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INTRODUCCION

La utilizacion de medios de contraste ha sido una de las aportaciones
mas importantes en el area diagndstica de la medicina, debido a que permiten
localizar y caracterizar algunas patologias que con estudios simples no pueden
evaluarse adecuadamente, sin embargo a pesar de gque se han logrado grandes
avances farmacologicos hasta este momento no existe algun medio de
contraste iodado que administrado por via intravenosa sea completamente
inocuo.

Los contrastes iodados pueden utilizarse en casi cualquier parte del
cuerpo, frecuentemente se utilizan por via intravenosa, las reacciones adversas
que producen son generalmente leves y autolimitadas, sin embargo pueden
ocurrir reacciones potencialmente graves e incluso mortales, el conocimiento
de la variedad de efectos secundarios y su riesgo garantiza un mejor y pronto
tratamiento para garantizar la atencion optima al paciente.

La literatura menciona que los medios de contraste iodados iénicos
producen con mayor frecuencia reacciones adversas en comparacion con los no
ibnicos, en el hospital civil Dr. Miguel Silva, se utiliza el medio de contraste
loditrast, para realizar estudios especiales, el cual es un contraste ionico,
hasta este momento no existen reportes sobre las reacciones presentadas con
este medio de contraste en este hospital, por lo que realizamos
farmacovigilancia con el fin de evaluar la seguridad que existe al utilizarlo .



PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La Farmacovigilancia se origina como una disciplina dirigida a la
evaluacion del uso y los efectos de los medicamentos una vez comercializados,
con interés especial en sus Reacciones Adversas.

La OMS cre6 a nivel internacional el programa de farmacovigilancia, el
cual en la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002 se define como
“disciplina que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre
los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar nuevas reacciones adversas
y prevenir los dafios en los pacientes” )

En 1972 la OMS define a la reaccion adversa como "aquella respuesta que
es nociva y no deseada, y que ocurre a dosis normalmente usadas en el ser
humano para la profilaxis, el diagnéstico o la terapia de una enfermedad, o para la
modificacién de una funcién fisiolégica"®

De acuerdo a Rawlins y Thompson ' las reacciones adversas se clasifican
en tipo Ay tipo B:

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) tipo A- Dosis Dependientes:
son efectos farmacolégicos aumentados o exagerados de un farmaco
administrado a las dosis habituales. Pueden ser debidas a un efecto colateral, a
una interaccion farmacoldgica, a un efecto citotoxico o simplemente extensién de
un efecto farmacoldgico por una sobredosis relativa debida a cambios
farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamicas. El
75% de las reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, son
reproducibles, se pueden predecir, se pueden evitar. La frecuencia y la gravedad
de estas reacciones, son directamente proporcionales a las dosis administradas,
se pueden prevenir o tratar mediante, un ajuste en la dosis de acuerdo a la
necesidad y tolerabilidad del paciente.

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) tipo B - Dosis
Independientes: Son reacciones andmalas que no son de esperar a partir de las
propiedades farmacoldgicas de un medicamento, administrado a las dosis
habituales, representan menos del 25% de los casos y se deben a un incremento
de la susceptibilidad del paciente, no se sabe a quién o cuando se puede producir
la reacciébn. Son dificiles de evitar. Pueden ser debidas a variantes
farmacogenéticas o inmunoalérgicas del paciente. Son dificiles de reproducir, son
efectos independientes de la dosis, son impredecibles, también pueden
producirse, al igual que las de tipo A, por causas farmaceéuticas, farmacocinéticas
o farmacodinamicas.



Las RAM de tipo B pueden ser:

Idiosincraticas: El efecto farmacoldgico es cualitativamente diferente. Los
fendmenos de idiosincrasia o de intolerancia a drogas se presentan en algunos
pacientes en forma muy infrecuente. Estos fendmenos tienen una base genética
en su origen.

Inmunoalérgicas: o de hipersensibilidad son siempre secundarias a la
formacion de anticuerpos por el sistema inmunitario. Son las reacciones dosis-
independientes mas frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son
mediadas por el sistema inmunolégico, resultan de la sensibilizacién previa a un
farmaco determinado o a otra sustancia de estructura semejante. Para que una
sustancia de bajo peso molecular pueda originar una reaccion alérgica es
necesario que ella o alguno de sus metabolitos actiien como hapteno, uniéndose a
una proteina enddgena para formar un complejo antigénico. Dichos complejos
inducen la formacion de anticuerpos después de un periodo de latencia. Una
ulterior exposicion del organismo a la sustancia produce una interaccion antigeno
anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia. Pequefias
cantidades de un alérgeno pueden originar reacciones serias. Las consecuencias
de la reaccibn se amplifican por la liberacion de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas y otras sustancias relacionadas.

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se pueden clasificar en
cuatro tipos clinicos principales: tipo 1 (anafilacticas); tipo 2 (citotoxicas); tipo 3
(mediadas por complejo inmune); tipo 4 (mediadas por células).

En las reacciones tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata al
alergeno (el medicamento) interacciona con anticuerpos del tipo Ig E, que se
encuentran en la superficie de los basofilos y mastocitos. Esto determina la
liberacion de mediadores quimicos tales como la histamina, la sustancia de
reaccion lenta de anafilaxia (leucotrienos), las cininas y las prostaglandinas, lo que
produce vasodilatacién capilar, contracciéon del musculo liso y edema

Las reacciones tipo 2 consisten en reacciones de fijacion del complemento
entre el antigeno y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células.
Algunos medicamentos al unirse a las proteinas plasmaticas de la superficie
celular constituyen un antigeno completo contra el cual se forma un anticuerpo.
Posteriormente, pueden producirse reacciones antigeno- anticuerpo con fijacion
del complemento que conducen a la lisis de la célula involucrada.

Las reacciones tipo 3 (reacciones de complejo inmunoldgico téxico) ocurren
cuando complejos antigeno - anticuerpos se depositan en dérganos de tejidos
blanco. Cuando ocurre esto, se activa el sistema de complemento y se produce
dafio tisular mediante la liberacién de enzimas lisosomales.



Las reacciones alérgicas tipo 4 (con mediacion celular) resultan de una
interaccion directa entre un alergeno (el medicamento) y linfocitos sensibilizados,
produciéndose la liberacién de linfoquinas @

La introduccién de los medios de contraste ocurrio en 1918 utilizando
soluciones de sodio iodado @, estas son sustancias radioopacas y solubles en
agua utilizadas con fines diagndsticos, ya que mejoran la visualizaciéon de las
estructuras anatbmicas, los medios de contraste que se utilizan actualmente son
modificaciones quimicas de 2,4,6 de un anillo de benceno triiodado. Son
clasificados sobre la base de sus caracteristicas fisicas y quimicas, incluida su

estructura quimica, la osmolalidad, contenido de yodo, y de ionizacion en solucion
(4.5)

Quimicamente son mondmeros 0 dimeros de acido benzoico triiodado, y
se clasifican enidnicosy no ionicos.

Los mondmeros iénicos son compuestos derivados del acido benzoico con
tres atomos de hidrogeno reemplazados por atomos de iodo y otros 3 atomos de
hidrogeno sustituidos con cadenas amino simples en solucién, son acidos fuertes
orgadnicos que se disocian (ioniza) completamente en iones cargados
negativamente (cationes). Ejemplo: meglumina. La concentracion de yodo es de
hasta 400 mg/ml a una razén de yodo-particula: 3:2 0 1,5:1. La osmolaridad es de
1400 - 2100 mOsm/kg por lo que es un material de contraste hiperosmolar
(MCHO).

Los dimeros iénicos estan constituidos por dos anillos de benceno yodados,
uno de los cuales contiene un grupo carboxil iénico, los anillos de benceno estan
conectados por una cadena amino lateral comin. Se conjugan sodio + meglumina.
La concentracion de yodo es de aproximadamente 320 mg/mL; la razén yodo —
particula es de 6:2 o0 3:1. La osmolaridad es de 600 mOsm/kg por lo que es
contraste de baja osmolaridad (MCBO). Los compuestos disponibles son el
iocaglato y el loditrast.

Los monoémeros no iénicos estan constituidos por la sustitucion del grupo
carboxilo del acido benzoico por una amida; las cadenas laterales se han
modificado afadiendo grupos 5 - 6 hidroxil que permiten la hidrosolubilidad. La
concentracion de yodo es de hasta 350 mg/mL. Con una razén yodo — particula de
3:1. Los compuestos disponibles son: lohexol, iopamidol, ioversol, iopental,
iopromida e ioxilan. La osmolaridad es de 616 - 796 mOsm/kg.

Los dimeros no idnicos contienen hasta 12 grupos hidroxilo. Los
compuestos disponibles son lodecol, iotroliodixanol e lotrolan la razén yodo —
particula es de 6:1. Es hipo / isoosmolar ©



Cuanto mayor es el numero de grupos hidroxilo, mayor es el tamario,
mayor viscosidad y mayor hidrofilidad. Esto disminuye las propiedades de unién
a proteinas haciendo que el compuesto sea mas inerte bioldgicamente.

El termino hipoosmolar, isoosmolar e hiperosmolar es en base al valor de
la osmolaridad del plasma humano. La osmolaridad del plasma humano es de
290 mOsm/kg.

Se consideran medios de contraste de alta osmolaridad a los que tienen
osmolaridad mayor de 1500mOsm/kg y de baja osmolaridad a los de 350 a 700
mOmKkg.

Las reacciones adversas o0 efectos indeseados secundarios a la
administracion de medio de contraste yodado se han atribuido a la alta
osmolaridad.

La frecuencia de presentacion de las reacciones adversas con los medios
de contraste i6nico varia de 2.3 a 12.7% y de 0.2 a 3.1 % con el contraste no
ionico ™®.  Se menciona que los medios de radiodiagnéstico no iénicos
presentan menor incidencia en la nefropatia inducida por medios de contraste
gue los idnicos, pero se asocian a mayor incidencia de reacciones de
hipersensibilidad mediante el incremento en la liberacién de histamina y triptasa.
Los medios no iénicos disminuyen la fibrindlisis por lo que si existe riesgo de
trombosis se puede tener como opcioén la utilizacion de contraste idnico.

En circunstancias excepcionales, cuando un examen radiografico es
esencial, el contraste yodado puede administrarse a una mujer embarazada, tras
la administracion de contrastes yodados a una mujer durante el embarazo, la
funcion tiroidea debe controlarse en el neonato durante la primera semana.

En la lactancia la alimentacion mamaria puede continuar sin modificaciones
cuando se administran contrastes yodados a la madre.

Los medios de contraste yodados no deben administrarse a pacientes con
hipertiroidismo manifiesto, los pacientes de riesgo deben controlarse por un
endocrindlogo después de la inyeccion del contraste yodado. En pacientes
seleccionados de alto riesgo, el tratamiento profilactico puede administrarse por un
endocrindlogo; principalmente en areas de deficiencia dietética de yodo. Los
pacientes que van a tratarse con yodo radiactivo no deben haber recibido
contraste yodado desde al menos 2 meses antes del tratamiento ©.

Existen dos tipos de reacciones adversas atribuidas a medios de
contraste, de acuerdo a su fisiopatologia las cuales son:



a) Téxicas, que ocurren por accion sobre células y tejidos; se presentan
como sensacion de calor, nauseas y vomitos, arritmia cardiaca, hipertension,
insuficiencia renal, convulsiones

b) Anafilactoides, ocurren por liberacion de histamina desde los
mastocitos a través de mecanismos directos por aumento de la osmolaridad o por
activacion de complemento y del sistema de las quininas; y otras por mecanismos
desconocidos, no existe evidencia de que exista un mecanismo mediado por IgE;
se manifiestan como urticaria, coriza nasal, hipotensiébn con taquicardia,
broncoespasmo, edema laringeo y manifestaciones mas intensas como shock e
insuficiencia respiratoria severa® %

De acuerdo a la severidad de la reaccion se clasifican en leves,
moderadas, severas y fatales; la frecuencia de presentacion es de: leves 99%,
moderadas 1%, severas 0.1%, fatales 1:10000 a 1:75000%* 12

Las reacciones leves incluyen: vomito, ndusea, estornudo, vértigo, prurito,
rubor y tos.

Dentro de las reacciones moderadas se encuentran urticaria, eritema,
vomitos, fiebre o escalofrios, palpitaciones, edema facial y espasmo bronquial
leve.

Las reacciones severas son broncoespasmo o edema laringeo, pérdida
de la conciencia, convulsiones, disminucion de la presion arterial, aumento de la
presiéon arterial, arritmia cardiaca, angioedema o edema pulmonar, dolor toracico,

H (7,12,13,14,15,16,17, 18)
paro cardiaco :

La reaccion que se produce cuando hay extravasacion del medio de
contraste se considera reaccion leve % 29,

Las reacciones adversas son denominadas agudas cuando ocurren
dentro de los 30 minutos posteriores a la administracion del contraste y tardias
después de los 30 minutos hasta los 7 dias .

La dosis de administracion de los medios de contraste iodado es a una
razon de 0.2 ml por kilogramo de peso.

Se han determinado factores de riesgo relacionados con las reacciones a
los medios de contraste entre las que se encuentran: insuficiencia cardiaca,
exposicion repetida a medios de contraste en menos de 72 hrs, volumen de
medio de contraste usado mayor de 200 ml, diabetes mellitus, creatinina sérica
mayor de 1.5mg/dl, edad menor de 1 afio y mayor de 60 afios, hipertension
arterial, asma, enfermedad alérgica, enfermedad renal, antecedente de
enfermedad cerebral, deshidratacion, feocromocitoma, mieloma, ansiedad y
consumo de farmacos betabloqueadores e inhibidores de la ECA, antiinflamatorios
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no esteroideos o aminoglucésidos “**?Y Se han reportado estudios en los que

se menciona que las reacciones adversas disminuyeron al calentar el medio
de contraste antes de su administracion®?.

La nefrotoxicidad de los medios de contraste es una condicién en la que
existe un aumento en la creatinina sérica de mas de 25% o 44 mol/l (0.5 mg/dl)
en los tres dias que siguen a la administracion intravascular de un medio de
contraste en ausencia de otra causa que explique el deterioro en la funcion
renal® 222429 algunos autores incluyen como criterio la oliguria (menos de 0.5
mi/kg/hr) durante mas de 6 horas, sin embargo no es un criterio muy utilizado
debido a que es muy dificil medirlo en pacientes no hospitalizados®®®.

La tasa de incidencia de nefropatia por medio de contraste es variable,
en estudios previos se ha reportado de 10.2% en promedio 2.

El dafio renal asociado a los medios de contraste iodados es de caracter
multifactorial ®®. Se han propuesto mecanismos por los que se producen,
dentro de ellos se encuentra la vasoconstriccién inducida por medio de
contraste a nivel renal como responsable de la lesién secundaria a isquemia®,
predominantemente en la médula, en donde el asa de Henle en las porciones
ascendentes se engrosan lo que dificulta el paso de oxigeno y por lo tanto
disminuye la presién parcial del mismo, en esta region la oxigenacion depende
del transporte de electrolitos y con la disminucion del aporte sanguineo a nivel
glomerular disminuye el intercambio en un drgano con una muy alta tasa
metabdlica . Sin embargo existen estudios en los que se descarta que la
muerte celular sea secundaria a hipoperfusién al utilizar farmacos que atentan
la reduccion en latasa de filtracidbn glomerular sin poder disminuir la incidencia
de fallo renal®.

También se ha atribuido el dafio celular directo por el medio de
contraste, sin embargo el mecanismo por el que ocurre el dafilo aun no se ha
descrito.

Se ha demostrado que las células muertas por la exposicién al medio de
contraste presentan caracteristicamente una apoptosis acelerada, demostrado
por incremento en la captacion de isotiocianato marcado con Annexin V el cual se
liga especificamente a la fosfatidil- serina, esta proteina es componente de la capa
interna de la membrana celular que transloca hacia la capa externa durante
estadios iniciales de la apoptosis y fragmentacion de ADN observado en
electroforesis ©.

Existen reportes en los que algunos medios de contraste influyen
directamente en el balance existente entre las proteinas estimuladoras e
inhibidoras de la apoptosis. Hay estudios que refieren la utilizacion de medidas
para la prevencion del dafio renal secundario al uso de medio de contraste,
entre las que se encuentrala administracion de N-acetilcisteina sin embargo
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en investigaciones realizadas no se han logrado establecer beneficios
estadisticamente significativos, sin embargo se sugiere su uso en pacientes con
alto riesgo principalmente en los que tienen creatinina mayor de 1.5 mg/dl en
los que sise ha demostrado beneficiol”.

La Unica medida aceptada en la prevencion de nefropatia es la
hidratacidn previa, durante y posterior a la exposicién, con solucion salina al
0.9% administrada 12 hrs previas y continuarla 12 hrs posteriores otra
alternativa es utilizar solucion de 154 mEq de bicarbonato de sodio a infusién a 3
cc/kg por hora una hora antes al estudioy a 1 cc/kg por hora enlas 3 hrs
posteriores®??,

El medio de contraste utilizado en el hospital “Dr Miguel Silva” de Morelia
Michoacan es el loditrast, un medio de contraste dimero ionico de baja
osmolaridad, compuesto por amidotrizoato de meglumina y amidotrizoato sodico,
con presentaciones de 150 ml, contenido de iodo de 280mg/ml por cada 100
mg/mly de 50 ml con un contenido de iodo de 370 mg/ml por cada 100 ml. Su
administracion se realiza a flujo rdpido por un tiempo de 3 a 5 minutos. Solo se
realizan estudios con contraste intravenoso a pacientes con creatinina menor de
1.2 mg/dl y urea menor de 45 mg/dl. Este es el primer estudio en este
hospital sobre las reacciones adversas atribuidas al medio de contraste.



JUSTIFICACION

En el area de Radiologia e imagen del Hospital “Dr. Miguel Silva” de
Morelia Michoacan se utilizan medios de contraste iodado por via intravenosa para
realizar estudios especiales tales como urografias excretoras, flebografias y
tomografias contrastadas, el medio de contraste utilizado es el loditrast, el
cual es un dimero i6nico de baja osmolaridad y debido a que la literatura reporta
a estos medios como los que son mas factibles de producir reacciones adversas
y debido a la alta utilidad y necesidad de realizar estos estudios como método
diagndstico es importante sustentar la seguridad o bien el riesgo al utilizarlos, de
esta manera el médico podra valorar el riesgo-beneficio, por lo que es
importante conocer la frecuencia de presentacion, la intensidad de la reaccion
ocurrida asi como los signos y sintomas que se presentan con el fin de que la
informacion sea de utilidad para el personal médico que realiza los estudios
contrastados ya que asi podra estar preparado para resolver con mayor
prontitud las reacciones que se presenten.



OBJETIVOS GENERALES

1. Evaluar la seguridad del medio de contraste al cuantificar y clasificar los

diferentes tipos de reacciones adversas que se presentan al administrar
medio de contraste iodado intravenoso en el hospital “Dr. Miguel Silva”.

Identificar los factores predisponentes para la presentacion de reacciones
adversas al administrar medio de contraste iodado intravenoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

2.

3.

Clasificar las reacciones adversas presentadas.
Cuantificar cada tipo de reacciéon adversa.

Evaluar la funcién renal al comparar urea y creatinina previas a la
administracién de medio de contraste con las obtenidas posteriormente.

Referir los signos y sintomas presentados al administrar medio de
contraste.

Determinar el momento en el que se presentan las reacciones adversas
de acuerdo al tiempo medido desde que se inicia la administracién de
medio de contraste.
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HIPOTESIS ALTERNA

El medio de contraste iodado, administrado por via intravenosa, ocasiona
frecuentemente reacciones adversas.

HIPOTESIS NULA

El medio de contraste iodado, administrado por via intravenosa, no
ocasiona frecuentemente reacciones adversas.

11



MATERIAL Y METODOS

Se incluy6 a un total de 72 pacientes los cuales acudieron a realizarse
estudios de urografia excretora y flebografia, cada paciente presenté un estudio
de laboratorio previo en los que incluia su urea y creatinina; se solicito al
paciente que formara parte del estudio, los pacientes que aceptaron firmaron la
carta de consentimiento informado, posteriormente se realiz6 toma de signos
vitales y somatometria. Se procedié a la aplicacion de un cuestionario para
conocer su estado de salud previo y se le solicité al paciente que manifestara si en
algin momento presentaba algun sintoma, se cronometré el tiempo a partir del
inicio de la administracion de medio de contraste intravenoso para registrar el
momento en que inician los signos y sintomas debidos a la reaccion en caso
de presentarse, asi como su tiempo de duracion; se vigilé al paciente durante
todo el estudio y una hora posterior, finalmente al termino del estudio se
tomaron nuevamente signos vitales y se citd al paciente para una toma de
muestra que tendria que ser antes de 72 hrs posterior a la aplicacion de
contraste intravenoso, se solicitd al paciente que informara sobre cualquier signo
0 sintoma posterior a la realizacion del estudio.

Se analizaron las hojas de recopilacién de datos, encuestas y resultados
de estudios de laboratorio para describir y cuantificar las variables encontradas,
posteriormente se establecieron relaciones entre ellas.

Las variables que se consideraron fueron edad, sexo, IMC,
enfermedades concomitantes, cantidad de medio de contraste administrado
(ml/kg de peso), signos y sintomas presentados durante el estudio, urea,
creatinina, tensién arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.

En los casos en que se presentaron reacciones adversas con apego a

los lineamientos de la secretaria de salud se llend el formato oficial de informes
de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos.
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Universo o poblacién

La poblacion estudiada fue de 72 personas que acudieron a realizarse

estudios de urografia excretora y flebografia de los cuales 40 eran mujeres y 32
hombres.

Disefio experimental

Fue un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo y

exploratorio.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afos a los que se les realizaron estudios con
medio de contraste intravenoso.

Pacientes con urea menor de 45mg/dl y creatinina menor de 1.2 mg/dl.
Pacientes con o sin enfermedades concomitantes.

Pacientes de sexo femenino y masculino.

Criterios de exclusién

Pacientes menores de 18 afios.

Urea mayor de 46mg/dl o creatinina mayor de 1.3 mg/dl.
Pacientes con insuficiencia renal cronica o aguda.
Pacientes que no aceptaron formar parte de la investigacion.

Criterios de eliminaciéon

Pacientes que no contaron con estudios de laboratorio previos a la
realizacion del estudio contrastado.

Pacientes que no acudieron a realizarse estudios de laboratorio
posteriores a la realizacién del estudio contrastado.

Pacientes con hoja de recopilaciéon de datos o cuestionario incompletos
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Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion para comparar las pruebas de funcion renal antes y después de la
exposicién al medio de contraste, se realizd prueba t de student para muestras
pareadas de 2 colas Chi’* para la diferencia entre mujeres y hombres. Se
considerd como significativo un valor de p = <0.05.

Consideraciones éticas y prevencién de riesgos

No se someti6 al paciente a un riesgo adicional al inherente a la realizacion
del estudio contrastado, ya que solo fue una investigacion de farmacovigilancia.
Solo se requirié de un estudio de laboratorio adicional. No se incluyd a ningdn
paciente que no acepté participar en la investigacion.

Se solicité al paciente que firmara una hoja de consentimiento informado al
aceptar participar en el estudio.

El personal del departamento de Radiologia conocia los riesgos de la

aplicacion de medio de contraste intravenoso mismos que se le explico al
paciente antes de realizarle el procedimiento.
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RESULTADOS

Se realizé el estudio de 72 pacientes los cuales acudieron a que se
les realizara urografia excretora y flebografia con medio de contraste iodado
intravenoso (loditrast), 40 fueron mujeres y 32 hombres.

El rango de edad fue de 20 a 70 afos, con un promedio de 45.7 *
12.6.

En cuanto al indice de masa corporal el promedio fue de 27.2 +3.7.

55 pacientes no presentaban enfermedades crénicas degenerativas, 10
presentaban diabetes mellitus, 4 hipertensién arterial y 3 diabetes e hipertension.

44 de los 72 pacientes presentaron algun tipo de reaccion al medio de

contraste, esto representa el 61.1% de los pacientes. La sintomatologia
presentada fue mareo, nauseas, calor generalizado, cefalea, eritemay edema.

Tablal. Porcentaje de sintomatologia presentada

SIGNOS Y SINTOMAS NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES

Calor generalizado 25 48%

Nauseas 17 34%

Mareo 4 7%

Cefalea 4 7%

Eritema 1 2%

Edema 1 2%
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28 pacientes presentaban factores de riesgo (edad, enfermedad
concomitante 0 ambos), 16 de ellos presentaron reaccion al medio de
contraste, esto representa el 57% de los pacientes con factores de riesgo y
36% del total de las reacciones presentadas.

44 pacientes no presentaban ningun factor de riesgo, de ellos 28
presentaron reaccion, es decir 64% de pacientes sin factores de riesgo , lo que
representa el 64% del total de las reacciones presentadas.

]
REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON Y SIN FACTORES DE
RIESGO
28
30
25
SIN REACCION
20 16 16
CON REACCION
15 12
10
5
0
CON RIESGO SIN RIESGO

Figura 1. Comparacion de la cantidad de pacientes que presentaron reacciones adversas con
factores de riesgo y los que no tenian factores de riesgo.

De acuerdo a la clasificacion por severidad de las reacciones, se
encontr6 que 43 pacientes presentaron reacciones leves, es decir el 98% de
las reacciones presentadas y un paciente reaccién moderada que corresponde
al 2%, este ultimo fue el Unico caso en el que se requirid el uso de
medicamentos para su tratamiento, el resto se resolvieron sin tratamiento.
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-La siguiente tabla describe los promedios y desviacién estandar de los
datos obtenidos de cada variable analizada:

Tabla ll. Analisis de las variables estudiadas

VARIABLE PROMEDIO DESVIACION
ESTANDAR

Edad 45.7 12.6

IMC 27.2 3.7

Cantidad de medio de contraste 2.0 0.2

Tiempo de inicio de presentacion de los signos 1,3 1.5

y sintomas

Duracion de los signos y sintomas 6.0 7.2

Urea pre-contraste 27.6 6.3

Urea pos-contraste 29.7 5.7

Creatinina pre-contraste 0.771 0.124

Creatinina pos-contraste 0.740 0.108

T.A. sistolica pre-contraste 119.3 10.7

T.A. sistdlica pos-contraste 116.9 9.8

T.A. diastdlica pre-contraste 74.1 8.6

T.A. diastdlica pos-contraste 73.8 8.7

F.C. pre-contraste 86 6.6

F.C. pos-contraste 84.2 7.3

F.R. pre-contraste 18.7 1.3

F.R. pos-contraste 18.8 1.9

El tiempo de inicio de presentacion de signos y sintomas por reaccion
al medio de contraste fue en promedio de 1.3 +1.5 minutos, con una duracion
promedio de 6 +7.2 min.

La urea pre-contraste promedio fue de 27.6 +6.3 mg/dl y la urea pos-

contraste de 29.6 +5.7 mg/dl, con un valor de p=<0.002, el cual es
estadisticamente significativo.

17



Ureaantes y después de aplicar el
medio de contraste

30

29

28

27

26 p<0.002

OAntes @Después

Figura 2. Comparacion de la urea antes y después de la administracion de contraste
intravenoso

La creatinina pre-contraste promedio fue de 0.771 +0.124 mg/dl y la

creatinina pos-contraste con promedio de 0.740 +0.108 mg/dl, con valor de p=
<0.001, que es estadisticamente significativo.

Figura 3. Grafica que compara la creatinina pre-contraste y pos-contraste
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El promedio de la tension arterial sistdlica pre- contraste fue de 119.3
+10.7 mmHg y una tension arterial sistolica pos-contraste de 116.9 +9.8 mmHg,
con p= <0.04, estadisticamente significativo

Presion Arterial Sistolica antes y
despuesde aplicar el medio de
contraste

1z0

119

=18
E17

OAntes

HADlespues

1l1a

115

Figura 4. Diferencia entre la presion arterial sistélica pre-contraste y pos-contraste

La tension arterial diastolica pre-contraste con un promedio de 74.1 +8.6
mmHg y promedio pos-contraste de 73.8 +8.7 mmHg, con un valor de p=
0.77, el cual no es significativo estadisticamente.

La frecuencia respiratoria tuvo un promedio de 18.7 +1.3 respiraciones
por minuto y pos-contraste de 18.8 + 1.9 respiraciones por minuto.

El promedio de la frecuencia cardiaca pre-contraste fue de 86 +6.6

latidos por minuto y el promedio pos-contraste fue de 84.2 +7.3 latidos por
minuto, con un valor de p=<0.01, que es estadisticamente significativo
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Frecuencia Cardiaca antes y después de
aplicar el medio de contraste

OAntes

HDlespues

Latidosfmin

p=0.01

Figura 5. Comparaciéon de la frecuencia cardiaca pre-contraste y pos-contraste.

Una vez analizados los datos obtenidos en forma general se dividio en 2
grupos, uno de hombres y otro de mujeres y se realizaron algunas
comparaciones, en donde se encontro los siguientes resultados:

Se encontré diferencia en la frecuencia respiratoria en mujeres y
hombres, con valor de p= 0.74, que no es estadisticamente significativo.

Frecuenciarespiratoria entre hombres
y mujeres

519.5

£

3_ 19 OMujeres
[l

EIBS EHombres
2

o

w18

&

p<0.008

17.5

Figura 6. Diferencia de la frecuencia respiratoria en hombres y mujeres
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No hubo diferencia en la cantidad de reacciones presentadas entre
hombres y mujeres, se aplicé una chi®* que fue de 0.04 con un valor de p=
0.82, lo cual no fue estadisticamente significativo.

La cantidad de medio de contraste administrado en promedio fue de 2
+0.2 ml/kg. En cuanto a sexo, se presentd diferencia en la cantidad de medio
de contraste administrado, en mujeres fue de 2.1 ml/kg y en hombres de 1.8
ml/kg, con valor de p= <0.0001, lo cual es significativo.

Cantidad de medio de contraste entre
mujeresy hombres

OMujeres

EHombres

p<.0001

Figura 7. Comparacion de la cantidad de medio de contraste administrado a mujeres con el
administrado a hombres.
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DISCUSION

A pesar de que han surgido medios de contraste no iénicos, con los
que se busca disminuir la frecuencia de ocurrencia de reacciones adversas,
aun se siguen utilizando los contrastes ionicos probablemente debido a su
menor costo.

En el presente estudio se realiz6é farmacovigilancia alos pacientes en los
que se utilizd contraste intravenoso iodado iénico (loditrast).

Dadas las caracteristicas de las reacciones adversas atribuidas a los
medios de contraste, de acuerdo a la clasificacion de Rawlins y Thompson son
RAM tipo B, idiosincraticas. ®

La literatura reporta en estudios similares, que la frecuencia de
presentacion de reacciones adversas atribuidas a medios de contraste iodado
i6nico es de 2.3 a 12.7%, "® sin embargo los hallazgos en el presente trabajo
difieren ya que se encontré un porcentaje mucho mayor, el cual fue de 61.1%.

Las reacciones presentadas fueron 99% leves y 1% moderadas, no
hubieron severas ni fatales, este dato coincidié con la frecuencia reportada por
otros autores. ** 2 | os sintomas considerados dentro de las reacciones leves
fueron mareo, nausea, calor generalizado y cefalea, los cuales se resolvieron
sin necesidad de tratamiento. Los sintomas que se presentaron en la reaccion
moderada fueron eritema y edema, que se resolvi6 con necesidad de
medicamento esteroideo.

Las reacciones ocurrieron dentro de los primeros 30 minutos de iniciado
el estudio con una duracion maxima de 30 minutos posteriores, por lo que se
consideran reacciones agudas, dato que coincide con lo reportado.®

Se incluyeron pacientes con factores que de acuerdo a la literatura
pueden incrementar el riesgo de presentar reaccion adversa, “***Y como son la
edad mayor de 60 afos y enfermedades concomitantes, como la diabetes
mellitus y la hipertension arterial, se encontré que el 57% del total de estos
pacientes presentaron reaccion adversas en comparacion con el 64% de personas
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sin riesgo que también presentaron reaccion adversa, por o que no se encontré
prevalencia en los pacientes que se consideran con factores de riesgo.

La tension arterial sistélica pos-contraste disminuy6é en aproximadamente
3 mm Hg y la diastdlica en 0.3 mmHg en promedio; la frecuencia cardiaca
disminuyé en 1.8 mmHg y la frecuencia respiratoria tuvo un incremento de 0.1
respiracion por minuto en promedio, no existen estudios previos en los que se
reporten cambios entre los signos vitales antes y después de la administraciéon
de medio de contraste, lo cual puede estar en relacién con la ansiedad antes
de realizar el estudio y que disminuye al concluirloy no al efecto del medio
de contraste, a pesar de las diferencias pre y pos-contraste de los signos
vitales no se existié repercusion clinica importante.

La tasa de incidencia de nefropatia por medio de contraste se reporta
de 10.2%®®. En los 72 pacientes estudiados no se demostré incremento de
creatinina de mas de 25% o 0.5 mg/dl en los tres dias que siguieron a la
administracién intravascular de medio de contraste, que eslo que define ala
nefrotoxicidad® 23?42 _Solo se registr6 aumento de urea pos-contraste en un
promedio de 2 mg/dl y disminucion de la creatinina en 0.02. Sin embargo no
podemos descartar que pueda ocurrir la nefrotoxicidad cuando se administra
mayor cantidad de medio de contraste, ya que en los pacientes estudiados no
se excedié de 200ml.
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CONCLUSIONES

1. Existe mayor porcentaje de reacciones adversas con la utilizacion de
loditrast en comparacion los estudios reportados con otros medios de contraste
idnico.

2. Las reacciones leves son las que se presentan con mayor frecuencia.

3. Las reacciones que se presentaron fueron agudas.

4. No se demostré6 presencia de nefrotoxicidad causada por el medio de
contraste loditrast, en la poblacion estudiada.

5. No se demostrdé que los factores de riesgo incrementaran la posibilidad de

gue se presenten reacciones al medio de contraste, en comparacion con los
pacientes sin factores de riesgo.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ACERCA DE REACCIONES ADVERSAS AL MEDIO DE
CONTRASTE |IODADO (IODITRAST) EN LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA AL REALIZAR
ESTUDIOS ESPECIALES EN EL “HOSPITAL DR. MIGUEL SILVA” DURANTE EL PERIODO
COMPRENDIDO DE ENERO A AGOSTO DEL 2010.

No. de estudio:

Estudio solicitado:

Fecha:

Edad:

Sexo: a)FEMENINO b) MASCULINO

Peso:

Altura:

IMC.:

Paciente a)HOSPITALIZADO B) EXTERNO

Bl|O|®(N|o|gh Wi

0. Enfermedades concomitantes:

11. Padecimiento actual (Motivo por el
que se realiza el estudio)

12. Signos y sintomas actuales (previo
al estudio)

PRE-CONTRASTE POS-CONTRASTE DIFERENCIA

13. Urea:

14. Creatinina:

15. Tensioén arterial:

16. Frecuencia cardiaca:

17. Frecuencia
respiratoria:

18. Cantidad de medio de contraste
administrado en mililitros

19. Cantidad de medio de contraste
administrado en ml/kg

20. Signos y sintomas presentados
durante o posterior al estudio:

21. ¢Tiempo en que se presentaron los
signos y sintomas?

22. Tipo de reaccion presentada (en | a)LEVE b)MODERADA
caso de haber presentado) C)SEVERA d) LETAL
23. ¢Como se resolvi6 la reaccion | a) SIN MEDICACION
presentada? b) CON MEDICACION (medicamentos que se utilizaron)

c) OTRA (DESCRIBA)

OBSERVACIONES:
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CUESTIONARIO ACERCA DE SEGURIDAD DEL MEDIO DE CONTRASTE IODADO (IODITRAST) EN LA
ADMINISTRACION INTRAVENOSA AL REALIZAR ESTUDIOS ESPECIALES EN EL “HOSPITAL DR.
MIGUEL SILVA

DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DE ENERO A AGOSTO DEL 2010.

FECHA:
FECHA EN QUE SE LE REALIZO EL ESTUDIO :
NUMERO DE ESTUDIO:

1. ¢Como se sintié durante el estudio?

2. ¢Tuvo algin cambio con la administracién el medio de contraste? Sl NO

3. Los cambios o signos y sintomas en qué momento se presentaron?

4. ¢Cuanto tiempo duraron los cambios o sintomas que tuvo después del estudio?

5. Si desea compartir alguna experiencia acerca del estudio, por favor anételo aqui.

GRACIAS
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION VOLUNTARIA EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

MORELIA, MICHOACAN A DE DEL

YO
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE (S)

ACEPTO EN FORMA VOLUNTARIA Y SIN TENER PRESIONES DE NINGUNA INDOLE, POR PARTE
DE PERSONAS O INSTITUCION, PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION, QUE
LLEVA COMO TITULO:

SEGURIDAD DEL MEDIO DE CONTRASTE IODADO (IODITRAST) EN LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA AL REALIZAR ESTUDIOS ESPECIALES EN EL “HOSPITAL DR. MIGUEL SILVA

El objetivo de este protocolo es realizar farmacovigilancia y consiste en determinar la seguridad que existe
al aplicar medio de contraste intravenoso (loditrast), el cual se utiliza para realizar estudios como
urografia, flebografia y tomografia contrastada, entre otros.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en presentar mis estudios de laboratorio, que incluyan
urea Yy creatinina previos y posteriores al estudio programado en el area de radiologia e imagen;
presentarme a la toma de somatometria y responder un cuestionario.

La responsable del protocolo se ha comprometido a darme la informacion sobre las dudas que me
surgieran y sobre cualquier procedimiento adicional si se requiriera; asi como de cualquier otro asunto
relacionado con lainvestigacion. También me ha dado la seguridad de que se respetara mi privacidad,
en las presentaciones o publicaciones que se deriven del presente estudio.

Ademas se me ha confirmado que puedo retirarme del estudio en cualquier momento si asi lo decidiera.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

DRA. ALEJANDRA GARCIA PEREZ TERESA BALLESTEROS TORRES
MEDICO RESIDENTE DE IMAGENOLOGIA MEDICO RADIOLOGO
DIAGNOSTICA'Y TERAPEUTICA

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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