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Injuria renal aguda asociada a medios de contraste radioldgi-
cos yodados: una mirada actualizada

Acute kidney injury associated with iodinated radiological contrast

media: an up-to-date

Patricio Herrera', Ricardo Wenger?, Claudio Aros®, Daniel Mufhoz?, Leopoldo G.

Ardiles?

RESUMEN

La injuria renal aguda asociada a
medios de contraste radiolégicos
yodados es una entidad clinica cuya
real dimensién atn es discutida.
La importancia del tipo de medio
de contraste y las condiciones
predisponentes son discutidas en una
revisiénactualizadadel tema, poniendo
énfasis en los factores fisiopatoldgicos
involucrados y las  estrategias
preventivas mds efectivas. Una
adecuada valoracién clinica permitird
efectuar exdmenes complementarios
que pueden resultar cruciales para el
manejo de los pacientes y evitar el uso
de estrategias preventivas innecesarias
y potencialmente dafinas.

PALABRAS CILAVE:
contraste; ~ compuestos
riesgo; injuria renal aguda

medios de
yodados;

ABSTRACT

Acute kidney injury associated with
iodinated radiological contrast media
is a clinical entity whose actual
dimension is still under discussion.
The importance of the type of contrast
medium and the clinical conditions
that predispose to this condition
are discussed in an updated review
of the subject, emphasizing the
pathophysiological factors involved
and the most effective preventive
strategies. An  adequate clinical
evaluation will allow to carry out,
without  exaggerated  inhibitions,
examinations that may be crucial in
the treatment of patients and will
avoid the use of potentially harmful

unnecessary preventive therapies.

KEYWORDS: contrast media; iodine
compounds; risk; acute kidney injury

INTRODUCCION

El deterioro de la funcién
renal luego de la administracién
intravascular de medio de contraste
yodado ha sido descrito desde los anos
50, conociéndose como Nefropatia
Inducida por Contraste (NIC).
Actualmente las normas KDIGO
(Kidney Disease Improving Global
Outcomes) lo define y clasifica segtin
loscriteriosgenerales delaInjuria Renal
Aguda (IRA)." Considerando que los
estudios radiolégicos  contrastados
son realizados frecuentemente en
individuos con comorbilidades o en
una situacién funcional general y renal
inestable, ha resultado dificil poder
determinar una asociacién causal
definitiva prefiriéndose denominarla
“injuria renal aguda asociada a
contraste”. Aunque la mayoria de los
estudios de valoracién de riesgo han
sido efectuados en pacientes expuestos
al contraste de forma intrarterial
(por ejemplo, coronariografia), la
via de administracién mds frecuente
es la intravenosa, con variadas
cifras de presentacion, alcanzando
en  promedio cercanos
al 5%, dependiendo mucho de
las  condiciones acompafantes y
comorbilidades predisponentes. En
este marco, sobrestimar el riesgo podria
conllevar a perder la oportunidad
para realizar estudios con alto valor

valores
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diagnéstico o exponer a los pacientes a pautas de
prevencién innecesarias o potencialmente daninas;
contrariamente, minimizarlo favorecerd una
sobreexposicion al riesgo de IRA.?

La siguiente revisién pretende mostrar las bases
fisiopatoldgicas para entender los mecanismos de
dano, aportando elementos de juicio clinico que
ayuden en la decisién del tipo de estudio y las
estrategias preventivas de nefroproteccién a utilizar,
especialmente en poblaciones de mayor riesgo.

Farmacocinética/farmacodinamia de los medios
de contraste yodados

Los medios de contraste yodados (MCY)
intravasculares de mayor uso clinico corresponden
a aquellos que derivan del dcido triyodo benzoico.
Histéricamente, han sido idnicos y de alta
osmolalidad (usualmente 4-5 veces la plasmitica),
caracteristica que se relaciona directamente con
la hidrosolubilidad del agente, determinando la
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carga osmotica (Tabla 1).% El uso del lenguaje
ha sido confuso, pues ha catalogado de medios
de “baja osmolalidad” a aquellos de alrededor de
600 mOsm/kg, probablemente al compararlos
con aquellos francamente hiperosmolales (>1500
mOsm/kg) categorizando como “isosmolales”
a aquellos que presentan valores semejantes al
plasma. Cuando la osmolalidad de un MCY
excede la plasmdtica (300 mOsm/Kg), su llegada
al compartimento intravascular produce efectos
como incremento en la viscosidad sanguinea, dano
endotelial e hipervolemia, fundamentalmente por
entrada de agua intersticial al lecho vascular, entre
otros. Posterior a la administracién del MCY,
éstos agentes suelen seguir un comportamiento
farmacocinético bicompartimental, con una rdpida
y elevada concentracién plasmdtica, seguida de una
lenta excrecién urinaria.

Para la mayoria de los exdmenes radiogréficos,
los  MCY deben ser administrados en

Tabla 1. Clasificacién quimica de los medios de contraste radiolégicos yodados y sus osmolalidades y

viscosidades
IONICOS NO IONICOS
Monoméricos Diméricos Monoméricos Diméricos
loxitalamato (1710 mOsm/ | Ioxaglato (600 mOsm/kg) | Iopamidol (616 mOsm/kg) Todixanol (290 mOsm/
kg) viscosidad 7,5 mPa-sa 37° | viscosidad 5,0 mPa.s a 37° kg)

viscosidad 8,7 mPa.s a 37°
Diatrizoato (1551 mQOsm/
kg)

viscosidad 8,7 mPa.s a 37°

Iohexol (640 mOsm/kg)

viscosidad 3,3-10 * mPa.s a 37°

Toversol (630 mOsm/kg)
viscosidad 5,8 mPa.s a 37°

Iobitridol (695 mOsm/kg) vis-

cosidad 1,4-12 * mPa.s a 37°

viscosidad 5-11 * mPa.s a

37°

*: segtin forma farmacéutica

concentraciones elevadas (usualmente 1.5 mol/L),
lo que junto a su baja liposolubilidad favorece una
rapida distribucién en el intersticio en lugar de
entrar a las células. En funcién de ello, usualmente
no atraviesan la barrera hemato-encefélica, pero
si ingresan al fluido cerebro-espinal. Su unién a
proteinas plasmdticas es pricticamente nula, no
sufren procesos de metabolizacién y comparten
un tiempo de vida media que va entre 80-130
min, dependiente casi totalmente de la excrecién
urinaria.®)

En las dltimas décadas hemos presenciado un
rapido incremento en la solicitud de imdgenes
médicas diagndsticas lo que va de la mano con un
creciente uso de medios de contraste. Solo en EE.
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UU., casi la mitad de las tomografias computadas y
resonancias magnéticas que se realizan anualmente,
lo hacen bajo la administracién de contraste
intravenoso.®

El objetivo de la administracién de medio
de contraste consiste en lograr una adecuada
diferenciacién de los tejidos que permita
diagnéstico en la estructura de interés, con la
menor exposicién a radiacién (menor tiempo
de examen) y de una manera ajustada a la
funcién renal, cardiovascular y otras condiciones
concomitantes del  paciente en estudio.
Los factores determinantes para obtener un
adecuado contraste imagenoldgico son variados
y particulares para cada examen, interaccionando
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entre si (Figura 1). El grado de realce del contraste
estd directamente relacionado con la cantidad de
yodo aportado (concentracién, volumen, tasa de

Figura 1. Factores determinantes del realce por
contraste yodado

A modo de ejemplo, un estudio angiografico por
tomografia computada se utiliza preferentemente
para la evaluacién de estructuras vasculares
arteriales y por tanto el énfasis estard dado en las
fases iniciales del trdnsito del contraste a través de
las estructuras vasculares, antes de que éste alcance
los parénquimas viscerales. Se requerird entonces
un volumen de contraste relativamente bajo, con
una tasa de inyeccién alta. Por otro lado, en el caso
de la tomografia computada estindar para evaluar
6rganos sélidos como el higado o el pdncreas
esta situacién cambia, y el realce dependerd
principalmente de la cantidad de medio yodado
administrado, por sobre la tasa de administracién,
necesitando mayores volimenes y no tanta
velocidad de inyeccién.

Fisiopatologia renal y medios de contraste

En condiciones fisioldgicas, el flujo sanguineo
renal (FSR) corresponde aproximadamente al 20%
del gasto cardiaco, alcanzando en un adulto a 1,0-
1,2 litros/min.” El flujo sanguineo intra-renal no
es uniforme, existiendo una clara diferencia entre
corteza y médula en respuesta a las diferentes
demandas de oxigeno de estas dos regiones del

294

DEL PACIENTE

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021; 41(4):292-99 / Revision / Herrera, Wenger, Aros, et al.

inyeccién), el nivel de energfa aportada (voltaje del
tubo), asf como también de las caracterfsticas del
paciente y de la patologia a estudiar.

DEL BARRIDO

Organo a evaluar

Funciéan Renal

DEL MEDIO DE
CONTRASTE

Masa de yodo

Velocidad de inyeccidn
: lavado salino

ian de la inyeccion
osidad del medio

Patrdén de inyecc lnica o

multiple)

riién. La mayoria del FSR estd dirigido hacia la
corteza para optimizar los procesos de filtracién
glomerular y reabsorcién tubular y, a diferencia
del flujo cortical, el flujo sanguineo medular es
bajo, correspondiente aproximadamente al 10%
del FSR total.® Acorde a estas diferencias de flujo,
en condiciones normales la presién parcial de O,
(PO,) a nivel de la corteza renal es de al menos 50
mm de Hg mientras que a nivel de la médula puede
ser tan baja como 20 mm de Hg. El flujo sanguineo
hacia la médula deriva desde las arteriolas eferentes
de los glomérulos yuxtamedulares; a nivel de la
unién corticomedular, estas arteriolas dan origen a
las llamadas vasa recta descendentes (VRD), tinica
via de aporte sanguineo medular. Las VRD forman
gradualmente redes capilares que penetran hacia lo
profundo de la médula interna y luego coalescen
para formar la vasa recta ascendente (VRA), ambas
con un endotelio rodeado de pericitos tipo musculo
liso que le dan la capacidad de contractilidad.
El intercambio de solutos a contracorriente
entre VRD y VRA es necesario para preservar el
gradiente osmético corticomedular y permitir la
concentracién de la orina, una de las principales
funciones de la médula renal.®'” En la regién
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medular externa, donde se ubican el segmento S3
del tibulo proximal y la rama ascendente gruesa del
asa de Henle, se produce un marcado desbalance
entre la disponibilidad y el consumo de oxigeno
derivado de las bajas PO, medulares y los altos
requerimientos energéticos de los transportadores
tubulares necesarios para la reabsorcién de solutos.
Por ello, las células epiteliales medulares son
altamente susceptibles y vulnerables a la injuria
isquémica.®

Los MCY pueden producir injuria renal
a través de mecanismos isquémicos asociados
a vasoconstriccién de vasos preglomerulares o
por injuria tubular aguda téxica directa. En el
glomérulo, el MCY se filtra hacia el espacio de
Bowman concentridndose durante su paso por los
tibulos, por lo que la exposicién tubular apical
aumenta dependiendo de la concentracién y
viscosidad del fluido tubular. Dado que la fraccién
de filtracién glomerular (porcentaje del flujo
plasmatico total renal que filtra en los glomérulos)
es de aproximadamente un 20%, quedard un
remanente de MCY disuelto que continuard su
paso a través de las arteriolas eferentes y mds alld en
la red vascular renal.

Una vez que el medio de contraste toma
contacto con las VRD éstas sufren fendémenos
de vasoconstriccién mediados por sus pericitos,
acentuando con ello el desbalance entre
disponibilidad y consumo de O.; esta alteracién
es una de las mds caracteristicas de la injuria renal
asociada a MCY. Junto a ello, la hipoxia medular
contribuye a un circulo vicioso de dafo celular,
stress oxidativo y mayor vasoconstriccién.

Dependiendo de la dosis, propiedades
fisicoquimicas del MCY vy el estado de hidratacién
del paciente, puede verse favorecida la congestién
tubular generando un alza en la presién
intratubular que se opone a la presién hidrostética
capilar alterando la presién de ultrafiltracién y
disminuyendo la velocidad de filtracién glomerular
(VFG). Este aumento de presién tubular puede
también comprimir la VRD, reduciendo el flujo e
intensificando la hipoxia renal.

Existe evidencia experimental, derivada de
modelos animales, de un dafio inducido por
MCY en la superficie endotelial, mediada por la
liberacién de endotelina 1 que agrava atin mds
la vasoconstricciéon."V Por otro lado, también
se ha demostrado danocitotéxico directo in
vitro, el que se inicia a través del deterioro de

ISSN 0326-3428
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la membrana celular, pérdida de bombas Na*/
K* ATPasa y vacuolizacién citoplasmdtica,
reduccién en la expresién de reguladores anti-
apoptéticos y aumento de expresién de factores
pro-apoptéticos.V

Dado que el dafio hipéxico o la generacién de
radicales libres de O, convergen en dafo tubular
agudo, identificar el desencadenante inicial puede
ser dificultoso y es posible que los factores de
riesgo preexistentes determinen la importancia de
cada mecanismo fisiopatolégico predominante en
cada paciente. En el caso de la Diabetes Mellitus,
una funcién anémala del glicocdlix y una mayor
alteracién del flujo sanguineo derivada de una
menor produccién de éxido nitrico podrian ser
factores relevantes.!?

Publicaciones recientes destacan el rol de la
viscosidad del MCY, que depende de la relacién
de dtomos de yodo y las particulas osméticamente
activas. Asi, los hiperosmolales tienen una relacién
3:2, los hipoosmolales 3:1 y los isoosmolales 6:1,
alertando respecto de la mayor viscosidad de las
nuevas generaciones de MCY."?

Dado que el MCY no sufre procesos de
reabsorcién y que el ultrafiltrado del plasma es
sometido al efecto de reabsorcién de agua que ejerce
la osmolaridad del intersticio medular a través de
la nefrona, su concentracién aumenta en el fluido
tubular. Estudios experimentales han mostrado
una relacién exponencial entre la concentracién del
MCY a nivel intraluminal tubular y su viscosidad.
Las sustancias de mayor viscosidad disminuyen
mds significativamente el flujo sanguineo medular
que las de mayor osmolalidad.!?

Prevencién de la injuria renal aguda por medios
de contraste

Las principales mejoras que han tenido
los MCY en el dltimo tiempo tienen relacién
con la optimizacién del perfil de seguridad,
fundamentalmente tras la introduccién de aquellos
no-iénicos y de baja osmolalidad, agregado al
desarrollo de nuevas tecnologias que permiten
visualizar diferentes estructuras utilizando menor
concentraciéon de estos agentes. Junto a ello,
debido a su mayor hidrofilia, basado en el mejor
enmascaramiento del centro hidrofébico de la
molécula y la ausencia de carga eléctrica, los
MCY no-iénicos tienen un reducido potencial de
interacciones, tendiendo al uso de compuestos mds
inertes y menos téxicos.
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Entre los factores de riesgo para injuria
renal relacionados con el paciente, destacan la
enfermedad renal crénica (ERC), especialmente
nefropatia diabética (ND), insuficiencia cardiaca
(IC), hipovolemia e inestabilidad hemodindmica
mientras que para aquellos relacionados al
procedimiento podemos mencionar la dosis
y tipo de MCY, y el tipo de procedimiento
(intrarterial versus intravenoso, diagndstico versus
intervencional).

En pacientes sin factores de riesgo,
particularmente sin ERC, la posibilidad de
desarrollar injuria renal asociada a medios de
contraste se hace despreciable, alcanzando
frecuencias de <1%. Sin embargo, en presencia de
ERC y Diabetes Mellitus (DM), el riesgo puede
llegar a valores tan altos como desde un 10% al
30%.

Del mismo modo, la severidad de la ERC
aumentard el riesgo®? aun cuando no estd
claramente definido el umbral de VFG, bajo el
cual este aumenta significativamente. Estudios
en pacientes con VFGe 30-59mL/min/1,73m?
muestran incidencias de 4,2% en tanto que
en pacientes con creatininemia >3mg/dL
(correspondientes a VFGe mds bajas) la incidencia
es de 31%.

Por otra parte, la proteinuria anade riesgo en
pacientes con VFGe disminuida. En pacientes
con VFGe <60mL/min/1,73m?, la incidencia de
injuria renal fue casi tres veces superior cuando la
proteinuria fue >1g/dfa.

Si bien para diabéticos con funcién renal
normal la evidencia sugiere que el riesgo no es
mayor, en presencia de ERC si lo aumenta.?
En un estudio en pacientes con creatininemia
>1,5mg/dL la incidencia de injuria renal por
medios de contraste yodados en diabéticos fue de
339% versus 12% en no diabéticos. Curiosamente,
la presencia de hiperglicemia en no diabéticos
conflere mayor riesgo, algo no evidenciado en
diabéticos propiamente tales.

En lo relativo a los factores propios del
MCY, el uso de dosis bajas (<125 mL) es en
general mds seguro.”’ Asimismo, dosis muy bajas
(<10 mL), utilizadas en la evaluacién de fistulas
arteriovenosas, son seguras en ERC avanzada, aun
cuando pueden constituir riesgo para pacientes
diabéticos con creatininemia >5mg/dL.

Sabido ya que los MCY hiperosmolales son

mds nefrotéxicos * ¥ actualmente se prefieren
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los de baja osmolalidad y los iso-osmolales. Una
menor osmolalidad y ausencia de carga se asocian
a menos riesgo, con la excepcién de iohexol,
que siendo de baja osmolalidad induce mayor
riesgo que los isosomolares. También cambia
el riesgo la via de administracién (intraarterial
mds riesgoso que intravenoso) y el tipo de
procedimiento (intervencionales mayor riesgo
que los diagnésticos).?

Habiéndose descrito diversos factores y/o
condiciones que aumentan el riesgo de IRA
con relacién al uso de MCY se han elaborado
diferentes pautas de evaluacién que ponderan
estos factores y/o condiciones para determinar el
riesgo efectivo.!*!¥

El estudio de Mehran ez al. publicado en
2004"Y muestra los resultados en 8.357 pacientes,
a los que se les realiz6 una angiografia coronaria
percutdnea definiendo nefropatia inducida por
contraste como “un aumento >25% y/o 20,5 mg/
dL sobre la creatinina sérica basal en las 48 horas
posprocedimiento”. Posteriormente se usé una
regresion logistica multivariada para identificar los
predictores independientes, identificando ocho
variables que fueron hipotensién, uso de balén
intraadrtico, insuficiencia cardiaca congestiva,
ERC, diabetes mellitus, edad X75 anos, anemia
y volumen de medio de contraste. Cada una de
estas variables se ponder6 con un nimero entero
y la suma de éstos fue el “score” de riesgo total
para cada paciente. La incidencia de nefropatia
asociada a contraste para el total de los pacientes
fue de 13,1% vy esta varié exponencialmente de
acuerdo con el “score” de riesgo determinado,
lo que fue estadisticamente muy significativo.
En los 2.786 pacientes que se analizaron para la
validacién del modelo se demostré un buen poder
de discriminacién evidencidndose que un “score”
de riesgo mayor se asoci6 fuertemente con injuria
renal (rango 8,4% - 55,9% para el “score” de
riesgo mds bajo y alto, respectivamente). En afios
recientes se han publicado diversos estudios que
han evaluado la utilidad del “score” de Mehran
para predecir el riesgo de nefropatia asociada
a contraste, la mayorfa de éstos realizados en
pacientes sometidos a angiografia coronaria.
Estos estudios han permitido validar su utilidad
en grupos poblacionales de diversas etnias"??
como también se ha evidenciado que puede
predecir el riesgo de disfuncién renal persistente
y mala evolucién clinica tardia, especialmente
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en cuanto a complicaciones cardiovasculares y
Adicionalmente, este
“score” ha mostrado utilidad en la evaluacién del
riesgo previo al procedimiento, en la que se excluye
la ponderacién del volumen de medio de contraste

cerebrovasculares.1920: 24

a utilizar.®)

Medidas de prevencién

Rev Nefrol Dial Traspl. 2021;41(4):292-99

el uso de solucién salina al 0,9% (suero

fisioldgico) por via intravenosa, siempre que

no haya una contraindicacién a la expansién

de volumen. Los esquemas propuestos son los

siguientes:

* Pacientes ambulatorios: 3mL/kg en la
hora previa al estudio y 1-1,5 mL/kg/

hora durante 4-6 horas posprocedimiento

Revisado lo anterior, podemos sugerir que:

En lo posible, debe utilizarse la menor dosis
de MCY efectiva, evitando estudios repetidos
o espacidndolos, prefiriendo los iso-osmolales
(por ejemplo, iodixanol) o de baja osmolalidad
no iénicos (iopamidol o ioversol mds que
iohexol) y evitar los hiperosmolales.

El riesgo de sobrecarga de volumen extracelular
derivada de la administracién de un medio
de contraste yodado iso-osmolal o de baja
osmolalidad en pacientes con enfermedad
renal en fase terminal es muy bajo.

Siempre es fundamental evitar y corregir la
condicién de hipovolemia y el uso de anti-
inflamatorios no esteroidales, los que debieran
suspenderse 24-48 horas antes.

En pacientes usuarios de IECAs/ARA-II, la
evidencia no apoya su suspensién al momento
del procedimiento.

La metformina es recomendable que sea
suspendida antes del procedimiento, no porque
aumente la nefrotoxicidad, sino por el riesgo de
agravar la acidosis metabdlica si se establece la
falla renal aguda.

Para los pacientes en riesgo (Tabla 2) que
requieran imprescindiblemente un estudio
contrastado para su manejo, se recomienda

(6mL/kg en total posprocedimiento).

e DPacientes hospitalizados: 1mL/kg/hora
durante las 6-12 horas previas y 6-12 horas
posteriores al procedimiento.

 Existen otras medidas en estudio que han sido

propuestas para disminuir el riesgo, entre ellas:
administracién de fluidos guiado por la presién
de fin de didstole de ventriculo izquierdo,
uso de bicarbonato, carga oral de solucién
de cloruro de sodio, uso de acetilcisteina,
precondicionamiento  isquémico  remoto,
terapias de reemplazo renal, uso de estatinas,
diuréticos o manitol, citrato de sodio, péptido
natriurético atrial, Acido ascérbico, trimetazidina
y uso de inhibidores de vasoconstriccion.
Los estudios al respecto muestran minimos o
ningtn beneficio, son inconcluyentes o incluso
contradictorios.®®

El uso de terapias de reemplazo renal
(hemodidlisis/hemofiltracién) en forma
preventiva no ha demostrado tener utilidad.
La realizacién de didlisis a continuacién de
un procedimiento radiolégico contrastado
efectuado con volimenes estindar de medios
de baja osmolalidad, en pacientes con ERC
avanzada para reducir el riesgo de sobrecarga de
volumen, tampoco ha mostrado beneficio.?”

Tabla 2. Categorizacién del riesgo para injuria renal aguda asociada a medios de contraste

Bajo riesgo

Alto riesgo

Condicién hemodindmica adecuada y
estable

Condicién hemodindmica inestable

Paciente sin comorbilidades

Pacientes con comorbilidades (diabetes mellitus, insuficiencia
cardfaca, insuficiencia hepdtica, mieloma multiple)

Funcién renal normal

Funcién renal reducida (velocidad de filtracién glomerular estimada):

* <60 mL/minuto/1,73m? con albuminuria o proteinuria

*<60 ml/min/1,73m? y comorbilidades (diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepdtica, mieloma multiple)

¢ Cualquier condicién con VFG <45 mL/min/1,73m? sin importar
si tiene comorbilidades o proteinuria

ISSN 0326-3428

297



www.renal.org.ar

Esel médico tratante quien debe determinar cudl
es el mejor método de imdgenes para el diagndstico
apropiado para su paciente, y para ello es esencial
que conozca los tipos de medio de contraste, sus
riesgos, contraindicaciones y escenarios clinicos
comunes en los cuales la tomograffa computada
contrastada es apropiada.

Adicionalmente, una comunicacién clara y
directa entre el médico tratante y radiélogo, asi
como una asesoria farmacéutica fluida, resultarin
esenciales para obtener el mejor resultado con el
menor costo y riesgo para el paciente.*¥
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