UNIVERS|DAD

DE LA REPUBLICA
URUGUAY

Unidad de Farmacovigilancia
Departamento de Farmacologia y Terapéutica
Universidad de la Republica Oriental del Uruguay
Prof. Dr. Gustavo Tamosiunas

La FDA recomienda el control de la funcion tiroidea en bebés y nifios
pequeinos que reciben medios de contraste intravenosos que contienen

yodo para imagenes médicas
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En julio de 2022 la Food and Drugs Administration (FDA) de los Estados Unidos emitié una
recomendacion de monitorizar la funcion tiroidea en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios,
a las tres semanas de haber recibido medios de contraste intravenosos que contienen yodo
para la obtencion de imagenes médicas. Se trata de una ampliacion de una alerta que la
FDA emitio en 2015 ™.

El hipotiroidismo permanente o transitorio es poco frecuente, sin embargo esta situacion
debe identificarse y tratarse a tiempo, para prevenir las complicaciones futuras. Los recién
nacidos prematuros y los nifos con patologias cardiacas, durante sus primeros 3 anos de
vida presentan un riesgo mayor debido a que estos suelen requerir mayores cantidades de
medios de contraste para determinados procedimientos imagenoldgicos™.

Alerta 2015

En el 2015 la FDA emiti6 una advertencia acerca de los riesgos de un descenso en la
funcion tiroidea en lactantes que recibieron medios de contraste yodados. A diferencia de la
alerta del 2022, la FDA no realiz6 recomendaciones sobre cambios en la practica clinica.
Los casos analizados en el 2015 solo incluian lactantes menores de 4 meses, todos
prematuros o con patologias graves. La evidencia analizada en 2015 no fue incluida en la
alerta del 2022,

Perfil farmacoloégico

Un medio de contraste es una sustancia o combinacion de sustancias que al administrarse
a un individuo permiten opacificar estructuras anatémicas normales y patoldgicas.
Adicionalmente permiten evaluar la perfusion y diferenciar interfases o densidades entre los
tejidos®.

Los contrastes yodados son sales de yodo que cuando son inyectados por via intravenosa,
tienen una distribucion vascular hacia el espacio intersticial. Segun su estructura se
distinguen cuatro tipos diferentes de contrastes yodados (tabla 1). Los contrastes no i6nicos
son mejor tolerados, poseen menor incidencia de reacciones adversas, pero suelen ser mas
costosos. Entre los distintos estudios que pueden requerir contrastes yodados se



encuentran: urografia intravenosa, tomografia computada, arteriografia, colangiografia,
flebografia y estudios hemodinamicos®.

Todos los contrastes yodados son compuestos de bajo peso molecular,
hidrosolubles, triyodados, componentes del acido benzoico. La toxicidad de cada uno
depende sobre todo de su osmolaridad. La mayoria se elimina por via renal casi de forma
inalterada, excretando hasta 40% en la primera hora post administracion. Todos son
dializables®.

Tabla 1. Clasificacion de los contrastes yodados®

Clasificacion Osmolaridad Principio activo Nombre comercial
lIénicos monoméricos Alta (1700) loxitalamato de meglumina Telebrix®
|6nicos diméricos Baja (600) loxaglato de meglumina Hexabrix®*
. lopamiron®?*,
lopamidol Pamiray®*
lohexol Omni ®
No iénicos monoméricos Baja (600-700) onexo mnipagque
loversol Optiray®
lobitridol Xenetix®
No iénicos diméricos Isoosmolar (290) lodixanol Visipaque®*
Marcas comerciales disponibles en Uruguay.

Los compuestos no ionicos tienen radical hidroxilo con un ién en solucién lo que impide su
disolucion, esto reduce su osmolaridad. Esta caracteristica los hace mas tolerables vy
seguros. Los compuestos iodnicos tienen radical carboxilo con dos o mas iones que se
separan cuando se disuelven en solucion, lo que aumenta su osmolaridad. Debido a su
carga negativa, estos Ultimos pueden interaccionar con las proteinas plasmaticas®

Alerta actual y seleccion de estudios que contiene

En 2020 se publicé un estudio retrospectivo aleman, que tuvo como objetivo describir
posibles alteraciones de la funcién tiroidea en nifios que recibieron contrastes yodados.
Incluyeron 104 nifios de entre 0 a 8 afos (media de edad 104 dias), 86 de los cuales
tuvieron al menos una cirugia cardiaca. Tuvo una media de seguimiento de 3 afos. Se
evidencié hipotiroidismo en el 16 de los pacientes después de una media de 12 dias
posteriores a la administracion del contraste iodado, siendo transitorio en 14 de ellos. Los
pacientes que desarrollaron disfuncion tiroidea tuvieron mayor frecuencia de exposicion al
contraste yodado (4 veces vs 2 veces). La edad gestacional, el peso, los niveles basales de
hormonas tiroideas y la dosis de contraste no resultaron ser predictores estadisticamente
significativos para el desarrollo de disfuncion tiroidea®.

En 2019 se publicé un estudio de cohorte retrospectivo estadounidense que tuvo como
objetivo estimar la tasa de incidencia de hipotiroidismo en nifios expuestos a contrastes
yodados. Incluyeron 2320 nifios menores de 4 anos que recibieron contraste yodados entre
2008 y 2016; y tuvieron 365 afios de seguimiento posterior. De ellos, 34 desarrollaron
hipotiroidismo (18 eran menores de 6 meses), 7 lo desarrollaron dentro de los 30 dias
posteriores a la exposicion al contraste, otros 7 nifios entre los 30-59 dias y 20 nifios luego



de los 60 dias. Todos ellos presentaron patologias variadas, siendo las mas frecuentes las
anomalias cardiacas (>50%). La tasa de incidencia de hipotiroidismo en los nifios expuestos
a contraste fue de 1.33 por cada 1000 meses-persona (IC 95% 0.9-1.8). Estos resultados
pueden estar subestimados, dado que solo el 10% de los nifios incluidos tuvo una
determinacién de la funcion tiroidea dentro de los 365 dias de seguimiento posterior a la
exposicion”.

En 2018 se publicd un ensayo clinico controlado australiano que tuvo como objetivo
comparar los niveles de TSH en neonatos pretérmino expuestos a contraste yodado durante
la colocaciéon de un catéter venoso central. Se incluyeron 20 casos y 21 controles. Los
casos tuvieron una edad gestacional media de 26 semanas, una media de peso de 1000 g y
una media de edad de 96 horas; mientras que los controles tuvieron una edad gestacional
media de 27 semanas, una media de peso de 950 g y una media de edad de 72 horas. Los
casos fueron expuestos a 0.3 mL de lopamidol (equivalente a 300 mg/mL de iodo) y los
controles a solucion salina. Ninguno de los neonatos del estudio desarroll6 hipotiroidismo.
Los valores de hormonas tiroideas previo a la exposicion, a los 7, 14 y 28 dias posteriores,
no fue significativamente diferente entre los grupos®.

Posicionamiento de entidades académicas de referencia

El American College of Radiology (ACR) publico una declaracion en su pagina web en la
que responde a la alerta de la FDA. Se analizaron los estudios incluidos en la alerta,
reconociendo limitaciones metodoldgicas (falta de estudios controlados, uso de medios de
contraste actualmente no disponibles, confusores como antisépticos yodados tdpicos). El
ACR concluye que la evidencia disponible hasta el momento no apoya una recomendacion
de testeo sistematico de la funcion tiroidea en ninos menores de tres afios, debido a que
este riesgo es bajo y de dudosa significacion clinica®.

Por su parte, la Asociacion Europea de Tiroides, en su guia de manejo de la disfuncion
tiroidea inducida por medios de contraste (2021), recomienda la monitorizacién de la funcién
tiroidea después de una exposicién materna o directa en el neonato, particularmente en los
prematuros!,

Situacion del medicamento en nuestro pais

Uruguay cuenta con recomendaciones acerca del uso de medios de contraste!', las cuales
datan del 2019, fueron elaboradas en conjunto por el Departamento de Imagenologia y el
Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas. Actualizan la guia previamente publicada e
incorporada a la Ordenanza N° 89/2014 del Ministerio de Salud'?.
Se describen tres tipos de reacciones adversas a los medios de contraste yodados: 1) de
hipersensibilidad (de gravedad variable), 2) nefropatia inducida por medios de contraste y 3)
otras reacciones adversas("".
Dentro de la categoria “otras”, se incluyen: acidosis lactica vinculada al uso de metformina,
extravasaciéon del contraste y reacciones vinculadas a patologias previas. Dentro de estas
ultimas se menciona al hipertiroidismo, advirtiendo sobre el desarrollo de una posible crisis
tirotdxica vinculada al uso de estos medios de contraste™.
Sobre el uso de contraste en la poblacién pediatrica, el documento no realiza
recomendaciones especiales, sin embargo refuerza las recomendaciones generales:

e Ajustar la dosis del contraste a la edad y peso del paciente.

e En caso de utilizar medicacion antialérgica, también ajustar segun edad y sexo.



e Sugiere evaluar la funcion renal en pacientes de riesgo.
En caso de utilizar contrastes yodados, optar por los iso 0 hipoosmolares no idnicos.
e Consultar el prospecto y etiquetado del medio de contraste, dado que no todos estan
aprobados para uso en pacientes pediatricos.

En suma, existen varias limitaciones metodoldgicas en los estudios citados por la alerta de
la FDA que no permiten aportar evidencia a favor de monitorizacion de estos
pacientes. A su vez, sociedades cientificas internacionales se han pronunciado al respecto,
con opiniones diferentes, y en las recomendaciones nacionales no se establecen pautas
especificas en la poblacién pediatrica respecto a este tema.

Se recomienda la monitorizacion clinica de los pacientes pediatricos sometidos a estudios
gue requieren contrastes yodados, y en pacientes con mayor riesgo de alteraciones de la
funcién tiroidea se recomienda la monitorizacion hormonal a las 3 semanas post-exposicion.

Frente a una sospecha de reaccion adversa a un medio de contraste (asi como a otros
farmacos), promovemos su reporte frente al Ministerio de Salud a través del siguiente
enlace: https://primaryreporting.who-umc.org/UY
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