.000 ml de agua
por via oral posibilita un grado de distensién adecuado de las estructuras
del tracto digestivo para llevar a cabo el estudio de la TC abdominal. Tal
vez el inconveniente que pueda achacarse a este agente de contraste es
su rapida absorcidn, lo que en algunos casos impide una distensién homo-
génea del tracto digestivo.

Algunos autores postulan
la utilizacion combinada de
contraste oral positivo y neu-
tro para el estudio de la TC
abdominopélvica utilizando
primero un agente positivo
(Gastrografin® diluido al 2%,
400 ml administrados 45-
60 minutos antes del examen)
y luego el agua (400 ml admi-
nistrados inmediatamente
antes del inicio del examen).
Con el agua se consigue una
adecuada distension del esto-
mago y del intestino proximal,
evitando asf los posibles arte-
factos originados por el medio
de contraste positivo en el fundus gastrico, consiguiendo con ello una ade-
cuada definicién de la pared de estas estructuras y opacificando el intesti-
no distal mediante el agente de contraste positivo?.

Otra categorfa de agentes orales incluye a aquellos que tienen una
densidad negativa. Estos medios de contraste de atenuacién grasa suelen
estar basados en preparados oleosos que, aunque posibilitan una buena
distension e identificacion de la pared intestinal, no se utilizan de manera
rutinaria®.

Con vistas a distender adecuadamente el colon en el curso de la TC
colonograffa o colonoscopia virtual, se utilizan aire y en menor medida dio-
xido de carbono, insuflados a través de una sonda rectal, bien manual-
mente, bien mediante un dispositivo automatico que regula la presion y la
cantidad de gas administrado?’.

La enteroclisis mediante TC (TC enteroclisis) es una técnica que alina
las ventajas de la enteroclisis convencional (distension de las asas intesti-
nales, evaluando asf su elasticidad) y de la deteccién de posibles compli-
caciones murales y extraintestinales (por la TC). En esta técnica pueden
utilizarse distintos agentes de contraste, tanto neutros, como la metilcelu-
losa, como positivos: soluciones de bario de baja densidad (19%) o con-
trastes hidrosolubles (4-15%). Los contrastes positivos estan indicados ante
la sospecha de obstruccion y en el estudio de una posible fistula. El medio
de contraste neutro, asociado a la administracién de contraste intraveno-
so, presenta como indicaciones mas precisas el estudio de la hemorragia
digestiva, en un intento de filiar su origen y naturaleza, y la evaluacién de
la actividad inflamatoria de la enfermedad de Crohn?*=° (Tabla 9.3).

Cuando se usa un contraste positivo en la TC, puede realizarse un
control fluoroscépico de la progresién del contraste introducido a través
de la sonda; cuando éste llega al colon ascendente, el paciente se trans-
fiere a la Unidad de TC para realizar la exploracion. También se puede, en
aquellos casos en los que exista menor disponibilidad de la fluoroscopia o
de la TC, realizar la infusion del contraste fuera de la sala y a los 15-20
minutos (tiempo medio estipulado para una progresion adecuada) trasla-
dar al paciente para realizar la TC. Por lo general, se prefiere llevar a cabo
el control fluoroscopico de la progresién del contraste, aunque el méto-
do no fluoroscépico puede ser Util en pacientes ambulantes y cuando el
ritmo de trabajo implica escasa disponibilidad del aparataje®'. En el caso de
los contrastes neutros, cuya progresién no puede monitorizarse fluoros-
copicamente, se requieren mayor ritmo de infusion y la utilizacion de un
agente hipoténico para obtener una adecuada distensién de las asas®'.

En cuanto a los parametros técnicos, en el caso de una TC multide-
tector se suele utilizar una colimacién igual o menor a 3 mm de espesor
con reconstrucciones a intervalos iguales o inferiores a |,5 mm (preferi-
blemente sin solapamientos). Estos parametros permiten obtener recons-
trucciones multiplanares casi isotrépicas que posibilitan un estudio detalla-
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Caracteristicas

Replecién del tracto digestivo

TC enteroclisis (medio positivo de contraste: estudio de obstruccién y fistula)

Replecién del fracto digestivo

Replecion del tracto digestivo

TC enteroclisis (contraste positivo)

TC enteroclisis (medio neutro de contraste: estudio de hemorragia o Ell con contraste intravenoso)
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Contraste Via de administracién

Bario Oral o rectal Solucién dilvida al 1,5%
Por sonda

Agua Oral

Hidrosoluble Oral o rectal Solucién dilvida al 2-4%
Por sonda

Metilcelulosa Por sonda

Aire y CO, Rectal TC colonoscopia

Distensién del marco célico

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

do de los segmentos intestinales que no se visualizan nitidamente en los
planos axiales.

En el estudio de la obstruccién intestinal la ventana mas adecuada es
la que conjuga unos valores aproximados de amplitud y nivel de 1.200 y
200 UH, respectivamente, en cuanto que permite una adecuada valora-
cién de los pliegues intestinales. Siempre se debe utilizar una ventana de
partes blandas cuando se demuestre una masa sélida en la localizacién de
la obstruccién?®.

CONTRASTE ENTERALES
PARA LA RESONANCIA
MAGNETICA

n area de investigacion en RM abdominal es el estudio de los poten-
ciales agentes de contraste capaces de delinear el tracto gastrointesti-
nal con objeto de diferenciar el intestino de los 6rganos adyacentes y de la
patologia existente, llegando incluso a definir la patologfa intrinseca del trac-
to digestivo. El aspecto del intestino en las imagenes de RM es poco consis-
tente en virtud de su variabilidad en cuanto a distension y contenido. El intes-
tino colapsado puede tener en las imagenes de
RM una intensidad de sefial similar a la de los
o6rganos abdominales, los ganglios linfaticos o las
estructuras musculares.
Ya en una etapa inicial del desarrollo de la
RM abdominal se postulaba como imprescin-
dible el desarrollo del estudio abdominal com-
pleto vy no sélo del higado. Para ello era nece-
sario solventar ciertos problemas técnicos,
como el ruido o la resolucion espacial, y con-
tar con medios de contraste que posibilitasen
una buena delineacion de las asas intestinales
y los érganos (pancreas) y estructuras (area
paradrtica) adyacentes®. La evolucion ulterior
de la técnica justifica la necesidad de disponer
de un medio de contraste enteral idéneo para
valorar las visceras sélidas abdominales y la
patologfa de las estructuras del tubo digestivo.
Se han probado diversos agentes de con-
traste en ensayos humanos con objeto de opa-
cfficar el tracto gastrointestinal y proporcionar un
contraste que mejore la visualizacién tanto de la
anatomia como de la patologfa abdominal® *,
Todos los medios de contraste orales que vayan
a utilizarse en RM deben cumplir unos requisi-

. ":' N

tos (Tabla 9.2). Se acepta ademas que el medio de contraste oral ideal debe
no ser miscible con el agua y tener una baja viscosidad y tension superficial.

Los medios de contraste en RM pueden brillar o no en las diversas
secuencias. Los contrastes positivos se definen como aquellos que pro-
ducen una sefal brillante, mientras que los contrastes negativos son los
que producen una pérdida o ausencia de sefial y, por tanto, oscurecimiento
de las imagenes de RM. Una desventaja de los contrastes positivos es la
posible presencia de «artefactos fantasma», especialmente con altos cam-
pos magnéticos. Estos artefactos, producidos por las asas de intestino relle-
nas del contraste brillante, pueden llegar a degenerar la imagen.

Hoy en dia debe considerarse el concepto de medios de contraste «bifa-
sicos», cuya intensidad de sefial varfa en relacion con fa secuencia de pulso
y el tipo de imagen utilizada, dependiendo de la concentracion que alcan-
cen. Asf, la mayorfa pueden comportarse como positivos o negativos
(Fig. 9.6). Una relacién detallada de los posibles agentes de contraste se mues-
tra en la tabla 9.4. La utilizacion de un medio de contraste determinado se
basa por lo general en la disponibilidad, tolerancia del paciente y experiencia
del radidlogo, sin que se hayan demostrado diferencias significativas en la efi-
cacia diagndstica entre los diferentes tipos de contrastes orales, aun cuando
las Ultimas tendencias propugnan el uso de contrastes bifésicos™.

Contrastes enterales en la RM. Medio de contraste «bifdsico». Planos coronales en distintas
secuencias de pulso en los que se comprueba la diferente intensidad de sehal del medio de contraste en
relacion con la secuencia de imagen (a, b). Paciente con enfermedad inflamatoria intestinal y zona de este-
nosis claramente delimitada a la altura de la fosa iliaca derecha.
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Positivos

Emulsiones oleosas:
(aceite de maiz y lacteos)

Soluciones paramagnéticas:
Gadolinio-DTPA
Manganeso
Citrato amonicoférrico

Negativos
Particulas superparamagnéticas: Sustancias inertes sin protones:
Oxido de hierro superparamagnético CO,
(SPIO) Minerales arcillosos

Sulfato de bario

Suspensiones de albimina magnética
Perfluoroquimicos

Bifdsicos

Parafin-metil celulosa

Agua con manitol

Sulfato de bario (en dependencia de la concentracién)
Cloruro de manganeso

Los contrastes positivos (quelatos de gadolinio, citrato férrico amoni-
co 0 manganeso) reducen el tiempo de relajacion T y aumentan la inten-
sidad de sefial en las imagenes ponderadas en T1. Estos contrastes pro-
porcionan imagenes con un elevado contraste entre la pared intestinal
hipointensa y la alta sefial del contenido endoluminal, por lo que son muy
sensibles para detectar el engrosamiento mural de las asas patoldgicas
(Fig. 9.7). Una posible desventaja es la posible pérdida o disminucién de
la sefal al diluirse con las secreciones intestinales cuando sean miscibles

Contrastes enterales en la RM. Medio de contraste positivo. Delimitacién de un trayecto
fistuloso entre fleon distal y polo cecal (flecha) mediante la utilizacién de medio de contraste positivo y
estudio dindmico con RM fluoroscopia.

——

con el agua. Ademés, el acimulo de sustancias residuales en la luz intesti-
nal puede simular masas de alta intensidad de sefial.

Estos contrastes paramagnéticos producen un acortamiento tanto del
T1 como del T2. A bajas concentraciones, como las utilizadas para la opa-
cificacion intestinal, predomina el acortamiento del T, lo que da lugar a
una intensidad de sefial elevada tanto en las imagenes ponderadas en T|
como en T2. A elevadas concentraciones el acortamiento del T2 origina
una disminucion de la intensidad de sefial, sobre todo en las secuencias
eco de gradiente, con un efecto parecido al del éxido de hierro superpa-
ramagnético.

El citrato amonicoférrico es una sal compleja que contiene cantidades
variables de hierro y que se obtiene en forma de un polvo amarillento-gri-
saceo 0 como pequenos cristales de color rojizo-verdoso. Se utilizd anta-
Ao en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro. Utilizado como
medio de contraste oral positivo se comporta como un compuesto segu-
ro y efectivo, con discretos efectos colaterales.

Por lo que respecta a las emulsiones oleosas, su mecanismo de accion
depende de que los protones contenidos en los grupos —CH?2 se rela-
Jan a un ritmo més rapido que los del agua, originando un acortamiento
del TI. Tienen un sabor agradable y pueden producir una opacificacion
homogénea del estémago y el intestino delgado, pero se absorben en el
intestino delgado distal y no suelen llegar a opacificar el colon.

Ciertos zumos, como los de pifia y bayas, pueden ser Utiles como
agentes de contraste por su contenido en sustancias magnéticas, como el
manganeso.

Los contrastes negativos (principalmente particulas de oxido de hie-
rro) actlian mediante la induccién de heterogeneidades en el campo mag-
nético local, lo que genera un acortamiento de los tiempos de relajacion
Ty T2y una disminucién de la sefial endoluminal. Permiten definir los
cambios inflamatorios o neoplésicos de la pared
intestinal patoldgica, que se visualizan como lesio-
nes de elevada intensidad de sefial en las secuen-
cias potenciadas en T| con supresion grasa y
poscontraste endovenoso Y en las secuencias
ponderadas en T2 con supresién grasa (Fig. 9.8).
Contrariamente a lo que ocurre con los con-
trastes positivos, la posible dilucién no es signifi-
cativa en cuanto que la ausencia o pérdida de
sefial que provocan es independiente de su con-
centracion.

Estos agentes de contraste superparamag-
néticos contienen pequefios cristales de éxido de
hierro (mezclas de dxido ferroso y férrico). Estos
cristales estan inmersos en un material inerte
(matriz de albimina en las microesferas de albu-
mina, polimero monodisperso en las particulas
magnéticas orales y polimero de silicona inerte
en el éxido de hierro superparamagnético). Este
material inerte reduce la absorcién y la toxicidad
del hierro, ayudando asf a suspender las particu-
las en solucién®®3’, Por lo general la ingesta de
600-900 ml de SPIO provoca una anulacion sig-
nificativa de la sefial de la luz intestinal, lo que
resulta muy Util para la evaluacién del pancreas 'y
de la via biliar mediante colangiopancreatografia
por RM. Conjuntamente con la administracion
de gadolinio intravenosa, posibilita una adecuada
evaluacién de la captacion de los tejidos inflama-
torios en el curso de la enfermedad de Crohn.

Una desventaja de los preparados de éxido
de hierro superparamagnético es que pueden
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generar artefactos de susceptibilidad en el colon
0 asas distales de intestino delgado en relacion
con la alta concentracion de particulas, especial-
mente en las secuencias de eco de gradiente.
Como efectos colaterales tras su administracién
oral, las ferritas pueden provocar nauseas, flatu-
lencia y elevacion transitoria del hierro sérico.

El sulfato de bario es una sustancia diamag-
nética que en una suspension acuosa se comporta
como un contraste intestinal negativo. Elimina la
sefial de la regidn que contiene la suspension por
dos procesos: remplazamiento de los protones
de agua por el bario y efectos de susceptibilidad
magnética. Las suspensiones de elevada concen-
tracién (170-220% pesoivolumen) parecen ori-
ginar mayor pérdida de sefial que las suspensio-
nes convencionales®*,

Los minerales arcillosos (como el caoliny la
bentonita) son agentes diamagnéticos que facili-
tan la relajacion de los protones de las molécu-
las de agua. Estas, cuando estan préximas a la
superficie de las arcillas, cambian continuamen-
te su posicion con otras moléculas de esa super-
ficie originando una dispersion de fase que justi-
fica la pérdida de sefial. Aun cuando este tipo de
compuestos originan una adecuada pérdida de
sefial en estbmago y duodeno, su distribucion
en el intestino delgado no es uniforme.

La reduccién de sefal en el intestino puede alcanzarse también por
ausencia de protones méviles, como ocurre con el diéxido de carbono y
los compuestos perfluoroquimicos. El diéxido de carbono a partir de gra-
nulos efervescentes se tolera moderadamente bien por los pacientes, pero
presenta una distribucién no homogénea en el intestino y requiere la uti-
lizacién de glucagdn para disminuir el peristaltismo.

Los perfluoroguimicos son compuestos organicos en los que los pro-
tones se han sustituido por fltor, lo que justifica la ausencia de sefial en el
intestino. Son productos de elevado coste cuyas ventajas son que pre-
sentan un transito rapido por el intestino, en relacion a su baja tension
superficial, carecen de sabor y olor, por lo que son bien aceptados, y sus
efectos colaterales no son significativos.

Por lo general los contrastes negativos tienen un coste elevado, una
menor disponibilidad (excepto en el caso del bario) y unos efectos cola-
terales poco establecidos. Los contrastes positivos suelen ser més baratos
(salvo las soluciones de gadolinio) y presentan un mayor margen de segu-
ridad. Algunos autores propugnan combinar agentes de contraste orales
para generar una supresién macroscopica de la susceptibilidad magnética
positiva y negativa, eliminando asf los artefactos de susceptibilidad. Asf, se
ha ensayado la combinacién de sulfato de bario diamagnético con dxido de
hierro superparamagnético como agente negativo y de citrato amonicofé-
rrico con una emulsién de aceite de mafz como contraste positivo®" #2,

Otra posibilidad para contrastar la luz intestinal es utilizar agua o agua
con metilcelulosa mediante secuencias fuertemente ponderadas en T2 o
con secuencias ponderadas en T tras la administracion de contraste endo-
venoso («doble contraste»). Dado que el agua se absorbe muy rapida-
mente, se suele requerir la adicién de alguna sustancia que retarde su
absorcién, como los agentes hiperosmolares (manitol o sorbitol). Desa-
fortunadamente estos aditivos producen discretos efectos colaterales moles-
tos para el paciente.

Por lo general siempre hay que considerar la relacién entre el com-
portamiento del medio de contraste v la secuencia de imagen utilizada, de
lo que en ocasiones puede depender la utilidad del agente de contraste

CONTRASTES ENTERALES

Contrastes enterales en la RM. Medio de contraste negativo. Enfermedad inflamatoria intes-
tinal, planos axiales tras la administracion de contraste oral de tipo negativo y gadolinio endovenoso. Las
zonas de engrosamiento mural de las asas intestinales, en relacién con el proceso inflamatorio, aparecen
claramente definidas, con elevada intensidad de sefial, contrastando con la baja sefial del contenido endo-
luminal.

empleado. Las tablas 10.5y 10.6 muestran, a modo de ejemplo, este
hecho en el caso del agua y el dxido de hierro superparamagnético (Lumi-
rem®, Guerbet SA.).

Por lo que respecta a los contrastes bifasicos (soluciones de agua con
polietilenglicol o de metilcelulosa, entre otros), los mas Utiles generalmente
producen una sefial elevada en las imagenes ponderadas en T2 v una sefial
baja en las ponderadas en T1. Son los que habitualmente se usan en la RM
enteroclisis, utilizandose en este caso agua y metilcelulosa como alterna-
tiva. También se han comunicado buenos resultados utilizando una mez-
cla de suspension de sulfato de bario con gadolinio (sulfato de bario al 20%
+ Gadolinio 15 mlI/)**. Hay que consignar que la enteroclisis mediante
RM tiene una pauta de realizacion especffica: la colocacion de la sonda
suele hacerse bajo gufa fluoroscopica convencional, iniciandose a conti-
nuacion la infusion del medio de contraste al débito adecuado y contro-

HASTE:
Buena delineacién de pliegues
Artefactos interfase aire/agua
Baja resolucién espacial

TRUE FISP:
Menos artefactos intraluminales
Excelente delineacién de pliegues mucosos
Contrasfe éptimo enfre luz y pared
Buena definicién de la patologia

T1 2D GE:
Buen contraste negativo intraluminal
Sin artefactos por interfase aire/liquido
Planos coronales y fransversos

T1 3D GE (VIBE):
Contraste adecuado luz-pared (iras la intensificacién postgadolinio)
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HASTE:
Buena evaluacién de la pared intestinal (hiperintensidad)
Cambios tumorales e inflamatorios bien definidos
Baja resolucién espacial de pliegues mucosos
Contraste de imagen hibrido (colon/delgado)

TRUE FISP:
Relacién contraste pared-uz disminuida
Buena delineacién de los cambios grasos mesentéricos
Cambios inflamatorios de la pared hiperintensos

T1 2D GE:
Adecuado contraste negativo endoluminal
Sin arfefactos por interfase aire/liquido
Planos coronales y transversos
Excelente delineacién de la patologia

T1 3D GE (VIBE):
Discreto efecto T1 (aumento de sefial) por las particulas de hierro
Rango dindmico de imagen inferior
Buena delineacién de la patologia

lando su progresion, ya en la sala de RM con secuencias rapidas «fluoros-
copicas». Cuando se alcanza una progresion del contraste adecuada se
realiza el estudio convencional® ¥/, La figura 9.9 muestra el método de
realizacion de esta exploracion.

En la actualidad algunos autores llevan a cabo colonografia mediante
RM utilizando para distender el marco cdlico, al igual que en el caso de la
TC colonoscopia virtual, aire o diéxido de carbono. La técnica puede rea-
lizarse también con una intensificacién positiva de la luz intestinal, para lo
que se anade al agua del enema cierta cantidad de alguno de los contras-
tes paramagnéticos utilizados por via intravenosa. Por lo general es una
técnica menos utilizada que la TC colonoscopia, pues es algo mas com-
pleja desde el punto de vista técnico y requiere la disponibilidad de los
equipos de RM.

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

n conjunto, en lo que compete a los estudios radiograficos conven-
cionales, los contrastes enterales siguen siendo las clasicas suspen-
siones baritadas de distintas densidades, con unas indicaciones precisas y
sancionadas por el uso. Los medios hidrosolubles se emplean ante la sos-

Enterocolisis RM

Tubo nasoyeyunal
X-fluoroscopia
flujo 50-100 ml/min

Agua rectal + US gel

prellenado Buscopdn® Buscopdn®
llenado | "2 A.iv. 1%2 A. infusién
on line )
lleon
HASTE terminal2/|HASTE, True-FISP, 2/3D-T1GE = Gdl
5 10" 20" 30"

Secuencia de actuacién para realizar enteroclisis mediante RM.
Colocacion de la sonda con Radiologia convenciondl, infusién del contraste a
un débito adecuado, inyeccion de un agente inductor de hipotonia contro-
lando la progresién del contraste por medio de fluoroscopia mediante RM y
realizacién del protocolo de examen con las secuencias especificas en el
momento en el que la progresién del contraste sea la idénea. '/, A. i.v.: media
ampolla intravenosa; Gd: gadolinio).
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pecha de perforacién, situacién en la que esta contraindicado el uso del
bario.

En los estudios ecogréficos no suelen utilizarse contrastes enterales,
salvo situaciones precisas en las que se requiera distender el estémago o
las asas intestinales proximales en las que suele emplearse agua para esta
finalidad.

En cuanto a las técnicas de TC y RM, el campo de los agentes de con-
traste enterales se amplfa de manera significativa, tomando forma cada vez
de un modo mas preciso la utilidad del agua, sola o con alglin aditivo que
retarde su absorcién, en cuanto que cumple con la mayor parte de requi-
sitos que debe reunir el contraste idoneo, sobre todo en lo que hace refe-
rencia a margen de seguridad v aceptacion por el paciente.

La TC del tubo digestivo ha tenido una evolucién significativa. Inicial-
mente los contrastes enterales se utilizaban Unicamente para identificar
las asas intestinales y facilitar la evaluacién de la patologia del resto de
estructuras viscerales del abdomen, retroperitoneo o pelvis sin que exis-
tiese margen de error con una estructura del tubo digestivo. Cuando esta
técnica pasa a desempefiar un uso primario en la evaluacién de la pato-
logfa del tracto digestivo, requiere los medios de contraste enterales que
identifiquen no solo las estructuras digestivas, sino también su patologfa
intrinseca mural y/o endoluminal y sus posibles repercusiones en las estruc-
turas de vecindad. Por lo tanto, los requisitos de los agentes de contras-
te se hacen més evidentes. Se desarrollan estrategias para valorar mejor
la pared y su respuesta a la administracion del contraste endovenoso (ante
la sospecha de patologfa inflamatoria o en el caso de una hemorragia diges-
tiva de naturaleza no filiada: medios enterales neutros) o la luz del tubo
digestivo (ante un posible trayecto fistuloso o en el estudio de la
obstruccion intestinal; en estos casos se requiere un contraste enteral
pOsitivo).

La TC enteroclisis se considera una extension de la enteroclisis con-
vencional que combina las ventajas de la distension intestinal con la opcidn
de obtener imagenes axiales y reconstrucciones multiplanares para poder
valorar las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad. Esta técni-
ca presenta buenos resultados en la valoracion de la patologfa intestinal,
adaptando el medio de contraste enteral que hay que utilizar (neutro: metil-
celulosa; positivo: soluciones diluidas de bario o de un medio hidrosolu-
ble) a la sospecha clinica que justifica la exploracién.

En la RM las pautas no estan tan bien establecidas con numerosos
agentes enterales, lo que demuestra que ninguno cumple totalmente con
los requisitos idéneos. El potencial de esta modalidad de imagen en el estu-
dio de la patologfa intrinseca de las estructuras del tubo digestivo es inmen-
so. El hecho de que no use radiacidn ionizante justifica que sea la indica-
cién precisa en todos aquellos pacientes en los que haya que minimizar la
exposicion a la misma (nifios, embarazadas y pacientes a los que deban
practicarse examenes repetidos de control). Los casos més evidentes son
los de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y personas jéve-
nes con amplia esperanza de vida y con brotes repetidos que van a reque-
rir evaluacion. En este tipo de patologfa la RM, utilizando un agente de con-
traste idéneo, debe tener un papel primordial en un futuro inmediato.
También hay centros con tradicién en enteroclisis que han incorporado la
RM a este tipo de examen con buenos resultados. En conjunto, la RM se
presenta como una técnica con gran potencial en la evaluacion del tracto
digestivo, por lo que es de esperar que se desarrolle un contraste enteral
idéneo, sencillo, que supere las posibles desventajas de los considerados
hasta el momento, con una pauta de administracién simple, buena acep-
taciéon por el paciente y carente por completo de efectos colaterales.

En los Ultimos tiempos la colonoscopia virtual se ha afadido al con-
junto de técnicas diagndsticas. Habitualmente realizada mediante TC pero
también con RM, esta técnica requiere una minuciosa distensién del marco
cdlico, lo que se logra mediante la insuflacion de aire o diéxido de carbo-
no a través de una sonda rectal.
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En conjunto, el campo de los contrastes enterales aina modernidad
clasicismo, en constante evolucién y desarrollo, que probablemente lleve
avances significativos en poco tiempo, con tendencia a utilizar agentes

cada vez mas simples, practicos e inocuos.

n el presente capftulo se consideran los diversos medios de con-

traste orales y/o rectales utilizados en las distintas exploraciones
de diagndstico por imagen.

Estos medios de contraste se han clasificado en relacion a la moda-
lidad de formacién de imagen en la que se utilizan: radiologfa conven-
cional (bario, en distinta relacion peso/volumen, aire, contrastes hidro-
solubles), TC (agua, soluciones diluidas de bario o de contrastes
hidrosolubles), ecografia y resonancia magnética (contrastes positivos,
negativos, bifasicos).

Se consideran las caracteristicas de las que depende su efecto de
contraste, sus indicaciones, ventajas, desventajas, limitaciones y con-
traindicaciones, evaluando las distintas opciones que permiten optimi-
zar su uso, seglin la modalidad de formacién de imagen utilizada. Se
precisan también las cualidades que deberfa reunir el medio de con-
traste enteral idoneo.

El conocimiento preciso de los mecanismos de accién de cada uno
de estos medios de contraste, posibilita la utilizacién adecuada de los
mismos, su indicacién precisa en las distintas situaciones clinicas, la uti-
lizacion de la dosis adecuada y del ritmo de infusion idéneo, lo que per-
mite obtener el maximo rendimiento con la minima molestia y riesgo
para el paciente.

El campo de los contrastes enterales constituye una de las areas de
investigacion mas activa de nuestra especialidad. Practicamente todas
las exploraciones radioldgicas abdominales, salvo la radiologfa simple y
la ecograffa, implican la utilizacién de uno u otro de estos agentes. Fren-
te a los contrastes clasicos, los propios de la radiologfa convencional,
ya sancionados por el uso, se dispone hoy en dia de una amplia gama
de contrastes enterales utilizados con las técnicas de formacion de ima-
gen mas modernas, resultando imprescindible para obtener el méxi-
mo rendimiento de las distintas exploraciones el adecuado conoci-
miento de los mismos, de su mecanismo de accidn y de sus posibles
desventajas o limitaciones.
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Cuantificacion de la captacion
en la resonancia magnética

Luis Marti-Bonmati, Roberto Sanz Requena y David Moratal Pérez

a resonancia magnética (RM) con contraste permite obtener image-

nes que ofrecen la oportunidad de estudiar la fisiologfa de un tejido y
las lesiones que se asientan sobre él de forma incruenta. Desde un punto
de vista cualitativo, las imagenes postcontraste proporcionan una informa-
cién muy valiosa para evaluar los parénquimas y detectar y tipificar sus lesio-
nes, que son a veces suficientes para que el radidlogo establezca un diag-
ndstico de manera visual y rapida. Un claro ejemplo de esta aproximacion
es la tipificacion de los hemangiomas hepaticos (cuando se observa una
lesion con captacion precoz, intensa, nodular y periférica, que progresa
centripetamente y se mantiene durante varios minutos) y de los menin-
giomas (lesiones extraaxiales con captacién homogénea y cola dural).

Sin embargo, muchas lesiones y numerosas situaciones con afectacion
difusa de los parénquimas no presentan criterios especfficos ni clasicos de
captacién en los andlisis visuales v requieren, para una mejor aproxima-
cién diagndstica, curvas de intensidad-tiempo para cada uno de los voxe-
les o el conjunto de ellos que se seleccionen como representativos median-
te regiones de interés. Esta valoracion gréfica cualitativa es mas facil de
describir con parametros extraidos de las curvas de captacién-tiempo. Estas
variables, como el tiempo al méximo, la captacién promedio o la pen-
diente, se han considerado tradicionalmente como una forma de andlisis
reproducible para estudios realizados en centros distintos y por personas
diferentes. Desgraciadamente, aunque la aproximacién basada en para-
metros de curva es eficiente en numerosas situaciones, como los tumo-
res de mama o las recidivas de los tumores musculoesqueléticos, sus valo-
res dependen mucho de los parametros de inyeccién del contraste vy del
equipamiento utilizado, lo que dificulta la extrapolacion de los resultados.

Surgié asf la necesidad de establecer unos criterios estandarizados que
extraigan de una manera semicuantitativa una informacion Util para el radio-
logo que permita ademas la reproducibilidad de los resultados. Para con-
seguir estos datos fue necesario independizar la estrategia de andlisis del
tipo de imagenes por RM, la inyeccidn del contraste y el observador median-
te diversas metodologfas que homogeneizan al maximo las caracteristicas
de las imagenes.

Un andlisis detallado de la perfusién de una lesién o un parénquima
tras la administracién intravenosa de un contraste en la RM debe permitir
evaluar la microvasculatura y la angiogénesis, la permeabilidad de las mem-
branas y las barreras y el volumen del espacio vascular y extracelular y de
ciertos constituyentes, como la fibrosis. En la practica clinica las principales
caracteristicas que permiten una evaluacion de la dindmica de captacion

son la velocidad de la difusion del contraste, su alcance y la capacidad de
retencién, que seran los principales factores que veremos a lo largo de
este capitulo.

METODOS PARA CUANTIFICAR
LA CAPTACION

| realce de la sefal observada en una adquisicién dindmica a partir de

imagenes de RM se puede evaluar de dos formas: mediante el andli-
sis semicuantitativo de los cambios en la intensidad de la sefal (se conoce
como «método heuristico») o mediante la cuantificacion de las variaciones
en la concentracion local del medio de contraste a partir de técnicas de
modelado farmacocinético.

Los pardmetros semicuantitativos describen los cambios en la inten-
sidad de sefial del voxel utilizando un determinado nimero de descripto-
res. Estos pardmetros incluyen principalmente el tiempo a la llegada (tiem-
po que transcurre desde el inicio de la inyeccién hasta la llegada del medio
de contraste al véxel), el gradiente inicial y el medio de la zona de subida
de las curvas de captacion, la intensidad de sefial maxima y el gradiente
del lavado (entendiendo por gradiente la pendiente o tangente de las cur-
vas de captacion). Estos parametros semicuantitativos tienen la ventaja de
ser relativamente sencillos de calcular, pero presentan un ndmero impor-
tante de limitaciones. Entre éstas destacan el hecho de que no reflejan con
precision los valores de concentracion del medio de contraste en el voxel
ni en la zona vascular final que se pretende estudiar (perfusion tisular, volu-
men sanguineo y permeabilidad capilar). Las estimaciones semicuantitati-
vas estan también sujetas a una amplia fuente de variaciones, entre las que
podemos citar la influencia en la captacién de la secuencia utilizada (para-
metros de pulso, como el éngulo de inclinacién, el TE o la anchura de
banda influyen notablemente), la configuracion de la adquisicion (incluidos
la ganancia y los factores de escalado), la administracién del contraste (tipo,
volumen, velocidad y concentracion) y el sujeto al que se le administra
(fraccion de eyeccion, volumen sanguineo e hidratacién). Estas limitacio-
nes hacen dificil una comparacion precisa entre pacientes y equipos dife-
rentes.

Las técnicas cuantitativas utilizan aproximaciones de modelado farma-
cocinético que se aplican al andlisis de los cambios en la concentracién del
medio de contraste que se suceden en el tiempo en el interior de un voxel.
Los cambios observados en la intensidad de sefial durante la adquisicién
dinamica tras la administracion rapida de un medio de contraste se utilizan
para estimar la concentracién tisular de este contraste in vivo. Las curvas
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concentracion-tiempo se ajustan después matematicamente utilizando cual-
quiera de los modelos farmacocinéticos conocidos',

Es este método cuantitativo el que ofrece unas medidas mas inde-
pendientes del tipo de secuencia, contraste y estudio concreto. Sin embar-
g0, presenta también unas limitaciones considerables; actualmente su desa-
rrollo es un campo abierto en la investigacién en imagenes de RM.

Independientemente del método de andlisis utilizado, los factores deter-
minantes de la calidad del mismo corresponden en Ultima instancia a las
propiedades de la sefial de RM, al medio de contraste y su forma de admi-
nistracion, a la secuencia de pulso y de potenciacién y a la compartimen-
talizacién del contraste y el agua.

REQUERIMIENTOS ,
DE LA ADQUISICION DINAMICA

ara que sea eficiente, la imagen de RM que evalta la captacién de

contraste debe tener suficiente resolucién espacial y temporal, con
la potenciacién T1 o T2 mas adecuada y la suficiente cobertura anatémi-
ca.

Resolucion espacial y temporal

Ambas resoluciones se contraponen. Asf, en la mayorfa de situaciones
clinicas una resolucién temporal elevada requiere una reduccién de la reso-
lucién espacial en plano, una disminucion de la cobertura anatémica o una
combinacién de ambas. Las técnicas que utilizan una resolucién temporal
elevada son esencialmente secuencias EPI potenciadas en T2* que pare-
cen mejorar la especificidad de las adquisiciones T debido a su mejor
caracterizacién de las variaciones de la intensidad de sefial-tiempo?. Las
técnicas potenciadas en T| de mayor resolucién temporal se adquieren
con secuencias SEG (spoiled eco de gradiente).

Dado que la mayor parte de la informacion importante esta conteni-
da en el tramo inicial de la curva sefal-tiempo (tanto del componente vascu-
lar con subida inicial y pico a los pocos segundos de la inyeccién del con-
traste como del parenquimatoso y tumoral, generalmente muy variables),
puede considerarse suficiente realizar un muestreo no lineal de los valo-
res de intensidad de sefial a lo largo del tiempo, siendo mayor la densidad
de medidas al inicio de la captacion (region temporal A de la figu-
ra 10.1) y menor en el tramo de estabilizacién de la curva (region tem-
poral B de lafigura 10.1). Sin embargo, en la mayoria de situaciones donde
mantener una apnea no es critico, se prefiere un muestreo lineal con medi-
das realizadas en el tiempo mas corto entre las series dindmicas.

Regién temporal A
Arterial
Portal
. Higado
2
2
B Regién temporal B
g } {
S
B
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£
T T T
25 50 75 Tiempo
Q (segundos)

Curvas normdlizadas de la variacion temporal de la sefial de
la aorta, la vena porta y el higado sano. La regién temporal A es muy depen-
diente de la perfusién vascular, mientras que la B representa el estado hacia
el equilibrio.

——

En la préctica se puede considerar un buen compromiso la adquisicion
de una serie de iméagenes en las que cada corte tenga una matriz de
al menos 256 codificaciones de fase, con un tamafo de véxel no supe-
rior a2 x 2 x 5 mmy una resolucién temporal de cada dindmico proxi-
maals.

Secuencias y potenciaciones T1/T2

Para adquirir las imagenes dindmicas tras la administracién de un medio
de contraste se han utilizado diversos pardmetros y secuencias. El efecto
de la potenciacién T1 en las imagenes, es la técnica mas utilizada para
observar la difusion del contraste en los vasos y los tejidos de interés. Aun-
que la sefial en T1 presenta menor linealidad que en las imagenes poten-
ciadas en T2, la potenciacién T2 introduce un error mayor en la cuantifi-
cacién cuando difunde fuera del vaso, por lo que para el andlisis de la
captacién se utilizan en general las series dindmicas de imagenes poten-
ciadasen TI.

La mayoria de los trabajos publicados en los que se evalla la perfusion
dindmica de un érgano del cuerpo fuera del sistema nervioso central,
emplean una secuencia basada en eco de gradiente incoherente o con
destruccion de la magnetizacion transversal (sEG) con un angulo de exci-
tacién reducido para maximizar la potenciacion T 1. Entre estas secuencias
tenemos la FLASH, la T1-FFE y la SPGR, seglin los principales construc-
tores de equipos (Siemens, Philips y General Electric, respectivamente).
También se han utilizado satisfactoriamente, aunque con menor profusion,
las secuencias eco de gradiente con la magnetizacién en el estado esta-
cionario con un muestreo de la FID (SSFP-FID, Steady State gradient echo
techniques with FID sampling), tales como FISP FFE y GRASS (segln Sie-
mens, Philips o General Electric). Para una evaluacion cualitativa de fa res-
puesta tisular al paso de contraste, la sensibilidad (definida como la pen-
diente de la curva intensidad de sefial-concentracion) es uno de los
parametros mas importantes y en las secuencias SSFP-FID con un angulo
de excitacién de 90° y un tiempo de inversién efectivo largo (Tleff > 650
ms) son muy adecuadas.

Dado que la relacién entre la capacidad de inducir una modificacion
de la sefial y el nmero de moléculas no es lineal, se define el rango dina-
mico de un agente de contraste como la menor variacién en la concen-
tracion de un medio de contraste que expresa una variacién de la intensi-
dad de la sefial de RM medida en una secuencia determinada. Esta respuesta
escalar es otro pardmetro de la captacién que se basa en la relajatividad
T1 y presenta enorme relevancia para determinar las concentraciones que
permiten un andlisis cuantitativo. El maximo rango dindmico del contraste
T1 se obtiene con una secuencia sEG utilizando un angulo de excitacién
préximo a 90° y un TE lo mas corto posible. Si se utiliza una preparacion
de la magnetizacion tisular, el Tl se debe mantener tan corto como sea
posible para reducir el tiempo de la adquisicién. Cuando se adquieran
tamafos de matriz reducidos con secuencias sEG, un pulso de 90-110°
minimiza los artefactos debidos a los altos tiempos de inversion necesa-
rios (TI entre 840 y 2.800 ms).

Cobertura anatomica

Cuando se planifica la adquisicion de una secuencia dinamica que per-
mita el andlisis posterior de un drea, deben tenerse en cuenta el nimero
de cortes (2D) o de particiones (3D) que garanticen la visualizacién de
todo el érgano de interés. Dependiendo de las dimensiones en el senti-
do craneocaudal (si la adquisicion se planifica transversal, como sucede en
la mayorfa de situaciones), la cobertura maxima debe alcanzarse equili-
brando el niimero de cortes o particiones con su espesor.

Debe tenerse en cuenta que la informacion en la RM es multifactorial.
Asf, la secuencia dindmica debe ser compatible con el resto de secuencias
para permitir un estudio completo del érgano o tejido explorado en una
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Unica sesién. Mantener una coherencia espacial con el resto de secuen-
cias del estudio garantiza la posibilidad de corregistrar e integrar adecua-
damente las &reas de perfusion anémala en el resto de las imagenes obte-
nidas con otras potenciaciones y caracteristicas.

MODELOS

Procesado previo

xisten unos pasos previos al andlisis cuantitativo de las imagenes cuan-
do se realiza mediante modelos heuristicos o farmacocinéticos, que
mejoran el resultado final.

Aunque el desarrollo de gradientes muy potentes facilita la adquisicion
cada vez mas rapida de iméagenes de mayor calidad, la relativamente baja
resolucion espacial de las secuencias de perfusion suele ser inevitable para
poder adquirirlas muy rapidamente. Este inconveniente origina que las ima-
genes presenten normalmente una baja sefal con un nivel considerable
de ruido de tipo granular. En un andlisis del pixel este ruido puede intro-
ducir errores considerables, ya que pixeles cercanos y similares pueden
tener unos valores de intensidad de sefial muy dispares por el ruido
sobreimpuesto a su sefial.

En estas secuencias dindmicas es aconsejable aplicar un filtro reductor
de ruido antes de la aplicacién de los métodos de andlisis computacional.
Los programas de ayuda al andlisis de la perfusion deben contar con este
tipo de herramientas. Algunas posibilidades que ofrecen unos buenos resul-
tados son los filtros de media (la intensidad de cada voxel de la imagen es
el resultado de promediar la intensidad de los voxeles vecinos, con lo que
toda la imagen se suaviza) y de mediana (cada voxel es el resultado de rea-
lizar la mediana de los véxeles vecinos, con lo que la imagen se suaviza,
se mantienen mejor los contornos y se aprecia un suavizado en la imagen
pero con los bordes mas definidos). Los filtros gaussianos presentan un
efecto similar al filtro de media, aunque el clculo de la intensidad del voxel
se realiza a partir de una funcién gaussiana.

Cuando hay que realizar una aproximacion pixel a pixel es necesario
que todas las adquisiciones de una serie dindmica sean coherentes en el
espacio, es decir, que un pixel de una estructura dada se corresponda siem-
pre con el mismo punto espacial en todas las adquisiciones adquiridas en
tiempos distintos. Uno de los principales factores que impide que todas las
adquisiciones estén en las mismas coordenadas con el paso del tiempo es
el movimiento fisiolégico, de especial importancia principalmente en el
corazdn y en los drganos del abdomen y la pelvis. Su efecto se aprecia en
la distinta situacién geométrica de los cortes a lo largo de las series dina-
micas de una secuencia. Esta falta de coherencia espacial hace que las cur-
vas de intensidad-tiempo presenten valles y crestas artefactuales y no se
ajusten al comportamiento natural esperado. Para corregir este problema
se deben corregistrar todas las adquisiciones dindmicas de manera que se
asegure que la curva de intensidad obtenida de la propagacién del pixel a
lo largo del eje temporal de las adquisiciones dinamicas sea coherente. La
corregistracion permite alinear dos o mas series de imagenes en el mismo
espacio geométrico con el fin de situar las adquisiciones temporales en el
mismo marco anatémico®. Nos asegura, pues, que las variaciones que ana-
lizamos son reales y no espurias.

En aquellos casos donde el movimiento es minimo o esta localizado
en unas pocas imagenes, puede ser suficiente la aplicacién de un algoritmo
de suavizado (p. ej., medias méviles) a las curvas generadas. Con ello se
evita el coste computacional elevado de una corregistracion completa de
un estudio dinamico, que puede llegar a durar varias horas. Actualmente
se siguen dos estrategias de corregistracion: la rigida v la no rigida o eldsti-
ca. La corregistracién rigida consiste en realizar traslaciones, rotaciones y
cambios de escala a las imagenes respecto a las imagenes de la serie de
referencia. Es mas rapida que la efdstica pero menos eficaz. La corregistra-

cién no rigida es un método mas avanzado que deforma la imagen pixel a
pixel para que las series se parezcan lo maximo posible a la de referencia.
Esto se puede conseguir tanto teniendo en cuenta la informacién de con-
tornos y puntos de referencia de las imégenes como la informacién de los
niveles de intensidad. En cualquier caso, se aplican deformaciones locales
para todos los pixeles de las imagenes.

Dado que la corregistracion rigida presenta la ventaja de su rapidez a
expensas de su falta de efectividad, su uso se limita a aquellos casos en los
que no se producen cambios significativos de la forma. Sin embargo, cuan-
do se pretenden analizar 6rganos que presentan movimiento y deforma-
cién, como el abdomen, es necesario aplicar transformaciones elasticas
para poder analizar adecuadamente las imagenes de las distintas series tem-
porales. El principal problema que presentan las transformaciones elasti-
cas es su elevado coste computacional y la variabilidad que presentan los
resultados obtenidos segln la estrategia empleada.

Para minimizar el tiempo de célculo computacional, y dado que gene-
ralmente la lesién, el parénquima o la region de interés de donde se desea
realizar el estudio ocupan una zona relativamente pequefa de la imagen,
se pueden segmentar las imagenes antes de realizar el andlisis. Con este
truco se aplicard el postproceso sélo al érea de estudio, despreciando el
resto de la informacién. Existen varios grados de automatizacién en la seg-
mentacién de estructuras, dependiendo de la calidad de las imagenes fuen-
te y de los resultados de la corregistracion si se ha aplicado previamente.
La manera mds sencilla de segmentar una regiéon de interés consiste en
dibujar manualmente su contorno mediante regiones de interés (ROI)
sobre la imagen original y propagar este contorno dibujado para todos los
dinamicos del mismo corte. Otros métodos mas complejos y probable-
mente mas eficientes permiten la deteccion automética de contornos a
partir de una interaccién minima del observador basandose principalmen-
te en cambios escalares de la intensidad de la sefial en la imagen (conoci-
dos como «gradientes de intensidad») que definen diferentes regiones ana-
toémicas®, Estas estrategias de segmentacion se basan en buscar diferencias
de intensidad en la imagen agrupando aquellas regiones que presentan valo-
res de intensidad similares, con lo cual se pueden definir los bordes que
separan las regiones v, en consecuencia, éstas pueden ser identificadas. En
aquellos casos en los que se tienen imagenes con bordes claramente defi-
nidos y buena resolucion espacial, la segmentacion automética por gra-
dientes puede conseguir muy buenos resultados, ya que simplemente basta
con que el observador indique un punto de inicio dentro del tejido que se
quiere segmentar, realizandose el resto de segmentacion de forma total-
mente automatica. Dado que la deteccion y segmentacion automaticas de
contornos en las imagenes de perfusion puede introducir errores debido
a la baja resolucién espacial de estas secuencias y a la presencia de ruido
granular, slo parece acertada la eliminacién por segmentacion automati-
ca de aquellos véxeles que representan aire mediante una simple umbra-
lizacién y la definicion por el observador de la ROI que desee evaluar.

Modelo heuristico de captacion

El modelo heuristico de cuantificacion de la captacion, denominado
también «gréfico y semicuantitativo», se centra en el andlisis de los cam-
bios en la intensidad de la sefial de las imagenes adquiridas con series dina-
mica, tanto T1 como T2. Esta aproximacion se realiza mediante la obten-
cion de graficas de sefal-tiempo de las que se extraen una serie de
parametros que permiten caracterizar un tejido o lesién. Las curvas prin-
cipales son aquellas que muestrean la sefial en el tiempo (sefial-tiempo).
También pueden generarse curvas de captacion-tiempo si sustraemos a
las imagenes con contraste la sefial basal considerada el promedio de la
intensidad de cada pixel en las imagenes obtenidas antes de que llegara el
contraste. También se han descrito curvas de velocidad de captacién-tiem-
po, obtenidas si a cada imagen le sustraemos la imagen inmediata anterior.
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Las curvas se pueden obtener de una regién definida mediante RO
obteniendo un solo valor para cada parametro estudiado que represen-
ta el promedio de esa variable en esa regién o sobre un pixel individual
obteniendo un conjunto de valores para cada pixel del drea que se desea
estudiar. Cuando se realizan andlisis sobre ROI se puede incurrir en erro-
res considerables por el efecto del promediado. Este error es mas lla-
mativo en el caso de regiones muy heterogéneas, como sucede con
muchos tumores, ya que un valor promedio puede ocultar una infor-
macién correcta o discriminativa para conseguir un diagnéstico radiold-
gico acertado. Por otro lado, cuando se parametrizan los pixeles se rea-
liza un andlisis més exacto y se puede diferenciar entre tejidos y patologias
con una resolucion espacial alta, aunque cabe mencionar que para poder
realizar este tipo de andlisis con garantias es necesario haber corregistra-
do correctamente las series dinamicas, especialmente si se estudian te-
jidos con un movimiento fisiolégico considerable (como el corazén y el
abdomen). De esta parametrizacion hay que resaltar que cuando se mues-
trean datos dinamicos expresados como cantidades de captacidn se pue-
den reconstruir imagenes en las que cada pixel exprese ese valor. Los
datos se visualizan como mapa de colores (escalas coloreadas) o para-
métricos.

Se pueden complementar ambos analisis al utilizar las imagenes para-
métricas generadas pixel a pixel para segmentar el &rea o la regidn de inte-
rés y promediar posteriormente los valores de esa regién determinada.
Cuanto menor sea esta zona de estudio basada en los mapas paramétri-
cos coloreados, mejor definicién podremos obtener de las caracteristicas
del tejido o de la lesion en sus zonas més alteradas.

Parametros cualitativos

Las curvas de intensidad-tiempo obtenidas del estudio dinamico tras
la administracion del contraste se pueden dividir en dos fases principales:
una primera fase, llamada «de primer paso o entrada», determinada prin-
cipalmente por la microvascularizacion del tejido y su perfusién sanguinea;
y una segunda fase, llamada de «estabilizacion o meseta», determinada por
la permeabilidad capilar y el volumen del espacio intersticial, donde se defi-
ne el comportamiento de la curva tras el primer paso como un aumento
progresivo de la intensidad, una estabilizacién o la disminucion. En la figu-
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ra 10.2 a) se muestra una imagen tipica de captacién con estas fases dife-
renciadas.

Estas curvas se pueden inspeccionar visuamente y clasificarse de acuer-
do con el esquema de Daniel y cols.®, donde se proponen cinco tipos de
curvas principales (Fig. 10.3):

I Sin captacién.

2. Con captacién lenta y sostenida.

3. Con captacion inicial rapida y tendencia final ascendente.
4. Con captacion inicial rapida y estabilizacion.

5. Con captacion inicial rapida y tendencia final descendente.

Esta aproximacién gréfica es rapida de analizar y permite una aproxi-
macién inicial hacia la naturaleza de las lesiones. Asf, con esta metodolo-
gfa se ha podido comprobar mediante estudios dinamicos de RM que la
cicatriz central de la hiperplasia nodular focal presenta una captacion tan
precoz y rapida como la lesién, haciéndose posteriormente paralela o
divergente respecto a la zona de hiperplasia’.

En la caracterizacion de los tumores, un cambio hacia un tipo de curva
mayor (p. €]., de tipo 2 a tipo 3) se debe considerar como la transforma-
cién tumoral hacia un tipo mds agresivo de lesién. Por el contrario, un cam-
bio a un tipo de curva menor se considera una transformacién hacia una
menor agresividad®.

En estudios sobre tumores’ se han demostrado correlaciones entre
el comportamiento de algunos parametros extraidos de estas curvas de
captacién, como la pendiente de subida de la sefial o el tiempo hasta el
punto de méaxima captacién, v la gravedad o agresividad de las lesiones.
Asi, conocemos que la captacién es mas rapida, con mayor pendiente y
alcanza una sefal mayor en aquellas dreas que presentan mayor vascula-
rizacién por neoangiogénesis en los tejidos tumorales viables. En cambio,
esta captacién es mas moderada y de menor intensidad en los tejidos sanos
y muchas lesiones benignas y poco agresivas. Es importante recordar que
la angiogénesis evaluada mediante curvas y mapas paramétricos expresa
la agresividad tumoral pero no la malignidad. Hay lesiones benignas muy
agresivas (como los abscesos y los osteomas osteoides en la fase inflama-
toria) que presentaran unos valores de captacién y pendiente de captacion
muy altos'®.
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a) Curva de captacién de contraste de una regién muy perfundida y con un importante componente extravascular extracelular. La primera fase
se corresponde con el primer paso. La segunda fase se corresponde con la estabilizacién o meseta, que puede presentar una ligera tendencia ascendente o des-
cendente. b) Pardmetros semicuantitativos obtenidos a partir de la curva de intensidad frente al tiempo.
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Tipo 4 Tipo 5

Curvas de captacion que representan los distintos comporta-
mientos de los tejidos. |: Sin captacion; 2: pendiente lenta; 3: pendiente rapi-
da y tendencia ascendente; 4: pendiente rapida y estabilizacién; 5: pendiente
rdpida y tendencia descendente. Modelos segin la referencia®.

Sobre una Unica imagen repetida en el tiempo puede definirse una
linea de espesor variable que pase por la regién de interés. Esta linea espa-
cial puede representarse en el tiempo como una imagen que manifieste la
captacion de todos los voxeles de linea sobre un eje temporal. Esta apro-
ximacién, conocida como «iméagenes de reconstruccion temporal»'!, se
ha aplicado con éxito al andlisis de la perfusion de los tumores hepéticos
con RMy a Ia tipificacién de los hemangiomas atipicos hipervasculares y
con lavado'?.

Parametros cuantitativos

Se obtienen mediante una serie de clculos matematicos sobre la curva
de intensidad-tiempo (o de captacidn-tiempo o de velocidad de captacidn-
tiempo). Tal y como describe Taylor®, puede ser conveniente realizar un
ajuste previo de la curva (p. ej., mediante minimos cuadrados) para reali-
zar los calculos directamente sobre la curva ajustada y asf evitar resuttados
no deseados derivados de comportamientos espurios localizados en la
curva intensidad-tiempo original. Esto se debe a que la resolucion espacial
es baja y los pardmetros dependen mucho de la correccién de puntos
consecutivos de la curva, con lo cual es necesario asegurarse apropia-
damente de que un par de puntos contiguos de una curva genera una
informacién adecuada, especialmente en lo que se refiere al cdlculo de las
pendientes.

Entre los parametros cuantitativos (ver figura 10.2 b) més utilizados
tenemos:

— Tiempo inicial de captacién: tiempo desde la inyeccién de con-
traste hasta el primer aumento de intensidad de sefial en el tejido.

— Pendiente inicial y pendiente media de subida de las curvas de cap-
tacién.

— Intensidad maxima de sefial.

— Tiempo hasta el pico 0 maximo de la sefial (en algunos casos se
toma el 90% del maximo en lugar del maximo para minimizar
errores).

— Pendiente de bajada de la curva de captacion.

— Area inicial bajo la curva: este pardmetro describe mediante una
integral de drea la cantidad de contraste que capta el tejido.

— Velocidad de captacién: cambio en las variaciones de intensi-
dad de cada imagen respecto a la imagen inmediatamente ante-
rior'3,

En un andlisis pixel a pixel se pueden presentar los resultados cuanti-
ficados como mapas paramétricos coloreados superpuestos a las image-
nes originales de RM.

Este analisis se ha demostrado Util en numerosas situaciones clinicas.
Asf, se ha puesto de manifiesto que los pacientes con cirrosis hepatica tie-
nen unos valores de captacion promedio y maxima, obtenida con series
temporales de 5 minutos de duracién, estadisticamente superiores que los
sujetos con higados sin hepatopatfa crénica'®. Estos valores se correlacio-
nan con la gravedad del dafio tisular y funcional y pueden considerarse indi-
ces de funcidn hepética'®. En otra drea los mapas paramétricos de capta-
cién y velocidad de captacién maxima se han demostrado eficaces para
predecir la respuesta de los osteosarcomas a la quimioterapia neoadyu-
vante'®, También se ha demostrado la eficacia de esta aproximacion en la
valoracion de la respuesta de las sinovitis inflamatorias al tratamiento intra-
articular mediante la cuantificacion de la velocidad méaxima de captacion en
los mapas paramétricos obtenidos dindmicamente tras la administracién
de contraste'”,

Limitaciones

A pesar de ser relativamente faciles de medir e intuitivos de utilizar, los
parametros extraidos del modelo heuristico tienen la limitacion de no ser
absolutos ni reflejar con exactitud la concentracion del contraste en el teji-
do de interés, con lo que la capacidad para extraer informacion fisiopato-
l6gica comparable en entornos diferentes esta muy limitada. Estos para-
metros graficos estan sujetos a la variabilidad introducida por los equipos
de medida (parametros de secuencia y factores de ganancia y de escala) y
las pautas de administracion del contraste (la velocidad, la dosis y el volu-
men del contraste modifican la forma de la curva)'®. Este modelo tampo-
co tiene en cuenta la funcién arterial de entrada, pese a que se conoce
que la forma de la curva de salida de un tejido o de una lesién esté clara-
mente condicionada por las caracteristicas de su entrada vascular. Estas
limitaciones hacen que estos modelos heuristicos, pese a su difusién, no
sean plenamente reproducibles y comparables entre pacientes y centros.

Una estrategia para paliar, al menos en parte, las limitaciones mencio-
nadas es la normalizacién de las curvas obtenidas relativizando los valores
a escalas menos dependientes de la adquisicion. Asf, se puede sustraer a
cada uno de los valores de la curva de intensidad-tiempo el valor de la
sefial basal para calcular los pardmetros cuantitativos sobre la nueva curva
de captacion normalizada. Por otra parte, se pueden obtener primero los
parametros de la curva de intensidad-tiempo y después normalizar res-
pecto a los valores maximos, principalmente al valor de la entrada arterial.
Desgraciadamente estas estrategias ofrecen siempre valores relativos que,
aunque permiten realizar estudios comparativos entre pacientes utilizan-
do un mismo equipo y unos mismos parametros de medida, son dificil-
mente reproducibles entre centros y diferentes equipamientos.

Modelo farmacocinético de la captacion

Los modelos farmacocinéticos permiten obtener informacion de la
funcién vascular de los érganos y tejidos mediante la cuantificacion en las
imagenes dindmicas de RM de los parametros de permeabilidad vascular
o coeficiente de transferencia entre plasma y espacio extravascular extra-
celular (EES) (K", fraccion de volumen de EES (v.), tiempo medio de
permanencia del contraste en el EES o coeficiente de transferencia entre
el EES y el plasma (k.,) y fraccion de volumen del plasma en el comparti-
mento intravascular (v,)".

La aplicacion de estos modelos es compleja y presenta aln cierta varia-
bilidad, tanto por lo que respecta a la mejor secuencia de adquisicion como
a la metodologfa seguida para administrar el contraste, establecer el mode-
lo y calcular las variables. Aunque actualmente existen multitud de estudios
y aplicaciones® * 23, la complejidad de los andlisis computacionales que
conlleva y su dependencia del tipo de modelo y la funcién de entrada impi-
den generalmente que los resultados publicados puedan reproducirse con
precision en otros centros con metodologfa diferente? & 24,
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Dado que el andlisis farmacocinético es basicamente independiente del
paciente estudiado y del equipamiento empleado (en contraposicion con
los andlisis semicuantitativos de los parametros en los modelos heuristicos),
los esfuerzos actuales estan dirigidos principalmente a la estandarizacion de
la técnica. El factor mas critico es la seleccién de la funcién arterial de entra-
da (y la funcion portal de entrada en el caso del higado como modelo con
dos entradas). La eleccion y medida de esta funcion constituye uno de los
factores més limitantes de la reproducibilidad de los resuttados™.

Definicion del modelo

Para establecer una formulacién que permita obtener unas medidas
correctas del andlisis farmacocinético de un érea es necesario conocer su
comportamiento vascular. La actuacion del contraste en el interior de un
tejido o de una lesién durante los primeros minutos tras su inyeccién intra-
venosa viene determinada por cuatro factores principales: las caracterfsti-
cas de la inyeccion del bolo de contraste, la perfusion sanguinea regional,
el transporte del contraste a través de las paredes del vaso y su difusién en
el EES?'. Las moléculas de los medios de contraste empleados no pene-
tran la membrana celular, con lo que su volumen de distribucién es clara-
mente plasmatico y extracelular.

En este equilibrio dindmico, si la llegada del medio de contraste al teji-
do es insuficiente (como en las situaciones donde el flujo sanguineo esta
limitado o la permeabilidad capilar es mayor que el flujo de llegada, tal y
como ocurre en algunos tumores), la perfusion sanguinea sera el factor
dominante para determinar la cinética del contraste. En estas situaciones
K= se aproximara al flujo de sangre en el tejido por unidad de volumen.
En cambio, si la perfusién es la suficiente vy la salida del contraste del
vaso estd limitada y no se reduce su concentracion intravascular (como
en dreas de tejido cerebral normal), serd el transporte a través de la pared
del vaso por permeabilidad el factor determinante de la cinética del con-
traste'”.

En un perfodo de tiempo variable, entre minutos y horas, el contras-
te administrado regresa desde el intersticio a los vasos, lo que puede expre-
sarse como la relacion k., para ser finalmente excretado por los rifiones.
Cuando la permeabilidad capilar es alta, el retorno del contraste del inters-
ticio al espacio vascular se produce también mas rapidamente. Por el con-
trario, en casos de fibrosis o necrosis esta vuelta se produce de manera
muy lenta. Hay que destacar que la fibrosis tiene un afinidad alta para fijar
las moléculas de gadolinio, lo que enlentece considerablemente su salida
del espacio intersticial.

En el modelo de ecuaciones generalizado planteado por Tofts y cols.!”,
se parte del supuesto de que el 4rea analizada no esta limitada significati-
vamente en su perfusion y de que la contribucidn del contraste intravascular
al compartimento del EES es despreciable, es decir, no tiene en cuenta el
parametro v,.. Sin embargo, en algunas ocasiones se plantea la necesidad
de considerar esta contribucién para evitar una sobreestimacién de los
valores del coeficiente de permeabilidad (K'=)*. Algunos autores consi-
deran esto una ampliacién del modelo, que recibe el nombre de <mode-
lo de Tofts extendido»®2,

El modelo generalizado de Tofts supone una situacién de dos com-
partimentos: el plasma y el EES. Las ecuaciones que caracterizan este mode-
lo v su resolucién para la obtencion de los parametros de interés se pue-
den encontrar en el anexo a este capitulo. En la figura 10.4 se muestra una
representacion grafica del modelo farmacocinético.

Funcion arterial de entrada y funcion de salida

Un paso muy importante para obtener valores adecuados y repre-
sentativos en el calculo farmacocinético es la eleccion de la funcién arte-
rial de entrada (AIF, Arterial Input Function). Como hemos comentado, se
necesita conocer las variaciones que sufre la concentracién del contraste
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en la sangre arterial que nutre el tejido para extraer los parametros far-
macocinéticos. Esta eleccion viene determinada por la seleccion de una
arteria nutricia que cumpla criterios cualitativos de forma, es decir, se esco-
gera como funcion de entrada aquella que presente el comportamiento
mas habitual y reproducible en la llegada del contraste al tejido: pendien-
te ascendente inicial muy pronunciada, pico, ligero descenso v estabiliza-
cién. En estudios con series de pacientes estudiados longitudinalmente se
conoce la importancia especial que tiene seguir un mismo criterio para
seleccionar la AIF que asegure la coherencia de los resultados obtenidos.
Aunque algunos autores proponen usar como AlF la media estadistica de
todas las AlF de los pacientes asegurando que los resultados obtenidos no
presentan diferencias significativas con los resultados de las AlF individua-
les®, parece més l6gico disponer de una AlF para cada paciente de la serie,
lo que minimiza las variaciones en las medidas®*. También se ha propues-
to trabajar sdlo con la parte descendente de la AlIF, es decir, aquella situa-
da tras el pico del méximo y que comprende el descenso y la estabiliza-
cién®®; con ello se pretende evitar la variabilidad originada principalmente
con la subida inicial. Para evitar la inestabilidad en los cdlculos, fruto de situa-
ciones que pueden conducir a valores de los pardmetros sin sentido fisio-
légico, como divisiones por cero o puntos consecutivos de la curva con
valores muy dispares, se ha propuesto® usar funciones exponenciales para
aproximar la AlF y utilizar directamente la aproximacién para los pasos
siguientes del modelo, con lo cual los factores de inestabilidad se corrigen
antes de la resolucion del modelo.

Sin embargo, la mayoria de autores miden la AlF seleccionando una
ROl dentro de la arteria que da el flujo sanguineo de entrada al tejido estu-
diado. Debido a las limitaciones de resolucion espacial, los vasos peque-
fAos que nutren areas concretas pueden ser dificiles de visualizar adecua-
damente o estas arterias pueden presentar alteraciones por patologfa
vascular, por lo que es frecuente utilizar como «arteria referencia» una de
las arterias de mayor calibre que esté cercana a la regién de interés. Estas
ramas principales pueden considerarse adecuadas ya que, debido a la reso-
lucién temporal de las series dinamicas de RM, se puede considerar des-
preciable el desfase entre la llegada de contraste para ambas arterias (prin-

—b—



Libro SERAM-2007

13/11/07 12:41 Pagina 109

——

CUANTIFICACION DE LA CAPTACION EN LA RESONANCIA MAGNETICA

cipal y local) siempre que estén lo suficientemente cercanas. La ROl selec-
cionada se propaga a todas las imagenes dinamicas del corte y de la serie,
se calcula la media de la intensidad de la region para cada imagen vy se
representa graficamente el resultado, obteniendo asf la curva AlF caracte-
ristica, en la que se cotejaran su pendiente ascendente inicial muy pro-
nunciada, pico, ligero descenso y estabilizacién.

La funcién de salida tisular se selecciona del tejido que se esta estu-
diando. Existen dos opciones diferentes para su andlisis. La primera tiene
en cuenta la media de toda la regidn estudiada, con lo cual se obtiene un
valor de intensidad media para cada una de las imagenes dindmicas del corte
y, por tanto, una sola curva de intensidad frente al tiempo como valor pro-
medio tisular. La segunda opcién, mas precisa, consiste en realizar un ana-
lisis pixel a pixel, obteniendo asf una curva de intensidad frente al tiempo
para cada uno de los pixeles de la regién objeto de estudio. La primera
opcion permite obtener una aproximacién rapida del comportamiento tisu-
lar al dar una informacion general de la captacién del contraste y unos valo-
res orientativos de los parametros farmacocinéticos. Sin embargo, la segun-
da opcion genera un andlisis farmacocinético completo a partir del cual se
derivaran los mapas paramétricos y se calcularan los valores medios, méxi-
mos y minimos de los parametros, permitiendo asf ver diferencias regio-
nales dentro de un mismo tejido o lesién. Esta opcidn es obviamente mucho
mas lenta y costosa, pero ofrece una informacion mucho mas detallada.

Como paso previo a la cuantificacion, siempre es conveniente reali-
zar una interpolacion de las curvas de intensidad-tiempo obtenidas, ya que
por la baja resolucion temporal o los pequefios movimientos se obten-
dran unos resultados més exactos al aplicar las ecuaciones a las curvas inter-
poladas donde se han construido nuevos puntos partiendo del conoci-
miento del conjunto discreto de datos. En la figura 10.5 se muestra una
gréfica con la funcién de entrada arterial y la funcion de salida tisular.

Otra cuestién que hay que tener en cuenta es la relatividad de los valo-
res de la intensidad de sefial. Conviene normalizar las funciones para evi-
tar los efectos derivados de valores diferentes en la ganancia de los equi-
pos. Esto se consigue simplemente dividiendo cada punto de la funcién
por el méximo. En aquellos casos en los cuales se trabaje directamente
con imagenes sustraidas o imagenes de velocidad de captacion, también
es conveniente realizar una normalizacion respecto al valor maximo antes
de la aplicacién del modelo.
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Curvas de intensidad frente al tiempo para la funcion de entra-
da arterial (medida en la arteria iliaca interna) y el ovario tras la inyeccién de
contraste.

Paso de intensidad de senal a concentracion
de contraste

Las curvas de concentracién de contraste frente al tiempo necesarias
para la resolucion de los modelos, se pueden obtener a partir de las cur-
vas de intensidad de sefial mediante las ecuaciones descritas en el anexo
a este capitulo en funcién de la perfusion de la regidn analizada y de las
secuencias de adquisicién utilizadas.

Resolucion del modelo farmacocinético

Una vez determinadas las curvas de concentracion-tiempo a partir de
las variaciones temporales de la sefal inducidas por el contraste, se debe
resolver el modelo, para lo cual es necesario aplicar un ajuste de minimos
cuadrados de Levenberg-Marquardt para cada una de las versiones del
modelo descritas en las ecuaciones [ 1], [2], [3] y [4] del anexo. Se obtie-
nen de esta forma los valores de los pardmetros correspondientes a cada
modelo para cada conjunto de curvas de entrada y de salida.

En el caso de realizar el andlisis pixel a pixel, es decir, considerando una
curva de salida diferente para cada punto de la imagen, se obtendra un con-
junto de valores de los parametros para cada pixel de la imagen. Cada uno
de estos valores del pixel permitira dibujar después un mapa paramétrico
de toda la imagen. En cambio, si aplicamos el modelo a la media de la cap-
tacion de toda la regidon estudiada, es decir, a una Unica curva promedio,
obtendremos un solo conjunto de valores para los parametros.

Al tratarse de un método numérico bastante complejo, es necesario
tener en cuenta que el ajuste por minimos cuadrados requiere unos para-
metros de inicializacion y configuracion adecuados para asegurar que los
valores de los parametros son correctos y se ajustan al significado fisiold-
gico que deberfan tener.

El primer criterio para filtrar los resultados hace referencia a la capta-
cién de contraste. Tras la inyeccién del contraste algunas zonas del area
estudiada presentan una captacion escasa o nula. Suelen ser zonas con
poca irrigacidn sanguinea o claramente avasculares, por lo cual su estudio
farmacocinético no es de interés y puede inducir a error si se calculan para-
metros promedios de dreas con estos pixeles. Asi, se puede establecer un
criterio de captacién minima tal, que sélo se consideren aquellos puntos
cuya sefial tras el contraste sea mayor que la intensidad de la imagen basal
sin captacion mas tres veces su desviacion estandar?. En la practica se uti-
liza un promedio de las primeras imagenes sin contraste como valor basal
para evitar errores de muestreo.

El segundo criterio para evitar errores en los valores calculados se basa
en los limites a los intervalos de los pardmetros farmacocinéticos. El ajus-
te por minimos cuadrados permite especificar los valores obtenidos que
se muevan en un rango previamente sefialado. Para ello se definen los
siguientes intervalos?*;

— K valores entre 0y 120 ml - min™" - 100 ml",
— ke, valores entre Oy 1.200 ml - min~" - 100 ml™",
— v, valores entre Oy | (Oy 100 si se trabaja en porcentaje).

Un tercer criterio que puede aplicarse tras la resolucién del modelo
hace referencia al calculo de v,. Recordemos que este pardmetro se calcu-
la como K™k, y que, de acuerdo con lo referido por Tofts PS y cols.'”,
debe estar en el rango de 0 < v, < | (en tanto por uno) para tener sig-
nificado fisiolégico. Por tanto también se discriminaran aquellos pixeles
donde no se cumpla que K™™ < k.

Aunque aqui se presentan como criterios de aplicacion independien-
tes, es recomendable tener en cuenta y aplicar los tres criterios antes des-
critos para asegurar que los valores finales obtenidos son coherentes y
reproducibles.

Los parametros farmacocinéticos se expresan en unidades agrupadas
de dos maneras:
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— K™ yk,, se presentan como min~' o como ml - min' - 100 mi™'.
En el primer caso las unidades son las correspondientes a aquellas
que deben tener en las ecuaciones del modelo (inversa del tiem-
po). En el segundo caso (ml - min~" - 100 ml™") se aplica un factor
de multiplicacion para que queden representadas como magnitu-
des de perfusién®.

— v,y v, se expresan en tanto por uno (0- 1) o en tanto por cien (0-
100).

Generacion de mapas paramétricos

Tras realizar el andlisis farmacocinético pixel a pixel se presentan los
valores obtenidos como puntos coloreados sobre la imagen original de
RM en escala de grises, generando asi una imagen diferente para cada para-
metro estudiado. Cada pixel presenta asi un color en funcién del valor
(paleta de colores) dentro de un rango de colores que se corresponde
con el rango de valores obtenidos (Fig. 10.6).

Finalmente se pueden estudiar los valores promedios, méaximos, mini-
mos y desviaciones estandar, de cada parametro para el global del tejido
estudiado o, més concretamente, para alguna de sus zonas.

Aunque estas herramientas diagndsticas son relativamente recientes,
su aplicacion se ha demostrado muy interesante en el estudio de patolo-
gfas inflamatorias y tumorales. Sus principales areas de aplicacién son la
deteccidn y gradacién de la agresividad de los tumores, tanto del sistema
nervioso central como del resto del cuerpo, principalmente la préstata v
la mama, aunque también hay experiencia en el control del tratamiento,
principalmente en las metastasis hepaticas, y la seleccién del drea de biop-
sia guiada. En general, puede afirmarse que su uso se extenderd, cuando
esté mds estandarizada la medida, a cualquier situacién en la que la angio-
génesis v las propiedades de permeabilidad de la pared capilar sean de
interés clinico.

Limitaciones

La intensidad de sefial que se obtiene durante la captacién esta influen-
ciada por varios factores, entre los que cabe mencionar por su relevancia
el tipo de secuencia y el equipo de RM utilizados, los tiempos de relaja-
cion Ty T2 del tejido, la funcion de entrada arterial seleccionada y la ver-
sion del modelo farmacocinético elegida. En consecuencia, las compara-
ciones y la reproducibilidad de las medidas obtenidas pueden no ser fiables
en los estudios mutticentro o incluso en los estudios longitudinales para un
mismo paciente en un mismo centro si no se tienen en cuenta los mismos
criterios en todo el proceso de andlisis, desde la adquisicion hasta el post-
procesado.

El ajuste computacional por minimos cuadrados utilizado para obte-
ner los pardmetros farmacocinéticos en cada pixel es complejo y puede
proporcionar valores muy dispares si no se cuidan las condiciones que ase-

Ejemplos de mapas paramétricos del
coeficiente de permeabilidad K" para el ovario (a),
el cartilago (b) y el hemiabdomen superior (c).

——

guran la exactitud y reproducibilidad de las soluciones. Por ello se hace
necesario establecer unos valores de inicializacion en el rango de las posi-
bles soluciones que permitan acotar los resultados a un intervalo de valo-
res posible. De esta forma también se define un criterio que permite dis-
criminar los puntos donde el andlisis no ofrece valores significativos en
fisiologfa.

Otro problema que presenta el ajuste por minimos cuadrados es el
tiempo requerido para analizar regiones grandes, como en el caso de los
estudios completos de grandes coberturas, ya que hay que tener en cuen-
ta que para cada pixel se debe realizar un ajuste, con lo cual el proceso
completo puede resultar muy lento y costoso (p. €]., para una matriz de
128 x 256 x 24 se tendrfan 786.432 puntos para analizar). Una opcién
para facilitar el proceso es el uso de algoritmos de paralelizacion (estruc-
turas GRID) entre varios ordenadores para realizar las tareas de calculo
més complejas®’. De esta manera se podrfan realizar los andlisis en mucho
menos tiempo Yy de forma mas eficiente, permitiendo asf obtener en tiem-
po real una valiosa informacién estadistica sobre los posibles resultados al
variar las curvas de entrada AlF y otros parametros que influyen en los
resultados finales. En el articulo de Horsfield MA y cols.” se propone el
uso de una modificacion del algoritmo tradicional de ajuste de minimos
cuadrados que permite primero linealizar en el tiempo el problema de
ajuste y realizar después los cdlculos de forma recursiva, con lo cual el tiem-
po de andlisis se reduce sensiblemente.

La reproducibilidad del andlisis farmacocinético también se puede ver
afectada por diferencias en la interpretacion del modelo. Asi, el modelo
de Tofts asume que el paso de contraste al EES no disminuye la concen-
tracién de contraste intravascular, interpretandose con ello que se trata de
una situacion donde la permeabilidad capilar es relativamente baja, como
suele ser el caso de los tejidos sanos. Sin embargo, esta suposicion puede
no ser valida en aquellos tejidos anormales con neoangiogénesis por tumo-
res o inflamaciones donde la permeabilidad de la pared capilar y el nime-
ro de capilares es mucho mayor.

Generalmente los modelos farmacocinéticos son mas susceptibles a
los efectos del ruido de la imagen vy de los ajustes en las secuencias que los
andlisis heurfsticos semicuantitativos, con lo que la robustez puede llegar
a ser comparativamente menor. Teniendo en cuenta que la adquisicién de
los datos se realiza en grandes volimenes mediante secuencias rapidas,
con presencia de ruido y movimientos fisiolégicos, es imprescindible com-
probar las condiciones de aplicacién del modelo para asegurar la fiabilidad
de los resultados. Tal y como se ha comentado, estos pasos son la estan-
darizacion de la secuencia de RM de adquisicion (parametros técnicos) y
el proceso de inyeccion del contraste (dosis y velocidad), el corregistrado
de las iméagenes, la aplicacién de filtros espaciales y temporales para redu-
cir el ruido y el control de la calidad de las curvas de concentracion frente
al tiempo, tanto para la funcién arterial de entrada como para el andlisis de
salida tisular basado en el pixel. Aunque costosa en esfuerzo y dificil de
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automatizar, la estrategia de evaluacién intermedia de los resultados podria
garantizar la reproducibilidad del modelo, ya que se podrian establecer
varios puntos de control comunes para cada estudio. Sin ninguna duda, las
herramientas GRID se hacen imprescindibles en la implantacion de estos
modelos si se pretende un uso clinico.

CONCLUSIONES

a cuantificacion de la captacién en las imagenes de RM ofrece una

informacién adicional muy valiosa para completar numerosos diag-
nosticos clinicos. En ocasiones el andlisis de la captacion puede ser
suficiente con la valoracion visual por parte del radidlogo, aunque gene-
ralmente es necesario ofrecer unos datos cuantitativos que favorez-
can la utilizacién en situaciones de reproducibilidad de los andlisis reali-
zados.

Las herramientas informéticas actuales permiten producir una gran can-
tidad de informacién de manera muy automatizada. Asi, con una peque-
fia intervencion del radidlogo se pueden obtener datos que a simple vista
serfan muy dificiles e incluso imposibles de calcular o que requerirfan un
costoso trabajo manual. Las tendencias actuales indican que este tipo de
herramientas ofreceran cada vez informacién mas completa con un deta-
lle mayor, especialmente en entornos de computacién en paralelo y dis-
tribuida GRID.

En este capitulo se han presentado dos formas diferentes de cuantifi-
car la captacién de contraste. La primera, conocida como «semicuantita-
tiva o heuristica», es la forma més basica de cuantificar la captacién, ya que
trabaja directamente sobre las curvas de intensidad a lo largo del tiempo.
Los parametros asi medidos caracterizan la forma de la curva mediante su
pendiente, el tiempo hasta el valor maximo, el nivel de intensidad maxi-
mo o el rea bajo la curva. Aunque esta manera de cuantificar es bastan-
te sencilla y se puede implementar facilmente en estaciones de trabajo,
presenta el problema de la reproducibilidad, ya que las curvas de intensi-
dad frente al tiempo dependen mucho del equipo de RM utilizado, de la
configuracion de la secuencia, de las diferencias en la administracion del
contraste y del paciente concreto. En algunos estudios este problema se
corrige mediante la normalizacién respecto al valor maximo obtenido,
situdndolos en rangos que permitan una mejor comparacion entre dife-
rentes pacientes.

La segunda aproximacién emplea modelos farmacocinéticos. Para cuan-
tificar a partir de las curvas de concentracién frente al tiempo, en vez de
las habituales curvas de intensidad-tiempo, es necesario transformar éstas
previamente a la aplicacién del modelo. No es ésta la Unica dificultad que
presentan, ya que para obtener los pardmetros de paso del contraste a
través de la pared de los capilares es necesario resolver mediante méto-
dos numéricos complejas ecuaciones. En teorfa, los modelos farmacoci-
néticos independizan las medidas obtenidas de las condiciones de la adqui-
sicién a las que estan sujetos los modelos heuristicos. Sin embargo, en la
actualidad es necesario normalizar los procesos de adquisicién y analisis
(especialmente la eleccion de la curva de funcién arterial de entrada) para
obtener unos indicadores fiables de la variabilidad y poder asegurar asf la
reproducibilidad de la técnica.

ANEXO

| modelo generalizado de Tofts se plantea como la siguiente integral
de convolucion para dos compartimentos'”:

t
C.() = K™ [ C, (eI dr 1
0

donde C, representa la concentracion de contraste en el EES y C, la con-
centracion de contraste en la arteria.

Y en el caso en el que se considera la contribucion intravascular (mode-
lo de Tofts extendido):

t
C)=v,C 1)+ K= [C, (ve*tdr [2]
0
En el caso en el que se tengan dos funciones de entrada (arterial y
venosa), como sucede en el higado, se pueden definir las ecuaciones ante-
riores como?;
t
Ct (t) — f[Ktrans\ Ca (T) + KtransZ CV (T)]e—kep t-7) dT [3]
0
donde C, representa la concentracion de contraste en la vena y K"* =
= Kl K2 Y en forma integral.
Y en el modelo de Tofts extendido:

G 1) =v,C (1) +v,C 0+

pa

t
+ f[KtransI Ca (T) + KtransZ Cv (T)]e—kep (t-7) dt

0

[4]

A partir de cada una de estas ecuaciones se pueden obtener los para-
metros farmacocinéticos correspondientes mediante un ajuste de minimos
cuadrados entre la curva de entrada y la curva de salida del pixel. Este ajus-
te intenta minimizar la suma de los cuadrados de las diferencias ordena-
das entre los puntos generados por la funcién y los correspondientes en
los datos. El parametro v, se puede calcular como K™=k, .

La siguiente relacion determina el valor de la concentracion de con-
traste en funcion del tiempo®®:

Ty Tl
Cl)=—— (5]
RI

donde 1/TI(t) es el factor de relajacion después de la aplicacion del con-
traste, 1/T 1, es el factor de relajacion tisular antes de administrar el
contraste y R1 es la relajatividad T del contraste (depende del producto,
~3,4mM s enaguaa37 °Cy I,5T para el Gd-DTPA-BMA).

Para obtener los valores de T, se pueden realizar distintas aproxi-
maciones. Una aproximacion pixel a pixel se basa en adquirir tres series
de iméagenes sin contraste con una correspondencia geométrica con las
secuencias postcontraste, cada una de ellas obtenida con un dngulo a de
magnetizacién diferente (por ejemplo, 5°, 15°y 60°). A continuacion se
aplica la siguiente expresién (formula de Ernst), un TE< <T2# 2431

| —exp [-TR/T 14 (x, y)]
| —cos aexp [-TR/T 1, (%, Y)]

S(a, %, y) =My (X, y)sin o

donde S (o, x, y) es el valor de la intensidad de la sefal para las imagenes
con el éngulo a en el punto (x, y), M, (%, y) es el valor (desconocido a prio-
ri) del mapa de densidad proténica en (x, y) y oy TR son valores conoci-
dos de la secuencia de RM. Finalmente, a partir de los valores de S (o),
S(a,) y S (), se obtienen para cada punto (x, ) los valores de Mg (x, y)
y T10 (x, y) mediante un ajuste por minimos cuadrados de Levenberg-
Marquardt?.

Conocidos estos valores se pueden obtener los tiempos de T para
las imagenes postcontraste a partir de la formula de Ernst en el tiempo:

|
TIHE % Y)
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S(txy)-S(0,xy)
| — +
[ Mo (%, y) sin o
———1n

TR St xy)=S(0 xY)
| —cos o +

Mo (X, y) sin o

| —exp [-TR/T I, (x, y)]
| —cos o exp [-TR/T Iy (%, y)]

| —exp [-TR/T I, (x, y)]
| —cos aexp [-TR/T 4 (, )]

Las curvas de concentracion-tiempo se obtienen finalmente sustitu-
yendo los valores en la ecuacion [5]. En el caso de que se calcule la con-
centracidén para un vaso, tanto arterial como venoso, queda normalizar el
valor obtenido multiplicando los valores de la curva de concentracion por
(I-Hct), donde Hct es el hematocrito, ya que el medio de contraste utili-
zado no penetra las células rojas de la sangre.

En algunos estudios se emplean otras expresiones para obtener los
valores de las curvas de concentracion. Por ejemplo, en®, asumiendo que
TR-RI-C << I, TE-r,- C << | yTR << Tl, el aumento de sefal
en una secuencia SEG estara relacionado linealmente con la concentracién
de contraste:

SP\OI (t)

-1 =TI 0ROy RI (RO C(ROI) (t) [8]
S

donde se asume que Ty, = IsyRI, = 6,75 mM-'s™", Esta aproximacion

es aplicable en los estudios de tejidos sanos o que presentan una baja cap-

tacién.

En? se obtiene la relacion entre intensidad de sefial y T1 a partir de
un patrén de referencia (fantoma) de tubos con diferentes concentracio-
nes de contraste y un ajuste de la curva, obtenida mediante un polinomio
de tercer grado:

|
— =2-10%-2- 107+ 0,0143s - 0,409 9
T

La forma de esta curva es exponencial, aunque para valores de con-
centracion bajos se puede aproximar por una relacién lineal. Un factor que
hay que considerar en esta aproximacion es el uso de liquido estatico en
la elaboracién del patrén de referencia y la extrapolacién del comparti-
mento del liquido estatico al flujo sanguineo.

En cualquier caso es recomendable la utilizacién de mapas T pre-
contraste para el calculo de los valores de T10 siempre que sea posible,
ya que actualmente esta aproximacion se presenta como el método mas
reproducible para el cdlculo de las curvas de concentracién.

a cuantificacion de parametros desde las imagenes de RM adqui-
ridas tras la administracién en bolo de un medio de contraste de
distribucién inespecifica extracelular permite obtener una valiosa infor-

——

macion adicional a la valoracion visual y cualitativa del radidlogo. En
algunos casos esta informacion es esencial para determinar el tipo de
lesion, sus pardmetros de capilaridad y neovascularizacién y la grada-
cién de su gravedad, parametros que de otra manera son dificiles de
contemplar.

Existen dos estrategias principales en la cuantificacién de los estu-
dios dindmicos: una aproximacion heurfstica semicuantitativa y una cuan-
tificacion mediante modelos farmacocinéticos. Se trata de estrategias
compatibles e independientes que generan informacién diferente y
complementaria.

Los métodos semicuantitativos valoran la forma de las curvas de
intensidad frente al tiempo obtenidas directamente de las imagenes.
Generan parametros tales como la pendiente de subida de la curva, el
valor maximo, el tiempo al maximo o el drea bajo la curva. Se trata de
cdlculos sencillos pero sujetos a cierta variabilidad al depender sus resul-
tados de variables como la ganancia del equipo de RM, la velocidad de
inyeccién del contraste y los criterios de normalizacién usados.

Los métodos farmacocinéticos evaltan la permeabilidad capilar y
el volumen del intersticio dentro del parénquima. Se basan en la reso-
lucién de modelos matematicos que simulan el comportamiento del
medio de contraste dentro de un espacio bicompartimental (sangre e
intersticio). Aunque la aplicacion de estos métodos es relativamente
compleja, se trata de una técnica més reproducible, con lo cual se pue-
den manejar valores reproducibles en estudios realizados con equipa-
miento diferente y en distintos entornos.
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Reacciones adversas
a los medios de contraste

Ramiro Méndez Ferndndez, Lucia Grafia Ldpez y Ricardo Rodriguez Gonzdlez

REACCIONES ADVERSAS
A LOS MEDIOS DE CONTRASTE

os medios de contraste radioldgicos son unos medicamentos cuyo

Unico efecto deseado es conseguir un cambio en el aspecto de deter-
minados tejidos, cavidades o lesiones para ayudar al diagndstico median-
te diferentes pruebas radioldgicas. Entre las técnicas radioldgicas que en la
actualidad se usan, los contrastes modifican la atenuacion de los rayos X
en las radiografias y la tomografia computarizada (TC), la intensidad de la
sefial en la resonancia magnética (RM) y la ecogenicidad en la ecograffa.
Por lo tanto, cualquier otro efecto que produzcan en el paciente debe con-
siderarse una reaccion adversa o efecto secundario del farmaco.

Aunque estos efectos indeseados son la mayor parte de las veces muy
leves (mal sabor de boca y sensacion distérmica), en ocasiones pueden ser
de intensidad moderada, grave e incluso mortales.

Algunos de los efectos secundarios de los medios de contraste que se
administran por via intravascular tienen una relacion directa con su natu-
raleza hiperosmolar en relacién con el plasma sanguineo, por lo que son
mucho menos frecuentes cuando se utilizan preparaciones de baja osmo-
laridad. Otros efectos adversos se producen por una toxicidad directa del
contraste sobre determinados rganos, como el rifdn; en estos casos el
efecto suele estar en refacion con la dosis total administrada. Finalmente,
se pueden producir reacciones de tipo anafilactoide (o pseudoalérgicas,
similares a los cuadros alérgicos) por mecanismos poco conocidos y que
no tienen una clara relacién con la dosis del farmaco.

La mayor parte de las reacciones adversas ocurren a los pocos minu-
tos tras la administracion del producto (precoces o agudas), pero en oca-
siones se manifiestan horas o dfas después (tardfas o retardadas).

La Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) cre6 en 1994
el Comité de Seguridad para los Medios de Contraste, que desde enton-
ces ha publicado numerosos articulos cientfficos y revisiones sobre distin-
tos aspectos de la seguridad de los contrastes radioldgicos, ast como varias
ediciones de una Guia de medios de contraste'. Estas publicaciones han
tenido una gran difusién en la Radiologfa europea y fueron asumidas, con
pequefias modificaciones, por la Sociedad Espafiola de Diagndstico por
Imagen del Abdomen (SEDIA). En este capftulo se revisan los principales
efectos secundarios que pueden producir los farmacos de contraste radio-
l6gico, con especial atencién a los contrastes mas utilizados, que son los
yodados administrados por via intravascular, sin duda la via de uso més fre-
cuente. No vamos a tratar los efectos secundarios de los contrastes de
administracién exclusivamente entérica ni la administracion directa

de medios de contraste en conductos o cavidades distintos del tubo diges-
tivo, aunque en ocasiones el contraste pueda pasar al torrente sanguineo
y causar reacciones similares a un uso intravascular. Se describen también
las situaciones particulares en las que el paciente tiene un riesgo aumen-
tado de sufrir efectos adversos y las medidas aconsejables para prevenir o
tratar las reacciones a los medios de contraste. Finalmente, se mencionan
las interacciones de los medios de contraste con otros farmacos y las alte-
raciones que pueden producir en algunas determinaciones analticas. Tam-
bién se comentan brevemente los efectos adversos de otros medios de
contraste utilizados en RM y en ecografia.

REACCIONES GENERALES
AGUDAS A LOS MEDIOS

DE CONTRASTE YODADOS
DE USO INTRAVASCULAR

na reaccion adversa se clasifica como aguda cuando ocurre durante

los 60 minutos siguientes a la administracién de un medio de con-
traste. Se pueden clasificar por su intensidad en leves, moderadas o gra-
ves. Las reacciones leves normalmente son autolimitadas, duran poco tiem-
po Y no requieren tratamiento. Son ejemplos de estas reacciones
las cutdneas, como el enrojecimiento, el prurito y la urticaria, las nauseas
y los vémitos, el dolor en el lugar donde se inyecta el agente v la cefalea
leve' 2,

Las reacciones moderadas incluyen grados mayores de los sintomas y
signos leves mencionados y grados moderados de hipotension arterial y
broncoespasmo. Suelen responder rapidamente al tratamiento adecuado.

Las reacciones graves se caracterizan por manifestaciones exacerba-
das de los signos y sintomas descritos anteriormente o por la aparicién de
convulsiones, pérdida de consciencia, edema laringeo o pulmonar, arrit-
mias cardiacas o parada cardiorrespiratoria.

La incidencia de alguna reaccion leve tras la inyeccion intravenosa de
un contraste yodado en un paciente oscila entre el 5%, si el contraste
administrado es iénico e hiperosmolar*, y el 3% cuando el agente es no
iénico e hipoosmolar. Los efectos secundarios graves o muy graves son
mucho menos frecuentes. En la serie de Katayama con 330.000 pacien-

* Se utiliza la nomenclatura clasica: contraste hiperosmolar para los monémeros
iénicos (> 1.000 mOsm/kg), contraste de baja osmolaridad o hipoosmolar para los
mondmeros no iénicos o el dimero iénico (600-800 mOsm/kg) y contraste isoos-
molar (= 300 mOsm/kg) para dimeros no iénicos.
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tes se describen reacciones graves tras la inyeccién de un contraste ioni-
coenun 0,22% de los pacientes y muy graves en un 0,049%?. Ahora bien,
estas cifras disminuyen hasta el 0,04 v el 0,004%, respectivamente, si los
pacientes reciben un agente de contraste no iénico. Sin embargo, la mor-
talidad achacable a los contrastes yodados, de 2-4 casos/I.000.000 de
exploraciones, no parece ser muy diferente entre los distintos tipos de
contrastes en esta serie ni en otros registros™ *.

La mayoria de las reacciones adversas no renales descritas hasta aqui
son idiosincrasicas o pseudoalérgicas. Las primeras estan determinadas
genéticamente y se relacionan con deficiencias metabdlicas o enzimaticas.
Las llamadas «pseudoalérgicas o anafilactoides» son reacciones alérgicas en
un sentido general, pero sin una especificidad inmunolégica demostrada
por ahora y se cree que son secundarias a la activacion inespecffica del sis-
tema de complemento o a la liberacion no especffica de histamina y de
productos afines. Su frecuencia e intensidad no dependen de la dosis de
contraste administrada y no son predecibles, aunque hay factores que se
asocian a una mayor incidencia de estas reacciones, como se describe en
el apartado sobre la prevencion de reacciones anafilactoides. Se describe
una incidencia entre 35y 70 reacciones de este tipo por cada 100.000
procedimientos con contraste yodado; globalmente constituye uno de los
grupos de farmacos més asociados a este efecto adverso®,

La mayorfa de los pacientes que presentan una reaccion grave se recu-
peran rapidamente si se tratan de forma adecuada. La mayor parte de los
sintomas comienzan cuando el individuo se encuentra alin en el Servicio
de Radiodiagndstico, ya que mas del 94% de las reacciones descritas apa-
recen durante los primeros 20 minutos tras la inyeccién del contraste?. Por
tanto, el personal sanitario debe vigilar al paciente durante los primeros
minutos tras la administracion del contraste y estar formado y preparado
para tratar estas complicaciones. En la sala de la exploracién radioldgica o
directamente accesibles deben estar disponibles los instrumentos minimos
para el diagnostico y el tratamiento inicial de estas reacciones al contraste.
Entre este material debe haber un esfigmomandmetro, un respirador con
mascarilla (tipo Ambu®), oxigeno, adrenalina inyectable al 1:1.000 (pre-
parada para inyeccion), un antihistaminico H1 (preparado para inyeccién),
atropina inyectable, un agonista {3, inhalable con dosificador, liquidos para
administracion intravenosa (suero salino fisioldgico o solucién de Ringer)
y farmacos anticonvulsivos (diacepam).

El oxigeno administrado mediante una mascarilla a 6- 10 I/minuto es
fundamental en el tratamiento inicial de todas las reacciones graves para
corregir la hipoxia asociada. Para que surta efecto es necesario que las vias
respiratorias estén permeables, por lo que, si el paciente lleva protesis den-
tales facilmente extraibles, es mejor retirarlas antes de iniciar el estudio
radiografico. La administracion de liquidos por via intravenosa es la terapia
inicial mas efectiva para corregir la hipotensién; por ello no conviene qui-
tar el catéter venoso utilizado para la inyeccion del contraste hasta que se
haya decidido que el paciente puede abandonar la sala. La adrenalina es
también Util para reestablecer la tension arterial y ademas reduce la bron-
coconstriccidn, el angioedema y la urticaria y tiene efecto inotrépico y cro-
notrépico positivo sobre el corazén. Se recomienda, al menos inicialmente,
la administracién intramuscular, ya que por via intravenosa puede produ-
cir arritmias cardiacas, mientras que la absorcién subcutdnea es lenta y erra-
tica. Los antihistaminicos tienen un papel limitado, su actuacion es lenta y
se emplean sobre todo para reducir los sintomas cutdneos, como la urti-
caria o el prurito. Los corticoides, aun a dosis elevadas, no son Utiles en el
tratamiento inicial de este tipo de reacciones, ya que tardan bastante tiem-
po en hacer efecto. Los agonistas , adrenérgicos en inhaladores admi-
nistran una dosis alta del farmaco broncodilatador directamente en las vias
respiratorias, con escasa absorcion sistémica y por tanto con efectos mini-
mos sobre el sistema cardiovascular, por lo que son Utiles cuando la sin-
tomatologfa principal es respiratoria. La atropina, a una dosis de 0,6 a |
mg en inyeccion intravenosa lenta, revierte rapidamente las reacciones
vagales.

——

Tratamiento especifico de cada tipo de reaccion

A continuacién se expone el tratamiento en funcion de la sintomato-
logla que presente el paciente' ®.

Nduseas y vomitos

Aunque suelen ser autolimitados, pueden constituir el primer signo de
una reaccién mas grave. Por lo tanto, el paciente debe permanecer en
observacion, han de facilitarsele medidas de soporte (y mantener las vias
aérea y venosa permeables) y hay que evitar la aspiracion del vomito. Si
los sintomas son graves y prolongados, debe considerarse la administra-
cién de un farmaco antiemético apropiado.

Urticaria

Normalmente no requiere tratamiento, pero siempre hay que obser-
var durante un tiempo al paciente por si aparecen otros sintomas. Si es
extensa y prolongada, puede plantearse administrar un farmaco antihista-
minico H I por via intramuscular o intravenosa. Si es muy intensa, hay que
considerar la posibilidad de administrar adrenalina al |:1.000 por via intra-
muscular; en adultos a una dosis de 0, [-0,3 ml (0,1-0,3 mg), que se puede
repetir si hace falta (se deben usar dosis menores en pacientes con coro-
nariopatia o ancianos), y en nifios a una dosis de 0,01 mg/kg de peso, por
via intramuscular, hasta 0,3 mg como maximo.

Broncoespasmo

Si no se acompana de alteraciones cardiovasculares, se trata con oxi-
geno y un agonista adrenérgico f3, inhalado (2-3 inhalaciones profundas).
Si esto no es suficiente se puede administrar adrenalina intramuscular al
[:1.000 (0,1-0,3 ml). En nifios se daran de 0,01 mg/kg a 0,3 mg como
maximo. Si se asocia a hipotensién se daran 0,5 ml de adrenalinaal 1:1.000
por via intramuscular; en pacientes peditricos, 0,01 mg/kg de peso.

Edema laringeo

Se administraran oxigeno con mascarilla y adrenalina al I:1.000 por
via intramuscular; se iniciara con 0,5 ml en adultos y se repetira si fuese
necesario.

Hipotension aislada sin sintomas respiratorios

Inicialmente se elevan las piernas del paciente. El tratamiento més efec-
tivo es la administracion de liquidos por via intravenosa a flujo rapido (suero
salino fisioldgico o solucién de Ringer lactato). Si no hay respuesta se deben
administrar 0,5 ml de adrenalina al 1:1.000 via intramuscular y repetir si
hace falta.

Hipotension y bradicardia debidas a una reaccion vagal

El tratamiento es el mismo que el de la hipotensién aislada, pero afa-
diendo atropina para tratar la bradicardia (0,6-1,0 mg i.v., que se puede
repetir si es necesario después de 3-5 minutos hasta un maximo total de
3 mg en adultos; en pacientes pediétricos 0,02 mg/kg via i.v. con un méxi-
mo de 0,6 mg/dosis y repetir si es necesario hasta un total de 2 mg).

Reaccion andfilactica generalizada

Es una reaccién aguda, rapidamente progresiva v sistémica que requie-
re una actuacion inmediata y se caracteriza por afectar a muttiples érganos
con prurito, urticaria, angioedema, distrés respiratorio e hipotensién pro-
funda. Ante esta situacion es necesario comenzar el tratamiento de forma
rapida a la vez que se llama al Equipo de Emergencias del centro. El trata-
miento inicial consiste en mantener libres las vias respiratorias, administrar
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oxigeno y realizar una infusién intravenosa de liquido junto con
la administracién de adrenalina intramuscular al 1:1.000 (0,5 ml en adul-
tos y repetir si es necesario; en pacientes pediétricos, de 0,0 mg/kg hasta
0,3 mg).

REACCIONES ADVERSAS
TARDIAS A LOS MEDIOS
DE CONTRASTE YODADOS
DE USO INTRAVASCULAR

on los efectos adversos que se manifiestan después de | hora tras la
administracion del contraste. Habitualmente aparecen entre | hora
y una semana después'>'¢,

En el caso de los contrastes yodados administrados por via intravascular,
los sintomas descritos con mayor frecuencia son cefalea, sarpullido cuta-
neo, pUrpura, prurito, nduseas, vomitos, somnolencia, urticaria, fiebre,
dolor en el lugar de la inyeccién, alteraciones gastrointestinales y dolores
musculoesqueléticos. La mayorfa de estas alteraciones se manifiestan sobre
todo en los tres primeros dfas después de la inyeccidn, son autolimitadas
y se resuelven en unos siete dias” 8. En la mayoria de los casos su intensi-
dad es leve o moderada” !, La frecuencia descrita de las reacciones adver-
sas tardfas a los contrastes no idnicos es muy variable; seglin la metodo-
logfa utilizada para detectarlas, oscila entre el 0,52 y el 23%’-'% 12, Hay
varias publicaciones que indican que algunos efectos adversos tardios son
mas frecuentes tras la inyeccion de dimeros no idnicos que con moné-
meros'!, sin embargo los datos no son corroborados en todos los estu-
dios"”.

Cuando se comparan las reacciones tardias en grupos de pacientes
sometidos a una TC con y sin contraste yodado, sélo las reacciones cuta-
neas ocurren con mayor frecuencia en el grupo que recibe contraste, por
lo que parecen representar las verdaderas reacciones tardias a los medios
de contraste'" 1%, Si existen dudas acerca de si el responsable de las lesio-
nes cutdneas es el contraste u otra medicacion, pueden ser Utiles las prue-
bas cutdneas de provocacidn'®, aunque no siempre son positivas.

La historia de reaccién previa a los medios de contraste es un factor
predisponente para la aparicién de reacciones tardias, aunque no existe
una clara relacién entre el desarrollo de efectos secundarios inmediatos y
retardados’™ '°. También los antecedentes de alergia en general duplican
la probabilidad de reaccién tardia al contraste” * '°. Estas reacciones tardfas
a los contrastes yodados son més frecuentes en las mujeres que en los
hombres”* !, en pacientes con enfermedades concomitantes, sobre todo
renales pero también cardfacas, hepéticas y con diabetes y en pacientes
sometidos a tratamiento con interleuquina-2" ' 1%,

PREVENCION DE LAS
REACCIONES ANAFILACTOIDES
GENERALIZADAS A LOS MEDIOS
DE CONTRASTE YODADOS

a prevencion de las reacciones anafilactoides tardfas cuando se admi-

nistra un medio de contraste yodado a un paciente tiene una enor-
me relevancia para los raditlogos' ‘8.

Los factores de riesgo mas importantes para la aparicién de este tipo
de efectos adversos son los antecedentes de una reaccion moderada o
grave tras una inyeccion previa de un medio de contraste yodado y pade-
cer asma o cualquier otra alergia que requiera tratamiento médico. La aler-
gia al marisco o al pescado no tiene mayor valor que cualquier otro ante-
cedente alérgico. Frecuentemente existe hipersensibilidad cruzada entre
distintas moléculas de contrastes, pero no se describe reaccién cruzada
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entre los contrastes yodados y la povidona yodada, la amiodarona u otros
compuestos con yodo'?.

Cuando sea necesario realizar un procedimiento con contraste yoda-
do intravascular a un paciente que presenta un alto riesgo de desarrollar
una reaccién generalizada, es preferible emplear un agente no iénico. En
este caso la utilidad de la premedicacién es discutida y la pauta serfa igual
ala empleada para los contrastes ionicos. Si se decide administrar un con-
traste i6nico es recomendable premedicar al paciente con corticoides (pred-
nisolona 30 mg v.0. o metilprednisolona 32 mg v.o. en dos dosis: 12y
2 horas antes de la inyeccién del medio de contraste). Los corticoides
administrados sélo en las Ultimas 6 horas antes de la prueba no seran efec-
tivos. Los efectos secundarios de los corticoides a estas dosis son infre-
cuentes, salvo en pacientes diabéticos o con procesos infecciosos. Se pue-
den administrar, ademas de los esteroides, farmacos antihistaminicos,
aunque no existe unanimidad sobre su utilidad. En cualquier caso, el per-
sonal que atiende al paciente debe estar preparado para reconocer y tra-
tar cualquier reaccion al farmaco v la sala debe disponer de los medios
adecuados para ello?,

No se recomiendan las pruebas de hipersensibilidad cutanea o la inyec-
cién previamente al estudio radiolégico de pequefas cantidades de con-
traste, ya que no estan exentas de riesgo y no predicen bien el peligro,
puesto que, aun siendo negativas, puede haber luego reacciones graves al
realizar el estudio con la dosis completa del contraste. Asimismo, el hecho
de que el paciente haya sido sometido a exploraciones previas con con-
traste yodado intravenoso sin sufrir efectos adversos no excluye que se
produzca una reaccion generalizada grave en la siguiente inyeccion. Puede
haber también reacciones graves en la primera administracién de un medio
de contraste, sin necesidad de un contacto previo con el mismo.

Aunque hay casos descritos, son excepcionales las reacciones graves
cuando un contraste yodado se administra por via oral. Cabe destacar que
en las exploraciones en las que el contraste yodado usado puede pasar al
torrente sanguineo deben tenerse las mismas precauciones que cuando
se inyecta por via intravenosa (como la dacriocistografia y la histerosalpin-
gografia).

NEFROTOXICIDAD

| deterioro de la funcidn renal es el efecto adverso mas comin y uno

de los més importantes asociado a la inyeccién de un contraste yoda-
do. Los medios de contraste yodados administrados por via intravascular
se eliminan casi por completo por filtracion glomerular renal; es en este
6rgano donde pueden tener el efecto tdxico mas importante.

Aunque no hay una coincidencia total en la bibliografia cientifica, la
nefropatfa inducida, producida o causada por los medios de contraste, suele
definirse como una reduccién de la funcién renal que provoca un aumen-
to de la cifra de creatinina en el plasma de mas del 25% sobre el valor pre-
vio o un incremento mayor de 44 umol/1 (0,5 mg/dl) en los dos o tres dias
siguientes a la administracion del contraste v sin que se identifique ningu-
na otra causa’""**, La mayorfa de los episodios de disminucion de la fun-
cion renal son autolimitados y transitorios; la creatinina plasmatica nor-
malmente alcanza los niveles maximos entre el tercer y el quinto dfa y
recupera sus valores normales en una o dos semanas. El dafio renal per-
manente ocurre en muy pocos casos Y solo entre el 0,4 y el 2% de los
pacientes con esta afectacion necesitan didlisis en el momento agudo?'.

En los trabajos publicados la incidencia de nefropatfa inducida por la
administracién de contrastes yodados es muy variable. En esta gran varia-
bilidad influyen el tipo de prueba radioldgica, la via de administracion, la
dosis usada y el tipo de contraste empleado; también influyen la existen-
cia de algunos factores de riesgo previos en los pacientes estudiados, la
definicion de nefropatfa utilizada y la forma en la que se haga el seguimiento
de los pacientes.
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En las personas con funcién renal normal, la creatinina plasmatica se
eleva en menos de un 2% de los casos?' 2> %, mientras que un 50-90%
de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal crénica sometidos a un
procedimiento con contraste yodado intravascular desarrollaran alglin grado
de nefropatia secundaria®. La nefrotoxicidad secundaria a la administra-
cién de contraste yodado representa la tercera causa de insuficiencia renal
aguda en pacientes hospitalizados después de la cirugfa y de la hipotension
arterial (10-12%)2%. La mortalidad asociada a la insuficiencia renal aguda
tdxica es de aproximadamente el 30%%%. La nefropatfa por contraste no
sélo aumenta el riesgo de muerte por fallo renal, sino que también se ha
asociado a una mayor morbilidad e incluso a una mayor mortalidad por
sepsis, hemorragia, coma o insuficiencia respiratoria?' 2,

Los principales mecanismos implicados en la fisiopatologia de esta nefro-
patfa por contrastes son de tipo vascular y estructural. Las causas vascula-
res son sobre todo debidas a los efectos directos del contraste sobre el
rifdn, que modula la sintesis y la liberacion de determinadas sustancias
vasoactivas, como la adenosina y la endotelina?'. El éxido nitrico y las pros-
taglandinas también parecen estar relacionados con el dafio renal*. Por
otro lado, los agentes hiperosmolares dan lugar a un aumento de la diu-
resis v la natriuresis, lo que activa el feedback tubuloglomerular?'. El con-
traste induce una dilatacién vascular renal seguida rdpidamente de una vaso-
constriccion, con un aumento de las resistencias vasculares intrarrenales y
una reducciéon del flujo sanguineo renal total y de la tasa de fittracion glo-
merular. El efecto en los vasos extrarrenales es el de una vasoconstriccién
transitoria y el resultado final es una isquemia renal, que repercute sobre
todo en la zona medular, cuya perfusion es menor que la de la corteza
renal. En concreto, la zona mas afectada es la rama ascendente del asa de
Henle, que tiene una elevada actividad metabdlica y una gran demanda de
oxigeno por el transporte activo de iones a través de las membranas de
sus células®.

Los efectos estructurales en los tUbulos renales son secundarios a la
citotoxicidad directa del contraste v a la isquemia renal e incluyen la vacuo-
lizacion de las células epiteliales de los tibulos proximales, la fragmenta-
cion del ADN y la necrosis de las células del asa gruesa ascendente de
Hen|eZ\‘ 24, 25.

Factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia
debida a los contrastes yodados

Se han identificado factores que contribuyen a aumentar la probabili-
dad de desarrollar esta nefropatfa, asf como la gravedad de la misma.

Insuficiencia renal

El factor de riesgo mas importante es la existencia de una alteracion
previa de la funcién renal (niveles de creatinina sérica = |,5 mg/dl o filtra-
do glomerular < 60 ml/min/I,73 m? de superficie corporal), sobre todo
si la disminucion del fitrado es secundaria a una diabetes. El grado de insu-
ficiencia renal preexistente determina la frecuencia y gravedad de la nefro-
patia inducida por el contraste, sobre todo cuando la tasa de filtracion glo-
merular es inferior a 30 ml/min/1,73 m?2!-2 2,

Diabetes

Algunos estudios sugieren que puede ser un factor de riesgo inde-
pendiente de la presencia de insuficiencia renal?? 22,

Tipo de contraste

Los agentes hiperosmolares son mas nefrotdxicos, sobre todo en
pacientes con insuficiencia renal previa? 26, Dentro de los contrastes no
iénicos de baja osmolaridad parece que son menos lesivos los dimeros
que los mondémeros, puesto que inducen menos diuresis y se asocian a
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una menor vasodilatacién'" 2!, En pacientes con alteracion previa de la fun-
ciéon renal se ha publicado una menor incidencia de nefropatia por con-
traste usando agentes isoosmolares en comparacion con los de baja osmo-
laridad”” %8, Al comparar la nefrotoxicidad de las distintas moléculas de
contraste deben tenerse en cuenta las dosis administradas (no sélo el volu-
men, sino también la cantidad de gramos de yodo), la via de administra-
cién (arterial o venosa) v la situacion previa de los pacientes. Todos estos
factores intervienen y condicionan los resultados que se obtengan.

Dosis de contraste

Dosis grandes e inyecciones repetidas antes de las 72 horas aumen-
tan el riesgo de nefrotoxicidad?" 2%,

Via de administracién

La administracion endovenosa es menos nefrotéxica que la intraarte-
rial, ya que la concentracion de contraste intrarrenal aguda en las arterias
renales es mucho mayor tras la inyeccién en una arteria? 2. Por ello los
resultados de las series de pacientes sometidos a estudios hemodindmi-
cos cardfacos no son directamente comparables con aquellos en los que
se realiza una administracion intravenosa.

Reduccion del volumen intravascular efectivo

La deshidratacion?'%, la insuficiencia cardiaca?" %, la cirrosis™ 2 o
una hipotensién prolongada pueden reducir el volumen plasmatico total y
contribuir a la reduccion de la perfusion renal.

Edad avanzada (mayores de 60-70 anos)

Predispone a la eliminacion de agua y sodio debido a la disminucion
de la masa corporal o muscular y a la reducciéon de la funcién vy la perfu-
sidn renal?' 32,

Uso simultdneo de farmacos nefrotoxicos

Entre estos medicamentos, que hacen al rifidn mas vulnerable a los
contrastes, estan los antiinflamatorios no esteroideos, los antibiéticos ami-
noglucdsicos, las penicilinas, las sulfamidas y la ciclosporina A2 22,

Mieloma mdltiple

Puede condicionar deshidratacién e hipercalcemia? %, Seglin una revi-
sién, la incidencia de nefropatia por contraste en pacientes con mieloma
multiple fue solamente del 0,6-1,25%. Ademés la insuficiencia renal aguda
ocurre con poca frecuencia tras la administracién de contraste si se evita
la deshidratacién, por lo que parece poco probable que el mieloma, en
ausencia de otros factores de riesgo, aumente por si mismo el riesgo de
nefropata por contraste®.

Otros factores

El trasplante renal, la hipertension arterial, la hiperuricemia y la pro-
teinuria no son claros factores de riesgo independientes para la nefropatfa
asociada a los medios de contraste? .

Prevencion de la nefropatia inducida
por contrastes yodados

Cuando se plantea realizar un procedimiento radiolégico con contras-
te yodado intravascular, el médico directamente responsable del paciente
debe identificar a los pacientes que presenten factores de riesgo para desa-
rrollar una nefropatia por contraste antes de solicitar la prueba. El factor més
importante que debe indagar es la presencia de una insuficiencia renal mode-
rada. En muchos casos para detectar esta afeccion se emplea la cifra de crea-
tinina en el suero, aunque no se eleva significativamente hasta que la tasa
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de filtracion glomerular renal desciende a menos del 50% del valor normal
y, ademas, también esta muy influida por factores como el peso, la edad y
el sexo del paciente. Hay férmulas sencillas que permiten calcular con bas-
tante aproximacion el volumen de filttracion glomerular a partir de la cifra
de creatinina plasmética conociendo la edad, el peso v el sexo del pacien-
te. Las formulas mas utilizadas son las de Cockroft-Gaut y las de MDRD,
recomendadas por la Sociedad Espariola de Nefrologia® y disponibles en
su pagina web http:/Awww.senefro.org.

Desgraciadamente, las personas que acuden a realizarse un estudio
radiolégico con contraste desconocen la mayorfa de las veces su cifra de
creatinina plasmatica y este dato no suele escribirse en el volante de peti-
cién o, si se indica, puede no ser una medicidn reciente. Aunque este habi-
to deberfa cambiarse, para paliar esa carencia se puede identificar a la mayo-
rfa de los pacientes con creatinina elevada mediante un sencillo cuestionario
de cribado de los factores de riesgo de nefropatia (diabetes mellitus, enfer-
medad o cirugfa renal, edad avanzada, farmacos nefrotéxicos e insuficien-
cia cardfaca), tal y como muestran algunos estudios publicados'*!32, Esto
puede ser especialmente Util en los casos urgentes, cuando no se puede
esperar a disponer de una determinacién de creatinina.

Se ha comprobado que algunas medidas profilacticas reducen la inci-
dencia y la gravedad del dafio renal y pueden permitir la administraciéon de
contrastes yodados a pacientes con cifras de creatinina plasmatica mode-
radamente elevadas. Cabe destacar:

Hidratacién

Parece la medida mas efectiva?' 2, Se consigue con la administracion
intravenosa de liquidos; lo mejor es el suero salino fisiolégico (NaCl
al 0,9%) a | mi/kg/h comenzando 4-12 horas antes de la administracién
del contraste y continuando durante 12-24 horas después si el paciente
esta en dieta absoluta?" 2. Si el sujeto puede comer, ha de beber al menos
500 ml de liquidos antes y més de 2.000 ml en las 24 horas siguientes a la
inyeccion del contraste. Un estudio muestra que la hidratacién intraveno-
sa de los pacientes con suero salino se asocia a menor incidencia de nefro-
patfa comparandola con una hidratacién oral®. El bicarbonato sédico podria
ser mas beneficioso que el suero salino? .

Empleo de contrastes de baja osmolaridad
o isoosmolares' 2 252

Reduccion de la dosis de contraste

Debe ajustarse, tanto en volumen como en gramos de yodo, al mini-
mo imprescindible para conseguir un estudio diagndstico? 2.

Evitacion de la administracion de farmacos nefrotoxicos

Deben retirarse al menos 24 horas antes de la realizacion del estudio
con contraste?': 23 24,

N-acetilcisteina

Su beneficio real es controvertido. Un metaandlisis® publicado en el
afho 2003 mostrd una reduccidn del 56% de riesgo de nefropatia en pacien-
tes a los que se les administrd este farmaco previamente a la prueba radio-
l6gica. Existen estudios con resultados positivos en ese mismo sentido®®
37y otros con resultados negativos®® *?, aunque por su disefio no son total-
mente comparables. Aunque el beneficio sea dudoso, su inocuidad y bajo
precio hacen que se use con relativa frecuencia?'2,

Hemodidlisis y didlisis peritoneal

Con ambos tipos de didlisis se consigue eliminar més rapidamente el con-
traste del organismo de los pacientes con funcién renal previamente dafiada.
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Sin embargo, no son Utiles para proteger de la nefrotoxicidad inducida por el
contraste debido a la rapida instauracién de la lesién renal?' 2424, L a didlisis
puede ser recomendable en pacientes con insuficiencia renal avanzada, en
los que la concentracion de contraste en el plasma permanece elevada duran-
te un largo periodo de tiempo, para limitar los efectos en el sistema nervio-
so central y las reacciones adversas tardias™.

Empleo de gadolinio como medio de contraste

Se ha sugerido el empleo de contrastes basados en el gadolinio (Gd)
en lugar de los contrastes yodados para realizar exploraciones con rayos
X (urografias, angiograffas y TC) en pacientes con alteracion de la funcion
renal o alergia al yodo. Estos contraste son bastante seguros y no son nefro-
toxicos a las dosis normalmente empleadas en los estudios de RM (de 0, |
a 0,3 mmol/kg de peso, con volimenes de inyeccién aproximados de 10
a 30 ml)*"*2, Sin embargo, la atenuacién de los rayos X por los contras-
tes de Gd a la concentracién habitual de 0,5 molar equivale a un contras-
te yodado con 60-120 mgl/ml, dependiendo del kVp utilizado. Por lo tanto,
para obtener en exploraciones con rayos X una atenuacion igual que con
los contrastes yodados, es necesario administrar dosis mucho mayores
que las utilizadas en la RM, pues de otra forma las imagenes no tendran
calidad diagndstica suficiente?*, Aunque algunos estudios dicen que la inci-
dencia de nefropatia es menor con el Gd* y otros no muestran diferen-
cias entre ambos contrastes?' 2> *, se ha descrito que los contrastes de
Gd presentan un riesgo de nefrotoxicidad incluso mayor que con con-
trastes yodados, tanto en humanos como en animales, cuando se emplean
dosis por encima de 0,3 mmol/kg de peso. El uso de contrastes con Gd
en exploraciones con rayos X como alternativa a los yodados sélo puede
justificarse en personas con alto riesgo de reaccién anafilactoide a los con-
trastes yodados o en los pacientes que van a ser tratados de forma inmi-
nente con yodo radiactivo, pero no para evitar la nefropatia inducida por
contrastes®. En angiografas con inyeccién arterial por debajo del diafrag-
ma se puede utilizar también didxido de carbono como medio de con-
traste alternativo a los yodados.

Tratamiento

Para poder tratar la nefropatia secundaria a contrastes primero hay que
diagnosticar o reconocer la afectacion de la funcion renal. Los pacientes
de alto riesgo deben monitorizarse midiendo los niveles de creatinina en
el suero antes de la prueba y diariamente en los cinco dias siguientes a la
administracién del contraste. Una vez que se identifica la enfermedad, se
trata del mismo modo que una insuficiencia renal aguda por cualquier otra
causa. Es necesaria la hospitalizacion del paciente y debe procurarse un
cuidadoso control de los niveles de electrolitos, asi como asegurar un apor-
te nutricional adecuado. Los casos graves pueden necesitar hemodidlisis
temporal. En muy raras ocasiones se produce una insuficiencia renal cré-
nica que condiciona una didlisis permanente o un trasplante renal®.

EFECTOS TOXICOS
DE LOS CONTRASTES YODADOS
SOBRE OTROS ORGANOS

Efectos sobre el sistema nervioso central:
neurotoxicidad

unque es muy infrecuente que aparezcan sintomas neuroldgicos
cuando se administran por Vvia intravenosa, los contrastes yodados
pueden tener efectos toxicos sobre el sistema nervioso central que pue-
den manifestarse con sintomas como cefalea, convulsiones y disminucién
del nivel de conciencia. Pueden ocurrir en pacientes con una lesién exten-
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sa de la barrera hematoencefalica, son més frecuente en nifios y cuando
se administran por via intraarterial en las angiografias cerebrales o medu-
lares o en los estudios coronarios si se usan grandes dosis de contraste.
Los sintomas neuroldgicos son frecuentes en la inyeccion intratecal. La toxi-
cidad neuroldgica de los farmacos idnicos es mucho mayor que la de los
no ibnicos™ 77,

Una advertencia importante es que no todos los preparados ni todas
las concentraciones que son aptos para inyeccidn intravenosa son también
validos para su uso intratecal en la mielografia o en la mielo-TC, lo que
debe comprobarse en la ficha del producto concreto antes de proceder a
la inyeccion en el espacio subaracnoideo o en el sistema ventricular para
evitar que aparezcan gravisimos dafios neuroldgicos de muy dificil trata-
miento y con alta mortalidad.

Efectos sobre el sistema cardiovascular:
cardiotoxicidad

Los contrastes yodados pueden reducir la contractilidad miocérdica y,
mas frecuentemente, pueden producir alteraciones en el sistema de con-
duccién cardiaca y favorecer la aparicion de arritmias. Estos efectos son
mas marcados con los farmacos iénicos y en la inyeccién directa en las
arterias coronarias’®.

En el uso intravenoso el factor més importante sobre el corazén es el
aumento de la precarga cardiaca asociado al rapido aumento del volumen
circulante. Este efecto es mayor en los contrastes hiperosmolares y puede
tener importancia en los pacientes cuya funcién cardfaca esté muy depri-
mida.

Efectos relacionados directamente
con la hiperosmolaridad

La inyeccién rapida de contrastes hiperosmolares produce a veces
dolor en el miembro o en la regién de la inyeccidn. Este efecto es més fre-
cuente con la inyeccién intraarterial. También las nduseas y los vémitos son
mucho mas frecuentes cuando se administra por via intravascular un mond-
mero iénico que cuando se emplean preparados de menor osmolaridad.

EFECTOS SECUNDARIOS
LOCALES DE LOS MEDIOS
DE CONTRASTE

Extravasacion de contraste

a extravasacion del medio de contraste al tejido celular subcutaneo

es la complicacion local més frecuente cuando se administra por via
intravenosa®®>'.,

La probabilidad de inyectar fuera del vaso una cantidad significativa de
contraste es mayor en niflos pequeios y en pacientes inconscientes, ya
que no exteriorizan el dolor que les provoca la extravasacion del con-
traste, y en pacientes con tratamientos quimioterapicos, pues los farma-
cos antimitéticos provocan fragilidad de la pared de las venas. También
hay que tener mds precauciones en pacientes con venas constitucional-
mente fragiles o que han sufrido multiples punciones para accesos vascu-
lares y en individuos con poca masa muscular y atrofia del tejido celular
subcutaneo o con insuficiencia arterial o compromiso del drenaje veno-
so o linfético.

El tipo de acceso venoso influye en la frecuencia con la que ocurre la
extravasacion. Esta complicacion se da con més frecuencia si se canaliza la
vena con agujas metdlicas (incluso con agujas con prolongadores tipo «palo-
milla 0 mariposa») que si se hace con una canula de plastico®. El lugar de
la inyeccion y el calibre de la vena canalizada también son importantes;
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resulta mas frecuente la extravasacién en las venas pequefias del dorso de
la mano y en el pie®. La inyeccién con bomba mecénica es la responsa-
ble de muchas lesiones por extravasacion, ya que los flujos son mayores
y no hay una observacién directa continua del lugar de la venopuncién que
permita interrumpir la inyeccion inmediatamente si se observan anoma-
lfas. La frecuencia descrita de extravasacion con inyeccion automatica de
contraste a un caudal de -2 mi/s varfa entre el 0,2 y el 0,4% y es mayor
si se aumenta el flujo®® >2>* %>, Una colocacién inadecuada de la canula,
hacer multiples punciones en la misma vena y utilizar una presién elevada
durante la inyeccion, que puede romper la pared del vaso, son factores
que favorecen el desarrollo de esta complicacion. Debe tenerse especial
precaucion cuando el paciente llega ya con un acceso venoso periférico a
la sala 'y se utiliza para inyectar el contraste; esos accesos muchas veces
estan tapados por apdsitos y pueden funcionar mal por llevar mucho tiem-
po o estar mal colocados.

La extravasacion de contrastes de baja osmolaridad produce menos
dolor, por lo que es mas facil que pase inadvertida una extravasacion de
volimenes relativamente grandes al no quejarse mucho el paciente. Si es
posible, es conveniente la presencia de personal cualificado cerca del
paciente durante la inyeccién del contraste para la deteccién precoz de
cualquier complicacién local. En los estudios con inyeccién simultdnea
a la adquisicién de imagenes debe probarse la via venosa con un bolo de
suero antes de inyectar el contraste, informar al paciente v vigilar, al menos
durante los primeros segundos de la inyeccion del contraste, ademas de
evitar permanecer en la sala durante la adquisicién de las imagenes con
rayos X.

En la patogénesis de las lesiones por extravasacién de contrastes yoda-
dos influyen muchos factores; la osmolaridad del farmaco por encima de
1.025-1.420 mOsm/kg de agua es uno de los mds importantes. Los con-
trastes de baja osmolaridad se toleran mejor que los mas hiperosmola-
res®> >, Otro factor es la citotoxicidad del contraste, factor sobre el que
existen publicaciones contradictorias en la bibliografia cuando se compa-
ran los medios de contraste iénicos y no idnicos. La deteccién precoz es
importante para evitar la respuesta inflamatoria aguda a la toxicidad, que
es maxima a las 24-48 horas de la extravasacion.

El tercer factor es el volumen de contraste extravasado. La mayorfa
de las extravasaciones son de un volumen pequefo y los sintomas se resuel-
ven casi totalmente en 24 horas*” *%52.%, En raras ocasiones, aun con una
extravasacién de volimenes tan pequefios como 10 ml, se puede produ-
cir ulceracién y necrosis cutdnea. Los dafios graves del tejido extravascu-
lar suelen ser secundarios a la extravasacion de volimenes mayores y ocu-
rren con mas frecuencia cuando la inyeccién del contraste es automética,
no manual, y no se vigila el lugar de inyeccion®. Un hecho importante es
la compresién mecanica de los tejidos, que puede aparecer con volime-
nes extravasados elevados, que pueden provocar sindromes comparti-
mentales”. La infeccion del lugar de extravasacidén puede aumentar la gra-
vedad de la lesion.

La clinica varfa desde un minimo eritema e hinchazén hasta la necro-
sis tisular asociada a edema progresivo y la ulceracion de la piel. Los sin-
tomas de la extravasacion son muy variables. Muchos pacientes se quejan
de quemazén, mientras que otros permanecen asintomaticos. En la explo-
racion fisica el lugar de la extravasacion suele estar hinchado, eritematoso
y sensible.

La mayorfa de las lesiones por extravasacién se resuelven esponta-
neamente en 2-4 dias y con muy poca frecuencia dan lugar a secuelas
a largo plazo, como hipoestesia, debilidad marcada y dolor. Dado que
con el examen inicial no se puede predecir de forma definitiva si la lesién
por extravasacion se resolverd o dard lugar a ulceracién, necrosis v lesion
de partes blandas, es conveniente informar al paciente para que acuda
al hospital si nota alglin problema. Sin embargo, hay algunos hallazgos
que sugieren una lesion grave y justifican la consulta al cirujano; entre
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ellos cabe destacar la presencia de una perfusion alterada, parestesias
y dolor creciente o que persiste mas de 4 horas. La extravasacion
también puede provocar un sindrome compartimental agudo que pue-
de requerir fasciotomfa de urgencia para liberar el compromiso neuro-
vascular.

Las lesiones por extravasacion deben diferenciarse de otras reaccio-
nes locales al liquido inyectado, como las reacciones cutaneas por hiper-
sensibilidad y los efectos irritativos del contraste yodado en la pared de los
vasos o flebitis. En estas reacciones no se ve edema ni eritema y, si se man-
tiene la via, el catéter se encontrara correctamente colocado en la vena.
La presencia de dolor transitorio y local ha sido publicado en el 2-5% de
los pacientes tras la administracién de contraste, mientras que el dolor de
aparicién tardia en el brazo o sobre el lugar de inyeccion se ha publicado
en el 0,1-14% de los pacientes tras la administracion de contraste yoda-
do. No hay que olvidar que la venopuncién por sf misma ya puede pro-
vocar algunas molestias locales.

La extravasacién de los contrastes de Gd utilizados en la RM se tole-
ra mejor. Probablemente porque el volumen administrado es menor con
estos contrastes de RM que con los yodados, aunque la mayor parte de
los preparados son muy hiperosmolares respecto al plasma. Si la zona de
extravasacion estd incluida, en la imagen suele aparecer como una zona
de vacio de sefial incluso en secuencias con TRy TE cortos, ya que hay
un acortamiento muy marcado del T2 por la elevada concentracion
del Gd en ese lugar, con lo que la sefal decae muy rapidamente.

Cuando se produce la extravasacion de cualquier medio de contras-
te, es conveniente elevar el miembro afectado para reducir el edema.
Puede recomendarse la aplicacion tépica tanto de calor como de frio, ya
que el calor produce vasodilatacién, con la consecuente mayor reabsor-
cién del liquido, y el frio produce vasoconstriccion, que limita la inflama-
cién. La infeccién secundaria puede prevenirse mediante la aplicacion de
una pomada de sulfadiacina. La hialuronidasa es una enzima que rompe el
tejido conjuntivo v facilita la absorcién del liquido extravasado a los siste-
mas vascular y linfatico. En pacientes con gran extravasacion de farmacos
quimioterapicos o de contrastes yodados la inyeccién subcutdnea local
de hialuronidasa debe realizarse en la primera hora tras la extravasacion,
aunque han sido publicados resultados contradictorios de este tratamien-
o™ 33, También la dosis es variable; la mayor parte de los estudios emplean
[50-300 Ul diluidas en 1,5 a 6 ml de suero salino, aunque otros autores
recomiendan usar sélo 15 Ul'en | ml. Como ya hemos dicho, en algunos
casos puede ser necesario el tratamiento quirdrgico.

Otros efectos adversos locales de los medios
de contraste

Los contrastes yodados, y mas concretamente los hiperosmolares,
pueden alterar las paredes vasculares y producir una flebitis quimica sin
necesidad de que exista extravasacion, por lo que es recomendable inyec-
tar un poco de suero salino de lavado tras la inyeccién del contraste para
evitar un contacto prolongado del contraste con las venas. Ademas, asf se
consigue un paso mas rapido de todo el volumen de contraste hacia el
torrente sanguineo general, con lo que en muchas ocasiones el efecto del
contraste en la imagen serd mas rapido, intenso y homogéneo.

En personas con especial sensibilidad cutdnea pueden aparecer der-
matitis por contacto del contraste yodado con la piel. Esta reacciéon cuta-
nea puede manifestarse no sélo en la zona de inyeccion, si se derrama
algo de contraste, sino también en la region inguinoperineal por la excre-
cién urinaria del mismo, especialmente en nifios o adultos que utilicen
panales. En estos casos debe prestarse atencién a un cambio mas rapido
de los pafales himedos con el contraste.

Los contrastes yodados se excretan en cantidades pequefas por la sali-
va y hay casos descritos de inflamacion de las glandulas salivares.
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USO DE MEDIOS DE CONTRASTE
DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA

o es habitual realizar pruebas diagndsticas con rayos X a mujeres

embarazadas, pero en ocasiones pueden ser necesarias y necesitar
contrastes yodados. Cuando se precise administrar un contraste yodado
a una mujer gestante, si se encuentra en la primera parte del embarazo es
preciso considerar los efectos mutagénicos y teratdgenos del farmaco,
mientras que si esta en los Ultimos meses lo mas importante es el efecto
sobre la glandula tiroidea fetal. En cualquier caso, debemos minimizar la
dosis de radiacion sobre el feto, por lo que muchas veces puede optarse
por sustituir la exploracién con rayos X por una RM; en esta situacién
puede plantearse la necesidad de utilizar contrastes con Gd de distribu-
cién no especffica. También puede haberse realizado una exploracién con
contraste a una mujer cuya gestacién no era conocida. En todas estas situa-
ciones es importante conocer los posibles efectos secundarios de estos
farmacos sobre el feto.

Los contrastes yodados y los basados en el Gd tienen una biodistri-
bucién y excrecion similar'y, por las caracteristicas de sus moléculas, ambos
atraviesan la barrera placentaria®® *°. El contraste que atraviesa la placenta
y entra en la sangre fetal es excretado por los rifiones del feto hacia la veji-
ga v alcanza el liquido amnidtico. Este es deglutido por el feto y llega a su
intestino. Se ha sugerido que el contraste puede pasar también directa-
mente de la sangre materna al liquido amnidtico y de ahf al intestino fetal®®,
También hay constancia de que el contraste puede atravesar la placenta en
ambas direcciones y ser excretado por la madre. En cualquier caso, el tiem-
po medio de permanencia del medio de contraste en el feto es largo.

La depresion de la glandula tiroidea es el efecto adverso mas impor-
tante de los contrastes yodados sobre el feto, ya que la funcién tiroidea es
fundamental para el desarrollo del sistema nervioso central. Los agentes
yodados hidrosolubles contienen pequefias cantidades de yodo libre (siem-
pre muy por debajo del limite legal permitido) que pueden dafiar el tiroi-
des fetal. Aunque no hay datos experimentales que indiquen cuanto yodo
libre atraviesa la placenta ni cuanto tiempo permanece en el feto o cual
puede ser su efecto en la tiroides del feto, lo mas probable es que el yodo
libre en el feto difunda rapidamente a través de la placenta y el tiroides fetal
solo esté expuesto durante un corto periodo de tiempo. Sila madre tiene
una alteracion de la funcion renal, es probable que la exposicién fetal al
yodo sea mayor. El cribado de hipotiroidismo es una practica habitual en
todos los recién nacidos durante la primera semana de vida y esto es ain
mas importante si la madre ha recibido alglin contraste yodado durante el
embarazo.

No se han demostrado efectos mutagénicos de los contrastes yoda-
dos, i6nicos y no iénicos, ni en los estudios realizados in vitro niin vivo en
animales. Seglin un metaanalisis que revisé |0 estudios, el contraste yoda-
do potencia la dosis de rayos X absorbida por los linfocitos suspendidos
en el medio de contraste y solo se afectan las células circulantes en el
momento del estudio. Se ha sugerido un efecto citotdxico més que gené-
tico®-¢!,

Tampoco hay evidencia de que los contrastes de RM basados en el
Gd provoquen dafio cromosémico o tengan efectos teratdgenos en los
diferentes estudios realizados en animales®? . Sélo con dosis muy eleva-
das, de 0,9 a 2 mmol/kg/dia, se detectaron malformaciones esqueléticas
fetales en conejos®, efecto recogido en la ficha del farmaco y que puede
ser debido a la hiperosmolaridad del farmaco. En las series publicadas en
las que se utilizd Gd para explorar mediante RM a mujeres embarazadas
no se detectaron efectos nocivos, aunque el nimero de casos es peque-
fio*”. Tampoco se han publicado efectos adversos en el feto tras la admi-
nistracién inadvertida de Gd en mujeres embarazadas, incluido el primer
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trimestre de la gestacién®. Por este motivo las guias de la ESUR conside-
ran que, si es necesario realizar una RM a una mujer embarazada, puede
utilizarse Gd a las dosis habituales' 8. Sin embargo, los fabricantes v las
autoridades sanitarias no los consideran farmacos indicados para su uso en
mujeres embarazadas, por lo que antes de emplearlos es necesario infor-
mar detalladamente a la paciente.

Cuando se realizan estudios con contraste yodado o con Gd a una
mujer durante el periodo de lactancia, los fabricantes aconsejan no ali-
mentar al bebé con leche materna en las 24-48 horas siguientes a la admi-
nistracion del contraste. Los contrastes llegan a la leche materna por dos
rutas: a través de las células alveolares, lo que implica atravesar las mem-
branas celulares, o a través de hendiduras intercelulares. Sin embargo, exis-
ten datos que indican que el contraste (tras una inyeccién intravenosa,
intraarterial o intratecal) alcanza la leche en muy pequefia cantidad y de
ésta solamente una infima cantidad es absorbida en el intestino del nifio
hacia la sangre. De este modo, la probabilidad de toxicidad directa o reac-
cion alérgica en el bebé es extremadamente baja. En cualquier caso, la
administracion de contrastes yodados a la madre comporta un riesgo poten-
cial para el bebé sin que le aporte ninglin beneficio. En resumen, el ries-
g0 es tan pequefo que no parece imprescindible interrumpir la lactancia
uno o dos dias' 8. Si esta interrupcién no es muy dificil para la madre,
puede ser recomendable, especialmente si muestra preocupacion.

Tras la administracion intravascular de los contrastes de Gd de distri-
bucién no especifica, la cantidad del mismo detectada en la leche mater-
na es muy baja® "y, si entra en el intestino del neonato, el contraste se
absorbe muy poco. Por lo tanto, la seguridad para el nifio es muy grande,
por lo que se puede aplicar el mismo criterio que el sefialado para los con-
trastes yodados' 2%,

INTERACCIONES CON OTRAS
DROGAS Y PRUEBAS
BIOQUIMICAS

a interaccion entre farmacos y contrastes se puede estratificar en los
siguientes apartados'®.

Farmacos retenidos en el organismo
por la disminucion de la funcion renal provocada
por el medio de contraste

La nefropatfa inducida por el contraste conlleva un retraso en la elimi-
nacion de aquellos farmacos cuya excrecion sea exclusiva o mayoritaria-
mente renal. Un ejemplo claro es la metformina, un antidiabético oral de
uso comun en la diabetes no insulinodependiente. Alrededor del 90% de
este farmaco se elimina por via renal en 24 horas. La insuficiencia renal aun
transitoria que puede producir el contraste yodado conduce a la retencion
de este farmaco en los tejidos y favorece el desarrollo de acidosis lactica,
que puede llegar a ser grave'® 2°, Se recomienda por ello interrumpir el
tratamiento con metformina durante 48 horas tras la administracién del
contraste en pacientes diabéticos sin insuficiencia renal y 48 horas antes y
48 horas después cuando tienen la funcion renal ya alterada'.

Farmacos que potencian la nefrotoxicidad
del contraste

Entre ellos estan los antiinflamatorios no esteroideos, la gentamicina,
la ciclosporina y el cisplatino. Los diuréticos como la acetazolamida, fa furo-
semida y la espironolactona pueden incrementar el efecto diurético que
ya tienen los contrastes, sobre todo el de los més hiperosmolares, y pue-
den dar lugar a una deshidratacién del paciente, con un aumento del ries-
go de nefropatfa por contrastes, alteraciones electroliticas e hipotensidn .

——

Farmacos que potencian las reacciones alérgicas
al contraste

Los pacientes en tratamiento con f-bloqueantes, interleuquinas (IL-2)
o interferén tienen mayor riesgo de presentar una reaccion alérgica tras la
administracién del contraste yodado. Las reacciones tardfas al contraste
son mas probables en los pacientes que reciben IL-2 v la administracion
de contrastes puede precipitar la toxicidad por IL-2. Los pacientes en tra-
tamiento con hidralacina, un farmaco antihipertensivo que a veces indu-
cen un sindrome lupus-like, pueden presentar una vasculitis cutanea varias
horas después de la administracion de un contraste yodado no iénico. Se
han descrito también reacciones de hipersensibilidad al contraste yodado
en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Los pacientes que reciben
[-blogueantes adrenérgicos tienen una probabilidad tres veces mayor de
desarrollar una reaccién anafilactoide o broncoespasmo cuando reciben
un contraste yodado y ademés el tratamiento de estas reacciones es mas
dfficil.

Farmacos que interfieren con los efectos
hematologicos del contraste

Los contrastes no iénicos afectan menos a la coagulacién que los iéni-
os. Los medios de contraste yodados de administracion intravascular inhi-
ben la cascada, tanto intrinseca como extrinseca, de la coagulacién en varios
puntos. Ademés, actlan como inhibidores directos de la produccién de
trombina, inhiben la activacion y agregacién de las plaquetas, aumentan el
tiempo de sangrado e inhiben la fibrindlisis. Asf, los contrastes pueden aumen-
tar los efectos de los farmacos anticoagulantes y de los antiagregantes pla-
quetarios. También alteran la fibrindlisis retrasandola, por lo que puede estar
indicado aumentar la dosis del agente fibrinolitico en los pacientes tratados
con estos farmacos cuando se administra un contraste yodado.

Contrastes y farmacos que actdan sobre el sistema
nervioso central

La angiografia cerebral puede disminuir el umbral del efecto de los far-
macos antipsicoticos (como las fenotiacinas y los tioxantenos), los antide-
presivos triciclicos, las butirofenonas, la prometacina y las anfetaminas. Se
ha sugerido la posibilidad de suspender estos tratamientos de 48 horas antes
a 24 horas después de la prueba, aunque esta practica no esta exenta de
riesgos y parece innecesaria si el contraste administrado es no iénico.

Farmacos que potencian los efectos del contraste
sobre el corazon

Los farmacos antagonistas del calcio impiden la entrada de calcio en la
célula dando lugar a una vasodilatacion vy a efectos inotrépicos negativos en
el miocardio. Los pacientes que toman estos farmacos pueden desarrollar
hipotension tras una ventriculografia cardiaca con contrastes hiperosmola-
res, pues éstos inducen también una vasodilatacion periférica y tienen efec-
tos inotrépicos negativos en el corazén. Estos efectos no son tan significa-
tivos con los contrastes no iénicos de baja osmolaridad, que son menos
vasoactivos Y sus efectos inotrépicos negativos sobre el miocardio minimos,
especialmente con una inyeccion periférica. Estudios experimentales en
ratas sugieren la existencia de un sinergismo lesivo entre los contrastes hipe-
rosmolares y la digital, pero no hay evidencias en humanos.

Efectos del contraste en estudios de medicina
nuclear

Los contrastes yodados reducen la captacién del trazador usado en las
gammagrafias tiroideas (radioyodo) y también interfieren en el uso tera-
péutico del yodo radiactivo. Este efecto esta provocado por la presencia
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de yodo libre en la solucién de contraste radiologico. Es necesario espe-
rar unas ocho semanas entre el estudio radiolégico con contrastes yoda-
dos y la realizacion de la prueba diagndstica o el tratamiento con isétopos
del yodo. La administracion de un contraste yodado tras la inyeccién de
un isétopo radiactivo puede interferir en la distribucién del radiofarmaco
en una gammagrafia 6sea. Se han observado aumento de la captacién del
trazador por los rifiones y el higado v disminucion de la captacion por el
hueso. Este resultado espurio puede deberse al efecto diurético del con-
traste yodado, que aumenta la eliminacién del isétopo por la orina, con
menor depdsito del mismo en el esqueleto. La administracion de contraste
también puede interferir en los estudios gammagraficos con hematies mar-
cados por mecanismos no totalmente aclarados. Esta exploracién debe
posponerse al menos 24 horas tras la inyeccién del contraste yodado.

Mezcla del contraste y otros farmacos

No debe mezclarse el contraste yodado con otros medicamentos
antes de su uso intravascular, pues se puede modificar la estabilidad de los
preparados. Tampoco es recomendable inyectar otros farmacos por el
mismo acceso venoso que el contraste y, si se emplea la misma via, es
mejor limpiarla antes con suero salino.

Efectos del contraste en pruebas bioquimicas

El contraste yodado puede alterar los resultados de las pruebas de
coagulacion, que no deben realizarse hasta 6 horas después de la admi-
nistracion del mismo. También pueden existir falsos positivos en la detec-
ci6n de proteinas en la orina, por lo que una proteinuria debe interpre-
tarse con cautela en las primeras 24 horas tras la inyeccién de un contraste
yodado. Los contrastes yodados pueden interferir en la determinacién de
bilirrubina, cobre, hierro, fosfato y proteinas en la sangre.

Algunos de los contrastes de RM, como la gadodiamida y la gadover-
setamida, pueden también alterar determinaciones bioguimicas, como la
aparicion de una falsa hipocalcemia analtica, sobre todo cuando se utilizan
dosis de 0,2 mmol/kg o mayores en pacientes con insuficiencia renal. Estos
contrastes interfieren en la medicion del calcio con determinados méto-
dos. Asi, es mejor realizar las pruebas bioquimicas antes o al menos
24 horas tras la administracién del contraste en pacientes con alteracion
de la funcién renal. Esta interferencia analitica se produce en el tubo de
ensayo y se debe a que son moléculas lineales no idnicas que liberan més
Gd3+ y este i6n se une a reactivos utilizados en la determinacion colori-
métrica por los que tiene més afinidad. También puede influir el exceso de
quelante presente en algunos preparados. Como norma general debe
recomendarse registrar en la historia del paciente la fecha y hora de admi-
nistracion de los medios de contraste, posponer las determinaciones bio-
quimicas 24 horas (o méas si hay insuficiencia renal) si es posible y, si no,
interpretar con precaucion algunas ateraciones analticas.

EL TIROIDES
Y LOS CONTRASTES YODADOS

| efecto sobre la glandula tiroidea se debe al yodo libre presente en
todos los contrastes yodados inyectables, aunque se encuentre en
concentraciones muy pequedas' 8. Para un contraste hidrosoluble con
300 mgl/ml, la concentracion de yodo libre no debe exceder de 50 ug/ml
en origen o de 90 ug/ml tras cinco afios de almacenamiento y, en la mayor
parte de los preparados, la cifra real es 10 veces menor. Aun asf, en una
dosis de 100 a 200 ml de contraste la cifra de yodo libre inyectada es
mucho mayor que la ingesta diaria recomendada, unos |50 ug.
Ademds, se ha demostrado que las moléculas de contraste yodado
pueden liberar algo de yodo en el cuerpo, por lo que la cantidad de yodo
libre que absorbe el organismo depende también del tiempo que el con-
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traste esté circulando en el torrente sanguineo. Los contrastes colangio-
gréficos permanecen mds tiempo en el organismo, por lo que sus efectos
sobre la glandula tiroidea pueden ser méas marcados y persistir durante mas
tiempo.

El hipertiroidismo inducido por el yodo es una entidad que ocurre en
pacientes con alteracion tiroidea previa, sobre todo con enfermedad de
Graves o con un bocio multinodular, especialmente en lugares donde la
ingesta de yodo es baja. En esas areas se ha publicado una incidencia del
hipertiroidismo secundario al yodo de hasta el |,7%. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron tirotoxicosis tenian un bocio multinodular y
muchos eran clinicamente eutiroideos con anterioridad.

En las tres semanas siguientes a la administracion de un contraste yoda-
do no se observan cambios en los niveles de T4 total en sujetos sanos,
aunque existe un pequefio descenso de T4 y T3 libres seguido de un
aumento posterior. También se aprecia una reduccidn seguida rapidamente
de un ascenso de la TSH. Sin embargo, en pacientes ancianos la adminis-
tracion de contraste puede producir un hipertiroidismo subclinico con un
aumento de la T4 libre y un descenso de la TSH hasta ocho semanas tras
la inyeccion®. Se cree que esto es debido a que en este grupo de edad
es frecuente la presencia de nddulos auténomos en la glandula tiroidea no
diagnosticados previamente.

Esta reaccién adversa es, en la mayoria de los casos, autolimitada. Sin
embargo, en presencia de factores de riesgo (enfermedad de Graves, bocio
multinodular o nédulos auténomos, especialmente en ancianos y areas
con déficit dietético de yodo), el yodo puede dar lugar a tirotoxicosis cli-
nicamente manifiesta. Este hipertiroidismo franco ocurre con més frecuencia
en ancianos que en pacientes jovenes. Clinicamente no se diferencia de
otras formas de tirotoxicosis (pérdida de peso, nerviosismo, fatigabilidad y
palpitaciones). Los sintomas mdas importantes son los cardiovasculares, que
pueden agravar enfermedades preexistentes y poner en peligro la vida del
paciente.

La prevencién de la tirotoxicosis secundaria al contraste es importan-
te en los pacientes con riesgo alto porque el efecto de los farmacos anti-
tiroideos disminuye cuando hay niveles altos de yodo libre en la sangre.
En pacientes con factores de riesgo sélo se debe administrar contraste
yodado si la indicacion clinica es importante y tras considerar otras alter-
nativas diagndsticas. No deben administrarse medios de contraste yoda-
dos a pacientes con hipertiroidismo manifiesto.

Los pacientes con riesgo de hipertiroidismo deben ser controlados
por un endocrindlogo después de la inyeccion del contraste yodado. En
determinados pacientes de alto riesgo (p. €j., con cardiopatia) puede ser
(til un tratamiento profildctico previo a la administracion del contraste. En
pacientes de riesgo no se deben utilizar contrastes yodados colangiogréfi-
cos, aunque Yya de por sf su uso actual es practicamente nulo.

Como se ha sefialado previamente, los contrastes yodados interfie-
ren con la gammagrafia tiroidea y con el tratamiento con yodo radiactivo.

CONTRASTES EN PACIENTES
CON TUMORES PRODUCTORES
DE CATECOLAMINAS

os pacientes con datos clinicos y bioquimicos de sospecha de un

tumor productor de catecolaminas (feocromocitoma o paraganglio-
ma) suelen estar tratados con bloqueantes a y (3 adrenérgicos por via
oral. Este tratamiento es suficiente para poder practicarles estudios radio-
gréficos con contrastes yodados no iénicos o con Gd por via intraveno-
sa. Si hace falta un estudio angiogréfico con inyeccién intraarterial de con-
traste, se recomienda un bloqueo a adicional por via intravenosa, para el
que es necesario monitorizacién. No se recomienda utilizar contrastes
yodados i6nicos'.
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CONTRASTES PARA )

LA RESONANCIA MAGNETICA
CON GADOLINIO

DE DISTRIBUCION i
EXTRACELULAR NO ESPECIFICA

a gran mayorfa de los medios de contraste que se usan en la RM son

farmacos con un atomo de Gd en su molécula y que se distribuyen
por el espacio extracelular de forma similar a los contrastes yodados de
uso intravascular. La incidencia de alglin efecto adverso al administrar por
via intravenosa uno de estos contrastes es de aproximadamente el 1% y
en todas las series inferior al 5%*"7% 7!, Con mucho, los efectos secunda-
rios mas frecuentes son las nduseas, el dolor de cabeza y los vémitos.

Se han publicado casos de reacciones locales en el lugar de la inyec-
ciéon (dolor, calor, edema o quemazédn y raramente linfangitis regional o
flebitis). Las reacciones mas generalizadas son menos especfficas, como
dolor de cabeza o torécico, sensacion febril, fatiga, artralgias, espasticidad,
astenia, sofocos, debilidad, picores, ojos llorosos y sensacién de frio gene-
ralizada. En los estudios de seguridad de estos contrastes también se han
descrito ocasionalmente sintomas cardiovasculares (hipo o hipertension y
cambios inespecfficos en el electrocardiograma), gastrointestinales (ndu-
seas, vémitos, dolor abdominal, sialorrea, diarrea, picores y/o edema de
la lengua, gingivitis y boca seca), neuroldgicos (cefalea, ansiedad, sincope,
temblores, ataxia, alteraciones de la personalidad, alteracién del nivel de
consciencia, somnolencia, tinnitus, conjuntivitis, lagrimeo, irritacién ocular
y crisis comiciales), respiratorios (irritacion de garganta, rinorrea y rinitis,
disnea y tos) y dermatoldgicos (rash, prurito, urticaria, eritema, mialgias,
decoloracién de la piel, sudoracién e hinchazén de las extremidades y de
los dedos). Todos estos efectos son muy infrecuentes y en ocasiones su
relacién causal con la administracion del contraste es dudosa.

Administrados a las dosis habituales (normalmente 0, | mmol/kg de
peso v hasta 0,3 mmol/kg), los quelatos de Gd de distribucién extracelu-
lar no producen una disminucion de la funcién renal, incluso en pacientes
con nefropatfa previa*" *2. Sin embargo, hay que hacer notar que, al ser
todos farmacos de eliminacién preferentemente renal, los fabricantes sefia-
lan advertencias o medidas restrictivas para su uso en pacientes con insu-
ficiencia renal grave. Son por ello unos contrastes muy seguros, pero tam-
bién se han descrito reacciones anafilacticas graves o muy graves asociadas
a estos contrastes, con una incidencia descrita entre |:100.000 y 1:500.000
inyecciones intravenosa’®”". Por lo tanto, al administrar un contraste con
Gd, debemos estar preparados para diagnosticar y tratar reacciones gene-
ralizadas de la misma forma que cuando utilizamos un contraste yodado,
aunque su incidencia sea mucho menor.

El Gd libre en el plasma es bastante téxico, por lo que en los contrastes
se administra unido a otras moléculas (quelantes) que reducen su toxici-
dad. Otros metales libres presentes en el organismo, como el cobre y el
zinc, aunque también el calcio y el hierro, tienen afinidad por estas estruc-
turas moleculares y pueden desplazar al Gd, aumentando asf la concen-
tracion de este ién libre en el organismo. No obstante, en pacientes con
una funcién renal normal, la tasa de disociacién es mas lenta que la de acla-
ramiento, lo que previene la acumulacién de Gd libre y su toxicidad. Asf,
la administracion segura de compuestos de Gd en pacientes con niveles
elevados de cobre (enfermedad de Wilson) o de zinc dependera de la tasa
de filtracién glomerular y del aclaramiento renal del farmaco, asi como de
los niveles de cobre o zinc libre en el plasma de estos pacientes. También
puede influir la estructura molecular del quelante; parece que en las molécu-
las ciclicas la unién al Gd es mas estable que en las lineales, especialmen-
te fas no idnicas. Algunos farmacos tienen un exceso de quelante para pre-
venir la presencia de Gd libre.

——

Recientemente se han descrito algunos casos de fibrosis sistémica nefro-
génica asociados al uso de algunos de estos contrastes con Gd’* 73, Se trata
de una enfermedad de la piel que también puede afectar a otros 6rganos
descrita por primera vez en el aflo 2000. En un 5% de los casos puede ser
rapidamente progresiva e incluso causar la muerte al paciente. Descrita sélo
en pacientes con insuficiencia renal importante y hasta la fecha en mas de
230 casos, hay un antecedente de uso de contrastes con Gd: gadodiamida
en la gran mayorfa y también algunos casos asociados a gadoversetamida o
a gadopentetato de dimeglumina, principalmente. Se ha encontrado Gd en
las biopsias de los tejidos de los enfermos. En el primer trimestre de 2007
las autoridades que regulan el uso de medicamentos en Europa y en con-
creto en Espafa han emitido documentos en los que se contraindica el uso
de gadodiamida en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min/I,73 m? de superficie corporal) o trasplante hepético. Si
en un paciente con insuficiencia renal importante se plantea utilizar otro de
los contrastes con Gd, incluidos los que no se han asociado hasta el momen-
to a casos de fibrosis sistémica nefrogénica, se recomienda una evaluacion
individual del riesgo frente al beneficio de la prueba. El paciente debe ser
informado, debe utilizarse la menor dosis posible y, si hace falta repetir el
estudio con Gd, es mejor retrasarlo una semana para evitar su acumulacion.
Dializar al paciente, aunque reduce el tiempo de permanencia del farmaco,
no se ha demostrado eficaz para evitar la fibrosis sistémica nefrogénica.

MEDIOS DE CONTRASTE
EMPLEADOS EN LA RESONANCIA
MAGNETICA HEPATICA

unque los contrastes de Gd de distribucion extracelular no especi-

fica son también los mas utilizados para el estudio del higado median-
te RM, cada vez se usan mas los contrastes de distribucion mixta y los intra-
celulares, que pueden ser Utiles para detectar y caracterizar mejor las
lesiones hepaticas’*®. Estos agentes ofrecen ventajas adicionales, como
su permanencia durante mayor tiempo en el higado, lo que da la posibili-
dad de adquirir imagenes durante mas tiempo tras la administracién del
contraste y de que la captacion hepética sea mas especffica. Se incluyen en
este grupo las particulas de éxido de hierro superparamagnético, las pre-
paraciones con manganeso (mangafodipir trisodio o Mn-DPDP) y los con-
trastes basados en el Gd (gadobenato dimeglumina o Gd-BOPTA v gado-
xetato o Gd-EOB-DTPA). Estos Ultimos combinan, en mayor o menor
medida, las propiedades farmacocinéticas de un contraste extracelular con-
vencional con las de un agente especffico para el higado.

Aunque existe preocupacion por la seguridad de estos farmacos por su
mayor union a las proteinas, la penetracion en el interior de las células v el
mayor tiempo de permanencia en el higado, estos contrastes han demos-
trado que son seguros y adecuadamente tolerados en su uso clinico. Aun-
que la incidencia de efectos adversos de los contrastes especificos para el
higado parece ser mayor que la de los agentes con Gd extracelulares”:#,
no hay estudios clinicos aleatorizados que prueben esa diferencia.

Las reacciones adversas documentadas son similares a las observadas con
otros tipos de contraste (nduseas, vémitos, urticaria, sarpullido y reacciones
anafilactoides generalizadas)’® 7% 8%, son en su mayorfa leves y autolimita-
das. Las reacciones que ponen en peligro la vida del paciente son muy raras.
El dolor lumbar intenso es el efecto secundario especifico de los dxidos de
hierro superparamagnéticos publicado con més frecuencia’ y suele revertir
al interrumpir la inyeccién intravenosa del firmaco o hacerla mas lenta.

No se deben administrar estos farmacos en caso de alergia conoci-
da a alguno de sus componentes: hierro o dextranos parenterales en el
caso de los oxidos de hierro, manganeso o Gd. También son contrain-
dicaciones para la administracion de medios de contraste basados en el
manganeso el embarazo, la lactancia o la insuficiencia hepética impor-
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tante, ya que la eliminacién de este contraste es fundamentalmente hepa-
tobiliar. Asimismo debe tenerse precaucién con el manganeso en pacien-
tes con insuficiencia hepatica o insuficiencia cardiaca, ya que el manga-
neso puede actuar como un antagonista del calcio y afectar a la
contractilidad del corazén.

Es necesaria una especial precaucién si se decide administrar éxidos
de hierro a pacientes con hemosiderosis 0 hemocromatosis, pues agra-
van la sobrecarga de hierro. En pacientes que tengan fallo renal e insufi-
ciencia hepdtica hay que tener precaucion con los medios de contraste
con Gd con elevada captacidn por los hepatocitos y excrecion biliar (acido
gadoxético). No hay estudios suficientes que avalen la seguridad del uso
de estos contrastes de distribucion intracelular en nifios.

CONTRASTES EMPLEADOS
EN LA ECOGRAFIA

0s agentes de contraste empleados en la ecograffa estan formados por

microesferas rellenas de gas con un didametro medio menor que el de
un eritrocito. Pueden dlasificarse segtin la concentracidn de las particulas, su
tamario, el volumen de gas, el tipo de gas o los aditivos empleados®,

La mayoria de los efectos adversos observados con estos agentes se
relacionan con el fenémeno de la cavitacion, que se refiere al crecimiento
y colapso por implosién de las microesferas. La implosion provoca gran-
des cambios en la presidn y la temperatura en la proximidad de estas
esferas.

Estudios in vitro han demostrado que estos contrastes pueden causar
hemolisis y agregacién plaquetaria®®. La cantidad de hemdlisis parece corre-
lacionarse con el nimero de microesferas presentes v la presion acUstica
ejercida por los ultrasonidos en la sangre y varfa con el tipo de contraste.
Existe una clara diferencia entre especies animales en la forma de reaccion
de los pulmones a los contrastes ecogréficos y también en la tolerancia a
estos agentes. En un estudio con ratas se apreciaron arritmias tras la admi-
nistracién del contraste y la realizacion de la prueba ecografica®. Se ha visto
disrupcion de la barrera hematoencefalica en ratas. La combinacion de
contraste ecografico y energfa ultrasénica puede dafiar las células endote-
liales y las vénulas y los capilares del mesenterio en roedores.

Sin embargo, las reacciones adversas observadas en animales no se
han reflejado en la practica clinica en seres humanos, a pesar de una exten-
sa investigacion®’. Las microburbujas son tan pequefias que la obstruccion
en los capilares no parece ser un problema y los efectos de la cavitacion
no se han visto en el hombre. El contenido de galactosa de algunos agen-
tes y el contenido en proteinas en otros se han considerado las causas
potenciales de los efectos adversos detectados.

Los efectos adversos son raros, normalmente transitorios y leves®,
Los observados con més frecuencia son los mismos que para otros tipos
de contraste (cefalea y sensacion de calor). Son mas raros nauseas y vomi-
tos, escalofrios y fiebre, alteracién del gusto, disfonia y dolor toracico®® ¥,
Las reacciones de tipo alérgico también son infrecuentes®, Se han obser-
vado contracciones ventriculares prematuras durante la adquisicion de ima-
genes cardiacas tras la administracién de contraste ecografico®. Se ha reco-
mendado evitar las terapias por ultrasonidos v la litotricia (que emplean
ondas mecanicas de alta energfa) en las 24 horas siguientes a la adminis-
tracién de un medio de contraste ecogréfico’’. El Comité Europeo para la
Seguridad de la Ecografia Médica recomienda el empleo de contraste eco-
grafico sélo si existe una indicacion clinica y la refacion entre riesgo y bene-
ficio se evallia cuidadosamente. Hay que tener en cuenta que los con-
trastes ecogréficos son relativamente nuevos y que tardaran varios afios
en documentarse de forma completa sus posibles efectos adversos. Tam-
poco esta claro si la seguridad de los diferentes medios de contraste eco-
gréfico comercializados es similar o existen diferencias significativas entre
ellos.

——

REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDIOS DE CONTRASTE

CONCLUSION

os medios de contrastes son, con mucho, los medicamentos mas rece-

tados por los médicos radidlogos. Aunque son farmacos muy seguros,
su administracion no esta exenta de riesgo, por lo que debemos conocer
las peculiaridades de cada una de las moléculas, sus posibles efectos secun-
darios y tener una formacién adecuada para su tratamiento. De esa forma
podremos informar a nuestros pacientes y a los médicos que los remiten
de la utilidad y de los riesgos que el uso de un medio de contraste tiene en
cada exploracion radioldgica concreta, podremos prevenir las reacciones
adversas identificando a los pacientes con mayor riesgo, reconoceremos
las reacciones a los contrastes que se produzcan y estaremos preparados
para tratarlas de forma rapida y adecuada.

os medios de contraste son los farmacos que los radiélogos admi-
nistramos de forma mas habitual a nuestros pacientes. Ademds de
las indicaciones, dosis y formas de administracion, debemos conocer
sus efectos secundarios, aun los infrecuentes, las posibles interacciones
con otros farmacos y en qué pacientes pueden estar contraindicados.

En este capftulo se revisan los efectos adversos de estos farmacos,
con mas énfasis en los contrastes yodados de administracion intra-
vascular, que son los mas usados. Se describen las reacciones genera-
lizadas, agudas y tardfas, que pueden aparecer en algunos pacientes tras
la inyeccion del contraste. Estas reacciones son dificilmente predecibles
y su gravedad no depende de la dosis, por lo que siempre debemos
estar preparados para diagnosticarlas y tratarlas.

También se revisa la toxicidad de los contrastes yodados sobre dis-
tintos 6rganos, de forma especial sobre los rifiones. La nefrotoxicidad
de estos farmacos es una causa importante de insuficiencia renal y se
describen los factores que la condicionan y qué medidas se pueden
tomar para disminuir la incidencia de nefropata.

Hay pacientes que por la enfermedad o por sus tratamientos tie-
nen mayor riesgo de sufrir efectos secundarios con los contrastes, por
lo que pueden ser necesarias precauciones adicionales, lo que también
sucede en las mujeres embarazadas o durante la lactancia.

También pueden existir complicaciones locales durante la adminis-
tracién; la més frecuente es la extravasacién del farmaco.

De forma mas breve, se describen los efectos secundarios que
pueden aparecer tras la administracién de los diferentes medios de con-
traste utilizados en la RM y los que se emplean en algunos estudios eco-
graficos.
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Responsabilidad legal
del radiologo

Angel Morales Santos, Juan Vieito Fuentes y Isabel Gonzdlez Alvarez

a responsabilidad juridica derivada del ejercicio profesional es una fuen-

te de preocupacion de los radidlogos, inquietud originada por el cons-
tante incremento de las reclamaciones judiciales. La responsabilidad pro-
fesional es un terreno juridico de singular complejidad y dinamismo, en
constante desarrollo tanto tedrico como préctico.

En nuestra especialidad existen problemas doctrinales todavia sin des-
pejar, como la naturaleza del acto radiolégico (de medios, de resultado y
de seguridad), la existencia de responsabilidad objetiva (sin culpa), el régi-
men de responsabilidad (aquiliana o contractual) y el patrén de la delega-
cién de funciones. Todo ello ha contribuido a generar una sensacion de
inseguridad, agravada por el natural desconocimiento de estos conceptos
y de las categorfas jurfdicas por parte de los radidlogos v la existencia
de una racionalidad diferente entre los facultativos y los profesionales del
Derecho.

La administracion de un medio de contraste es un procedimiento de
alta seguridad debido a la escasisima tasa de efectos adversos por unida-
des de actividad. No obstante, sigue siendo un motivo de inquietud para
los radidlogos.

Los objetivos planteados en este capftulo son:

— Dar a conocer a los radiélogos las nociones basicas sobre la res-
ponsabilidad legal.

— Caracterizar el acto radiolégico desde el punto de vista juridico.

— Analizar los problemas de aplicacion practica y las formas de incu-
rrir en responsabilidad por sucesos adversos originados tras la uti-
lizacion de los medios de contraste.

CONCEPTO DE
RESPONSABILIDAD LEGAL:
(QUE DEBE CONOCER

EL RADIOLOGO?

Sentido amplio: la responsabilidad en general

a nocion de responsabilidad' nace en el Derecho Romano v fue sin-
tetizada en el siguiente principio: Alterum non laedere, es decir, no
dafiar al otro. Desde el punto de vista juridico, el término «responsabili-
dad» significa obligacién de responder por nuestros actos cuando han oca-
sionado un dafio. De hecho, el origen etimoldgico de la palabra respon-

sabilidad procede del verbo latino respondere, que significa responder. En
otras palabras: hay responsabilidad cada vez que un sujeto de Derecho
esta obligado a reparar (responder) por el dafio sufrido por otro.

Sentido estricto: la responsabilidad profesional
del radiologo

Se entiende por «responsabilidad profesional»? del radiélogo la obli-
gacién de reparar o compensar los dafios producidos cuando derivan de
la materializacion del acto radioldgico. No existe un régimen de respon-
sabilidad particular o diferente de los radidlogos respecto al resto de otros
profesionales sanitarios. No obstante, las formas de incurrir en responsa-
bilidad por hechos derivados por el ejercicio de la Radiologfa deben ser
objeto de estudio particularizado.

El campo de la responsabilidad profesional tiene tres vertientes: res-
ponsabilidad civil, penal y administrativa.

Responsabilidad civil

La responsabilidad civiF consiste en la asuncion de las consecuencias
de un dafio, normalmente traducidas en una estimacion econémica (indem-
nizacién). El art. 1.902 del Cédigo Civil dice: «el que por accidén u omision
causa dafo a otro esta obligado a reparar el dafio causado».

Elementos

Toda hipdtesis de responsabilidad civil derivada de un acto radioldgi-
co presupone la existencia de™:

— Un dafo efectivo. La conducta que se reprocha al radiélogo siem-
pre debe causar un dafo efectivo y cuantificable, entendiendo por
tal cualquier menoscabo de tipo fisico, psiquico o moral.

— Una culpa. Supone la existencia de «falta del debido cuidado», que
en términos juridicos genéricos serfa apartarse de «toda la diligencia
de un buen padre de familia» y aplicado a la actividad radioldgica
implica una accién u omisién no ajustada a la lex artis y causada
por negligencia, ignorancia o impericia.

— Un nexo causal. El daio referido debe ser consecuencia de la culpa.

Tipos

Dependiendo de la necesidad de existencia de culpa y del origen con-
tractual o no (Tabla 12.1), se pueden distinguir cuatro tipos de responsa-
bilidad civil’:

—b—
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Requisitos
Dafio efectivo y cuantificable

Nexo causal. Dafio efectivo originado por el acto radiolégico

Culpa. Demostrar que se ha inflingido la lex artis

— Responsabilidad subjetiva o con culpa. Siempre esta ligada a la exis-
tencia de culpa por una accién u omision del radidlogo. Su punto
de partida es la codificacion francesa, la cual sienta el principio de
que no hay responsabilidad sin culpa.

— Responsabilidad objetiva o sin culpa. En ella no es necesaria la exis-
tencia de culpa. Para generar la responsabilidad, basta que se
demuestre la existencia de un dafo efectivo en el enfermo y la
presencia de nexo causal entre el acto radioldgico y el dafio. El
acento en este segundo modelo ya no esta puesto en quién desen-
cadena el dafio, a quién hay que encontrar culpable, sino en faci-
litar la indemnizacion a la victima, a quien se considera inocente.
La doctrina de la responsabilidad objetiva surge precisamente para
conseguir que, quien esta en mejores condiciones de prevenir el
dafio y de indemnizar, asi lo haga.

— Responsabilidad contractual. Supone una relacién previa entre suje-
tos de Derecho vy el incumplimiento de una obligacion preexis-
tente nacida en un contrato u otra norma juridica.

— Responsabilidad extracontractual o aquiliana. Responde a la trans-
gresion del deber genérico de «no dafar» (Primun non nocere),
independientemente si existe 0 no un contrato previo. Su origen
proviene del Derecho Romano: La lex aquilia consagré por pri-
mera vez la posibilidad de que el dafio inferido a las cosas permi-
tiese a su propietario reclamar una reparacion equivalente al valor
maximo que aquéllas adquiriesen durante los 30 dfas siguientes a
la produccién del mismo.

Responsabilidad penal

Aunque los actos ilicitos resultan en sentido amplio siempre reproba-
bles para el ordenamiento juridico, no todos merecen el mismo trata-
miento ni una sancion similar. Hemos visto que existen actos ilicitos que
tienen un caracter puramente civil. Existen otros que, por su gravedad o
en atencién a la lesién de bienes juridicos fundamentales o en cuanto infrin-
gen o alteran el orden publico, son considerados delitos o faltas. El orde-
namiento juridico, en consecuencia, tipifica y sanciona las conductas delic-
tivas con medios propios y especfficos, contemplados en el Cédigo Penal®,
La responsabilidad penal la impone el Estado y consiste en una pena que
busca castigar al delincuente e intentar su reinsercién para evitar que vuel-
va a delinquir.

Aunque la responsabilidad penal no busca resarcir o compensar a la
victima del delito, siempre lleva aparejada una responsabilidad civil depen-
diente y derivada del acto delictivo. En el supuesto de que el proceso
penal culmine mediante sentencia condenatoria, ésta debera pronun-
ciarse de forma inexcusable sobre la responsabilidad civil dimanante del
ilicito penal, salvo si el querellante se reservé en la propia querella el pos-
terior ejercicio de la accion civil a efectos de la reparacion del dafo pro-
ducido.

Esta responsabilidad es la que mds temor suscita entre los radidlo-
gos, dado que términos como «prisidn, inhabilitaciéon o multa» son
ciertamente intimidatorios. Es una de las mds utilizadas, en interés no
tanto de obtener una pena, sino por su rapidez procesal y mayor efi-
cacia para conseguir las pruebas periciales y para resolver una indem-
nizacion.

——

Subjetiva Objetiva
Necesario Necesario
Necesario Necesario
Necesaria No necesaria

Diferencia con la responsabilidad civil

Su finalidad es distinta. La responsabilidad penal sanciona, castiga (pri-
sion, multa e inhabilitacion para desempefiar la profesion), mientras que
la civil repara un dafio a través de la indemnizacion.

Su caracter es personal. La responsabilidad penal es siempre personal
(radidlogo), mientras que en la civil el responsable puede ser una perso-
na fisica o juridica (el hospital, la organizacion).

Elementos

— Tipicidad. La ley penal definird el hecho punible de manera ine-
quivoca. Las acciones u omisiones imprudentes Unicamente se cas-
tigardn cuando expresamente lo disponga la ley”.

— Antijuridicidad. Para que una conducta tipica sea punible, se requie-
re que lesione o ponga en peligro, sin justa causa, un bien juridi-
co tutelado por la ley.

— Culpabilidad. Para que una conducta tipica y antijuridica sea punible,
debe realizarse con culpabilidad. En Derecho penal para que exista
responsabilidad es requisito imprescindible, en todos los casos, pro-
bar que hubo culpabilidad. Queda proscrita toda forma de respon-
sabilidad objetiva. Existen Unicamente dos formas de culpabilidad: el
dolo y la imprudencia:

* Dolo: actlia dolosamente quien sabe o que hace y quiere hacer-
o, a la vez que prevé como seguro el resultado que desea obte-
ner. Es una situacién muy poco probable en el ambito radiolé-
gico.

* Imprudencia: ocurre cuando el radiélogo omite la diligencia v
el cuidado elementales, que le son de obligada exigencia.

Tipos

El Cédigo Penal distingue tres tipos de imprudencia: la imprudencia
grave, la leve y la profesional. Sustituyen a la denominacién anterior de
«imprudencia simple e imprudencia temeraria». Normalmente las que pue-
den afectar al radidlogo son la imprudencia profesional y la leve (Tabla 12.2).

Imprudencia profesional

La imprudencia profesional® puede deberse a la ineptitud (destreza) o
ignorancia (conocimiento) de las reglas basicas de la profesién o porque,
poseyéndose, no se actualizan o, aunque el radiblogo sea experto y cono-
cedor de su profesién, porque la actuacion realizada choca frontalmente
y s inexcusablemente contraria a lo que era esperable y exigible de su
profesionalidad. Serfa la accién ejecutada sin medir ni prever sus posibles
consecuencias y que expone irreflexivamente a un riesgo y provoca un
dafo en los pacientes que deberfa haberse evitado.

En la imprudencia profesional se requiere que concurran las siguien-
tes circunstancias:

— Existencia de una accién u omision en el ejercicio profesional.

— Incumplimiento del deber objetivo de cuidado que le es exigible
al radidlogo.

— Daro al paciente debido a la conducta imprudente.

— Relacién causa-efecto.

—b—
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Caracteristicas

2Culpa o negligencia? Siempre necesaria

Dafio efectivo Siempre
Nexo causal Siempre
Cardcter personal Siempre

2Cémo tiene que ser la accidn u omisién
del deber objetivo de cuidado?

Cardcter grave

Tipo de castigo Prision

Delito; imprudencia profesional

Se omiten la diligencia y los cuidados elementales

——

RESPONSABILIDAD LEGAL DEL RADIOLOGO

Falta; imprudencia leve

Siempre necesaria
Siempre
Siempre
Siempre

Cardcter leve
Infraccién de un deber de cuidado de pequefio
alcance

Pena de multa

Inhabilitacién especial para el ejercicio

de la profesién

— Sin dolo, pues de lo contrario estarfamos ante un delito intencio-
nal o doloso.

Imprudencia leve

Es la infraccién de un deber de cuidado de pequefio alcance. En con-
sonancia con la levedad de la accion, el Cédigo Penal la tipifica como falta
y la excluye de la persecucion de oficio (por el Juez o el Ministerio Fiscal);
se requiere para su castigo la previa denuncia del ofendido o de su repre-
sentante legal.

La imprudencia leve se castiga con la pena de multa. Por el contrario,
la imprudencia profesional se castiga con la pena de prisién e inhabilitacién
especial para el ejercicio de la profesion.

Responsabilidad administrativa o patrimonial
de las Administraciones publicas

En el dmbito sanitario la Administracién deberd responder ante el pacien-
te de un dafo derivado del funcionamiento de la asistencia sanitaria a cargo
del Servicio de Salud Piblico correspondiente. La Ley de Régimen Juridi-
co de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comin’ y su reglamento'® en materia de responsabilidad patrimonial, esta-
blecen el derecho de los particulares a ser indemnizados por las Adminis-
traciones PUblicas de toda lesion que sufran en cualquiera de sus bienes 'y
derechos como consecuencia del funcionamiento de los servicios publicos.
En 1998 entré en vigor la nueva ley reguladora de la Jurisdiccién Conten-
cioso-Administrativa'!, que repercute claramente en la tramitacion y el plan-
teamiento de la responsabilidad profesional sanitaria en el sector publico.

Caracteristicas

La responsabilidad administrativa es (Tabla 12.3):

— Una responsabilidad objetiva. No menciona la culpa o negligencia
como elemento constitutivo de la responsabilidad patrimonial.
Basta demostrar el dafio y el nexo causal con el mal funcionamiento
de la Administracion.

Responsabilidad objetiva

— Una responsabilidad directa de la Administracion. En principio no
involucra al radidlogo, aunque en Ultimo extremo la Administra-
cién Publica que haya resuttado condenada al pago de una indem-
nizacién podra repetir (reclamar contra terceros) en contra del
profesional. Este derecho de repeticién, con exigencia del reinte-
gro de la indemnizacién al radidlogo, sélo se puede ejercitar si éste
hubiera incurrido en dolo, culpa o negligencia grave.

Consecuencias

La principal consecuencia es que el profesional sanitario del sector
publico no sufrird las posibles demandas por responsabilidad profesional
por via civil, ya que los pacientes deben demandar a la Administracién'2,
El tramite debe realizarlo a través de las denominadas «Unidades de Res-
ponsabilidad Patrimonial», que son las que deben despachar las reclama-
ciones y gestiones de indemnizacién. De no llegar a un acuerdo, el pacien-
te puede acudir a los tribunales de lo contencioso-administrativo. El
problema es que la via penal siempre esta abierta, lo que introduce un
notable grado de inseguridad juridica en todos los actores, especialmente
para el radidlogo. Es frecuente que el paciente elija instruir su reclamacion
por la via penal antes que seguir el expediente administrativo y el largo
recurso contencioso-administrativo posterior para obtener la indemniza-
cion.

Casuistica

Las situaciones y deficiencias mds frecuentes que pueden generar esta
responsabilidad son la lista de espera, el retraso en la asistencia, la falta de
seguridad (de la que se puede derivar riesgo de accidentes diversos e impre-
vistos para el paciente), la carencia de medios diagndsticos, terapéuticos y
de servicios basicos y la ausencia de personal cualificado. En resumen, se
concretan en déficit de calidad asistencial.

En esta ley sélo se exceptlan los casos de fuerza mayor (aconteci-
miento externo e inevitable, como un terremoto), pero no el caso fortui-
to (acontecimiento interno e imprevisible).

No es necesaria la culpa o negligencia

Se necesita demostrar el nexo causal
Mal funcionamiento de la Administracién

Responsabilidad directa de la Administracién Sanitaria

Responde sélo el Servicio de Salud

No involucra al radiélogo
La Adminisfracién puede exigir la indemnizacién. Derecho a repetir contra el radiélogo si hubiera
incurrido en dolor, culpa o negligencia grave

—b—
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EL ACTO RADIOLOGICO:
PUNTO DE VISTA JURIDICO

| acto radiolégico puede definirse como un procedimiento técnico-

metodoldgico realizado a un paciente en un sistema organizado de
toma de decisiones cuyo producto es la imagen orientada a proporcionar
un diagnostico a través del informe. Caracterizar el acto radiolégico, desde
el punto de vista juridico, supone realizar las siguientes tareas:

— Describir sus fuentes legales.

— Precisar cudles son sus garantias y obligaciones.

— Establecer las funciones del radiélogo y de su personal colabo-
rador.

— Definir el régimen de delegacién: {cudles de estas funciones son
susceptibles de delegacion y en qué condiciones?

— Determinar su naturaleza juridica: {es un contrato de arrenda-
miento de servicios o por el contrario es un contrato de obra?

— Definir cuédles son los pilares y las bases juridicas en las que se asien-
ta: indicacién médica, lex artis y consentimiento eficaz.

LAS FUENTES LEGALES
DEL ACTO RADIOLOGICO

| acto radioldgico'?, al utilizar como principal herramienta las radia-

ciones ionizantes, esta fuerte y exhaustivamente regulado (40 normas
de aplicacion directa) v, al mismo tiempo, como acto médico esta some-
tido a la extensa legislacion sanitaria'®. Entre esta numerosisima legislacion
destacaremos tres normas:

— Real Decreto 1976/1999, de 23 de diciembre, por el que se esta-
blecen los Criterios de Calidad en Radiodiagndstico.

— Real Decreto 815/2001, de 13 de julio, sobre justificacién del uso
de las radiaciones ionizantes para la proteccion radiolégica de las
personas con ocasion de exposiciones médicas.

— Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la auto-
nomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacién clinica.

GARANTIAS Y OBLIGACIONES

I acto radioldgico esta constituido por una serie de procesos y activi-
dades con unos valores juridicamente protegidos, que incluyen varias
garantias y obligaciones:

— Garantizar la justificacion de la prueba diagndstica: arts. 2y 13.1
RD 1976/1999 y arts. 2. 3.4, 5RD 815/2001.

— Garantizar la calidad técnica de la imagen: art. 13.3 RD 1976/1999
yart. 6 RD 815/2001.

— Garantizar la calidad diagndstica de la imagen: art.13.4 RD
1976/1999 y art. 6 RD 815/2001.

— Garantizar la lectura e interpretacion especializada: art.13.5 RD
1976/1999 y art. 6 RD 815/2001.

— Garantizar un estudio dosimétricamente adecuado: art. 13.4 RD
1976/1999.

— Garantizar la calidad del proceso radioldgico dejando constancia
escrita en el Programa de Garantia de Calidad: art. 2 RD
1976/1999.

— Obligacion de archivo definitivo de un documento clinico (infor-
me e imagenes): art. 14 de Ley 41/2002.

— Garantizar la informacién y el consentimiento informado: art. 9
RD 1976/1999 y art. 2.2 de Ley 41/2002.

——

FUNCIONES DEL RADIOLOGO Y
DEL PERSONAL COLABORADOR

0 nos vamos a extender en este tema, por otra parte, muchas veces

conflictivo. Las principales funciones del personal colaborador vy
del médico radiélogo estan sometidas a regulacién. Las resumimos en las
tablas 124y 12.5.

DELEGACION DE FUNCIONES

os estudios radioldgicos los realiza el personal colaborador; técnicos

superiores en imagen para el diagnéstico, ATS/DUE de la especiali-
dad de Radiologfa y Electrorradiologfa o el personal que se encuentre en
la situacién prevista en la disposicion transitoria primera de la Orden Minis-
terial del 14 de junio de 1984 (BOE del 8 de julio).

Hay que remarcar que todas las funciones ejercidas por este personal
colaborador las practican por delegacién del radidlogo, no de forma auté-
noma, y siempre bajo la supervisién del facultativo. De aqui se deducen
dos principios generales:

— El personal colaborador legalmente habilitado (TER y DUE) realiza
los procedimientos técnicos y el control de calidad de los mismos.

— Esta actividad la ejecutan de forma delegada, bajo la direccién y
supervision del radiologo.

Concepto

La delegacion'® es el acto juridico general (estamental) o individual
(radiélogo) por medio del cual se transmiten parte de las funciones a otra
persona o categoria profesional (TER, DUE, MIR, etc.), concediéndole la
autonomia y libertad necesarias (responsabilidades operativas), sin dismi-
nuir la responsabilidad del resultado final por parte del radiélogo y mante-
niendo siempre un nivel de control y/o supervision.

Principios de delegacion

La Ley de Ordenacién de las Profesiones Sanitarias'® establece, por
primera vez en la actividad sanitaria (art. 9.4), los principios generales de
delegacion:

— Principio de responsabilidad. Aunque se delegue a los TER y DUE
las responsabilidades operativas, el radidlogo siempre es respon-
sable del resutado final.

— Principio de control. No se pueden delegar funciones cuyos resul-
tados no se puedan controlar, supervisar y evaluar.

— Principio de capacidad. Es condicién necesaria para la delegacion
la capacidad para realizarlo por parte de quien recibe la delega-
cién. La capacidad deberé de ser objetivable, siempre que fuera
posible, con la oportuna acreditacion.

— Principio de tipicidad. Deben estar previamente establecidas dentro
del equipo las condiciones conforme a las cuales dicha delegacién
pueda producirse. Este principio exige definir claramente qué fun-
ciones no son delegables: por imperativo legal, por nivel de cono-
cimientos y competencia o por cuestiones de oportunidad.

Por imperativo legal, las funciones no susceptibles de delegacion son:
establecer criterios de delegacién con la asignacion del nivel de supervi-
sién y control del personal colaborador, la justificacion de la indicacion de
la prueba diagndstica, el establecimiento de criterios de priorizacion en la
lista de espera, la elaboracién del catdlogo de procedimientos diagndsti-
cos, la elaboracién de protocolos especificos de generacién de imagenes,
la prescripcién de administracion de medios de contraste, el consenti-
miento informado y la elaboracién del informe radioldgico, su control y
firma (Tabla 12.6).
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Orden de 14 de junio de 1984 (BOE de 18 de julio de 1984)
Todas estas actividades son delegadas y las realizardn bajo la direccién y supervisién facultativa del radiélogo

Realizacién de los procedimientos técnicos y su control de calidad

Colaboracién en la informacién y preparacién de los pacientes para la correcta realizacién de los procedimientos técnicos
Colaboracién en el montaje de nuevas técnicas

Colaboracién y participacién en los programas de formacién en los que esté implicado el Servicio o la institucién de la que forme parte

Participacién en actividades de investigacién relativas a la especialidad técnica a la que pertenezca, colaborando con otros profesionales de la salud en las inves-
tigaciones que se realicen

Inventario, manejo y control, comprobacién del funcionamiento y calibracién, limpieza y conservacién, mantenimiento preventivo y control de las reparaciones del
equipo y del material a su cargo

Inventario y control de los suministros de piezas de repuesto y material necesario para el correcto funcionamiento y la realizacién de las técnicas
RD 545/1995, Titulo de técnico superior de imagen para el diagnéstico, y RD 557/1995, que establece el curriculo formativo

Competencia general. Obtener registros gréficos del cuerpo humano, de fipo morfoldgico y funcional, con fines diagnésticos preparando, manejando y contro-
lando los equipos e interprefando y validando los resultados técnicos en condiciones de calidad y de seguridad ambiental bajo la supervisién correspondiente

Decreto 3160/1966, de 23 de diciembre, Estatuto juridico del personal médico de la Seguridad Social

La préctica de las técnicas exploratorias habituales de la especialidad

La asistencia se prestard a requerimiento del médico general, pediatra u ofro especialista
RD 1976/1999, de 23 de diciembre, por el que se establecen los criterios de calidad en el radiodiagnéstico

Justificar y optimizar la prueba diagnéstica
Elegir la técnica radiolégica adecuada siguiendo profocolos establecidos
Establecer criterios y normas de cardcter técnico para minimizar la dosis de radiacién sin menoscabo de la capacidad diagnéstica
Elaboracién de informes
Especial responsabilidad en nifios y mujeres gestantes
Deber de cudlificacién y formacién continuada tanto propio como del personal colaborador
Deber de informacién al paciente en dos supuestos:
Muijeres con capacidad de procrear
Exposicién de exploraciones que impliquen altas dosis de radiacién

RD 815/2001, de 13 de julio, sobre justificacién del uso de las radiaciones ionizantes para la proteccién
radioldgica con exposicién médica
Exigencia de la justificacién general de las exposiciones médicas:

La responsabilidad serd del médico prescriptor y del médico radiélogo
Los criterios de justificacién deberdn constar en los programas de garantia de calidad de las Unidades asistenciales de radiodiagnéstico

Prohibicién de las exposiciones médicas que no puedan justificarse
Justificacién individual de las exposiciones médicas: en mujeres en edad de procrear
El médico especialista en Radiodiagndstico es el responsable de:

Valorar las exploraciones previas para evitar repeticiones innecesarias

La correcta realizacién y la posible repeticién de los procedimientos defectuosos

Emitir el diagnéstico radiolégico final, en el que se indiquen los hallazgos patolégicos y el diagnéstico diferencial, sefialando, si procede, los posibles estudios
complementarios y efectudndolos de inmediato si fuese posible

Fijacién de las condiciones de exposicién por motivos médicoslegales

Fijacién de las condiciones para la proteccién radioldgica de las personas que ayuden voluntariamente a pacientes sometidos a exposiciones médicas

El resto de las funciones tedricamente son susceptibles de delegacion Tipos de control de las funciones delegadas

(Tabla 12.7). Otra cosa es que no proceda su delegacién por no alcanzar No puede existir delegacion sin atribucién de responsabilidad y res-
el nivel de conocimientos y habilidades requerido o que no se quieran ponsabilidad sin un correcto control y evaluacién de los resultados por
delegar por cuestiones de oportunidad. parte de quien delega, el cual siempre es el responsable final. El radidlogo
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Fases del proceso

Solicitud

Gestion de solicitudes: citacién

Generacion de imagenes

Diagnéstico

Tramitacion y envio de la informacién

——

Funciones no delegables

Justificacién de la indicacién

Criterios de priorizacién

Criterios de tiempo de espera

Elaboracién del catdlogo de procedimientos diagnésticos
Consentimiento informado

Establecer criterios y niveles de control de delegacién
Elaborar protocolos especificos de generacién de imdgenes
Prescribir la administracién de contrastes

Informe radiolégico

Control del informe
Firma

Fases del proceso Funcién del radiélogo Delegacién 3A quién?
Solicitud
Gestion de solicitudes: citacion Gestién de la lista espera Si Gestién administrativa
Citacién de agenda: sala, horario, efcétera Si Gestidn administrativa
Instrucciones de preparacién Si DUE/TER
Generacion de imdgenes Control de calidad de las imagenes Si TER
Aplicacién de contrastes Si DUE
Garantizar la proteccién radioldgica del paciente Si TER
Garantizar la seguridad fisica y el control del enfermo Si TER /DUE/AC
Diagnéstico
Tramitacién y envio de la informacién Transcripcién del informe Si Gestidn administrativa

Envio de la informacién

tiene el deber de «direccion y supervision». Las funciones delegables se
deben clasificar por niveles de control-supervision'™ 7 (Tabla 12.8):

I. Controles de primer orden o supervisién personal:

— Fundados en la supervisién continua, personal y presencial del
radiélogo, dando érdenes especfficas e inmediatas.

— Este tipo de control se debe utilizar en las primeras fases de la
formacion, cuando se introducen técnicas nuevas o en proce-
dimientos de alto riesgo y complejidad.

2. Controles de segundo orden o supervisién directa:

— EI DUE/TER dispone de autonomia para realizar la tarea, pero
el radidlogo debe validar el resuttado en tiempo real antes (ex
ante) de que se dé por finalizada la exploracion.

Tipo de control de supervisién | Ejecucién de tareas TER/DUE

Resultado final

— Estos controles deben realizarse preferentemente en explora-
ciones altamente especializadas, de alto coste o que supongan
riesgo para el enfermo.

— El objetivo de esta intervencién es el de no repetir la explora-
cién o que ésta sea defectuosa.

3. Controles de tercer orden o supervisién general:

— Plena autonomia para realizar toda la tarea, incluida la obten-
cién del resultado.

— El control de calidad lo realiza el personal delegado.

— Se deja a su criterio la peticion de ayuda o de intervencion.

— Elradidlogo debe estar en situacién de disponibilidad.

— FEl radidlogo valida el resuttado con posterioridad a su obten-
cién (ex post).

Intervencién del radiélogo

Personal (Primer Orden) No auténoma Control personal del radiélogo Obligatoria
Continua
Presencial
Directa (Segundo orden) Auténoma Control de calidad: radiélogo Obligatoria
Validado ex ante Discontinua
En tiempo real Presencial
General (Tercer orden) Auténoma Auténomo A instancias del TER/DUE

Control de calidad: TER
Validacién ex post

El radidlogo en situacion de disponibilidad
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— Este tipo de controles hay que impulsarlos y promocionarlos y
son los deseables en un profesional que disponga de los cono-
cimientos, habilidades y aptitudes que le capaciten para la correc-
ta realizacion de estas funciones.

Consideraciones sobre los medios de contraste:
régimen de delegacion

Hay que diferenciar nitidamente la prescripcion v la aplicacién:

— La prescripcién no es una actividad delegable. Se puede realizar,
con o6rdenes individualizadas y directas y previa la revision de soli-
citudes, a través de protocolos escritos que tengan un caracter
general.

— Laaplicacion es una actividad delegada. La realiza el personal cola-
borador. El nivel de control es de tipo general o de tercer orden.
La responsabilidad operativa es del personal colaborador (DUE).

Respecto a si pueden los TER administrar medios de contraste por via
intravenosa, hay dos posturas enfrentadas:

— Al'ser una actividad delegada por parte del radidlogo, los TER pue-
den realizar esta funcion. Es el radidlogo el que asume el riesgo
completo por un mal resultado. Esta tesis se puede predicar en la
actividad radiologica no sometida a regulacién administrativa-esta-
tutaria.

— Hl radidlogo sélo puede delegar esta actividad a los ATS/DUE, Unico
personal cuyo estatuto legal le reconoce estas funciones. El art.
59.2 de la Orden de 26 de abril de 1973 recoge como funciones
de este profesional: cumplimentar la terapéutica prescrita por los
facultativos encargados de la asistencia, asf como aplicar la medi-
cacién correspondiente v observar y recoger los datos clinicos
necesarios para la correcta vigilancia del paciente. Esta tesis esta
siendo avalada por el Tribunal Supremo'® en este auto, que unifi-
ca doctrina, sefiala que en ninglin caso los técnicos pueden reali-
zar actividades propias de los ATS/DUE, como la aplicacion de
medicacién, el control de las constantes vitales, la vigilancia del
paciente o la canalizacion de vias. Son actividades para las que los
ATS/DUE estan legalmente capacitados, mientras que los técnicos
especialistas ni estan capacitados ni pueden realizarlas. En los Ser-
vicios Publicos de Salud, por seguridad juridica, esta posicion es la
que es aconsejable acatar.

NATURALEZA JURIDICA
DEL ACTO RADIOLOGICO

especto al acto radiolégico, debemos contestar a la siguiente cues-
tién: ¢es una obligacién de medios (contrato de arrendamiento de
servicios) o de resultados (contrato de obra)?

Arrendamiento de obra
Se exige un resultado
Obligacién de obra

Generacién de imdgenes médicas

——

RESPONSABILIDAD LEGAL DEL RADIOLOGO

Tradicionalmente la doctrina juridica ha mantenido la tesis que el campo
de la especialidad del Radiodiagndstico se deberfa incluir dentro del con-
trato de obra y por tanto con obligacién de asegurar el resultado'®. Para
estos autores la actividad del radiélogo se limita exclusivamente a la rea-
lizacion de las placas radiogréficas, obviando actividades fundamentales
como la interpretacion diagndstica de la exploracién (competencia cen-
tral del radidlogo) y la actividad terapéutica de las técnicas de radiologfa
intervencionista. Estas actividades son de medios o diligencia y no de resul-
tado 'y, en consecuencia, la relacién juridica serfa la de un contrato de ser-
vicios.

El acto radiolégico desde el punto de vista juridico tiene un caracter
dual (Tabla 12.9):

— Es un arrendamiento de obra. Por tanto exige un resultado con-
creto, que se materializa en la obtencién de imdgenes médicas
técnicamente correctas. La técnica incorrecta genera siempre res-
ponsabilidad.

— Es un arrendamiento de servicios. Constituye una obligacion de
medios; no se exige un resultado correcto siempre. Su paradigma
es la emisién del informe radioldgico; aqui se tolera el mal resul-
tado (error diagndstico) y éste sdlo genera responsabilidad cuan-
do es un error inexcusable e infringe la lex artis.

Consideraciones sobre los medios de contraste

Tanto su prescripcidon como su aplicacion se pueden catalogar como
un arrendamiento de servicios, constituyen una obligacién de medios vy,
por tanto, no se puede exigir siempre un resuttado correcto. En determi-
nadas circunstancias se tolera el mal resultado: reaccion al contraste impre-
visible e inevitable y extravasacion del contraste (mala colaboracion del
enfermo, etc.). Sélo genera responsabilidad cuando este mal resultado es
secundario a la infraccién de la lex artis.

CRITERIOS JURIDICOS DEL ACTO
RADIOLOGICO

| acto radioldgico juridicamente se asienta en tres grandes pilares: la
indicacion médica, la realizacién ajustada a la lex artis y el consenti-
miento eficaz del enfermo (el consentimiento informado).

INDICACION MEDICA

s el presupuesto inicial y desencadenante del acto radioldgico, la causa
que justifica la lesion en la integridad corporal o la transgresion de la
autonomia del paciente. La indicacién médica es uno de los elementos,
junto con el consentimiento, a través del cual los dafios originados por el
acto médico se deben excluir del tipo penal de las lesiones?. Sin indica-
cién médica nos encontrarfiamos ante una Medicina defensiva, Medicina

Arrendamiento de servicio

No exige un resultado
Obligacién de medios

Emisién de un informe radioldgico

Realizacién de técnicas intervencionistas ferapéuticas
Prescripcion y aplicacién de medios de contraste

Siempre técnicamente correctas

La técnica incorrecta siempre genera responsabilidad

Exige medios, diligencia y servicios

El error diagnéstico y las complicaciones sélo generan responsabilidad si son inexcusables

e infringen la lex artis ad hoc
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de complacencia, un ritual tranquilizador, un acto de experimentacién?,
un acto de mengelismo?? o un acto de entrenamiento, pero nunca ante
un acto radioldgico.

Lo que debe entenderse por «indicacién médica», en sentido juridi-
co, es un tema escasamente analizado en la bibliograffa?. Por lo general,
los autores se conforman haciendo una referencia casi tautoldgica segiin
la cual con este concepto se designa la «tendencia o intencién de curar»
del acto médico. La doctrina penal alemana, sobre todo Karl Engisch?*, ha
fundamentado todos los aspectos juridicos de la indicacion médica intro-
duciendo el concepto capital de «andlisis riesgo-beneficio: «El acto médi-
co resultara indicado solamente cuando seglin los conocimientos cientffi-
cos Y las experiencias médicas sea el Unico o mejor medio para mantener
la vida del paciente o para restablecer su salud». Con la ayuda de estos cri-
terios tendra que realizar una ponderacién técnica de todos los aspectos:
curso que es de esperar que siga la enfermedad, falta o esperanzas de otras
terapias, asf como beneficios y riesgos de la intervencion. El resultado de
esta evaluacién debe proporcionar al paciente un saldo favorable entre las
consecuencias que se derivarian para él sin la intervencion médica vy las
posibilidades que puede brindar la realizacion del acto médico. Entre los
aspectos que hay que tener en cuenta estan:

— La base de la indicacién médica, que es el conjunto de cientificos
y la experiencia practica. En la actualidad se utilizan herramientas
como la Medicina basada en la evidencia, gufas de practica clinica,
la epidemiologfa clinica, las auditorias clinicas y otras técnicas de
evaluacion clinica.

— Los objetivos para mantener la vida del paciente, restablecer su
salud y minimizar las secuelas de la enfermedad.

— Elandlisis de los riesgos-beneficios entre la omisién de la inter-
vencién por las consecuencias negativas de ésta vy las espe-
ranzas que se desprenden de practicarla debe dar un saldo posi-
tivo.

— La esencia de la indicacién médica, que debe considerarse un
prondstico con una carga de inseguridad en el que se permite
un margen de apreciacion al médico. Se aceptan los casos dudo-
s0s sobre:

* La prevision del probable curso de la enfermedad.

* La ponderacion de los efectos de otras terapias o exploracio-
nes diagndsticas alternativas.

* El calculo de las posibilidades de éxito o fracaso de las inter-
venciones.

— No se puede exigir una seguridad de la indicacién. La indicacion
médica es un juicio de probabilidad: «seguridad basada en la pro-
babilidad», férmula procedente del Derecho procesal aleman.
La indicacion médica por su naturaleza es un prondstico y por
tanto debe formularse a partir de una situacién concreta y ex
ante; la indicacién no depende del resultado realmente alcanza-
do, sea feliz o no. La valoracién ex post no resulta decisiva.

— Los principios de «conciencia o ética médica» del radidlogo no
deben formar parte de la indicacion médica. Desde el punto de
vista legal, nunca deben formar parte principios extrajuridicos, que
resultan dificiles de aceptar en una sociedad pluralista, que admi-
te contraposiciones ideoldgicas.

— En el supuesto de tratamientos o exploraciones diagndsticas nue-
vas, por definicion, se considera que no hay todavia conocimientos
ni experiencias médicas suficientemente seguros y que merez-
can un reconocimiento general para avalar la indicaciéon médica.
No se puede hablar de tratamientos ni de exploraciones médi-
camente indicados. Hay que atenerse a la legislacién sobre expe-
rimentacion y ensayos terapéuticos.

——

CONSIDERACIONES
EN EL RADIODIAGNOSTICO

uando estamos utilizando radiaciones ionizantes hay que afadir un
plus a la indicacién médica; es una obligacién legal. Asf lo ordenan
estas normas:

— Real Decreto 1976/1999, de 23 de diciembre, por el que se esta-
blecen los criterios de calidad en radiodiagnéstico: «toda exposi-
cién a radiaciones ionizantes exigird que esté médicamente justifi-
cada» (arts. 2ay 13.1°).

— Real Decreto 815/2001, de 13 de julio, sobre «ustificacion del
uso de las radiaciones ionizantes para la proteccién radioldgica
con ocasion de exposiciones médicas». El art. 2 exige la justifi-
cacion general de las exposiciones médicas; la responsabilidad
sera del médico prescriptor y del médico radidlogo. Los crite-
rios de justificacién deberan constar en los programas de garan-
tla de calidad de las Unidades asistenciales de Radiodiagndstico.
Quedan prohibidas las exposiciones médicas que no puedan jus-
tificarse.

Los principales contenidos del Real Decreto 815/2001 sobre justifica-
cién del uso de radiaciones ionizantes se recogen en la tabla 12.10.

La indicacién médica es una responsabilidad compartida: el clinico o
prescriptor es responsable en primera instancia y el radidlogo en la fase de
revisién validando o no la solicitud. El legislador ordinario faculta al radio-
logo a no realizar una exploracion que no esté suficientemente justificada
y a poder optar por otra intervencion diagnéstica. Por primera vez en la
historia de la Radiologfa se abre una prometedora via para que el radiélo-
go pueda controlar las peticiones indiscriminadas y no justificadas.

Se entiende como justificacion de la prueba la adecuacion de la misma
con la circunstancia clinica que hay que estudiar y la ausencia de técnicas
alternativas que comporten riesgos menores para el paciente. Una explo-
raciéon esta justificada cuando el beneficio al paciente (utilidad clinica) es
superior al perjuicio (irradiacion del paciente, otros riesgos, etcétera).

Consideraciones sobre los medios de contraste

El primer gran error en radiologfa es realizar una exploracién no jus-
tificada y el segundo prescribir y aplicar un medio de contraste que no
esté indicado. A la hora del cumplimiento de este principio, es basica la
existencia de gufas de practica clinica y de protocolos clinicos y radiolé-
gicos pactados y consensuados entre todos los especialistas. La pres-
cripcién racional® se consigue cuando un radiélogo bien informado, al
hacer uso de su mejor criterio, prescribe al paciente un medio de con-
traste bien seleccionado y en dosis, velocidad y retraso adecuado y al
menor coste posible.

Justificacién general de las exposiciones médicas:
Deberdn proporcionar un beneficio neto suficiente
Se considerardn eficacia, riesgos y beneficio de ofras técnicas alternativas
Quedan prohibidas las exposiciones que no puedan justificarse

Procedimientos previos para la justificacion:
Se deberd obtener informacién diagnéstica anterior
Se deberd solicitar el minimo ndmero de proyecciones para el diagnéstico

Justificacion de prdcticas:
Todo tipo nuevo de prdctica se justificard antes de su adopcién rutinaria
Las prdcticas existentes deberdn ser revisadas cuando se obtengan nuevas
pruebas sobre su eficacia
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LEX ARTIS

aley del arte es el criterio clave para determinar la existencia o no de

responsabilidad del radidlogo. El centro argumental y probatorio en
los juicios de responsabilidad médica consiste en decidir si hubo cumpli-
miento o separacion de ella. Esta categorfa se refiere a la ejecucidn del acto
radioldgico en el marco de los criterios y procederes admitidos en deter-
minado tiempo Y lugar, es decir, en una situacién histricamente concreta
(lex artis ad hoc).

El concepto de lex artis se ha ido impregnando cada vez mas de com-
ponentes distintos del cumplimiento de los aspectos estrictamente téc-
nicos. No basta con que un procedimiento radiolégico esté correcta-
mente indicado y técnicamente bien ejecutado. No se ajustard a la lex
artis si no se cumplié adecuadamente con el deber de la informacién y
no se solicité el consentimiento informado. Tampoco se podré afirmar
que se actud de acuerdo a la lex artis si no se registré adecuadamente
el procedimiento en la historia clinica o si se infringi6 el deber de confi-
dencialidad.

Es un concepto de dificil comprension para los radidlogos, ya que a
menudo se contraponen la idea que tenemos los facultativos de lo que
son las «buenas practicas radiolégicas» y el concepto de los jueces. Es uti-
lizada en cada caso concreto para calificar una conducta como buena o
mala y por tanto reprochable o no juridicamente. El juez realiza una valo-
racion sobre la correccidn del resultado, si existe conformidad con la téc-
nica normal requerida en supuestos analogos y si la actuacion se corres-
ponde con la generalidad de conductas profesionales ante casos similares.
Para ello utiliza el principio de contradiccién del proceso judicial contra-
poniendo las opiniones del médico forense, de los peritos de la defensa y
de la acusacion publica y privada.

Existen tres tipos de reglas:

— Las que exige la normativa vigente. Constituyen obligacion legal
(p. €., las recogidas en los decretos de calidad y justificacidn).

— Las que gozan de un reconocimiento general y por tanto son de
obligado cumplimiento (p. ej.: investigar antecedentes de insufi-
ciencia renal antes de administrar contrastes).

— Las que no han alcanzado ese consenso; en este caso, en aras de
la seguridad jurfdica es recomendable utilizar protocolos y gufas
de actuacion.

Consideraciones sobre los medios de contraste

Si se desencadena una reaccion al contraste u otro efecto adverso
(extravasacion, etc.), con el resultado de un dafio efectivo del paciente,
tendremos que demostrar que todas nuestras acciones se han ajustado a
la lex artis; para ello deberemos justificar que:

— Existen protocolos generales escritos con instrucciones sobre en
qué tipo de exploraciones hay que prescribir contrastes. En su
defecto deben existir drdenes directas por parte del radiélogo,
preferentemente escritas.

— Se ha cumplido la legislacion en materia de informacién y con-
sentimiento (transferencia de riesgos).

— Se han investigado antecedentes alérgicos: reacciones previas a los
medios de contraste, medicamentos, alimentos u otras sustancias.

— Se ha comprobado la presencia de riesgos relacionados con las
circunstancias personales o profesionales del paciente.

— Se ha identificado y agrupado a los pacientes segiin niveles de ries-
go: grupo de riesgo similar a la poblacién general, grupo de ries-
go bajo, grupo de riesgo moderado v grupo de riesgo afto.

— Enlos supuestos necesarios (mejor protocolizados), se han efec-
tuado las consultas pertinentes al especialista médico.

——

RESPONSABILIDAD LEGAL DEL RADIOLOGO

— Siestd indicada, se ha procedido a instaurar la profilaxis adecuada
para prevenir, reducir o eliminar los riesgos en las situaciones per-
tinentes.

— Existen procedimientos escritos acerca de cdmo y con qué medios
administrar los contrastes.

— En relacion con el riesgo de transmision de agentes patdgenos, se
ha cumplido con las disposiciones relativas a la utilizacion de dis-
positivos para la administracion de contraste por via vascular rela-
tivas a la obligacién de utilizar los productos en las condiciones y
segln las finalidades previstas por el fabricante. Entre las condicio-
nes de uso previstas se encuentra la calificacién del producto como
de un solo uso o no reutilizable, que eventualmente figure en su
etiquetado y/o instrucciones.

— Existen protocolos escritos de respuesta ante las reacciones y otros
sucesos adversos a los medios de contraste que incluyan: diag-
ndstico, tratamiento y niveles de intervencién (Radiologia y Servi-
cios de apoyo; Urgencias, Intensivos, Anestesia, etc.). Estos docu-
mentos deben ser revisados y actualizados periédicamente.

— Existen programas de formacion bésica y continuada.

— Se cuenta con los medios farmacoldgicos y tecnoldgicos adecua-
dos para tratar este tipo de situaciones.

— Existe vigilancia activa, presencia fisica inmediata y diligencia del
radidlogo u otro médico y del personal colaborador.

— Se deja registro y constancia escrita en el informe radiolégico o en
la historia clinica de cualquier reaccién indicando el tipo: leve, mode-
rada, grave o muerte, asi como las medidas tomadas para su tra-
tamiento.

— Se ha comunicado lo sucedido de una forma sincera, leal y empé-
tica al paciente o a sus familiares.

— Se ha cumplido con la obligacion de que cualquier reaccion grave
o mortal al medio de contraste debe ser notificada a la Unidad de
Farmacovigilancia correspondiente.

CONSENTIMIENTO EFICAZ:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

unque el consentimiento es un presupuesto de la fex artis y, por lo
tanto, un acto dlinico cuyo incumplimiento genera siempre respon-
sabilidad, su importancia hace que a efectos descriptivos se le otorgue una
categorfa auténoma dentro del acto radiolégico.
No nos vamos a extender en este punto, tan ampliamente difundido
y estudiado en la bibliografia. Siguiendo la metodologia de las guias especi-
ficas de consentimiento informado que las comunidades auténomas de
Cataluria?’, Navarra?® y Pais Vasco® desarrollaron a partir del Acuerdo del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud® de 1995, vamos a
examinar los aspectos sustantivos relacionados con el acto radiolégico® 2,
Antes de empezar, conviene subrayar los siguientes principios gene-
rales:

— Al'ser un presupuesto de lex artis, su ausencia cuestiona la legiti-
midad del acto radioldgico, salvo en los casos en los que esté jus-
tificada (urgencia).

— Es unacto clinico, parte indisoluble del acto radiolégico; no se trata
de una simple formalidad Util en la prevencion de reclamaciones,
sino que constituye un derecho esencial del paciente y una obli-
gacién ética y legal.

— Suincumplimiento puede generar responsabilidad médica per se
en ausencia de cualquier otro reproche a la actuacién del clinico
o radidlogo.

— No se debe confundir consentimiento informado con consentimiento
firmado, existe la erronea creencia de que la firma de un formula-
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rio de consentimiento pone al médico a resguardo de reclama-
ciones. Sin embargo, un formulario de consentimiento firmado
por el paciente en nada limita la responsabilidad médica si existié
culpa en la actuacion del profesional. Por el contrario, un acto médi-
co correctamente realizado y consentido por el paciente excep-
cionalmente dara lugar a reclamaciones y no determinara res-
ponsabilidad profesional.

Fuentes legales

Aunque hay mltiple legislacion, de aplicacién general, especial y auto-
ndémica, por su caracter de norma bdsica la mas importante y que es el eje
de nuestra exposicidn es la Ley reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion
clinica®, que en adelante denominaremos con el acrénimo LAP (Ley de
Autonomia del Paciente).

i{Qué es?

Es un procedimiento normativizado en la relacion médico-enfermo
en virtud del cual el raditlogo explica a un paciente capacitado y en pleno
uso de sus facultades el alcance de la intervencién diagndstica o terapéu-
tica que se le va a realizar. El enfermo, teniendo en cuenta la informacion
recibida en términos comprensibles, decide libremente si autoriza o denie-
ga el procedimiento propuesto.

{Cuales son sus objetivos?

El consentimiento, sea escrito u oral, tiene basicamente tres objeti-
VOS:

— Dar informacién con calidad y cantidad suficiente sobre el proce-
dimiento, sus posibles alternativas y consecuencias y los riesgos
derivados del mismo.

— Formalizar la autorizacién libre y voluntaria del paciente para la rea-
lizacion del procedimiento propuesto. Esta actividad se exteriori-
za a través de formularios escritos o dejando constancia escrita en
la historia clinica si la forma de obtencién es verbal.

— Obtener la aceptacion de los riesgos que son informados.

{Cuales son sus presupuestos de validez?

Con arreglo a la legislacion vigente y al Derecho comUn, el consenti-
miento, al ser un acto juridico, para que tenga validez precisa los siguien-
tes elementos normativos y requisitos™:

— Competencia-capacidad para disponer. SOlo si el paciente es capaz
podréa tomar decisiones auténomas sobre su salud. Una persona
es competente si tiene capacidad para comprender la informacion,
evaluarla, asumirla segiin su escala de valores, prever las conse-
cuencias y comunicar su decision.

— Voluntariedad, libertad y ausencia de vicios en la formacién de la
voluntad. La voluntariedad se define como eleccién libre, sin impul-
so externo, que obligue y permita que el paciente pueda elegir
libremente. Los vicios de la voluntad son las circunstancias que
impiden la libre y espontanea manifestacion de la voluntad y que
el Derecho toma en cuenta para calificar la invalidez del mismo.
Estas perversiones en su obtencién son: el error, la mala fe, el dolo,
la coaccién, el engafio, la manipulacion y la persuasion.

— Causa licita. En principio los actos de disposicién sobre el propio
cuerpo son siempre licitos, siempre que pretendan una finalidad
curativa y estén indicados médicamente.

— Expreso, verbal, escrito o por signos afirmativos inequivocos. No
cabe consentimiento tcito ni presunto.

——

— Concreto. Ha de referirse al acto, la exploracion o el procedi-
miento determinado que se pretende realizar. Las autorizaciones
genéricas e indeterminadas no son admisibles y son nulas de pleno
Derecho.

— Con limite temporal, debe obtenerse siempre con anterioridad a
la ejecucién del procedimiento y no cabe una convalidacién pos-
terior de una intervencién no consentida. Se debe solicitar con
suficiente antelacién para que se pueda reflexionar, comentar con
quien crea conveniente y tomar una decision sosegada. La Ley no
dice nada al respecto sobre este proceso de deliberacion. Ante
esta laguna, la doctrina aconseja dar entre 12y 24 horas.

— Informacién en cantidad y calidad suficiente. Es el elemento esen-
cial. El derecho a la informacion vy el derecho al consentimiento
estan fntimamente conectados.

Medios de contraste: el proceso de consentimiento

Los Servicios de Radiologfa son intermedios, de apoyo directo a los
Servicios clinicos. La misién v las caracterfsticas del proceso radiolégico no
permiten al radiblogo disponer de un conocimiento directo ni tiempo para
establecer una relacién de confianza con el enfermo. También es dificil esta-
blecer una comunicacion fluida, ya que el contacto con los pacientes es pun-
tual y episédico y normalmente restringido al momento de la ejecucion de
la prueba y, por Ultimo, realiza un enorme volumen de exploraciones. Todo
esto hace que les resulte muy dificil establecer un método que garantice
una informacién progresiva, no puntual, con capacidad de didlogo que per-
mita resolver las dudas del enfermo y con la intimidad necesaria que garan-
tice su confidencialidad. Para ello debemos concebir el consentimiento infor-
mado como un proceso con dos caracteristicas bésicas:

— Es un proceso obligatoriamente compartido por los Servicios clini-
cos y el Servicio de Radiologfa. El equipo asistencial debera estable-
cer acuerdos acerca de los émbitos de informacién de los que se
responsabilizara cada profesional. En cualquier caso, el responsable
Ultimo de garantizar dicha informacion y obtener el consentimiento
es el médico responsable. Normalmente el médico clinico.

— Se tiene que realizar de una manera continua, progresiva. Este
modelo es el elegido con caracter general por la LA, entendido
como un proceso fundamentalmente hablado, comunicativo y deli-
berativo, que en determinados momentos requiere apoyo escri-
to y que tiene que ser registrado de manera adecuada en la his-
toria clinica.

El consentimiento informado, concebido como proceso, tiene una
secuencia logica de actividades v tareas (Tabla 12.11).

Subproceso |. Solicitud de consentimiento

Regla general. EI consentimiento debe ser solicitado por el clinico que
prescribe la prueba:

— El dlinico es el médico que conoce y tiene una relacion de con-
fianza con el enfermo; por eso la LAP le nombra responsable prin-
cipal y le atribuye la responsabilidad de garantizar el cumplimien-
to del derecho a la informacién. También es el facultativo mas
capacitado para determinar las situaciones que facultan a no dar
informacién o no solicitar el consentimiento: conocer la renuncia
del paciente a recibir informacién, aplicar el supuesto de estado
de necesidad terapéutica, calibrar si existe urgencia y conocer o
evaluar el grado de capacidad del enfermo.

— Elradidlogo tiene una responsabilidad compartida y subsidiaria al
aplicar una técnica o un procedimiento concretos. Es el médico
que le va a realizar la exploracion y conoce la prueba y sus com-
plicaciones.
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Subproceso 1. Solicitud de consentimiento

Regla general: solicitado por el clinico que prescribe la prueba:
El clinico es el responsable principal y debe garantizar el cumplimiento del derecho
El conocimiento y la relacién de confianza con el enfermo le capacitan para:

Conocer la renuncia del paciente a recibir informacién
Aplicar el supuesto de estado de necesidad terapéutica
Calibrar si existe urgencia

Evaluar el grado de capacidad del enfermo

El radiélogo tiene una responsabilidad compartida y subsidiaria

Realizard la exploracién
Conoce la prueba y sus complicaciones y riesgos

Excepciones a este principio general. El radiélogo debe solicitar el consentimiento:
Cuando la indicacién del procedimiento radiolégico no sea a instancia del clinico, sino de oficio, por parte de Radiologia

En procedimientos de radiologia intervencionista
Subproceso 2. Establecer si existen supuestos de representacién, dispensa, renuncia y exenciones a la informacién y el consentimiento

Conocer la renuncia del paciente a recibir informacion: dispensa la obligacién de dar informacién previa al consentimiento
Aplicar el supuesto de estado de necesidad terapéutica: dispensa la obligacién de dar informacién previa al consentimiento
Determinar el supuesto de urgencia: exime de la obligacién de solicitar el consentimiento

Conocer o evaluar el grado de capacidad del enfermo: consentimiento por representacion
Subproceso 3. Exposicién de la informacién

¢A quién hay que informar?: ol enfermo y, si éste lo permite, a personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho
Caracteristicas de la informacién: suficiente, clara, precisa, comprensible y adecuada a sus necesidades
Forma de obtencién:

Medios de contraste
Oral-radiologia intervencionista
Escrita

Subproceso 4. Comprensién de la informacién

Comprobar que el paciente ha recibido y entendido la informacién proporcionada

Garantizar la voluntariedad y libertad
Subproceso 5. Registro en la historia clinica

Registrado en la historia clinica por el clinico responsable

El radiélogo también dejard constancia de ello segin la normativa que el Servicio determine: base de datos, historia clinica, efcétera

mente, dentro del campo de la renuncia de derechos. En este caso
deberad reflejarse en la historia clinica dicha circunstancia, junto con
la firma de un testigo. Este supuesto dispensa la obligacion de dar
informacion previa y basica al consentimiento.

— Aplicar el supuesto de estado de necesidad terapéutica. La infor-
macion sanitaria de los pacientes puede limitarse por la exis-

En cuanto a las excepciones a este principio general, el radidlogo debe
solicitar el consentimiento:

— Cuando la indicacién del procedimiento radioldgico no sea a ins-
tancia del clinico, sino de oficio, por parte de Radiologfa.
— En procedimientos de radiologfa intervencionista por su especial

complejidad vy riesgo. Se necesita establecer una relacién de : : . - P
confianza con el enfermo y es recomendable que la obtencién tencia acreditada de un «estado de necesidad terapéutica», nueva

del consentimiento sea realizada por el radidlogo que va a practi- formulacion del «privilegio terapéutico» aleman o el «principio
carlos. de asistencia» francés®. Se entenderé por «necesidad terapéu-
tica» la facultad del médico para actuar profesionalmente sin
informar antes al paciente cuando por razones objetivas el cono-
cimiento de su propia situacion pueda perjudicar su salud de
manera grave. Llegado este caso, el médico responsable deja-

Subproceso 2. Valoracion de la capacidad
del enfermo y establecimiento si existen supuestos
de dispensa, renuncia y exenciones a la informacion

y el consentimiento

El facultativo responsable de solicitar el consentimiento debera:

— Conocer la renuncia del paciente a recibir informacion. El pacien-
te tiene derecho a rechazar la informacién, implicita o explicita-

—b—

ra constancia razonada de las circunstancias en la historia clini-
ca y comunicara su decision a las personas vinculadas al pacien-
te por razones familiares o de hecho. Este supuesto dispensa
la obligacidn de dar informacién previa y bésica al consenti-
miento.
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— Determinar el supuesto de urgencia. Si existe riesgo inmediato y
grave para la integridad fisica y psiquica del enfermo que requiere
actuacion profesional inmediata, sin que exista tiempo o posibili-
dad de comunicarse con el paciente. Se debe consultar, cuando
las circunstancias lo permitan, a sus familiares o a las personas vincu-
ladas de hecho a él. Este supuesto exime de la obligacién de soli-
citar el consentimiento.

— Conocer o evaluar el grado de capacidad del enfermo. En es-
te caso se abre el campo del consentimiento por representa-
cion®® ¥y se debe decidir a quién se solicita dicho consentimien-
to: representante legal o personas vinculadas a él por razones fami-
liares o de hecho.

Subproceso 3. Exposicion de la informacion

(A quién hay que informar? En primer término, es el propio «enfer-
mo» el titular del derecho. De forma correlativa la LAP también obliga a
informar a: «las personas vinculadas a él, por razones familiares o de hecho,
en la medida en la que el paciente lo permita de manera expresa o tacita».

El enfermo puede negarse a que las personas vinculadas a él reciban
informacion. Al objeto de preservar la confidencialidad de la informacion,
se debe preguntar al paciente si desea que se informe a las personas vincu-
ladas a él. Debe permitirflo de manera expresa o tacita. Cuando el enfer-
mo se niegue a que reciban informacion las personas vinculadas a él, debe
hacerse constar en la historia clinica o en documento anexo, firmado por
el médico y dos testigos, que avale esta incidencia.

El consentimiento debe obtenerse tras suministrar informacién sufi-
ciente y de una forma, clara, precisa, comprensible y adecuada a sus nece-
sidades. La formula jurisprudencial francesa® de forma gréfica ordena: «de
manera simple, aproximada, inteligible y leal». El manual de ética del Cole-
gio de Médicos Americanos® insiste en que la presentacion de la infor-
macién al paciente debe ser comprensible y no sesgada. El objetivo es que
el uso del metalenguaje médico no se convierta en un obstaculo que impi-
da la comprensién adecuada del mensaje por parte del enfermo. El len-
guaje que debe emplearse en la informacion debe adecuarse a las carac-
terfsticas de cada enfermo y edad, nivel cultural y capacidad de comprension.

La informacion debe ser siempre veraz. Nunca se debe mentir ni afir-
mar algo de lo que no se esté seguro. Si existen dudas, la informacion con-
sistird en expresar esas incertidumbres.

Con frecuencia se plantea la disyuntiva de si el consentimiento debe
obtenerse oralmente o por escrito. Por regla general el consentimiento
seré verbal. El consentimiento escrito del paciente serd necesario en los
casos siguientes:

— Intervencién quirtrgica. No suscita dudas.

— Procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasores. Parece evi-
dente que la radiologfa intervencionista entra dentro de este su-
puesto.

— En general, en la aplicacién de procedimientos que suponen ries-
gos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa
sobre la salud del paciente.

Este apartado es el susceptible de interpretacién. En Radiologfa la cues-
tién es: {la administracién de contrastes por via intravascular supone
un riesgo de notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del
paciente?

La Sociedad Espariola de Radiologia (SERAM), a través de su Seccion
de Gestion y Calidad (SEGECA), teniendo en cuenta la evidencia cientfi-
ca del tema, aspectos de aplicacion practica y anlisis de la encuesta nacio-
nal de reacciones al contraste y ponderando la jurisprudencia del Tribunal
Supremo en materia de informacion de riesgos, ha realizado una serie de
recomendaciones y conclusiones sobre informacion al paciente en Radio-
logfa en el apartado de contrastes yodados™:

——

— El riesgo de administrar contrastes yodados por via intravascular en
Radiologfa es un riesgo tipico de presentacién excepcional: el resul-
tado de la encuesta de la SERAM ha constatado que el riesgo de
reacciones adversas mortales y graves al administrar contrastes
yodados tiene un caracter excepcional. De un total de | 1.625.000
exploraciones con contraste no iénico, el nimero de muertes atri-
buidas al mismo es de tres (0,26 muertes por millén de explora-
ciones), mucho menor que el riesgo de muerte por accidente por
vehiculos a motor (100 muertes por cada millén de personas)®.

— Tanto la jurisprudencia*! como la doctrina juridica tradicionalmen-
te han considerado que el riesgo excepcional, junto con el riesgo
imprevisible, no son obligatorios ni susceptibles de ser informados
por escrito. Por tanto, los facultativos responsables, el clinico v el
radidlogo, no estdn obligados a solicitar el consentimiento infor-
mado escrito para este tipo de procedimientos.

La informacion verbal al paciente corresponde darla al clinico respon-
sable principal. Hay que recordar que sus obligaciones incluyen informar
sobre las circunstancias relativas al proceso clinico, que hacen necesaria la
realizacion del procedimiento radioldgico, con la finalidad de que el enfer-
mo comprenda su utilidad diagndstica y/o terapéutica.

El radidlogo tiene una responsabilidad compartida y subsidiaria. Debe
informar sobre los aspectos directamente relacionados con la exploracién
que realiza. El dmbito de la informacién es principalmente técnico y su fina-
lidad es informar sobre el procedimiento, sobre todo sobre sus riesgos v
complicaciones. Con el fin de garantizar el derecho a la informacion de los
pacientes y favorecer que el médico responsable que solicita la prueba ini-
cie este subproceso de forma correcta, los Servicios de Radiologfa deben:

— Suministrar informacién escrita sobre técnica, posibles complica-
ciones v riesgos, asi como sobre los posibles factores de riesgo
relacionados con el paciente.

— Esta informacion escrita tiene una funcién complementaria a la verbal
suministrada por el clinico. En estas hojas informativas se hara constar
claramente la disponibilidad total por parte de los facultativos de Radio-
logfa para ampliar informacién de manera verbal al paciente.

Subproceso 4. Comprension de la informacion

Antes de la introduccién del medio de contraste el personal que rea-
lice habitualmente la inyeccién comprobard que el paciente ha recibido vy
entendido la informacién proporcionada®.

En caso de incertidumbre o peticion de aclaracion por parte del pacien-
te, el radidlogo responsable de la exploracion aclarard verbalmente las
dudas y ampliard la informacion.

Se debe garantizar la voluntariedad y libertad. No debe existir ninglin
vicio en la formacién de la voluntad®: error, mala fe, coaccién, engafio,
manipulacién o persuasion (solamente se configura como vicio de la volun-
tad cuando no se da ninguna posibilidad de eleccién al enfermo).

Subproceso 5. Registro en la historia clinica

El proceso de informacion y consentimiento debe ser registrado en la
historia clinica por el clinico responsable. Se acepta que la carga de la prue-
ba de la informacion como regla general le corresponde al médico™. El
radiélogo también dejard constancia de ello seglin la normativa que el Ser-
vicio determine: base de datos, historia clinica, etcétera.

El MIR y el consentimiento informado
Hay que tener en consideracién una serie de principios bésicos™:

— Aunque la informacién puede ser delegada en el MIR, el respon-
sable siempre serd el médico especialista.
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— Los pacientes deben ser conscientes de la condicién de médico
en formacién del residente.

— El grado de responsabilidad del residente en la informacién depen-
deré de la fase del perfodo de formacién en la que se encuentre
y de la trascendencia del procedimiento informado.

— Es necesario que previamente el MIR obtenga una formacion teé-
rica completa.

— La divisidn en tres niveles realizada por el Consejo nacional de
especialidades médicas es el enfoque mas adecuado a la hora de
definir los grados de responsabilidad del MIR. Por seguridad juri-
dica, esta materia debe corresponder inicialmente a los niveles 2
y 3 de responsabilidad. El residente no debe involucrarse en ella
mientras no haya observado previamente cémo la realiza el radio-
logo especialista.

— Dentro del marco de las sociedades cientfficas es importante sus-
citar un debate destinado a buscar la mejor forma de introducir
durante el periodo de residencia una formacién tedrica y practica
en esta materia.

CONCLUSIONES

a seguridad juridica a la hora de administrar medios de contraste la

conseguiremos con el conocimiento de los conceptos basicos y los
tipos de responsabilidad, las garantfas y obligaciones del acto radiolégico,
las funciones del radidlogo y las de su personal colaborador y el régimen
de delegacion.

El acto radiolégico desde el punto de vista juridico tiene un caracter
bifronte. La generacién de iméagenes (parte técnica) es un arrendamiento
de obra 'y, por tanto, se exige siempre un buen resultado (imagenes téc-
nicamente correctas). El resto de las actividades, incluidas la prescripcion
y aplicacién de medios de contraste, son un arrendamiento de servicios y
constituyen una obligacién de medios Y, por tanto, no se puede exigir siem-
pre un resultado correcto.

La prescripcién v aplicacion de medios de contraste es una actividad
dentro del subproceso de generacion de iméagenes y, como acto radiolé-
gico, juridicamente se asienta en tres grandes pilares: la indicacién médi-
ca, la realizacién ajustada a la lex artis y el consentimiento informado.

La SERAM, a través de la SEGECA, ha realizado una serie de reco-
mendaciones sobre informacion al paciente en radiologfa en el aparta-
do de contrastes yodados. La principal conclusién es que el riesgo
de administrar este tipo de sustancias por via intravascular es un riesgo
tipico de presentacion excepcional y los facultativos responsables
(clinico y radiélogo) no estan obligados a solicitar el consentimiento infor-
mado escrito para este tipo de procedimientos, bastando la solicitud
oral.

n el campo de la Radiologfa existen tres tipos de responsabilidad:

penal, civil y administrativa. Se describen las fuentes legales, las
garantfas y las obligaciones del acto radioldgico y las funciones del radio-
logo y las de su personal colaborador. Se analiza el régimen de dele-
gacién de funciones, sus principios Y los tipos de control de las funcio-
nes delegadas. El acto radiolégico desde el punto de vista juridico tiene
un caracter dual: la obtencién técnica de las imagenes es un arrenda-
miento de obra (se exige siempre un resultado técnicamente correc-
to), mientras que la elaboracion del informe, la prescripcion y aplica-
cién de medios de contraste es un arrendamiento de servicios (no se
exige un resultado correcto). El acto radiolégico juridicamente se asien-
ta en tres grandes pilares: la indicacion médica, la realizacion ajustada a
la lex artis y el consentimiento eficaz del enfermo (consentimiento infor-

——

RESPONSABILIDAD LEGAL DEL RADIOLOGO

mado). En este capftulo se analizan cuestiones vinculadas con la indi-
cacién médica, el contenido esencial de la fex artis y el proceso del con-
sentimiento informado en relacién con la administracion de los medios
de contraste.
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PREGUNTAS DEL CAPITULO |

Los medios de contraste con mayor osmolaridad son:
a) Los medios de contraste idnicos dimeros.

b) Los medios de contraste no iénicos monémeros.

¢) Los medios de contraste idnicos mondmeros.

d) Los medios de contraste no i6nicos polimeros.

e) Los medios de contraste ionicos polimeros.

El amidotrizoato de sodio y meglumina puede ser administrado por todas las vias de administracion excepto por:
a) Viarectal.

b) Viaoral.

¢) Viaintraarterial.

d) Viaintracavitaria.

e) Viaintratecal.

El medio de contraste utilizado por via rectal en la sospecha de diverticulitis con tomografia computarizada es:
a) Elioxaglato.

b) La iopamida.

) Eliotalamato sédico.

d) Elamidotrizoato de sodio y meglumina.

e) Elamidotrizoato sédico.

De las propiedades fisico-quimicas que se describen a continuacion, icual se ha relacionado en mayor medida con las reacciones
adversas?:

a) Laviscosidad.

b) La osmolaridad.

) La concentracién de yodo.

d) La hidrofilia.

e) El coeficiente de particion.

Sobre los efectos adversos de los medios de contraste idnicos, senale la respuesta correcta:

a) La prevalencia de reacciones adversas es mayor con los contrastes idnicos que con los no iénicos.

b) Los contrastes idnicos tienen mayores propiedades anticoagulantes que los medios de contraste no iénicos.

) Los sintomas mas frecuentemente encontrados (nduseas, urticaria, prurito, sensacion de calor y vémitos) son los mismos en los dos grupos.
d) Los medios de contraste idnicos son mas nefrotéxicos que los medios de contraste no iénicos.

e) Todas las anteriores son correctas.
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PREGUNTAS DEL CAPITULO 2

2.1.

2.2,

23.

24.

2.5.

{Cual de los siguientes compuestos fue el primer medio de contraste yodado no iénico sintetizado?
a) lohexol.

b) lopamidol.

c) lotrolan.

d) Metrizamida.

e) lodixanol.

El indice de eficacia de los dimeros yodados no idnicos es:

a) 1.5
)
)

o0 o

.

6.
) 3.
) 5.

D

De los siguientes contrastes yodados no iénicos, indique cual es un dimero:
a) lodixanol.

b) lopentol.
c) loversol.
d) lopromida.
e) lohexol.

La concentracion de un medio de contraste yodado es una estimacion indirecta de su eficacia y viene definida
por:

a) Cantidad del medio de contraste en miligramos por mililitro de solucién.

b) Cantidad de yodo en gramos por mililitro de solucion.

¢) Cantidad del medio de contraste en gramos por mililitro de solucién.

d) Cantidad de yodo en miligramos por litro de solucién.

e) Cantidad de yodo en miligramos por mililitro de solucién.

Respecto a la utilizacion de los medios de contraste yodados no ionicos indique cual de las siguientes afirmacio-

nes es falsa:

a) Los contrastes yodados no idnicos, debido a su hidrofilia y baja tasa de unién a las proteinas plasmaticas, son ideales para su uti-
lizacion en urografia intravenosa.

b) Los dimeros no iénicos estan contraindicados en estudios por UIV que requieran una alta opacificacion de las vias urinarias.

¢) Cuando se utilizan en TC, existe una relacién directa entre el grado de realce que experimenta una estructura determinada y la
cantidad de contratste administrada, aproximadamente 25 HU de realce por cada miligramo de yodo y miililitro de sangre o cm?
de tejido.

d) Existe un alto grado de variabilidad interindividual en el realce arterial tras la inyeccion de una cantidad determinada de contras-
te, siendo los factores que mas afectan a dicha variabilidad, el gasto cardiaco y el volumen sanguineo total, el cual se correlacio-
na a su vez con el peso corporal.

e) El empuje con pequefias cantidades de suero fisiolégico, inmediatamente después de la inyeccién del MC prolonga e incremen-
ta ligeramente el realce arterial, ya que aumenta la compactibilidad del bolo.
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3.1. Los medios de contraste basados en gadolinio extracelular:
a) Pueden tener una estructura lineal o macrociclica.
) Se asocian con diferentes quelantes organicos para que se eliminen mas rapidamente del organismo.
) Se unen a proteinas.
) Atraviesan la barrera hematoencefélica intacta.
) No se eliminan por las heces.

b
C
d
e

3.2. La dosis intravenosa estandar de quelatos de gadolinio 0,5 molar es:
a) 0,2 mmol/kg.

b) 0,1 mmol/kg.

c) 0,3 mlkg.

0,2 mlkg.

Son correctas by d.

3.3. Durante el embarazo y la lactancia la administracion de quelatos de gadolinio:

a) Estd completamente contraindicada.

b) Debe obligatoriamente suprimirse la lactancia 24 horas antes.

¢) Son muy peligrosos para el feto vy el recién nacido.

d) No es necesario ninguna precaucion especial en pacientes embarazadas ni durante la lactancia.

)
e) Son todas falsas.

3.4. Los quelatos de gadolinio:

a) A dosis altas predomina el acortamiento del tiempo de relajacion longitudinal T1.
) A dosis altas predomina el acortamiento del tiempo de relajacion transversal T2,
) Adosis bajas predomina el acortamiento del tiempo de relajacion longitudinal T1.

) El efecto sobre el tiempo de relajacion longitudinal no depende de la dosis.

e) Son correctas by c.

b
C
d

3.5. La dermopatia fibrosante nefrogénica se ha descrito en pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica a los que se les habia
inyectado dosis estandar o doble dosis de:
a) Gadodiamida (Omniscan®).
b) Dimeglumina (Magnevist®).
¢) Gadoversetamida (Optimark®).
d) Acido gadotérico (Dotarem®).
)

e) Son correctasa, by c.
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4.1.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

{Qué afirmacién respecto al Mn-DPDP (Teslascan®) es cierta?:

a) Tras la inyeccion de Mn-DPDP pueden obtenerse estudios dindmicos para la caracterizacién de lesiones focales hepéticas.

b) Los hemangiomas hepéticos captan Mn-DPDP

¢) Las metdstasis hepaticas captan Mn-DPDP

d) Tras la inyeccion de Mn-DPDP se puede diferenciar entre lesiones de naturaleza hepatocitaria y de naturaleza no hepatocitaria.
)

e) Los hepatocarcinomas bien diferenciados no captan Mn-DPDP

{Qué afirmacion respecto al Mn-DPDP (Teslascan®) es falsa?:
a) Tras la administracion de Mn-DPDP se puede diferenciar entre HNF, adenoma y hepatocarcinoma.
b) La capsula del hepatocarcinoma es hipointensa tras la administracion de Mn-DPDP
c) EIMn-DPDP puede ser muy Util para diferenciar una metéstasis hipervascular vista con un estudio previo con Gd-DTPA y una HNF.
d) EIMn-DPDP es el contraste de eleccion cuando se sospecha una fuga de bilis tras una lesién de la via biliar.
)

e) EIMn-DPDP se utiliza preferiblemente siempre con secuencias potenciadas en T1.

Después de la inyeccién de Gd-EOB-DTPA (Primovist®) una lesion hepitica es global y homogéneamente hiperintensa en la
fase arterial T1 y se hace isointensa en la fase venosa. Al cabo de 20 minutos vuelve a ser hiperintensa respecto al parénquima
hepatico. iCual es el diagndstico mas probable?:

a) Hemangioma hepético.

b) Hepatocarcinoma.

c) HNFE

d) Metastasis de tumor neuroendocrino.
)

e) Adenoma.

Seleccione la respuesta verdadera:
a) ElMn-DPDP es un contraste mixto extra e intracelular.
) El Gd-EOB-DTPA permite hacer examenes dinamicos de forma similar a los obtenidos con Gd-DTPA.
) Para un examen correcto tanto con Mn-DPDP como con Gd-EOB-DTPA pueden ser necesarios unos 25 minutos en total.
) El Gd-BOPTA (Multihance®) permite hacer estudios dindmicos y especfficos celulares hepaticos en T
) b, cyd son correctas.

b
C
d
e

Indique la respuesta falsa:

a) EI Gd-BOPTA se elimina fundamentalmente por la via urinaria y un pequefio porcentaje por la bilis.

b) El Gd-EOB-DTPA se elimina a partes iguales por la via urinaria y por la bilis.

¢) EIMn-DPDP se suele administrar en embolada seguido de suero salino.

d) EI Gd-BOPTA puede diferenciar bien entre tumores de naturaleza hepatocitaria y tumores no hepatocelulares.
)

e) Lasiméagenes en la fase celular tras la administracion de Gd-BOPTA se deben obtener al menos al cabo de 2 horas de la inyeccion.
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5.1. Los mecanismos responsables de los contrastes intravasculares son:
a) Launién del agente de contraste a la albimina sérica o la union a complejos de hierro.
) La unidn del agente de contraste a la albimina sérica o el aumento de tamafio de la molécula.
) La union del agente de contraste al hierro o el aumento de tamafio de la molécula.
) La union del agente de contraste al hierro o a la albimina sérica.
) La union del agente de contraste al hierro o la reduccién de tamafio de la molécula.

b
C
d
e

5.2. Lavida media del contraste intravascular gadofosveset se halla aumentada debido a:
a) Launion a la albimina sérica.
) La union al hierro.
) Aumentar la permeabilidad capilar.
) Aumentar el tamario del complejo molecular.
) Disminuir el tamafio del complejo molecular.

b
c
d
e

5.3. Indique la respuesta correcta:
a) El gadofosveset puede administrarse en embarazadas.
b) El gadofosveset puede administrarse durante la lactancia.
) El gadofosveset no se elimina en sesiones de hemodidlisis.
d) El gadofosveset no tiene reacciones adversas.
)

e) El gadofosveset no es recomendable en menores de 18 afios.

5.4. La dosis de administracion del gadofosveset es de:
a) 0,08 mmmol/kg.
) 0,05 mmmol/keg.
) 0,09 mmmol/kg.
) 0,03 mmmol/kg.
) 1,00 mmmol/kg.

b
C
d
e

5.5. La principal novedad y caracteristica del gadofosveset es:
a) Poder caracterizar las lesiones parenquimatosas.
) El realce del sistema venoso.
) Combinar imagenes en la fase dindmica y posteriormente en la tardfa de equilibrio de alta resolucién.
) Poder realizar técnica de alta resolucién de primer paso.
) Realzar el sistema arterial y venoso y posteriormente el ganglionar.

b
d
d

S
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6.1.

6.2

6.3.

6.4.

6.5.

{Cual es la caracteristica distintiva y novedosa de la PET?:

a) Que es capaz de medir localmente y en vivo un proceso metabdlico sin alterarlo porque utiliza cantidades nanomolares de un radiofarmaco.
b) Que permite ver mejor que otra técnica las alteraciones estructurales y anatémicas de la enfermedad.

c) Que permite ver cémo se alteran los tejidos.

d) Que con una sola imagen representa toda la densidad de los diferentes tejidos.

e) Que mide los positrones existentes en el organismo y eso permite anticipar las alteraciones moleculares.

{Cual de estas afirmaciones es exacta?:

a) La PET-FDG permite hacer un diagndstico mas precoz de la mayorfa de los canceres, permite un estudio mas exacto de la extensién tumoral
y un conocimiento mas precoz de la eficacia de los tratamientos.

b) LaPET-FDG permite diferenciar los tumores de las infecciones y de los procesos inflamatorios, como la tuberculosis.

¢) LaFDG es el Unico radiofarmaco posible en la PET y no hay posibilidad de desarrollar nuevos farmacos.

d) LaPET-FDG no da informacién adicional en las demencias.

e) EIPET-FDG no da informacién adicional en las epilepsias.

Si le presentan un estudio de PET-FDG de cerebro por sospecha de demencia de Alzheimer, iqué defectos espera encontrar?:
a) Hipometabolismo en la corteza cingulada posterior, parietal inferior y temporal superior.

b) Hipermetabolismo en la corteza cingulada posterior, parietal inferior y temporal superior.

¢) Hipometabolismo de todos los nicleos de la base.

d) Hipometabolismo de todos los nicleos de la base y de la amigdala.

e) Hipometabolismo de todos los nicleos de la base, de la amigdala y del cerebelo.

Si le presentan un estudio de cerebro de PET con 'SFDDNP para el diagnéstico de Alzheimer, iqué espera marcar en el
cerebro?:

a) Los depdsitos de amiloide y ovillos intracelulares existentes en el tejido cerebral.

b) El hipocampo y la amigdala.

¢) Los lébulos frontales.

d) El consumo de glucosa del cerebro.

)

e) La cantidad de receptores de serotonina del cingulado posterior.

Si tuviera que informar una PET de cerebro con '®MPPF para el diagnéstico precoz de Alzheimer por pérdida de receptores
de serotonina SHTI1A en las células piramidales del hipocampo, icuando lo consideraria patolégico?:

a) Cuando la captacién en el hipocampo sea menor que cuatro veces la del resto del tejido cerebral.

b) Cuando la captacion en el hipocampo sea menor que dos veces la del resto del tejido cerebral.

¢) Cuando la captacién en el hipocampo sea menor que 10 veces la del resto del tejido cerebral.

d) Cuando la captacion en el hipocampo sea menor que 20 veces la del resto del tejido cerebral.

e) Cuando la captacion en el hipocampo sea inferior a la del resto del tejido cerebral.
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7.1. (Cual es la secuencia mas interesante para el estudio de los contrastes superparamagnéticos?:
a) TISE
b) TIEG.
¢ T2TSE
d) T2EG.
e) T2SE.

7.2. (Cual de estas lesiones capta siempre SPIO?:
a) Adenoma.

) Metastasis.

) Hepatocarcinoma.

) HNF

) Nodulo displésico.

b
c
d
e

7.3. iCual de estas lesiones nunca capta SPIO?:
a) Adenoma.

) Metastasis.

) Hepatocarcinoma.

) HNF

) Noédulo displasico.

b
d
d
e

7.4. iQué tiempo debe transcurrir entre el inicio de la inyeccién de Endorem® y la adquisicién de imagenes?:
a) 10 minutos.

) 30 minutos.

) 2 horas.

) 6 horas.

) 24 horas.

b
C
d
e

7.5. iQué tiempo debe transcurrir entre el inicio de la inyeccion de USPIO y la adquisicion de imagenes?:
a) 10 minutos.

) 30 minutos.

) 2 horas.

) 6 horas.

) 24 horas.

b
d
d

(S
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8.1.

8.2

8.3.

8.4.

8.5.

Los contrastes ecograficos pueden ser:

a) Burbujas de aire envueltas en una capa de alblmina.

b) Burbujas de aire adheridas a galactosa envueltas en un surfactante.
¢) Perfluorocarbono (gas de baja difusion) envuelto en un fosfolipido.
d) Solo by cson ciertas.

e) Todas son ciertas.

Para realzar la senal ecografica:

a) Se utiliza la frecuencia fundamental.

b) Se utiliza una secuencia con un indice mecanico < 0, 1.

) Se utiliza una secuencia con un indice mecanico > 0,1 y < 0,5.
d) Se utiliza una secuencia con un indice mecénico > 0,5.

e) cydson ciertas.

{Qué afirmacion es cierta respecto a los contrastes ecograficos de segunda generacion?:
a) Se administran exclusivamente por via endovenosa.

b) Su didmetro es menor que el de un hematie.

€) Su primera aplicacion fue para caracterizar lesiones focales hepéticas.

d) Es el método de eleccién para valorar la respuesta a tratamientos percutdneos de metastasis y hepatocarcinomas.
e) Ninguna es cierta.

{Cuadles de las siguientes afirmaciones son falsas?:

a) No existen contraindicaciones para el uso de los contrastes ecogréficos.

b) La mortalidad establecida por reacciones de hipersensibilidad al contraste es del 0,0086%, menor que la secundaria a contrastes yodados.
¢) No estd aceptado su uso por via endovenosa en Pediatrfa.

d) No tienen indicacién alguna en Pediatria.

e) Se administran en perfusién continua a dosis 0, | ml/s.

{Cual de los siguientes enunciados es verdadero?:

a) Las burbujas de aire del contraste no sobrepasan el intersticio; son intravasculares siempre.
b) Los primeros contrastes ecograficos no atravesaban la barrera capilar pulmonar.

¢) No existe ninglin contraste que sea fagocitado por el sistema reticuloendotelial.

d) No se pueden repetir las dosis de contraste ecogréfico por el riesgo de complicaciones.

e) Ninguna es cierta.
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9.1. Lasuspension de bario idonea para el estudio mediante doble contraste del tracto gastrointestinal superior debe ser:
a) Una suspension de baja densidad y viscosidad.

) Una suspension de alta densidad y baja viscosidad.

) Cualquier tipo de suspension sirve.

) Lamisma que la que se usa para el enema opaco de contraste simple.

) Ninguna de las anteriores.

b
C
d
e

9.2. El estudio de un posible trayecto fistuloso en el curso de la exploracion de TC abdominal requiere preferentemente:
a) Contraste oral positivo.
b) Contraste oral negativo.
¢) Agua como medio de contraste oral.

d) Esindiferente el contraste oral que se utilice.

e) Todas las anteriores son correctas.

9.3. El medio de contraste oral idoneo en una exploracion de RM abdominal es:
a) Positivo.
) Negativo.
) Bifasico.
) Ninguna de las anteriores.
) Es indiferente el medio de contraste oral que se utilice.

b
d
d
e

9.4. El medio de contraste oral idoneo en la RM es el que:
a) Debe tener un alto margen de seguridad y carecer de efectos colaterales.
) Debe tener una distribucion homogénea en todo el tracto digestivo.
) No debe provocar ningln tipo de artefactos.
) Debe ser bien aceptado por el paciente.
) Todas las anteriores.

b
C
d
e

9.5. Los medios de contraste hidrosolubles:
a) Son hiperosmolares (contraindicados ante sospecha de posible aspiracidn traqueobronquial).
) Estan indicados en radiologfa convencional ante la sospecha de perforacién géstrica o intestinal.
) Se utilizan como contraste enteral en TC bajo la forma de soluciones diluidas.
) Todas las anteriores.
) Ninguna de las anteriores.

b
d
d
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

Los métodos semicuantitativos de cuantificacion de la captacion de contraste:

a) Son complejos de calcular a partir de las imagenes de perfusion.

b) No dependen del equipo ni de la secuencia de adquisicion.

¢) Necesitan que las curvas de intensidad de sefial frente al tiempo se traduzcan a curvas de concentracién de contraste frente al tiempo.
d) Ofrecen informacién de parametros como la pendiente de la llegada del contraste, la maxima intensidad de sefial o el area bajo la curva.
e) Su uso sélo estd indicado en aquellas situaciones en las que el andlisis mediante modelos farmacocinéticos no ofrezca informacion fiable.

En la cuantificacion de la captacion, respecto a la adquisicion:
a) Esimprescindible que la resolucion temporal sea maxima.

b) Es imprescindible que la resolucion espacial sea maxima.

) Es necesario establecer un compromiso entre ambas resoluciones.
d) La resolucion de contrastes es el Unico factor relevante.

e) No es muy relevante, ya que estamos hablando de postprocesado.

Respecto a la adquisicion, la potenciacion de la secuencia de RM:

a) Debe potenciarse en T| ya que el contraste nunca difunde fuera de los vasos.

b) Debe potenciarse en T2, excepto en los estudios de perfusion cerebral, donde las secuencias deben ser T1.

) La potenciacién es indiferente ya que se miden concentraciones.

d) Debe ser T2 para aprovechar también las imagenes potenciadas en DP

e) Generalmente sera T1, aunque en el sistema nervioso central la barrera hematoencefalica favorece la utilizacion de la potenciacion T2.

El modelo farmacocinético para evaluar la captacion de contraste:

a) Es potencialmente Util en la deteccion de la angiogénesis presente en el desarrollo de los tumores.

b) Proporciona pardmetros como la permeabilidad vascular, el volumen de intersticio o la concentracién de contraste en el tejido.
) Se puede utilizar en estudios longitudinales para evaluar el efecto del tratamiento con farmacos.

d) Actualmente no esta implementado en las estaciones de trabajo de los equipos comerciales.

e) Todas las anteriores son correctas.

En el modelo farmacocinético, para evaluar la captacion de contraste:
a) Se recomienda corregistrar las imagenes de perfusion para evitar artefactos debidos al movimiento.

b) La funcion arterial de entrada no influye en el calculo de los parametros.

) La reproducibilidad de los resultados esta asegurada independientemente de la variante del modelo que se considere.

d) El coste computacional asociado a la resolucion del modelo permitira su introduccién en los equipos de RM para el procesado en tiempo real.
e) Se puede trabajar en modo intensidad o en modo concentracién, dependiendo del tejido que se esté analizando.
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1.2,

1.3.

11.4.

11.5.

11.6.

Se considera que un contraste yodado es de «baja osmolaridad»:
a) Cuando tiene 600-800 mOsm/kg.

b) Cuando tiene unos 300 mOsm/kg.

¢) Cuando tiene menos de 300 mOsm/kg.

d) Cuando tiene menos osmolalidad que el plasma sanguineo.

e) Cuando es un contraste monémero idnico.

Administrar oxigeno a un paciente que ha tenido una reaccion al contraste yodado intravenoso:
a) Estd indicado en todas las reacciones graves.

b) Sélo esta indicado si hay broncoespasmo.

¢) No estd indicado si hay edema laringeo porque puede agravarlo.

d) Es superfluo en las reacciones vagales.

e) No debe usarse conjuntamente con antihistaminicos H .

o~

Cual de los siguientes factores no es de riesgo para el desarrollo de una nefropatia inducida por el contraste yodado?:
a) La alteracion previa de la funcién renal.

b) La existencia de una eritropoyesis extramedular.

¢) Una edad avanzada.

d) La deshidratacion.

e) El uso de grandes dosis de contraste.

{Cual de las siguientes medidas profilacticas no reduce la incidencia de nefropatia debida a los contrastes yodados?:
a) El empleo de contrastes de baja osmolalidad o isosomolares.

b) La reduccion de la dosis de contraste al minimo imprescindible.

¢) La hidratacion previa y después de la administracion del contraste.

d) Estar en ayunas |2 horas antes de la administracion del contraste.

e) Evitar la administracion de otros farmacos nefrotdxicos al menos 24 horas antes de la administracion del contraste.

Respecto a las reacciones adversas a los contrastes yodados administrados por via intravascular, es falso que:

a) La realizacion a un paciente de estudios previos con contraste yodado intravenoso sin haber tenido reaccién asegure que el paciente no vaya
a padecer una reaccién en una nueva administracion.

b) La mayorfa de las reacciones no renales ocurren en los primeros 60 minutos tras la inyeccién y no tienen una clara reaccién con la dosis de
contraste administrada.

¢) La mayorfa de los pacientes que presentan una reaccién grave se recuperan con un tratamiento adecuado.

d) Siantes de la prueba radioldgica inyectamos una pequefia cantidad de contraste en una vena y no se produce reaccién después de | minuto,
podemos continuar la prueba con la seguridad de que no va a producirse una reaccién adversa con ese contraste.

e) La mayorfa de las reacciones leves no requieren tratamiento.

Los contrastes yodados administrados por via intravascular pueden tener efectos secundarios en los distintos é6rganos o
sistemas, excepto en:

a) El'rifdn.

b) La vejiga urinaria.

) Elsistema nervioso central.

d) El sistema cardiovascular.

e) La piel.

NI

=
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12.1.

12.2.

12.3.

12.4.

12.5.

La responsabilidad administrativa o patrimonial de las Administraciones Publicas?:

a) Incluye una accién u omision en el ejercicio profesional.

b) Supone una relacion previa entre sujetos de Derecho y el incumplimiento de una obligacién preexistente nacida en un contrato u otra norma
juridica.

) Siempre estd ligada a la existencia de culpa por una accién u omisién del radidlogo.

d) Es una responsabilidad objetiva y directa.

e) Es una responsabilidad subjetiva y directa.

{Qué garantias y obligaciones del acto radiologico estan juridicamente protegidas?:
a) Lajustificacion de la prueba diagnéstica.

b) La lectura e interpretacion especializada.

) Lainformacion y el consentimiento informado.

d) La obligacién de archivo definitivo de un documento clinico (informe e imagenes).

e) Todas las anteriores.

{Cual de estas funciones no se puede delegar por imperativo legal?:
a) La gestion de la lista espera.

b) El control de la calidad de las iméagenes.

¢) El consentimiento informado.

d) La aplicacion de contrastes.

e) Garantizar la seguridad fisica del enfermo.

El control de tercer orden o supervision general se define por las siguientes caracteristicas, excepto una; icual de las siguientes
afirmaciones es falsa?:

a) El personal colaborador dispone de plena autonomia para realizar toda la tarea, incluida la obtencién del resultado.

b) El radidlogo valida el resultado con posterioridad a su obtencion.

) Laintervencion del radidlogo es continua y directa.

d) El radidlogo debe estar en situacion de disponibilidad.

e) Se deja a criterio del personal colaborador la peticién de ayuda o intervencion.

En el documento emitido por la Sociedad Espariola de Radiologia (SERAM) a través de su Seccion de Gestion y Calidad
(SEGECA), se recomienda que la obtencion del consentimiento para la administracion de contrastes por via intravascular:
a) Se obtenga a través de un formulario escrito por el radidlogo.

b) Se obtenga de forma verbal por el radidlogo.

) Se obtenga de forma verbal por el clinico, con apoyo del Servicio de Radiologfa.

d) No hace falta solicitar ninglin tipo de consentimiento, ya que es un riesgo de presentacién excepcional.

e) Se obtenga a través de un formulario escrito por el clinico, con apoyo del Servicio de Radiologfa.
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