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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO 


Fármaco: IODIXANOL   

Indicación clínica solicitada: ESTUDIOS ANGIOGRÁFICOS 

Autores: Mª Victoria Gil Navarro, Bernardo Santos Ramos, Javier Bautista Paloma 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No tiene ningún conflicto de intereses ni con el médico solicitante ni con el laboratorio comercializador del medicamento.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Servicio: Nefrología

Justificación de la solicitud: Evitar nefrotoxicidad en población de pacientes con mayor riesgo (diabetes e insuficiencia renal moderada) 

Fecha recepción de la solicitud: Mayo de 2006
Petición a título: Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: IODIXANOL

Nombre comercial: VISIPAQUE®

Laboratorio: Amershan Health S.A.

Grupo terapéutico. Contrastes para Uroangiografía.                    Código ATC: V04A1

Vía de administración: Intravenosa, intra-arterial, intratecal y para uso en las cavidades corporales. 

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

	Presentaciones y precio  (todas la presentaciones son en envase unitario)

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase unitario
	Coste/unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL sin IVA

	VISIPAQUE 150 mg I/ml  
	100 ml

200 ml
	33,03

60,43
	20,93

38,29

	
VISIPAQUE 270 mg I/ml  

	50 ml

75 ml

100 ml

200 ml

500 ml
	30,51

43,18

55,84

102,19

196,11
	19,33

27,36

35,38

64,75

142,20

	
VISIPAQUE 320 mg I/ml 

	50 mL

100 ml

200 ml

500 ml
	36,17

66,17

121,12

223,50
	22,92

41,93

76,75

168,53

	
VISIPAQUE UNIQUE SOFT PACK 150 mg I/ml 
	50 ml
	18,05
	11,44

	
VISIPAQUE UNIQUE SOFT PACK 270 mg I/ml  
	50 ml
	30,51
	19,33

	
VISIPAQUE UNIQUE SOFT PACK 320 mg I/ml  
	50 ml
	36,17
	22,92


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Iodixanol es un medio de contraste no iónico, dimérico y soluble en agua.

Cuando se inyecta, la parte orgánica unida al yodo absorbe radiación en los vasos sanguíneos/tejidos. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas. 

Arteriografías, cardioangiografía,urografía, venografía, TAC, mielografía, artrografía, colangiopancreatografía endoscópica retrógrada, histerosalpingografía, estudios del tracto gastrointestinal.

4.3 Farmacocinética. 

A igual que el resto de contrastes iodados de baja osmolaridad se distribuye rápidamente en el organismo y sólamente en el volumen extracelular, la unión a proteínas es baja (<2%), la vida media de elimininación es aproximadamente de 2 horas. Se excreta fundamentalmente a través de los riñones por filtración glomerular. Aproximadamente un 80% de la dosis administrada es recuperada inalterada en la orina a las 4 horas y un 97% dentro de las 24 horas siguientes. Sólo un 1,2% de la dosis es excretada por las heces en un intervalo de 72 horas.

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

	Nombre
	Visipaque (Iodixanol)
	Iohexol, Iopamidol, Iopramida, Ioversol, Iopentol

	Características 

diferenciales


	· Contraste no iónico dimérico. Osmolalidad baja (290 mOsm/Kg, Iso-osmolar con la sangre). 

· Viscosidad elevada que puede ser un inconveniente para su administración en catéteres arteriográficos de pequeño calibre.
	· Contrastes no iónico monomérico de baja osmolaridad (672 mOsmol/Kg).

· Viscosidad baja-media




	Agente de contraste
	Osmolaridad
	Viscosidad(1)

	Iodinaxol
	+
	+++

	Iohexol
	++
	++

	Iopamidol
	++
	+

	Iopromida
	++
	++

	Ioversol
	++
	+

	Iopentol
	++
	++


(1) Viscosidades expresadas en términos de magnitud a 37ºC: +++ (>7cp); ++ (5,5-7cp); + (<5,5 cp) 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos y resultados disponibles para la indicación clínica evaluada. 
1.- Chalmers et al.

	Tabla 1.- Chalmers N et al. Comparison of Iodixanol and iohexol in renal impairment. The British Journal of Radiology, 72 (1999), 701-703.

	Nº de pacientes: 124 pacientes 

Diseño: randomizado, prospectivo, no ciego.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: iodixanol (270/320 mg de iodo) vs iohexol (300 mg de iodo).
Criterios de inclusión: Pacientes con creatinina sérica > 1,7 mg/dL a los que se les realiza una angiografía periférica o renal.

Pérdidas: 22 pacientes 

	Resultados  eficacia

	Variable principal:


	Iodixanol

(n=54)
	Iohexol

(n=48)
	RAR
	p
	NNT

	-Incremento 10% creatinina sérica (entre día 1-7)

-Incremento 25% creatinina sérica (entre día 1-7)
	8 (15%)

2 (3.7%)
	15 (31%)

5 (10,4%)
	16,4%

 (0,3%-32,6%)

6,7% 

(-3,3%-16,7%)
	P<0.05

N.S.


	6

(4-334)

-


Limitaciones del estudio:

· Medidas preventivas: No se especifican si se realizaron medidas preventivas de nefrotoxicidad como hidratación, N-Acetilcisteína…

2.- Aspelin P et al: 

	Tabla 2.- Aspelin P et al. Nephrotoxic effects in high-risk patients undergoing angiography.
N Engl J Med. 2003 Feb 6;348(6):491-9.

	Nº de pacientes: 135 pacientes 

Diseño: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, prospectivo.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: iodixanol (320 mg de iodo) vs iohexol (350 mg de yodo).
Criterios de inclusión: pacientes adultos (>18 años), con diabetes tipo 1 y 2, tratados con insulina o antidiabéticos orales, con niveles de creatinina sérica estables en los 3 últimos meses (1.5-3.5 mg/dl),a los que se les realizó una angiografía coronaria o aorto-femoral.
Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, administración intravascular de contrastes iodados en los 7 días previos, tratamiento con metformina o AINEs en las 48 h previas, administración de medicamentos nefrotóxicos en los 7 días previos, historia de reacciones severas a los contrastes iodados, diabetes no controlada, enfermedad grave, transplante renal o requerimiento de diálisis.

Pérdidas: 6 se excluyeron del análisis por violaciones del protocolo.

	Resultados  eficacia

	Variable principal:


	Iodixanol

(n=64)
	Iohexol

(n=65)
	Diferencia entre iodixanol e iohexol

	Máximo incremento de la concentración de creatinina entre el día 0-3  (mg/dL)
	0,13±0,22 *

(IC95% 0,08 a 0,18)
	0,55±0,98

(IC95% 0,36 a 0,85)
	- 0,42 mg/dL 

(IC95%, -0,73, -0,22)


* Diferencia significativa (p = 0,001)

	Resultados de eficacia

	Resultados secundarios 


	Iodixanol

(64 pac)
	Iohexol

(65 pac)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	P
	NNT

(IC 95%)

	  - pac con aumento en la concentración de creatinina ≥ 0,5 mg/dL (entre día 0-3) *

- pac con aumento en la concentración de creatinina ≥ 1 mg/dL (entrel día 0-3) *

- Cambio en la concentración de creatinina entre el día 0-7 
	2 (3%)

0

0,07 mg/dL
	17 (26%)

10 (15%)

0,24 mg/dL
	23 % 

( IC95 :11,5% a 34,5%)

15% 

( IC95 :6,6% a 24,2x%)

-0.17 mg/dl 

(-0.34- -0.07)
	0,0002

-

0,003
	5 (3 a 9) 

7 (5 a 16)

-

	- pac que presentaron incrementos de la creatinina sérica ≥ 25%
	9 (14,1%)
	21 (32,2%)
	18,2% (IC95 4% a 32,5%)
	0,024
	6 (4 a 26)

	* variables utilizadas para definir efectos nefrotóxicos


Limitaciones del estudio: 

· Los resultados obtenidos pueden ser no comparables, ya que existen diferencias significativas entre ambos grupos en algunas características basales, como la duración de la Diabetes Mellitus y el índice de masa corporal.

· No hubo control sobre la variable de hidratación, ni se realizó una estratificación por centros, a pesar de que cada uno podía utilizar sus propios protocolos de hidratación. 

3.- The RECOVER Study

	Tabla 4.- San-Ho Jo et al. Renal Toxicity Evaluation and Comparison Between Visipaque (Iodixanol) and Hexabrix (Ioxaglate) in Patients UIT Renal Insufficiency Undergoing Coronary Angiography. The Recover Study: A randomized Contrilled Trial. J Am Coll Cardiol. 2006 Sep 5;48(5):924-30. 

	Nº de pacientes: 300

Diseño: Prospectivo, randomizado, doble ciego

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Iodixanol vs Ioxaglato

Todos los pacientes recibieron hidratación con cloruro sódico 0,45% 1ml/Kg/h 8h antes y después del procedimiento.

Criterios de inclusión: pacientes >19 años con aclaramientto de creatinina <60 ml/min

Criterios de exclusión: Embarazo, lactancia, haber recibido un medio de contraste 7 días antes del estudio, Insuficiencia renal aguda, diálisis, historia de hipersensibilidad por contrastes, shock cardiogénico, edema pulmonar, mieloma múltiple, ventilación mecánica, uso de diuréticos parenterales, N-acetilcisteína, Metformina, AINEs 48h antes del procedimiento.

Pérdidas: 11 y 14 pacientes en el grupo de Iodixanol e Ioxaglato respectivamente.

	Resultados  eficacia

	Variable principal:


	Iodixanol

(n=140)
	Ioxaglato

(n=135)
	p
	RAR 

(IC 95%)
	NNT 

(IC 95%)

	Incidencia de Nefrotoxicidad (Incremento de creatinina del 25% o de 0,5 mg/dl durante día 1 y 2)
	11 (7,9%)


	23 (17%)


	0.021
	9.2 (1.4-16.9)
	11 (6-72)

	Resultados de eficacia

	Resultados secundarios 


	Iodixanol


	Ioxaglato


	P
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	NNT

(IC 95%)

	Proporción de pacientes con incremento de  Cr >0.5 mg/dl
	5 (3.6%)
	12 (8.9%)
	N.S.
	
	

	Proporción de pacientes con incremento de Cr>1mg/dl
	2 (1.4%)
	6 (4.4%)
	N.S.
	
	

	Incidencia de Nefrotoxicidad en pacientes con Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
	2/16 (12,5%)
	8/15 (53,3%)
	0.023
	40.8% (70.8-10.8)
	3 (2-10)

	Incidencia de Nefrotoxicidad en pacientes con Diabetes Mellitus
	5/48 (10,4%)
	13/49 (26,5%)
	0.041
	16.1% (1-31.2)
	7 (4-100)

	Incidencia de Nefrotoxicidad en pacientes a los que se les administró >140 ml de contraste
	8/82 

(9,8%)
	19/89 (21,3%)
	0.038
	11.6%  (0.9-22.3)
	9 (5-112)

	Incidencia de Nefrotoxicidad en pacientes con <75 años
	9/115 (7.8%)
	18/105 (17.1%)
	0.035
	9.3% (0.6-18)
	11 (6-167)

	Incidencia de nefrotoxicidad que requirió diálisis
	1
	1
	N.S.
	
	

	Variable de seguridad compuesta (muerte, Infarto de miocardio, revascularización, infarto cerebral, diálisis después del procedimiento)
	3 

(2.1%)
	3

 (2.2%)
	N.S.
	
	

	No fueron estadísticamente significativo las diferencias entre ambos grupos en pacientes con aclaramiento de creatinina >30 ml/min, no diabéticos, volumen de contraste administrado <140 ml  y >75 años


Limitaciones del estudio: 

· En las características basales de ambos grupos (Iodixanol vs Ioxaglato) hubo diferencias estadísticamente significativas en la edad media: 66.1+/-8.6 vs 68.7+/-7.5 (p=0.01), respectivamente.

REVISIONES Y META-ANÁLISIS

4.- McCullough PA et al.

	Tabla 6.- McCullough PA et al. A meta-analysis of the renal safety of isosmolar iodixanol compared with low-osmolar contrast media.J Am Coll Cardiol. 2006 Aug 15;48(4):692-9.

	Nº de pacientes: 2727 pacientes (16 Ensayos clínicos)

· 7 EC en angiografía coronaria

· 5 EC en angiografía aórtica o periférica

· 1 EC en angiografía visceral o femoral

· 1 EC en angiografía cerebral

· 1 EC no publicado en angiografía

· 1 EC no publicado en arteriografía visceral/periférica

Sólo 2 de estos ensayos fueron diseñados para evaluar la toxicidad renal en pacientes con insuficiencia renal previa.

Diseño: Se incluyeron los EC. Prospectivos, doble ciego, randomizados que compararon Iodixanol vs cualquier contrate de baja osmolaridad en pacientes adultos que van a someterse a angiografía.

Grupo Iodixanol (1382 pacientes). 

Grupo contrastes baja osmolaridad (1345 pacientes)

Dentro del grupo de contrastes de baja osmolaridad, los contrastes administrados fueron: Iohexol (n=381), Iopamidol (n=69), Iopromida (n=106) e Ioxaglato (n=789)



	Resultados  eficacia

	Variable principal:


	Iodixanol


	Resto contrastes

Baja osmolaridad


	p

	TODOS LOS PACIENTES

	Máximo incremento de creatinina (desde día 1-3) (mg/dl)
	0.06
	0.10
	0.001

	PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

	Máximo incremento de creatinina (desde día 1-3) (mg/dl)
	0.07
	0.16
	0.004

	PACIENTES SIN INSUFICIENCIA RENAL

	Máximo incremento de creatinina (desde día 1-3) (mg/dl)
	0.06
	0.08
	0.01

	PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

	Máximo incremento de creatinina (desde día 1-3) (mg/dl)
	0.06
	0.11
	0.003

	PACIENTES CON I.R. + DM

	Máximo incremento de creatinina (desde día 1-3) (mg/dl)
	0.10
	0.33
	0.003

	Variable principal
	Iodixanol
	Resto contrastes

Baja osmolaridad
	p
	O.R.
	NNT

	Incidencia de nefrotoxicidad (incremento de creatinina  >0.50 mg/dl desde día 1-3)
	2.4%
	6.2%
	0.002
	0.37 (0.20-0.69)
	27 (19-44)

	PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

	Incidencia de nefrotoxicidad (incremento de creatinina  >0.50 mg/dl desde día 1-3)*
	2.8%
	8.4%
	0.001
	0.31 (0.15-0.65)
	18 (12-44)

	Variable principal
	Iodixanol
	Resto contrastes

Baja osmolaridad
	p
	O.R.
	NNT

	Incidencia de nefrotoxicidad (incremento de creatinina  >1 mg/dl desde día 1-3)
	0.1%
	1.2%
	<0.001
	0.06 (0.01-0.45)
	90 (59-200)

	PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

	Incidencia de nefrotoxicidad (incremento de creatinina  >1 mg/dl desde día 1-3)
	0.3%


	3.8%


	0.001
	0.07 (0.01-0.54)
	29 (19-67)


EFECTO GLOBLAL DE NEFROTOXICIDAD

El efecto global fue a favor de Iodixanol: OR=0.39, 95%CI 0.23-0.66; p=0.0004. Este efecto fue debido fundamentalmente al estudio de Aspelin et al.
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Limitaciones:

· Los propios autores señalan como sesgo del metaanálisis la ausencia de información sobre la cantidad y tipo de hidratación utilizada antes y después de la administración del contraste. Variable que puede afectar a la incidencia de nefrotoxicidad en cada ensayo y como consecuencia al resultado global del metaanálisis. 

· Más de la mitad de los pacientes del metaanálisis pertenecen a ensayos en los que se utilizó como comparador Ioxaglato, contraste iónico.

· Sólo un ensayo clínico de los incluídos en el metaanálisis obtuvo resultados estadísticamente significativos (Aspelin et al) 

7.- Solomon R, Dumouchel W.
	Tabla 7.- Solomon R, Dumouchel W. Contrast media and nephropathy: findings from systematic analysis and Food and Drug Administration reports of adverse effects. Invest Radiol. 2006 Aug;41(8):651-60.

	Revisión sistemática. 22 Ensayos clínicos incluídos: Randomizado, doble ciego, contrastes iodados de baja osmolaridad, grupo comparador.

Sólo se incluyen los pacientes con creatinina 1.5-3.5 mg/dl.

Número total de pacientes: 3112 pacientes:

· Iohexol: 677

· Iopamidol: 652

· Iodixanol: 569

· Ioversol: 447

· Otros (Iopromida, Iobitridol, Iomeprol, Ioxaglato, Iopentol, Ioxilan): 767

También se recogen los efectos adversos emitidos voluntariamente de dos bases de datos: El “Spontaneous Reporting System” (SRS) de la FDA (1968/97) y el “Adverse Event Reporting System” (AERS) de la FDA (1997) 
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Como se puede observar en la tabla, hubo factores que se asociaron a nefrotoxicidad:

· Edad (p=0.037)

· Profilaxis hidratación sóla vs hidratación + NAC (p=0.0155)

· Iohexol vs Iopamidol (p=0.012)

No hubo diferencias de nefrotoxidad entre Iodixanol vs Iohexol, Ioversol vs Iohexol, resto de contrastes de baja osmolaridad vs Iohexol.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD
REACCIONES ADVERSAS TARDÍAS CON IODIXANOL 

Los medios de contraste iodados pueden producir reacciones adversas inmediatas, que se presentan un período inferior a 24 h tras la administración del contraste, o bien desarrollarse reacciones adversas tardías que se pueden presentar al cabo de 1 hora de su administración hasta incluso 7 días tras su administración. 


El mecanismo de estas reacciones tardías parecen relacionadas con una hipersensibilidad mediada por células T y pueden presentar una incidencia que oscila entre un 0,5 - 2%. Los síntomas con los que suele manifestarse incluyen náuseas, vómitos, cefaleas, picor, rash cutáneo, dolor musculoesquelético y fiebre. Las reacciones adversas cutáneas constituyen la manifestación más frecuente y dentro de éstas se han comunicado con mayor incidencia exantema maculopapular, eritema multiforme, eritema, urticaria y angioedema. Otras reacciones menos frecuentes son vasculitis cutánea, síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica.. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estas reacciones adversas cutáneas son aquellos con una historia previa de reacciones adversas a contrastes y aquellos a tratamiento con interleukina-2. La mayoría de estas reacciones son autolimitadas y se resuelven dentro de 1 semana. El tratamiento es sintomático y similar al de otras reacciones cutáneas (antihistamínicos, corticoides).


Diversos estudios refieren que existen diferencias en la incidencia de estas reacciones tardías entre los diversos agentes de contraste iodados, sugiriendo en algunos casos una incidencia superior en el caso de iodixanol. 

Sutton A et al (Am Heart J, 2001) observaron notables diferencias en la incidencia de reacciones adversas tardías entre iopamidol 340 y iodixanol 320 en pacientes sometidos a cateterismo cardíaco. Las posibles reacciones adversas fueron detectadas durante el ingreso hospitalario, o bien, tras el alta mediante un cuestionario, seguimiento telefónico o por ambos. Con iodixanol se registraron reacciones adversas cutáneas tardías en el 12,2 % de los casos en comparación con el 4,2% de los pacientes que recibieron iopamidol (p<0,0001). La duración del rash fue desde 1 día hasta 56 días, aunque en el 84% de los pacientes presentó una duración inferior a 14 días. El curso de estas reacciones fue benigno.

	 Síntomas tras el alta
	Iopamidol (n=738)
	Iodixanol (n=619)
	valor P

	Cualquier síntoma
	21,5%
	29,7%
	0,009

	Prurito
	7,3%
	14,2%
	< 0,0001

	Náuseas
	7,2%
	7,4%
	0,8

	Rash cutáneo
	4,2%
	12,2%
	< 0,0001



Sutton AG, J Invasive Cardiol, 2003. Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego se observó una mayor incidencia de reacciones adversas tardías con iodixanol 320 que con iopamidol 340 y iomeprol 350 en 2.108 pacientes sometidos a cateterismo cardiaco. 

	
	Iopamidol
	Iomeprol
	Iodixanol
	Total

	Reacciones cutáneas tardías
	2,7%
	3,5%
	10,4% *
	5,4%


* p< 0,01

No se observó diferencias entre ellos en cuanto a la incidencia reacciones adversas inmediatas que fueron relativamente comunes (7,4%). 


Sin embargo, no se encontraron diferencias en la incidencia de reacciones tardías en 2 estudios en los cuales iodixanol se comparó frente a iohexol y ioxaglato:

Rydberg J et al, realizaron un estudio para determinar la existencia de diferencias en cuanto a la incidencia de reacciones adversas entre iohexol y iodixanol (IV ó intra-arterial, IA) mediante un cuestionario a un total de 3.408 pacientes sometidos a angiografía o TAC. Se documentaron un 2,3% de reacciones adversas inmediatas y un 2% tardías. No se observaron diferencias entre ambos medios de contraste.

	
	Iohexol

(n=851)
	Iodixanol IV (n=1.218)
	Iodixanol IA

(n=1.006)

	Incidencia de reacciones tardias
	1,7%
	2%
	2,3%


Fransson SG et al observaron una incidencia baja de reacciones adversas tardías en un estudio comparativo entre iodixanol e ioxaglato en 120 pacientes sometidos a angiografía coronaria (estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos). Sin embargo, no se pudo constatar una diferencia en cuanto a la incidencia de reacciones adversas tardías. 

Precauciones

- Precauciones especiales de uso de medios de contraste no iónicos en general.

· Historial positivo de alergia, asma o reacciones adversas a medios de contraste iodados.

· Se debe asegurar una hidratación adecuada antes y despues de la administración del medio de contraste, especialmente en pacientes con mieloma múltiple, diabetes mellitus, disfunción renal, así como también para bebes, niños pequeños, y ancianos. 

· Enfermedades cardíacas serias, hipertensión pulmonar y/o arritmias.

· Patología cerebral aguda, tumores o historia de epilepsia; así como los alcohólicos y los adictos a las drogas por un mayor riesgo de ataques y reacciones neurológicas.

· Insuficiencia renal y diabetes mellitus.

· Paraproteinemias (mielomatosis y macroglobulinemia de Waldenströn).

Contraindicaciones

· Tirotoxicosis manifiesta.

· Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a VISIPAQUE.

Interacciones

· Puede interferir con las pruebas de función tiroidea. La capacidad para fijar iodo del tejido tiroideo puede quedar reducida durante varias semanas.

· Altas concentraciones del medio de contraste en el suero y la orina pueden interferir con las pruebas de laboratorio de la bilirrubina, proteínas o sustancias inorgánicas (hierro, cobre, calcio, fosfato); por lo que estas sustancias, no deberán ser valoradas el día del examen.

· El uso de medios de contraste yodados puede producir un trastorno transitorio de la función renal, pudiendo precipitar la acidosis láctica en diabéticos que estén tomando metformina.

· El tratamiento con interleuquina-2 en las 2 semanas previas al examen, ha sido asociado con un aumento del riesgo de sufrir reaciones tardías (síntomas pseudogripal o reacciones cutáneas).

	7. AREA ECONÓMICA


La adquisición de contrastes iodados no iónicos se realiza por concurso de determinación de tipo con una periodicidad bianual. Siendo la próxima en Marzo del presente año.

El precio actual por gramo de yodo es de:

1 euro/gramo de Yodo ( Contrastes no iónicos de baja osmolaridad

1,15 euros/gramo de Yodo ( Iodixanol  

7.1-Coste tratamiento / ESTUDIO. Coste incremental. 

	
	Iopromida

300 mg/mL x 100 ml


	Visipaque® (Iodixanol)

320mg/mL x 100 mL

	Precio unitario 
	30 €
	36,8 €

	Posología 
	100 ml
	100 mL

	COSTE DIFERENCIAL 
	6,8 €


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· La etiología de la disfunción renal aguda inducida por agentes de contraste es multifactorial y el pobre control de todas las variables relevantes realizado en los estudios publicados ha originado datos conflictivos.

· Varias estrategias para prevención de esta complicación se han propuesto, de las cuales una hidratación adecuada y una selección de pacientes con más riesgo parecen ser los factores más importantes. 

· Los pacientes con insuficiencia renal previa, especialmente aquellos con IRC o de larga evolución así como los que presentan concentración de creatinina sérica mayor de 2, junto a los pacientes diabéticos, o que se prevea que vayan  a recibir grandes dosis de contrastes (como por ejemplo en las intervenciones coronarias), son los pacientes con mayor riesgo.

· Existen diversas propuestas de hidratación siendo un estándar el tratar de alcanzar al menos los 2.000 ml el día antes y después de la intervención si la situación clínica lo permite. Más controversia existe sobre la necesidad de utilizar soluciones de bicarbonato

· Algunos medicamentos como los diuréticos, el manitol, la teofilina, ... han sido evaluados sin mayor éxito. La N-actilcisteina han mostrado un efecto renoprotector en algunos estudio (la combinación de hidratación y de N-acetilcisteina redujo el riesgo relativo de nefropatía en un 56%), mientras que este efecto no se ha mostrado en otros estudios. Existe controversia también sobre la necesidad de retirar o controlar otros medicamentos nefrotóxicos que reciba el paciente.

· Respecto a la importancia relativa del tipo de contraste: 

· En el estudio de Chalmers et al, no fue estadísticamente significativa la incidencia de nefrotoxicidad de Iodixanol vs Iohexol.

· Los resultados de Aspelin et al sí son significativos, pero el diseño tiene limitaciones: las diferencias entre ambos grupos con respecto a la duración de la diabetes y el IMC, no control de la hidratación y la no estratificación por centros.

· The RECOVER study tiene la limitación de la diferencia de edad entre ambos grupos.

· El el metaanálisis de McCullough PA et al, el único ensayo cuyos resultados son significativos es el de Aspelin et al, el cuál hemos comentado anteriormente las limitaciones que tiene.

· En la revisión sistemática de Solomon R et al, no se encuentran diferencias entre Iodixanol vs Iohexol.

· Con respecto a la seguridad, existen algunos estudios con una mayor incidencia de reacciones adversas tardías en pacientes que reciben Iodixanol.

Ante esta variabilidad de resultados la propuesta final es: 

· A) Continuar con la situación actual, EQUIVALENTE TERAPÉUTICO al resto de contrastes iodados no iónico. Existiendo en cada momento el que resulte del procedimiento público. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Categoría C-2.
· B) Proponer a la CFyT la redacción de un protocolo de profilaxis de la nefropatía por contrastes a aplicar especialmente en las áreas de cardiología y medicina interna que contemple las medidas que sí parecen efectivas como son la selección de pacientes, la hidratación previa y posterior y el posible uso de N-acetilcisteina.
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