Hospital Severo Ochoa

IODIXANOL
Seleccion de contrastes iodados en

pacientes de riesgo de nefropatia

(Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital Severo Ochoa)
Fecha 14/11/07

Este informe es una actualizacion sobre los informes de iodixanol que existen en la
pagina web de GENESIS de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria.
http://genesis.seth.es/. Dado que en algunos epigrafes no ha habido modificaciones,
remitimos al lector a los informes publicados por otros hospitales en la citada pagina.

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Iodixanol

Indicacion clinica solicitada: Prevencion de nefropatia por contraste radiologico
Autores / Revisores: Benito Garcia

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: No

[2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud: Dr.

Servicio: Radiologia

Justificacion de la solicitud: Utilizacion en pacientes con funcion renal alterada que
van a ser sometidos a pruebas diagnosticas con administracion de contraste iodado.
Fecha recepcidn de la solicitud:2/08/2007

Peticion a titulo: Colectivo del Servicio

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Ver informes previos de GENESIS

|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1. Mecanismo de accion

4.2. Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.
4.3. Farmacocinética

Ver informes previos de GENESIS.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.
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El iodixanol es un contraste radioloégico que pertenece a la familia de contrastes iso-
osmolares (CIO), caracterizados por una menor osmolalidad respecto al conocido grupo
de contrastes de baja osmolalidad (CBO). Ha sido propuesto por algunos autores como
el cabeza de esta nueva serie de contrastes cuya principal ventaja es la de una pretendida
menor nefrotoxicidad que los CBO (1).

La descripcion de las principales caracteristicas de los CIO y CBO puede observarse en
la Tabla 1 (2). En cuanto al iodixanol, se trata de un dimero no idnico cuya osmolalidad
no alcanza los 300 mOsm/kg, y al contrario que sus congéneres presenta una elevada
viscosidad.

Tabla 1. Propiedades de los medios iodados de contraste radioldgicos*

Tipo contraste Estructura Farmaco Osmolalidad Viscosidad
(mOsm/kg) (cpsa
37°C)
Iso osmolalidad Dimero no Iodixanol (Visipaque®) 290 11,4
(Muy baja iénico
osmolalidad)
Totrolan 320 8,1
Baja osmolalidad | Dimero Ioxaglato meglumina 580 7,5
i6nico Ioxaglato + sodico (Hexabrix®)
Monomero Iopamidol (iopamiro ®) 616 4,7
no iénico
Iohexol (Omnigraf ®, 640 6,3
Omnipaque®, Omnitrast®,
genericos
loversol (Optiray®) 645 5,5
lopromida (Clarograf®) 610 4,6
lobitridol (Xenetix®) nd nd
lomeprol (Iomeron®) nd nd

*Modificado de Pannu et al (3). nd = no disponible

Hay ciertas propiedades fisico-quimicas de los contrastes que pueden jugar un papel en
la nefrotoxicidad de los mismos (3) y por ello, se detallan més en profundidad.

Osmolalidad

Viene determinada por la relacion de los 4&tomos de iodo respecto a las particulas activas
osmoticamente. En la actualidad, se discute mucho sobre el papel de la osmolalidad en
la incidencia de la nefropatia inducida por contrastes. Se ha argumentado que los CIO
son menos nefrotéxicos que los CBO en base al siguiente mecanismo: La diuresis
osmotica inducida por estos ultimos es generalmente mayor que la producida por los
CIO y puede aumentar el aporte distal de sodio, aumentando a su vez, el trabajo a nivel
medular e induciendo hipoxia o deplecion de volumen con posterior activacion de
hormonas vasorreguladoras. Si estan alterados los mecanismos vasorreguladores, como
ocurre en la diabetes mellitus o en la insuficiencia renal, se produce con mas frecuencia
el efecto. Por el contrario, ha sido publicada recientemente una revision sistematica que
sugiere que otros factores diferentes de la osmolalidad juegan un papel significativo en
el desarrollo de la nefrotoxicidad, al menos para los agentes con osmolalidades inferioes
a 800 mOsm/kg (4).
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Todo este debate no es nuevo. En el pasado, también existid cierta polémica sobre la
mayor nefrotoxicidad de los contrastes de alta osmolalidad (diatrizoato, iotalamato)
frente a los CBO. Pero en este caso, un metaanalisis incluyendo 5.146 pacientes en 31
ensayos fue concluyente al demostrar que los CBO estaban asociados a una menor
incidencia de nefrotoxicidad (OR=0,61) (5). Los contrastes de alta osmolalidad no se
recomiendan para su uso en pacientes con funcion renal alterada.

Naturaleza i6nica

Este aspecto también es controvertido. Aunque algunos estudios no mostraron
diferencias en las tasas de nefropatia con los contrastes idnicos y no idnicos, un analisis
post hoc de un estudio mostrd que en pacientes con enfermedad renal preexistente eran
menos propensos a desarrollar nefrotoxicidad cuando se utilizaban contrastes no ionicos

(6).
Viscosidad

La viscosidad del contraste puede jugar un papel adicional al favorecer la disminucion
de la tasa de filtracion glomerular y la del flujo sanguineo medular. Ello es debido a
una disminucién en el tiempo de transito de estos agentes en los tubulos renales y a un
posterior aumento en la presion intratubular. Los estudios en modelos animales sugieren
que los contrastes con altas viscosidades pueden producir nefropatia (7), aunque no se
ha publicado ningun ensayo clinico que corrobore esta afirmacion

Volumen del contraste

Se ha sugerido una relacion entre el volumen de contraste administrado y el desarrollo
de nefropatia. Taliercio et al (8) demostraron, en un estudio retrospectivo en 139
pacientes con insuficiencia renal (Crs > 2 mg/dl), que la administracion de > 125 ml de
contraste resultd ser un factor de riesgo significativo para el desarrollo de nefropatia.
Estos resultados han sido corroborados por otros estudios (9). Incluso pequeiios
volimenes de contraste se han asociado con un aumento en el riesgo de nefropatia.
También hay estudios en los que esta asociacion no ha podido demostrarse (10).

5. EVALUACION DE LA EFICACIA

Segtin la Asociacion Canadiense de Radiologos, la nefropatia por contraste es un evento
que cursa con una disminucion aguda en la funcion renal y que ocurre a las 24-48 horas
tras la administracion del contraste radiologico. La variable mas ampliamente utilizada
para valorar este efecto es un incremento de la Crs superior al 25% sobre el valor basal
posterior a la administracion del contraste y que no tiene una explicacion alternativa. El
maximo en la Crs aparece 2-3 dias tras el contraste y retorna al valor basal en los
siguientes 14 dias, sin embargo, algunos pacientes progresan a insuficiencia renal aguda
y requieren didlisis.

En otros muchos estudios también se define como un aumento en la creatinina sérica
entre las 24 y 48 horas después de la administracion del contraste en al menos 0,5
mg/dl.
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Mas de una docena de estudios han evaluado la incidencia de nefropatia por contraste
radioldgico. Algunos de estos estudios son retrospectivos que analizan las bases de
datos de hospitales, mientras que otros son estudios prospectivos de pacientes sometidos
a procedimientos radiologicos. La incidencia en estos estudios es muy variable, desde
un 3,1 — 31 %. Una revision de los estudios mds representativos durante los ultimos 30
anos ha sido realizada recientemente (11).

Evidentemente, uno de los factores mas importantes para la aparicion de nefropatia por
contrastes es el grado de funcionalidad renal. Los estudios realizados demuestran que en
pacientes con funcidn renal normal no existen diferencias significativas en el riesgo de
aparicion de nefropatia y que las diferencias son mas evidentes en pacientes de riesgo.
Los factores de riesgo que influyen en el aumento del riesgo de nefrotoxicidad pueden
observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Factores de riesgo para la nefrotoxicidad por contraste radioldgico (12).

Principales factores de riesgo

Insuficiencia renal cronica pre-existente

Diabetes

Bajo gasto cardiaco

Edad

Deplecion de volumen extracelular

Utilizacion de agentes nefrotoxicos (aminoglucésidos, AINEs)

Otros factores de riesgo significativos

Proteinuria

Sexo masculino

Dopamina

Uso concomitante de nefrotdxicos (ciclosporina, platino. Antivirales, IgG)
Mieloma multiple

5.1. Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

La incidencia de nefropatia por contraste se ha estudiado en dos tipos de poblaciones,
una de bajo riesgo con funcidon renal normal y otra de alto riesgo con funcion renal
previa alterada. Se ha visto que la incidencia de nefropatia es mayor en pacientes de
riesgo. Asi por ejemplo, Gruberg et al analizaron el resultado de la intervencion
percutanea coronaria en 439 pacientes con insuficiencia renal (Crs> 1,8 mg/dl) y
observaron que el 37% de los pacientes desarrollaron nefropatia por el contraste
ioxaglato de meglumina, una incidencia mucho mayor de la esperada en pacientes con
funcién renal normal. (9). La mortalidad en el hospital fue del 14,9%.

En otro estudio, Becker et al valoraron el uso de iodixanol en 100 pacientes con
insuficiencia renal (Crs> 1,8 mg/dl) a los que se les realizo un TAC. 40 pacientes eran
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mayores de 70 afios y 16 tenian diabetes. A todos los pacientes se les sometid a
hidratacion previa 1 hora antes del procedimiento. Se produjo nefropatia por contraste
en el 9% de los pacientes. En 7 de ellos el efecto fue transitorio y la funcion renal
retorné al valor basal tras el séptimo dia (13).

5.1.1. Estudios en pacientes con funcién renal normal
lodixanol vs. loxaglato

Uno de los primeros estudios compar6 el efecto del iodixanol, frente a ioxaglato y
iomeprol, sobre la funcion renal de 30 pacientes sometidos a angiografia abdominal. No
se observaron diferencias en la reduccion del aclaramiento de creatinina entre los 3
contrastes (14).

Sin embargo, el estudio mas importante fue realizado por Liss et al en 57.925 pacientes
que recibieron bien iodixanol o ioxaglato en procedimientos coronarios (15). La
incidencia de fallo renal fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron
iodixanol (1,7%) que ioxaglato (0,8%) (p<0,001). Ademads, en los subgrupos de
pacientes diabéticos o con insuficiencia renal previa, el riesgo de neuropatia fue también
superior con iodixanol.

lodixanol vs lopromida

En un estudio prospectivo, doble — ciego en el que se incluyeron 221 pacientes con
funcion renal normal sometidos a angiografia coronaria. La incidencia de nefropatia
valorada por una disminucion del aclaramiento de creatinina fue del 22% en el grupo de
la iopromida frente al 19,7% en el grupo del iodixanol. Los autores concluyen que los
CIO y CBO tienen la misma incidencia de nefropatia (16).

Sin embargo, otro estudio, no aleatorizado ni doble ciego, mostré diferencias en la
incidencia de nefropatia en pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea
tras aplicar iodixanol o iopromida (4,7 vs 22,3 %) (17).

5.1.2. Estudios en pacientes con funcién renal previa alterada
lodixanol vs lohexol

Chalmers et al, evaluaron la incidencia de nefrotoxicidad por iodixanol frente a iohexol
en 124 pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a angiografia periférica. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de nefropatia
tomando como criterio principal de evaluacion un incremento del 25% en la creatinina
sérica (18). Solo se llegaron a demostrar diferencias cuando se empled como criterio el
incremento en el 10% de la Crs durante la primera semana tras la angiografia (15%
iodixanol frente al 31% iohexol). Los autores sugieren que iodixanol tiene menos
impacto que el iohexol sobre la funcion renal. Una tabla comparativa de los resultados
puede extraerse del informe del Hospital Virgen del Rocio publicado en GENESIS.
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El estudio de Aspelin et al, conocido como estudio NEPHRIC, se realizé en 135
pacientes de alto riesgo con Crs superiores a 1,5 mg/dl mostré superioridad del
iodixanol frente al ioxehol. La variable principal de valoraciéon fue el incremento
maximo en la Crs durante los 3 dias tras la angiografia. En el grupo del iohexol este
incremento fue de 0,55 mg/dl frente a un 0,13 en el grupo del iodixanol
(p=0,001).Como variable secundaria de valoracion se escogio, entre otras, el incremento
absoluto en la Crs de 0,5 mg/dl. La incidencia de este evento fue del 3% y 26% para el
iodixanol y iohexol, respectivamente. En este estudio multicéntrico doble ciego, los
pacientes tenian al menos dos factores de riesgo de nefropatia por contraste, diabetes e
insuficiencia renal (19). Una tabla comparativa puede extraerse de los informes
publicados por GENESIS de este farmaco por otros hospitales.

El estudio NEPHRIC (19) parece no tener graves defectos de disefo, aunque se le ha
criticado que existian diferencias basales entre ambos grupos en variables que no se ha
considerado ser significativas como la duracion de la diabetes mellitus. Aunque no se
controld adecuadamente la hidratacion, se observdo que en ambos grupos no habia
diferencias significativas en el volumen ingerido entre ambos.

Algunos autores sostienen que las diferencias entre ambos contrastes son debidas a que
el 1ohexol es uno de los contrastes con mayor incidencia de nefrotoxicidad (20).

lodixanol vs loxaglato

El estudio RECOVER examin6 la incidencia de nefropatia del iodixanol frente al
ioxaglato en pacientes con insuficiencia renal (Cler < 60 ml/min) sometidos a
angiografia coronaria (21). El estudio fue disefiado de forma prospectiva, aleatorizada
en 300 adultos. La variable principal de valoracion fue un incremento en la Crs > 25% o
un aumento > 0,5 mg/dl en la Crs. La incidencia fue significativamente mas baja con
iodixanol (7,9%) que con ioxaglato (17%) (p=0,0021; OR=0.415). Esta mas baja
incidencia se demostrd también en pacientes con insuficiencia renal grave o diabetes
(21). La tabla resumen de este estudio ha sido publicada en el informe del Hospital
Virgen del Rocio.

Diferentes autores han criticado el diseio d¢ RECOVER. En primer lugar, existian
discrepancias con en el numero de pacientes del ensayo con los publicados en los
congresos previos a la publicacion, y luego habia otros aspectos importantes como el
que no se realizara un analisis por intencidn de tratar, que la edad era mayor en el grupo
del ioxaglato y que no se evalu¢ el estado de hidratacion previo (22) (23).

Otros autores han advertido que cuando se toma como variable de valoracién el
aumento en la Crs > 0,5 mg/dl o Crs> 1 mg/dl (en vez del endpoint combinado con el
aumento del 25% de la Crs basal) las diferencias no son estadisticamente significativas
(24). Otra diferencia que puede ser importante es la naturaleza i6nica del ioxaglato y la
no ionica del iodixanol.

lodixanol vs lobitridol

Briguori et al evaluaron la nefrotoxicidad del iodixanol frente al iobiditrol en 225
pacientes con insuficiencia renal crénica (Crs >1,5 mg/dl o Cler < 60/ml/min/1,73 m?).
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El evento se produjo en el 3,5 % de los pacientes tratados con iobitridol frente al 2,7%
de los pacientes con iodixanol (p=1). La nefrotoxicidad del medio iso-osmolal fue
similar al de baja osmolalidad (25).

lodixanol vs lopamidol

Barret et al, estudiaron la incidencia de nefropatia en 166 pacientes con insuficiencia
renal (Crs media 1,6 mg/dl) que se sometieron a procedimientos de tomografia
computerizada. Se compar6 iodixanol frente a iopamidol de forma randomizada, doble
ciego y en grupos paralelos. Se observo nefropatia, definida como un aumento mayor o
igual de un 25% en la Crs, en el 4% de los pacientes a los que se la administro
iopamidol y en el 4% también de los pacientes que recibieron iodixanol (26).

Otro reciente estudio, el CARE, se llevo a cabo de forma aleatorizada y doble ciego en
pacientes con insuficiencia renal crénica (Clcr entre 20 y 59 ml/min) que se sometieron
a angiografia cardiaca o intervencidn coronaria percutdnea con iodixanol (204
pacientes) o iopamidol (210 pacientes). La variable principal de valoracion fue el
incremento en Crs > 0,5 mg/dl. La nefropatia se present6 en el 4,4% y en el 6,7% de los
pacientes que recibieron iopamidol o iodixanol, respectivamente. Los autores concluyen
que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos contrastes.

lodixanol vs lopromida

Un estudio en pacientes sometidos a cateterizacion cardiovascular en presencia de
insuficiencia renal grave (Crs> 2,5) compar6 iodixanol (27 pacientes) frente a controles
histéricos de pacientes que recibieron iopromida (27 pacientes). La Crs a los 3 meses
del procedimiento fue similar, sin embargo, la Crs a los 6 meses fue menor para el
grupo del iodixanol (2.7+/-0.3 vs 4.2+/-0.5 mg/dl, p = 0.017) (27).

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Metaanalisis

Hay estudio que analiza la seguridad renal del iodixanol comparada con los CBO.
Recoge datos de 2727 pacientes pertenecientes a 16 ensayos clinicos, aleatorizados y
controlados. La variable de valoracion fue el aumento maximo en la Crs sobre el nivel
basal y la incidencia de nefropatia postprocedimiento. En cuanto al méximo de Crs a los
3 dias del tratamiento, el resultado favorece al grupo del iodixanol frente al grupo de
CBO (0,06 mg/dl vs 0,10 mg/dl, p<0,001). En relacion al incremento de la Crs > 0,5
mg/dl tras los tres dias de administracion del contraste, ocurri6 de forma menos
frecuente en el grupo del iodixanol que en el grupo de CBO (1,4% vs 3,5%, p<0,001).
La tabla resumen seguin la metodologia GENESIS ha sido publicada en el informe del
H. Virgen del Rocio.

Ha habido criticas en cuanto al disefio y ejecucion del metaandlisis. Unos autores
argumentan que la mayor parte de los pacientes del grupo de CBO recibieron un
preparado i6nico (789 pacientes, 58,7%) y que solo se incluyeron 69 pacientes que
recibieron iopamidol (5,1%), contraste que parece ser el mas seguro de los CBO (28).
Ademas, en el metaandlisis se encontrd que solo el 18,3 % de los pacientes incluidos
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tenian Crs final medida a partir del tercer dia, y que la nefropatia fue definida como un
incremento en la Crs 48 a 72 h después del procedimiento radiologico.

Solomon realiza una revision sistematica con el proposito de averiguar si los CIO estan
asociados con una menor nefrotoxicidad si se comparan con los CBO (4). Revisa 17
estudios que cumplian unos criterios muy seleccionados. Analiza 1365 pacientes y el
riesgo de nefropatia fue comparado mediante un modelo multivariante de regresion
logistica. Tanto el iopamidol como el iodixanol mostraron un riesgo significativamente
menor de nefropatia que el iohexol. Por otro lado, el iodixanol no parece ser
significativamente menos nefrotéxico que iopamidol.

5.4.- Evaluacion de fuentes secundarias

Guias de Sociedades Radioldgicas

La Sociedad Espafiola de Diagnostico por imagen del abdomen SEDIA
http://www.sedia.es/ junto con la Sociedad Europea de radiologia Urogenital ESUR ha
publicado la Guia SEDIA-ESUR sobre seguridad de los medios de contraste.
Recomiendan utilizar indistintamente CIO o CBO.

Lan Canadian Association of Radiologist http://www.car.ca/ , ha publicado en 2007 la
Guidelines  for the  Prevention of Contrast Induced  Nephropathy
http://www.car.ca/en/about/standards/library/Nephropathy.pdf. Una de las medidas
preventivas de la nefropatia que aconseja es:

“Use iso-osmolar or low-osmolar Contrast Media in patients with GFR below
60 mL/min. High osmolar contrast should be avoided in patients with renal
impairment™.

En el apartado de seleccion de contrastes dice textualmente lo siguiente:

“The Nephrotoxic Effects in High-Risk Patients Undergoing Angiography
(NEPHRIC) study showed that the use of the iso-osmolar agent iodixanol
(Visipaque®) reduces the incidence of CIN in high risk diabetic patients when
compared with low-osmolar CM such as iohexol (Omnipaque®). The evidence
from this well controlled randomized study shows a clear difference in
nephrotoxicity between the different products. Based on available evidence,
many radiology departments currently using iohexol (Omnipaque®) will opt for
iodixanol (Visipaque®) in high risk patients, especially those with GFR<30.).
However, all other low-osmolar agents are not identical, and characteristics
other than osmolarity may play a role in nephrotoxicity. Pooled data from
various non-comparative trials, in patients with varying levels of renal risk
suggest no significant differences in nephrotoxicity between iodixanol
(Visipaque®) and other low-osmolar agents such as iopamidol (Isovue®) and
iopromide (Ultravist®). Further comparative studies are therefore needed to
determine if there is a benefit of iso-osmolar agents over other low-osmolar
agents in high-risk patients”.
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Publicaciones médicas

Las recientes revisiones de las revistas JAMA (3) y Circulation (29) siguen la misma
estrategia en cuanto a la seleccion de contrastes.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

Ver informes previos de GENESIS

[7. EVALUACION ECONOMICA

Ver informes previos de GENESIS

|8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

La nefropatia por contraste radiologico es un problema importante en las organizaciones
sanitarias. En la prevencion de la misma es probable que tenga mdas impacto el
establecer un protocolo o seguir las guias publicadas que la propia seleccion del
farmaco. Aun asi, a la hora de utilizar un contraste hay que sefialar que iodixanol es un
agente util en la prevencion de nefropatia contraste radioldgico. Sin embargo, su
pretendido efecto de clase de mejor perfil nefrologico que los CBO no esté resuelto. Los
hallazgos dispares en los resultados cuando se comparan con los CBO sugieren que la
nefrotoxicidad no es igual dentro los mismos. También el pobre control de las variables
relevantes hace que existan estas diferencias.

Se propone formar un Grupo de Trabajo que elabore el protocolo de prevencion de
neuropatia por contraste en el Hospital

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos
y conclusiones al hospital.

El iodixanol se aprueba como Equivalente Terapéutico del lopamidol, contraste que esta
bajo concurso publico de adquisicidon en nuestro hospital.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT:  14/11/2007 Fecha de notificacion:
21/ 11/2007

“Decision adoptada por la CFyT” : Aprobacion como equivalente terapéutico.

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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