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Glosario de términos

Reaccion adversa a los medicamentos (RAM): Es cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que
se apliguen normalmente en el ser humano para la profilaxis, diagnostico,
tratamiento de enfermedades, correccion o modificacion de funciones

fisiologicas.

Shock anafilactico: Es una severa reaccion anafilactica (anafilaxia),
rapidamente progresiva, en la cual se produce una disminucion de la presion

arterial con riesgo para la vida.

Medio de contraste (MC): Es cualquier sustancia que se usa para mejorar la
visibilidad de estructuras o fluidos dentro del cuerpo. Un ejemplo de esto son los
liguidos opacos a la radiacién que se utilizan durante un diagnéstico de rayos X,
para resaltar las caracteristicas que hay de un tejido a otro.

MCI: Medios de contrastes derivados yodo.

MCG: Medios de contraste derivados del gadolinio.

Incidencia: Medida estadistica utilizada para estimar la proporciéon de nuevos
individuos que padecen una determinada enfermedad, referidos por cada 1.000
habitantes y considerando un espacio de tiempo fijo, en general un afo.

Prurito: Picor que se siente en una parte del cuerpo o en todo él y que provoca
la necesidad o el deseo de rascarse; es un sintoma de ciertas enfermedades de

la piel y de algunas de tipo general.

Urticaria: Erupcion caracterizada por lesiones cutaneas edematosas y rojizas

con sensacion de escozor y prurito.


https://es.wikipedia.org/wiki/Sustancia
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluido
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https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Radiopacidad&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Rayos_X

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Osmolaridad: Concentracion total de sustancias osmoéticamente activas en

disolucién. Se expresa en miliosmoles por litro de solucion.

Farmacodinamia: Especialidad de la farmacologia que estudia la accion

de los farmacos desde el punto de vista organico como funcional.

Farmacocinética: Especialidad de la farmacologia que estudia el

movimiento y efecto de los farmacos en el interior del organismo.

Farmacovigilancia: La OMS define como la ciencia y las actividades
relativas a la deteccién, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con

ellos.

SPFT: Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

ACR: American College of Radiology

DIGEMID: Direcciéon General de Medicamentos Insumos y Drogas

Yodo: Elemento quimico de nimero atémico 53. Su simbolo quimico es |
(del griego "violeta"). El yodo es un elemento soélido cristalino esencial para la

vida organica.

Gadolinio: Elemento quimico de numero atomico 64, masa atomica 157,25 y
simbolo Gd; es un metal sdlido de las tierras raras, de color blanco plateado,

gue se encuentra en algunos minerales.

Gravedad: Nivel de reaccion de signos y sintomas de una enfermedad
dividiéndose en: Leve (Reaccion que se presenta con signos y sintomas
facilmente tolerados). Moderado (Reaccidn que interfiere con las actividades
sin amenazar directamente la vida del paciente). Grave (Cualquier

ocurrencia que pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente).



Resumen

La presente tesis tuvo como Objetivo: Determinar la incidencia y gravedad de las
reacciones adversas relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos
en pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la clinica Internacional sede
Lima 2014 — 2016. Metodologia: Se realizdé un estudio tipo descriptivo, de corte
transversal y la recoleccion de datos fue retrospectiva. Se estudio 60,000 casos de
pacientes que utilizaron medios de contraste en la unidad de imagenes de la clinica
Internacional, donde la muestra estuvo conformada por todos los casos de
pacientes que presentaron una reaccion adversa al uso de los medios de contraste.
Se elabor6 una ficha de recoleccién de datos con los indicadores de estudio.
Resultados: Se encontré que la incidencia de reacciones adversas relacionadas a
medios de contraste es 6-7/10,000 casos. Por otra parte, el género que mayor
incidencia tuvo fue el femenino ya que se presentaron 33/40 casos de los cuales
las RAM fueron de gravedad leve. El grupo etario con mayor incidencia fue 30 — 39
afios que presentaron 14/40 casos y el 82,5% (33) de reacciones adversas fue por
loversol y el 17,5% (7) fue por Gadoterato de meglumina de los cuales la
caracteristica de RAM con mayor frecuencia con un 68% (27) fue prurito y urticaria
limitado con una gravedad leve segun el American College Radiology (ACR); por
consiguiente también se analizé la gravedad segun el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (SPFT) dando como resultado que la mayor
parte de pacientes tuvieron y/o ameritaron tratamiento farmacologico de la RAM la
cual se clasifico como moderado por la necesidad de medicacién. Por otra parte,
también se hizo una evaluacion de la causalidad segun los parametros del SPFT
de las cuales 17/40 obtuvieron una puntuacion (> = 8) categorizandola como RAM
definidas y 23/40 se categorizaron como RAM probables con una puntuacion (6 —
7). Conclusion: Se determind que la incidencia de reacciones adversas
relacionados al uso de medios de contraste en la clinica internacional es muy baja

y la mayor parte de RAM es de gravedad leve.

Palabras clave: Reacciones Adversas al Medicamento, Medios de Contraste,
Gravedad, Incidencia.



Summary

The present thesis had the objective: Determine the incidence and gravity of
adverse reactions related to the use of intravenous contrast media in patients seen
in the imaging unit of the Lima International Clinic Lima 2014 - 2016. Methodology:
A study was conducted descriptive, cross-sectional and data collection was
retrospective. We studied 60,000 cases of patients who used contrast media in the
imaging unit of the International Clinic, where the sample consisted of all cases of
patients who presented an adverse reaction to the use of contrast media. A data
collection form was elaborated with the study indicators. Results: It was found that
the incidence of adverse reactions related to contrast media is 6-7 / 10,000 cases.
On the other hand, the gender that had the highest incidence was the female, since
there were 33/40 cases of which ADR were mildly severe. The age group with the
highest incidence was 30-39 years that presented 14/40 cases and 82.5% (33) of
adverse reactions was by loversol and 17.5% (7) was by meglumine Gadoterate of
which the characteristic of RAM with more frequency with 68% (27) was itching and
limited urticaria with a mild severity according to the American College Radiology
(ACR); therefore, severity was also analyzed according to the Peruvian
Pharmacovigilance and Technosurveillance System (SPFT), which resulted in the
majority of patients having and / or requiring pharmacological treatment of ADR,
which was classified as moderate due to the need for medication. On the other
hand, an assessment of the causality was also made according to the SPFT
parameters, of which 17/40 obtained a score (> = 8) categorizing it as defined RAM
and 23/40 were categorized as probable RAM with a score (6 - 7). Conclusion: It
was determined that the incidence of adverse reactions related to the use of
contrast media in the international clinic is very low and the majority of ADR is of
slight gravity.

Key words: Adverse Drug Reactions, Contrast Media, Gravity, Incidence.



1.1

l. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La mortalidad en el Peru tiene una tendencia cada vez mas creciente.
Segun el Instituto Nacional de Estadisticas e Informatica se reportaron que
el 2011 murieron 118,456 personas; mientras que, en el 2010 fallecieron
108,178 personas, manteniendo una tasa de mortalidad en constante
aumento del 5,62%, donde se puede observar que las principales causas
de muerte, son por problemas de salud, esto se refleja en los ultimos

informes de muertes que se registraron en dicho sector.

Dentro del sector salud se puede observar una creciente de factores de
mortalidad en el Perd y en el mundo como es: La negligencia médica, falta
de medicamentos, Reacciones adversas a los medicamentos, mala praxis,
falta de insumos y reactivos para pruebas diagnosticas, enfermedades

cronicas, etc. @

También se tiene en la actualidad una alta incidencia de las RAM que
representan una parte de las patologias iatrogénicas responsables de una
mortalidad en todo el mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 1972), ® RAM es “cualquier efecto nocivo, no deseado, no
intencional de un farmaco, que aparece a dosis utilizadas en humanos
con fines profilacticos, diagnosticos, terapéuticos o para la
modificacion de una funcién fisiolégica”. Las manifestaciones clinicas
de las RAM son variadas, pudiendo ir desde ligeras lesiones de rash

dérmico hasta un cuadro de shock anafilactico, a veces mortal.

Los medios de contraste también forman parte del incremento de RAM y
Gltimamente estan tomando una escala ascendente, ya que la mayor parte
de pacientes recurre a los agentes de contraste y sus derivados de yodo

y/o gadolinio para su diagnéstico de diversas enfermedades.



1.2.

1.3.

Respaldado asi por antecedentes en diversas partes del mundo; uno de
ellos se dio en el hospital nacional en China donde se realiz6 un estudio
retrospectivo en los afios 2014 — 2015 en el que se reporté 314 casos de
RAM de 118,208 casos atendidos, donde lamentablemente hubo un

fallecido. ®

Otros estudios también confirman la incidencia de RAM a MC, como el de
Segovia Medina que realizd6 un trabajo de investigacion titulado
“‘Reacciones adversas al uso de medios de contrastes yodados no iénicos”
en el hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren, donde se reportdé 66
casos de RAM a medios de contrastes yodados de un total de 14,898

casos. ©

Debido a los diversos antecedentes de RAM a medios de contraste me

motivaron a formular la siguiente pregunta:
Formulacion del problema

¢Cual es la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas
medicamentosas relacionadas al uso de los medios de contraste
endovenosos en pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la

clinica Internacional, sede Lima 2014 — 20167
Justificacion

Esta investigacion tiene como objetivo principal determinar la incidencia y
gravedad de las RAM relacionadas al uso de medios de contrastes
endovenosos en pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la
clinica Internacional. Dicha informacién a obtener sera con el fin de motivar
a los profesionales de salud la importancia de reportar las RAM, ya que nos

permitiran identificar los probables factores causantes, a fin de prevenirlos.

Los principales problemas relacionados a los medios de contraste son las
de seguridad y los efectos adversos o RAM son: Prurito, urticaria, nauseas,

vomitos, etc.



1.4.

1.5.

Afo a aflo se convierten en una de las causas frecuentes de RAM en el
Perd; como lo ocurrido en el hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins,
donde se report6 17/2,320 casos de RAM a MC en el 2010.

A nivel mundial también se reportaron muchos casos de RAM a MC como
lo ocurrido en Estados Unidos, donde se realiz6 un estudio que abarco
522/456,930 casos de RAM a MC.

Es por lo cual que la labor de los Quimicos Farmacéuticos es muy
importante ya que uno de los menesteres mas resaltantes de la profesion
en el sector salud es la farmacovigilancia, motivo por el cual se realiza
dicha investigacion de uno de los causantes de RAM en la unidad de

imagenes de clinica Internacional.
Limitaciones

a) Poca informacion respecto al tema de investigacion en el Perd.
b) Poca informacion actualizada sobre el tema.
c) Falta de los datos de los pacientes en las historias clinicas en el

proceso de la recoleccién de datos.

Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Determinar la incidencia y gravedad de las reacciones adversas
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos en pacientes
atendidos en la unidad de imagenes de la clinica Internacional, sede Lima
2014 — 2016.



1.5.2. Objetivos especificos:

1. Identificar los medios de contraste endovenoso con mayor incidencia de
RAM relacionadas al uso de los medios de contraste endovenoso.

2. Medir la incidencia y gravedad de la caracterizacion de las RAM
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun el
ACR.

3. Definir la gravedad de las RAM relacionadas al uso de medios de

contraste endovenosos segun el SPFT.

4. Medir la incidencia y gravedad de las RAM relacionadas al uso de los

medios de contraste endovenosos segun grupo etario y género.

5. Evaluar las RAM relacionadas al uso de los medios de contraste

endovenosos segun el algoritmo de causalidad del SPFT.
1.6. Variables

e Variable dependiente: Caracteristicas de los pacientes atendidos
Medios de contraste

e Variable independiente: Reacciones adversas medicamentosas



2.1.

Il MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

Analisis retrospectivo de las reacciones adversas a los
medicamentos inducida por agentes de contraste radiolégico por
via intravenosa en un hospital del centro médico acreditado por la

Joint Commission International en China.

Chen Q, Zhao X, Wang X, et al, (2017). ©® Los autores del articulo de
investigacion tuvieron como Objetivo: Determinar retrospectivamente el
patrén y las caracteristicas de las RAM Inducido por MC intravenosos en
el hospital de gran escala en china durante los afios 2014 — 2015.
Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo
observacional donde se report6 314 casos de RAM en un total de
118,208 pacientes que recibieron la tomografia computarizada (TC) o
examenes de resonancia magnética. Resultados: La frecuencia de
RAM moderadas/graves como: VOmitos severos, urticaria sistémica,
hinchazén facial, disnea, reaccion vasovagal, edema laringeo,
convulsiones, temblores, pérdida de conocimiento, el choque anafilactico
y la muerte, fueron muy raras (0,0481%) mientras que las RAM leves
fueron poco frecuente (0,2225%) y representan el 83,76% de las RAM.
Por la cual se determin6 que la frecuencia de la RAM inducida por MC
yodados se relaciona con el sitio de examen, el sexo, y el tipo de
paciente la cual fue mayor en comparacion a los MC de gadolinio
(0,3676% frente a 0,2947%) la frecuencia de las RAM fue diferente de
MC yodados y del MC de gadolinio con (p<0,05). Donde se comprobo6
gue la frecuencia de las RAM a iopramida en el 2014 fue mayor en
comparacion con iopamidol, ioversol o iohexol (p<0,01) en la cual la
frecuencia de RAM moderadas/severas inducidas por iodixanol fue 4,1 —
5,4 veces de la de iohexol, iopramida o iopamidol, donde el subtipo de
RAM fue urticaria el mas predominante (84,39%) y se produjo mas

frecuente con iodixanol en comparacion con iopamidol o ioversol.

5


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Ql%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28490883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Xy%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28490883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Xm%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28490883

Conclusion: Se determiné que las RAM a MC de yodo y gadolinio son
muy raros y disminuyendo asi la frecuencia de las RAM leves las que

son las mas predominantes.

Incidencia de reacciones adversas inmediatas a los medios de
radiocontraste no ionico de baja osmolar utilizados en tomografia

computarizada.

Kim R, Lee H, Park H, et al, (2017). () Realizaron este estudio con el
Objetivo: Determinar la incidencia de RAM inmediatas a los medios de
contraste no i6nico de baja osmolaridad utilizados en tomografia
computarizada. Metodologia: Se procedieron a una revision
retrospectiva de historias clinicas de pacientes que presentaron reaccion
adversa a medios de contraste los cuales fueron 1,969 de 286,087
pacientes que se realizaron una tomografia computarizada la cual se
procedié a analizar la incidencia de los MC. Resultados: El lopromide
mostré la mayor incidencia de reacciones adversas inmediata (1,03%) y
fue seguido por iopamidol (0,67%), iohexol (0,64%) e iobitridol
(0,34%). En los casos de anafilaxia, el iopromuro también mostro la
incidencia mas alta (0,041%), seguido de iopamidol (0,023%), iohexol
(0,018%) vy iobitridol (0,012%). Conclusion: Se determind que la
incidencia de las reacciones adversas a medios de contraste depende
del agente de contraste utilizado por el cual en este trabajo el MC
iopromide presento mayor frecuencia de RAM a comparacion de

iobitridol que tuvo menor frecuencia.

Observacion clinica de las reacciones adversas a medicamentos
causadas por medio de contraste yodado no ionico: resultados de

109,255 casos sometidos a examen de TC en Chongqging, China.

Li X, Chen J, Zhang L, et al, (2015). ® En el siguiente trabajo tuvieron
como Objetivo: Analizar el patrén y los factores que influyen en la
incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) inducidas por
MC yodados no ib6nicos y evaluar sus perfiles de seguridad.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27648932
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27648932

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo observacional donde
evaluaron 109,255 casos que se sometieron a un estudio tomografico.
Resultados: Las reacciones adversas presentadas fueron un total de
375 casos (0,34%), incluyendo 281 (0,26%) casos leves, moderados en
80 (0,07%) casos y severas en 14 casos (0,01%). No se presento
ninguna muerte. También los pacientes del grupo etario de 40 a 49 afios
presentaron (204 casos, 0,43%, p< 0,01) y fueron sometidos a
angiotomografia coronaria del cual (93 casos, 0.61%; p<0,01)
presentaron mayor riesgo de reacciones adversas. La mayoria de
reacciones adversas al contraste yodado se resolvieron
espontaneamente en las 24 horas después del tratamiento adecuado sin
secuela. La cual se determin6 que la ocurrencia de RAM es causada por
efectos combinados de multiples factores. Conclusién: Se determiné
gue las RAM presentadas a los medios de contraste por lo general son
leves mientras que las reacciones moderadas y graves son

relativamente raras.

Reacciones alérgicas adversas a los agentes de contraste basados

en gadolinio iénico lineal: experiencia con 194, 400 casos.

Aran S, Shagdan K, Abujudeh H, (2015). © EI Objetivo: Fue informar de
la experiencia de los autores con la administracion de cuatro agentes de
contraste a base de gadolinio (GBCA); gadopentetato de dimeglumina,
gadofosveset trisddico, gadoxetato disédico y gadobenato de
dimeglumina) en una gran poblacién de estudio en un solo gran centro
médico. Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo de las
historias clinicas de los pacientes. Resultados: En un total, 204 de
194,400 (0,1%) pacientes (edad media 45,7 = 14,9) mostraron
reacciones adversas, que consta de 6/746 (0,80%), 10/3200 (0,31%),
14/6236 (0,22%) y 174 / 184 218 (0,09%), para trisddico gadofosveset,
disodico gadoxetato, gadobenato de dimeglumina, y gadopentetato de
dimeglumina, respectivamente. Se encontré una diferencia significativa
global entre diferentes agentes de contraste en base a gadolinio con
respecto al numero total de reacciones (p <0,0001). Al comparar los
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agentes de contraste en base a gadolinio juntos, se encontraron
diferencias significativas entre gadofosveset trisddico frente dimeglumina
dimeglumina (p <0,0001), gadofosveset trisddico frente gadobenato
dimeglumina (p = 0,0051), gadoxetato disddico frente gadopentetato de
dimeglumina (p <0,0001) y dimeglumina de dimeglumina frente
gadobenato de dimeglumina (p = 0,0013). Velocidad de reaccion era
mayor en las mujeres (F: 146/113187, 0,13% / m: 58/81213, 0,07%; p
<0,0001). Velocidad de las reacciones fue mayor en pacientes
ambulatorios (180/158885, 0,11%), de emergencia (10/10413) (0,10%),
y los pacientes hospitalizado (14/25102) (0,05%), respectivamente (p
<0,0001). La mayoria de los pacientes tenian sintomas leves 171/204
(83,8%). Abdomen-pelvis, el higado y los examenes toracicos tenian
tasas mas altas de reacciones. Conclusién: Se concluy6 que el agente
de radio contraste con mayor incidencia de RAM fue gadofosveset

trisédico con (0,80%) a comparacion al resto.

Incidencia de reacciones inmediatas a medios de contraste de

gadolinio.

Prince M, Zhang H, Zou Z, (2011). ‘9 Los autores de la presente
investigacion se plantearon como Objetivo: Determinar la incidencia de
eventos adversos inmediatos para los agentes de contraste basados en
gadolinio. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo observacional
de los eventos adversos presentado en la sala de imagenes.
Resultados: La resonancia magnética abdominal tenia las tasas mas
altas de eventos adversos, 0,013% en comparacion con las del cerebro
(0,0045%, p <0,001) o de la columna vertebral (0,0034%, p <0,001). Los
eventos adversos fueron mas probables en mujeres, y en pacientes con
historia de reacciones alérgicas previas (p <0,001). Las tasas de eventos
adversos inmediatos fueron 0,2, 0,5, 1,2, y 3,3 por 1.000 inyecciones
para gadodiamida, gadopentetato de dimeglumina, gadobenato de
dimeglumina, y gadoteridol, respectivamente. dimeglumina gadobenato
tenia reacciones de pacientes mas graves, incluyendo tres pacientes de

los cuales uno fallecié. La FDA recibié 40 informes sobre agentes de
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contraste a base de gadolinio que provocaban la muerte en Estados
Unidos, no relacionadas con fibrosis sistémica neurogénica, con una
incidencia por millbn de dosis de 0,15; 0,19; 0,97; 2,7, y 0,7 para
gadodiamida, gadoversetimide, dimeglumina, gadobenato dimeglumina,
y gadoteridol, respectivamente. Conclusion: Se determiné que los MC
en base a gadolinio presentan menor riego de RAM con solo pocos
informes de muerte y plantean la posibilidad que los agentes de
contraste no iénico lineales basados en gadolinio y gadopentetato de

dimeglumina pueden tener menor RAM graves.

La frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los medios de
contraste yodados y gadolinio: revision retrospectiva de 456,930

casos.

Caza H, Hartman P, Hesley K, (2009). Y En el siguiente articulo de
investigaciéon se tuvo como Objetivo: Determinar la frecuencia y las
caracteristicas de los efectos adversos de los agentes de contraste
yodado de baja osmolaridad y gadolinio. Metodologia: En esta
investigacion se realizd una revision retrospectiva de 456,930 casos de
los cuales 298,491 fueron casos de tratamiento con medio de contraste
yodado de baja osmolaridad y 158,439 con medio de contraste de
gadolinio. Resultado: Un total de 522 casos fueron reportados como
reaccion alérgica (RAM) entre ellos 458 casos pertenecen a los MC
yodados de baja osmolaridad y 64 casos a MC de gadolinio y los efectos
adversos mas frecuentes fueron urticaria 274 (52,5%) casos y nauseas
92 (17,6%) casos. De los efectos adversos 79 causados por MC
yodados de baja osmolaridad y 15 por gadolinio hizo necesario
tratamiento, solo 16 casos de efectos adversos requirieron
hospitalizacion, en las cuales 9 casos recibieron tratamiento con
epinefrina y en 32 pacientes alérgicos a los MC yodados de baja
osmolaridad previamente recibidas su premedicacién presentaron una
RAM de los cuales 2 fueron trasladados de urgencia. En todo el trabajo
de investigacion se produjo una muerte después de 30 min de la

administracion en ese periodo el paciente no presento ningun sintoma
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Conclusion: Por lo cual se determind que ambos agentes de contraste
estan asociados a una tasa muy baja de efectos adversos la mayoria de
las cuales son leves y pueden ser manejados en el departamento de
radiologia.

Frecuencia, resultado e idoneidad del tratamiento de las reacciones

de medios de contraste yodados no idnicos.

Wang L , Cohan H, Ellis H, et al, (2008). (? EI Objetivo: Del estudio
fue evaluar la frecuencia, el resultado, y la adecuacién de tratamiento de
adultos con reacciones alérgicas agudas relacionadas con los medios de
contraste. Metodologia: Se revisaron los informes de reacciones de
contraste y los registros médicos de los pacientes en los que se
produjeron reacciones de contraste. Los datos recopilados incluyeron
sexo y edad del paciente, sintomas, manifestaciones de reaccion,
tratamiento y secuelas a largo plazo. Resultados: Las reacciones de
tipo alérgico se produjeron en 545 (0,6%) de los pacientes inyectados
con medios de contraste yodados no iénicos de los cuales 418 (77%)
reacciones fueron leves, 116 (21%) eran moderados, y 11 (2%) fueron
graves. Por otro lado 221 pacientes (41%) recibieron tratamiento. El
medicamento mas comunmente administrado era difenhidramina a 145
pacientes, corticosteroides se administraron a 17 pacientes, se
nebulizaron con albuterol a 16 pacientes y con epinefrina a 15 pacientes.
Aunque el 99% de los tratamientos no resultd en ninguna complicacion,
tres pacientes pueden haber tenido secuelas a corto plazo como
resultado de recibir un tratamiento no recomendado. Conclusion: Por lo
que se determin6 que en lo general los pacientes que presentan una

reaccion adversa a medios de contraste su recuperacion es espontanea.
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Incidencia y gravedad de las reacciones alérgicas agudas al medio

de contraste yodado no iénico IV en nifos.

Dillman J, Strouse J, Ellis H, et al, (2007). @Y El propésito de este
estudio tuvo el Objetivo: Evaluar la incidencia y la gravedad de
reacciones de tipo alérgico relacionados con la administracion
intravenosa (l.V.) de bajo osmolaridad de medio de contraste yodado no
i6bnico en los nifios. Metodologia: Se realiz6 una recoleccién de los
registros de los pacientes en la unidad de imagenes de pediatria donde
se realizaron 11,306 administraciones |.V. pediatricos de los medios de
contraste yodado no ionico de baja osmolaridad. Resultados: Se
documentaron reacciones alérgicas agudas al medio de contraste en 20
(0,18%) de los pacientes. Dieciséis (80%) de los agudos reacciones de
tipo alérgico se clasificaron como leves, un (5%) como moderada, y tres
(15%) en forma severa. No se registraron muertes a medios de contraste
yodado no ibnico I.V. Seis (30%) de los pacientes tenian antecedentes
de reaccion similar a la alergia, incluidos dos pacientes que tenian un
historial de reaccién al material de contraste yodado. Cinco (25%) de los
pacientes tenian antecedentes de asma. Conclusion: Se determin6 que
las reacciones adversas agudas a medios de contraste yodado son muy

raras.

Frecuencia y gravedad de las reacciones agudas a medios de

contraste intravenosos gque contienen gadolinio en nifios y adultos.

Dillman J, Ellis H, Cohan H, et al, (2007). @4 El Objetivo: Del estudio
fue determinar la frecuencia y la gravedad de reacciones agudas de tipo
alérgico a los medios de contraste de gadolinio administrado I.V. en
nifios y adultos. Metodologia: Se evaluaron retrospectivamente las
historias clinicas de los pacientes de la unidad de imagenes que Incluyo
78,353 personas (65,009 adultos y 13.344 pediatrica) que se realizaron
las administraciones 1.V. de medio de contraste de gadolinio durante el

periodo de estudio.
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2.1.2.

Resultados: Reacciones agudas de tipo alérgico se documentaron 54
pacientes entre nifios y adultos la frecuencia fue de 0,07%. Cuarenta y
ocho reacciones implicadas pacientes adultos y seis reacciones se
produjeron en pacientes pediatricos de las cuales 40 (74%) casos de
reacciones agudas de tipo alérgico fueron leves, 10 (19%) eran
moderados, y cuatro (7%) fueron graves por lo tanto no se produjo
muerte relacionada con el medio de contraste que contenia gadolinio
durante el periodo de estudio. Veintiséis (50%) de 52 pacientes tenian
uno o mas factores de riesgo presuntos para la reaccion del medio de
contraste. Conclusion: Se determiné que las reacciones adversas a
medios de contraste en adultos y nifios que contengan gadolinio son

muy raras y su mayoria son leves.
Antecedentes nacionales

Reacciones adversas inmediatas al contraste yodado no iénico

intravenoso en tomografia computarizada. 2010.

Ibafiez J, Quinte M, Villena F, et al, (2010). *® Los siguientes autores
gue presentaron su articulo de investigacion con el Objetivo: Determinar
la incidencia de reacciones adversas inmediatas al contraste yodado no
iGnico intravenoso en tomografia computarizada, que fue realizada por la
Universidad Cayetano Heredia (UPCH) Metodologia: Se realizé una
revision de historias clinicas y del cuaderno de incidencias secundarias a
los medios de contraste intravenoso del servicio de tomografia
computarizada del hospital nacional “Edgardo Rebagliati Martins” de
EsSalud, en el mes de junio y agosto del 2008. Donde se revisaron un
total de 2,320 casos, lo cual solo se tomo6 en cuenta 1,419 casos de
pacientes entre 18 — 60 afos. Los criterios de la investigacién fueron
excluir a los pacientes con antecedentes de reaccion alérgica, asma
bronquial, hipertension arterial, los pacientes que tenian alta
probabilidad de presentar reaccion alérgica y los pacientes con

enfermedad hepatica y renal.
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Resultados: 576 (40,5%) pacientes fueron atendidos por tomografia
helicoidal y 843 (59,5%) por tomografia multicorte de los cuales 15
(1,05%) pacientes presentaron reacciones alérgicas entre ellos 3
(0,21%) fueron de intensidad moderada como taquicardia y sensacion
de falta de aire sin requerir hospitalizacion y 12 (0,79%) de intensidad
leve. Conclusion: Se determind que la incidencia de reacciones
adversas inmediatas por uso de sustancias de contraste no iénicas es

baja y por ende su uso es seguro.

Reacciones adversas al uso de contraste yodado no iénico en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. 2014.

Segovia Medina KA, (2014). ©® La autora de esta tesis propone como su
Objetivo: Determinar la incidencia y la gravedad de reacciones
adversas agudas que se presentan al contraste yodado no iénico
endovenoso en la unidad de tomografia del hospital “Alberto Sabogal
Sologuren”. Metodologia: Su método de investigacion fue descriptiva —
retrospectiva ya que se analiz6 14,898 casos de las cuales solo se
registraron 66 casos de reacciones adversas a las sustancias de
contraste yodado no ionico, la cual representa una incidencia de 0,44%.
Resultado: La incidencia de reacciones adversas de tipo leve fue de
0,32% (49 pacientes), de tipo moderado fue de 0,06% (10 pacientes), y
de tipo severo fue 0,04% (7 pacientes). Conclusion: Se determind que
los RAM a los medios de contraste yodado no ibnica son muy raros por

lo que su uso es seguro.
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2.2. Bases teodricas

2.2.1. Reacciones Adversas alos Medicamentos

2.2.1.1.

2.2.1.2.

Definicion de RAM

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la RAM como:
“Cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de un farmaco,
gue aparece a dosis utilizadas en humanos con fines profilacticos,

diagnosticos o terapéuticos”.

Por otro lado, la Food and Drug Administration (FDA) lo define de la
siguiente manera: “Cualquier experiencia no deseada asociada con
el uso de un medicamento, se considere o no directamente
relacionada con él, incluye, por tanto, cualquier efecto colateral,
dafio, toxicidad o reaccion de hipersensibilidad o fallo de la reaccion

farmacoldgica esperada”. (16
Clasificacion de la RAM (1) (18)
Relacionada al tipo de reaccion

La clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas segun
Edwards Aronson (2000) es:

a) Reacciones de tipo A (Augmented): Es el resultado de una
accion y un efecto farmacoldgico excesivo, su aparicion esta
relacionada con dosis 0 concentraciones plasmaéticas elevadas

y son predecibles y reproducibles y en gran parte prevenibles.

b) Reacciones de tipo B (Bizarre): El resultado de la reaccion se
debe a causas inmunolégicas y farmacogénicas, su aparicion
no esta relacionada a la dosis y no son predecibles, por lo que

son dificilmente prevenibles.
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c)

d)

f)

Reacciones de tipo C (Chronic): Son asociados a
tratamientos prolongados como la discinesia tardia por

neurolépticos.

Reacciones de tipo D (Delayed): Son las reacciones
retardadas, como son la mutagénesis, inmunotoxicidad,

carcinogénesis y teratogénesis.

Reacciones de tipo E (End of treatment): Como son el efecto
rebote al suprimir bruscamente la medicacion, asi también se

considera los sindromes de abstinencia.

Reacciones de tipo F (Failure of treatment): Son los efectos
frecuentemente causados por interacciones o también los

fracasos terapéuticos.

Relacionada a la gravedad segun DIGEMID @9

a)

b)

Leve: Reaccion que se presenta con signos y sintomas
facilmente tolerados. No necesitan tratamiento, ni prologan la
hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del
producto farmacéutico. Se considera una reaccidn no seria.
Moderada: Reaccién que interfiere con las actividades sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension
del producto farmacéutico causante de la reaccién adversa. Se
considera una reaccion no seria.

Grave: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la
administracion de cualquier dosis de un producto farmacéutico,
gue ocasione uno o mas de los siguientes supuestos: Pone en
peligro la vida o causa la muerte del paciente, hace necesario
hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria y es causa de

invalidez o de incapacidad permanente o significativa.
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Categorias del Algoritmo de Causalidad *9

1. Definida: Acontecimiento clinico incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia
temporal creible en relacibn con la administracion del
medicamento y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a
la supresion del farmaco (retirada) debe ser aceptable
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un
punto de vista farmacolégico, utilizando, si es necesario un

procedimiento de reexposicion concluyente.

2. Probable: Acontecimiento clinico incluyendo alteraciones de las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia
temporal razonable en relacion con la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la
enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias y que
al retirar el medicamento se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere tener informacién sobre

reexposicion para asignar esta definicion

3. Posible: Acontecimiento clinico incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia
temporal razonable en relacion con la administracion del
medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La
informacion con respecto a la retirada del medicamento puede

faltar o no estar clara.
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Segln (ACR, 2016). @9 Describe un sistema de clasificacion para

las reacciones adversas medicamentosas a los medios de contraste

yodados y gadolinio, dividiendo las RAM en dos grandes grupos de

tipo alérgico o fisiolégico.

Tabla 1. ACR Manual on Contrast Media (AMERICAN COLLEGE
OF RADIOLOGY). Versién 10.2, 2016.

GRAVEDAD EFECTO
TIPO ALERGICO FISIOLOGICO
e  Urticaria y prurito limitado. e Nauseas y vomitos
e Edema cutaneo limitado. autolimitados.
e Irritacion 'y picazon de garganta | * Enrojecimiento.
LEVE limitada. e  Escaloffios.
e Congestion nasal. e Cefalea.
e Estornudos. e Mareo.
¢ Rinorrea. e Ansiedad.
e  Conjuntivitis. e Alteracion del gusto.
e Hipertension leve.
e Reaccion vasovagal que se resuelve
espontaneamente.
TIPO ALERGICO FISIOLOGICO
e Urticaria y prurito difuso sintomatico. e NAauseas, vomitos
e Eritema difuso (signos vitales estables). no autolimitados.
e Edema facial sin disnea. e Urgencia hipertensiva.
MODERADO e Odinofagia o disfonia sin disnea. e Dolor torécico aislado.
e Sibilantes/broncoespasmo leve, sin hipoxia. | ® Reaccion vasovagal que requiere y
responde a tratamiento.
TIPO ALERGICO FISIOLOGICO
e Edema difuso. e Reaccidon vasovagal no responde a
e Edema facial con disnea. tratamiento.
GRAVE e Arritmia.

e  Eritema difuso con hipotension.

e Edema laringeo con estridor y/o hipoxia.

¢ Sibilantes/broncoespasmo.

e Hipoxia significativa.

e  Shock anafilactico (hipotensién y

taquicardia).

e  Convulsiones.

e Emergencia hipertensiva.
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2.2.2. Farmacovigilancia

2.2.2.1.

2.2.2.2.

Definiciéon

Segun (OMS, 2001). ?Y Define como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension de los
efectos adversos o cualquier problema relacionado con los
medicamentos. La cual se ocupa de la vigilancia de los efectos
indeseables o RAM producidos principalmente por los
medicamentos y también a productos herbarios, medicamentos
complementarios, hemoderivados,  bioldgicos, vacunas vy

dispositivos médicos.
Objetivos

Segun (DIGEMID, 2016). ©2 La farmacovigilancia tiene como
objetivo la deteccion, evaluacion y la prevencion de los riesgos

asociados a los medicamentos una vez comercializados.

Seguln la (OMS - Organizacién Mundial de la Salud, 2001). @V La
farmacovigilancia consta de 4 objetivos primordiales los cuales son:

1. Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacién
con el uso de medicamentos, asi como todas las
intervenciones médicas y paramédicas.

2. Mejorar la salud y seguridad publica al respecto del uso de
medicamentos.

3. Contribuir a la evaluacién de las ventajas, la nocividad, la
eficacia y los riesgos que puedan presentar los
medicamentos promoviendo una utilizacién segura, racional
y mas eficaz del mismo.

4. Fomentar la comprension y la enseiflanza de la
farmacovigilancia, asi como la formacion clinica en la
materia y una comunicacion eficaz dirigida a los

profesionales de la salud y a la opinién publica.

18



2.2.2.3.

Farmacovigilancia en el Peru 3 (4

La farmacovigilancia y la tecnovigilancia surgieron con el objetivo de
investigar el comportamiento de los medicamentos y dispositivos
meédicos en cantidades numerosas de personas mas que un estudio
clinico. Ya que errbneamente se creia que los productos
farmacéuticos que eran comercializados eran totalmente seguros.
Mediante el avance del tiempo y la tecnologia no tardo de
demostrar casos como la talidomida, por el cual diversos paises a
nivel mundial se esforzaron en implantar un sistema de

farmacovigilancia y tecnovigilancia

El Pert no fue ajeno ya que en 1997 se implemento la ley general
de salud N° 26842 en la cual el capitulo Il se menciona la
obligatoriedad de la farmacovigilancia y la comunicacién de las
RAM a la autoridad nacional del medicamento (ANM); tanto por los
profesionales de la salud, los productores y distribuidores de

medicamentos.

Es asi que en el afio 1999 la DIGEMID inicia la farmacovigilancia en
el Peru, sensibilizando a los profesionales de salud para el reporte
de RAM, descentralizando esta tarea a través de los diferentes

centros de referencia regionales e institucionales a nivel nacional.

Dandose en el 2009 la aprobacion de la ley N° 29459 de los
productos farmaceéuticos, dispositivos meédicos y productos

sanitarios; en la cual se menciona:

Articulo 35°.- Del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia

La Autoridad Nacional de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios (ANM) conduce el SPFT de
productos farmaceéuticos, dispositivos meédicos y productos

sanitarios y promueve la realizacion de los estudios de
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farmacoepidemiologia necesarios para evaluar la seguridad de los
medicamentos autorizados; como consecuencia de sus acciones
adopta las medidas sanitarias en resguardo de la salud de la
poblacion. ElI SPFT incluye también la tecnovigilancia de

dispositivos médicos y productos sanitarios.

MINISTERIO DE SALUD

DIGEMID

Direccion De DIRECCION DE DIRECCION DE
Autorizaciones ACCESO Y USOQ DE CONTROL Y VIGILANCIA

MEDICAMENTOS

|

Equipo de Acceso
I

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

Equipo de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
I

Equipo de Atencion Farmacéutica

Figura 1. Organigrama de la DIGEMID. %

Fuente: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas 2016.
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Pese a este arduo trabajo se evidencio la infranoticacion de RAM
debido al desconocimiento y falta de cultura de la poblacion a la
importancia de la farmacovigilancia, también se evidencié la

carencia de un marco legal que permita la accion efectiva.

En julio del 2014 se implementd un Decreto Supremo N° 013-2014-
SA del Ministerio de Salud para asi operativizar a la Autoridad
Nacional del Medicamento (ANM) con la finalidad de prevenir y

minimizar el riesgo asociado al uso de productos farmacéuticos.

Articulo 3°- Del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia vy
Tecnovigilancia a cargo de |a Direccion de Acceso y Uso de
Medicamentos de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas se ocupara de:

1. Desarrollar acciones para l|la prevencion,
deteccion, registro, notificacion, evaluacion, verificacion
e informacion de los eventos adversos relacionados
y ocasionados por los productos farmacéuticos,
dispositivos medicos y productos sanitarios que se
comercializan y usan en el pais, con el fin de determinar
su posible causalidad, frecuencia de aparicién y
gravedad.

Figura 2. Decreto Supremo 013-2014-SA. @4

Fuente: Diario El Peruano 2014.
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Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

AUTORIDAD NACIONAL

DE MEDICAMENTOS
(Conduce)

Titulares de Registro
Sanitario y del Certificado SRS
de Registro Sanitario

Establecimientos Profesionales de
Farmacéuticos

Centros de Referencia CENTRO NACIONAL DE Centros de Referencia

Institucional de FARMACOVIGILANCIA Y Regional de
Farmacovigilancia y TECNOVIGILANCIA Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia (Coordina) Tecnovigilancia

EE.SS. con EE.SS. sin internamiento EE.SS. sinintermamiento EE.SS. con
internamiento (Comité (Responsable de (Responsable de internamiento (Comité
de Farmacovigilancia y Farmacovigilancia y CENTRO COLABORADOR Farmacovigilancia y de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia Tecnovigilancia) D ELA OMS / CENTRO Tecnovigilancia) Tecnovigilancia)
DE MONITOREO DE

UPPSALA (UMC)

Centro de Referencia Regional (CRR): DIRIS, DISAs y DIRESAs
Centro de Referencia Institucional (CRI): Sanidad de las Fuerzas Armadas (FF.AA.), de la Policia Nacional del Peri (PNP) y EsSalud

Figura 3. Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. @4

Fuente: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas 2016.
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(a) SECUENCIA
TEMPORAL
(Cronologia)

(b) CONOCIMIENTO
PREVIO
(Bibliografia)

(c) EFECTO RETIRADA
DE MEDICAMENTO

(d) REEXPOSICION
AL MEDICAMENTO

(e) EXISTENCIA DE
CAUSAS ALTERNATIVAS
AL MEDICAMENTO

(f) FACTORES
CONTRIBUYENTES

(g) EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Numero

e

—

1—>

2 —>

33—

4 —>

5 —»

11—

2 —>

33—

4—>

33—

4 —>

5 —»

6 —»

77—

8 —»

1—>

2 —>

5 —»

1—>

2 —>

3 —>

4 —>

1—>

2 —>

1—>>

2 —>

Compatible

Compatible
pero no coherente

No hay informacién

Incompatible

RAM aparecida por
retirada del medicamento

RAM bien conocida

RAM conocida ocasionalmente

RAM desconocida

Sin relacién con el
medicamento

RAM mejora

RAM no mejora

Medicamento no retirado
RAM no mejora

Medicamento no retirado
RAM mejora

No hay informacion

Muerte o efecto irreversible

Medicamento no retirado
tolerancia al efecto

Medicamento no retirado
RAM mejora c/tratamiento

Positiva: reaparece RAM

Negativa: no reaparece RAM

No hay reexposicion/
informacién

RAM mortal e irreversible

RAM previa similar

Si: explicacién alternativa
mas verosimil

Explicacion alternativa igual
6 menos verosimil

No hay informacién

No: explicacién alternativa
descartada (informa. suficiente)
Si hay factores contribuyentes:
favorecen relacion de causalidad

Si no hay factores contribuyentes

Si hay exploraciones
complementarias

No hay exploraciones
complementarias

Figura 4. Algoritmo de causalidad de una RAM. @4

Fuente: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas 2017.

Puntaje

ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA RAM

—> 42

—

+1

0

-1

+2

+2

+1

+1

+1

+3

+1
+1

+1

23



2.2.3. Medios de contraste

2.2.3.1.

Definicion 22

En el siglo XX, con el descubrimiento de los rayos X y el incipiente
desarrollo de la Radiologia, surgio la necesidad de crear sustancias
capaces de resaltar determinadas estructuras anatomicas y algunas
patologias, con el fin de tener una mayor precision diagnostica. Asi,
aparecieron, desde los comienzos de la especialidad, los medios de
contraste; estos constituyen para el especialista una herramienta
fundamental en la deteccion y diagnéstico de las diferentes
patologias. Sin embargo, dichas sustancias no son totalmente
inocuas; producen esporadicamente reacciones adversas
medicamentosas, que van de leves a graves, pudiendo en algunos
casos ser mortales. Los medios de contraste son administrados en
forma diaria a miles de pacientes, por lo que es necesario conocer
sus indicaciones, mecanismos de accion, contraindicaciones,
efectos adversos, vias de administracion y su relacion con los
antecedentes de cada paciente ya que son fundamentales para
poder prevenir una reaccion adversa al medio de contraste

endovenoso.

Figura 5. Rayos X.

Fuente: Medios de contrastes en imagenes 2017.
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2.2.3.2.

Un agente de contraste se define como aquella sustancia o
combinacion de sustancias que, introducidas en el organismo por
cualquier via, permiten resaltar y opacificar estructuras anatomicas
normales y patologicas con fines médicos de diagndstico o terapia.
Por lo cual se puede decir que el medio de contraste ideal es aquel
gue logra la mayor concentracion tisular con la menor cantidad de

efectos adversos.
Clasificacion
Medios de contraste yodados

Los medios de contraste yodados son sales de yodo y dependen de
sSus concentraciones para tener una mejor opacidad del tejido
blando, ya que sus densidades de los 6rganos blandos son
similares a la del agua (0,92 a 1,06 g/cm3) mientras el yodo tiene
una densidad de 4,94 g/cm? por la cual se sobrepone a la densidad

del agua y por ende también al tejido blando.

El anillo de benceno que presentan en su estructura los medios de
contraste, es el sustrato basico al que se adhieren los atomos de
yodo (figura 6). Donde se encuentra fijacién de tres &tomos de yodo
se denomina monémero y mayor igual a seis atomos se denomina
dimeros; la cual es la concentracibn minima para lograr una
adecuada opacidad radiol6gica, tras el aumento de atomos y la
modificacion de las estructuras se ha logrado mejorar las
caracteristicas fisicoquimicas como la osmolaridad, densidad y
también los efectos farmacoldgicos, mejorando asi la tolerancia en

el sistema nervioso central y en el vascular.
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Propiedades farmacodinamicas

La administracion endovenosa de los medios de contraste no es en
organos especificos, ya que presentan una distribucion y difusion
capilar hacia el espacio intersticial (extracelular) en todo el
organismo y ofrece una excelente opacidad a los rayos X, no
atraviesa la barrera hematoencefélica, ni penetra a través de las

membranas celulares debido a su elevada hidrofilia.
Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por via vascular, se distribuye en el sistema biliar y en el
espacio intersticial, sin aumentar notablemente la volemia y sin

perturbar el equilibrio hemodinamico.

Se elimina rapidamente por via renal de forma inalterada. La baja
osmolalidad de las soluciones para reducir la dilucion osmética y la
diuresis osmotica, permite una buena visualizacion del sistema

vascular y del aparato urinario.

Se une a proteinas plasméticas en un 9-13%, no produce
metabolitos y no causa dafos endoteliales significativos. La
eliminacién por las heces es despreciable y cuenta con un tiempo

de vida media aproximadamente de una hora en un individuo sano.

COOH

Anillo de benceno. Acido triyodobenzoico.

Figura 6. Estructura basica del medio de contraste de yodo.

Fuente: Garcia R. Medios de contraste radiolégicos 12 Ed. 2011.
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Los medios de contraste se clasifican segun (figura 7):

1. Segun su osmolaridad (numero de particulas que generan en

una solucion) se divide en:
e Alta (1200 a 2400 mOsm/kg H20)

e Baja (290 a 860 mOsm/kg H20) dentro de este grupo

también se entran los isosmoles que presentan una

osmolaridad igual al plasma (290 mOsm/kg H20)

2. Segun tendencia ibnica dada por sus radicales y se dividen en:

e lonicos (COOH) grupos acidos.

e No Iénicos (OH) grupos hidroxilos. ) (29

Clasificacion

I6nicos monoméricos
COOr CATION"

JOT,

léonicos diméricos

COOr CATION- COOr CATIOMN

fode

No idnicos monoméricos

m“"on

oMy O oM

O
L
“r

oo

i

~n

1
O

Nombre

comercial

Telebrix

Hexabnx

lopamirom
Omnipague
Optiray

Xenetix

Visipagque

Principio
activo

loxitalamato

loxaglato

lopamidol
lohexol
loversol
lobitridol

lodixanol

Osmolaridad
(mOsmikg)

Alta (1710)

Baja (600)

Baja (616)
Baja (640)
Baja (630)
Baja (695)

Isoosmolar (290}

Figura 7. Clasificacion de medios de contraste yodados.

Fuente: Garcia R. Medios de contraste radioldgicos 12 Ed. 2011.

Segun la DIGEMID solo se registraron 5 agentes diagnosticos

derivados de yodo entre los cuales se encuentran los medios de

contraste no iénicos de baja densidad ya que presentan menor

riesgo de una RAM. 29
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Medios de contraste de gadolinio ¥

El gadolinio es un metal paramagnético que generalmente se utiliza
para acelerar el tipo de relajacion de los protones, lo que aumenta
la sefial en resonancia magnética, por el cual el gadolinio en forma
natural es toxico y para poder utilizarlo se necesita una unién con

un agente quelante.

Figura 8. Gadolinio en su estado natural.

Fuente: Garcia R. Medios de contraste radioldgicos 12 Ed. 2011.

Los medios de contraste de gadolinio fueron aprobados en 1988
para el uso humano y tienen una buena tolerabilidad por los
pacientes. En su mayoria estos agentes se diferencian segun su
osmolaridad, tendencia ionica, viscosidad y estabilidad, pero la mas
importante es la estabilidad y eso depende mucho del agente
guelante de estructura lineal o ciclica utilizada ya que la
inestabilidad del mismo, tienen como consecuencia reacciones
adversas graves como la insuficiencia renal y la fibrosis sistémica

neurogénica.
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Propiedades farmacodinamicas

El &cido gadotérico posee propiedades paramagnéticas que
incrementan el realce del contraste en la imagen obtenida por
resonancia magnética. No tiene wuna actividad especifica

farmacodinamica y es inerte bioldgicamente.

Propiedades farmacocinéticas )

Inyectado por via intravenosa, el acido gadotérico se distribuye en
los fluidos extracelulares del organismo. El volumen de distribucién
se aproxima a 18 litros, que es aproximadamente el volumen de los

fluidos extracelulares. No se une a albumina plasmatica.

El acido gadotérico se elimina rapidamente por via renal mediante
filtracion glomerular y de forma inalterada (89% en 6 hy 95 % en 24
h). La excrecidbn en heces es despreciable. En pacientes con
funcibn renal normal, la vida media plasmatica es de

aproximadamente 90 minutos.

En pacientes con insuficiencia renal, la semivida de eliminacion se
incrementa en aproximadamente 5 horas para un aclaramiento de
creatinina entre 30 y 60 ml/min y aproximadamente 14 horas para

un aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min.

En estudios en animales se ha demostrado que el acido gadotérico
puede ser eliminado por dialisis. No se han detectado metabolitos
hepaticos, por lo que la insuficiencia hepatica no es un factor
limitante para la eliminacion del acido gadotérico.
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Estructura ciclica Estructura lineal
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Estructura quimica de los quelantes de gadolinio

Figura 9. Estructuras de los medios de contraste de gadolinio. ®

2.2.3.3.

Fuente: Garcia R. Medios de contraste radioldgicos 12 Ed. 2011.

Segun la DIGEMID, de los derivados del agente de diagndstico de
gadolinio solo se encuentran registrados: gadodiamida vy

gadopentetato de dimeglumina. %
Prevenciéon farmacolégica @

La Unica manera de evitar la elevacion de incidencia de RAM
relacionados a los medios de contraste es la prevencion de la
misma, ya que no se puede evitar el uso de estos medios porque
son importantes y fundamentales para un correcto diagnéstico
meédico, por el cual se sugiere el uso de los diferentes esquemas de
prevencion para asi disminuir los riesgos en pacientes que

presentan hipersensilidad al medio de contraste.
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Estudios programados

Debe realizarse la pre medicacion con uno de los siguientes

esquemas:

1. Esquema 1: Prednisolona 30 mg o metilprednisolona 32 mg

via oral.

e Primera dosis: 6 — 12 horas antes del examen.

e Segunda dosis: 2 horas antes del examen.

2. Esquema 2: Prednisona 50 mg via oral o hidrocortisona 200

mg via endovenosa.

e Primera dosis: 13 horas antes del examen.
e Segunda dosis: 7horas antes del examen.

e Tercera dosis: 1 hora antes del examen.

3. Difenhidramina opcional 25 -50 mg via oral, endovenosa o
intramuscular 1 hora antes, combinada con cualquiera de los

dos esquemas anteriores.

Estudios de urgencia®
En los que sea indispensable utilizar MC yodados, de administrarse:

e Hidrocortisona 200mg via endovenosa como minimo 1 hora

antes y repetir cada 4 horas hasta la realizacién del examen.

e Difenhidramina 25 — 50 mg via oral o endovenosa 1 hora

antes del procedimiento.
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Importancia de la valoracion de creatinina

Es muy importante la valoracion de la creatinina sérica en los
pacientes con riesgos o enfermedades renales, ya que el someterse
a un examen radiologico con MC pueden aumentar el riesgo de
dafo renal, por lo que se recomienda un dosaje de creatinina sérica

antes de someterse a un examen de radio contraste.

Genero Valores normales

Masculino 0,7-1,3 mg/dL

Femenino 0,5-1,2 mg/dL
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

1. DISENO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

Descriptivo — Retrospectivo. Serd descriptivo, en la medida que se
medirdn las variables en estudio; y sera retrospectivo, porque se trabajaran

con hechos que se han dado con anterioridad.
Disefio

Disefio no experimental, transversal. Se efectuara la revision de las
historias clinicas que se consignen diagnéstico de reaccion adversa a los
MC, con una sola observacién en el tiempo, para la medicion de sus

caracteristicas en forma independiente.
Poblacion

La poblacion del presente trabajo la conformaron todos los pacientes
quienes se atendieron en la unidad de imagenes durante el periodo de
investigacion los cuales fueron 60,000 pacientes atendidos en la unidad de

imagenes de la clinica internacional
Muestra

La muestra son todos los pacientes atendidos en la unidad de imagenes de
la clinica Internacional con un medio de contraste administrado via
endovenosa (EV) en el periodo 2014-2016 que presentaron una RAM y

fueron un total de 40 pacientes.
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3.5. Criterios de seleccid6n

3.5.1. Criterios de inclusioén

Se incluyo las historias clinicas de los pacientes que cumplieron con los

siguientes criterios:

e Todas las historias clinicas de los pacientes atendidos en la unidad
de imagenes de la clinica internacional que reportaron RAM a MC

en el periodo de investigacion.
3.5.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron las historias clinicas de los pacientes con los siguientes

criterios:

e Historias clinicas cuyos datos de los pacientes no estén completos
(Edad, nombres y genero).

e Historias clinicas de pacientes que no presentaron ninguna RAM a
MC.

3.6. Métodos

Se realiz6 la exploracion de las historias clinicas con sospechas de RAM,
para después seleccionar las historias clinicas que consignaron reacciones
adversas a medios de contrastes endovenosos. Por consiguiente, se
procedié a una revision de las historias clinicas con RAM a medios de
contrastes EV, para identificar los indicadores y caracteristicas de estudio

siguiendo el flujograma (ANEXO 01).
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3.7. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

La técnica utilizada formé un registro de datos que se obtuvo mediante el

instrumento que ha constado de un formato de recoleccion de datos

(ANEXO 02) que tiene 5 partes, las cuales fueron:

Identificacion del paciente (sexo, edad y codigo de paciente).

Identificacion de los medios de contraste (tipo de contraste

utilizado).

Clasificacion de la RAM y severidad (tipo de reaccion adversa

presentada y la severidad segin ACR).

Evolucion de la RAM (desenlace presentado por la RAM)

Evaluacion (algoritmo de causalidad y gravedad segun SPFV)

La cual nos ha permitido recolectar informacion relevante correspondiente

a los

objetivos para luego pasar a analizar los datos obtenidos y asi

poder también evaluar las RAM reportadas, mediante el algoritmo del

Sistema Peruano Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (SPFT).

3.8. Procesamiento de datos

El procesamiento de datos se ha llevado a cabo una vez que se habia

culminado la recoleccion de informacion, procediéndose a agrupar dicha

informacion segun los indicadores y/o caracteristicas medibles en contexto

a los objetivos planteados.
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3.9. Analisis de datos

La base de datos se elaboré en el programa “Microsoft Excel” 2010, luego
el analisis descriptivo de los datos se realizé con el uso del programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 24 con el fin de
analizar la frecuencia y porcentaje. Para la cual se utilizé las técnicas
descriptivas y se construy0 intervalos de confianza para los porcentajes y
frecuencia de interés que estaran en funcion del tipo de dato a medir.

Formula de laincidencia

N° de casos de RAM

Incidencia — X 1.000
neaencla = o 1o pacientes atendidos

V. RESULTADO

En el periodo 2014-2016 se atendieron a 60,000 pacientes en la unidad de
imagenes de la clinica internacional sede Lima, en 40 de estas atenciones se
detectaron RAM relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos,
teniendo como base esta informacion calculamos la incidencia a reacciones

adversas como:

Incidencia = = 6.67 X 107%

60,000

Es decir, por cada 10,000 pacientes se tienen en promedio de 6 a 7 casos con
reacciones adversas relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos
en pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la clinica internacional sede,
Lima 2014 — 2016.
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Tabla 2. Distribucién de los medios de contaste endovenosos con mayor

incidencia de RAM en la clinica Internacional.

Medios de contraste Frecuencia Porcentaje

loversol 33 82.5%
Gadoterato de meglumina 7 17.5%
Otros 0 0%
Total 40 100.0%

Grafico 1. Distribucién de los medios de contaste endovenosos con mayor

incidencia de RAM en la clinica Internacional.
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20%
10%

0%

Medios de contraste
La tabla 2 muestra que de los 11 diferentes medios de contraste que se
consideraron, en solo dos de ellos se detectaron reacciones adversas, el

82,5%(33) de los casos con loversol y el 17.5%(7) restante con el Gadoterato de

meglumina.
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Tabla 3. Distribucion de laincidencia y gravedad de la caracterizacion de las
RAM relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun el
ACR.

Nivel de _
. ) ~ Porcentaje
Gravedad Caracteristica Frecuencia Porcentaje iobal
oba
segun ACR J
Prurito y Urticaria limitado 27 84% 67.5%
Nauseas / Vomitos
o 5 16% 12.5%
autolimitados
Leve
Total 32 100% 80%
0, 0,
Prurito y Urticaria difuso 8 25% 20%
sintomatico
Moderada
Total 8 100.0 20%
Grave - 0 0% 0%
Total e 40 100%
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Gréafico 2. Distribucion de la incidencia y gravedad de la caracterizacion de

las RAM relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos

segun el ACR.
90%
84%
80%
70%
60%
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30% 25%
20% 16%
10%
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Prurito y Urticaria Nauseas /Vomitos Pruritoy Urticaria difuso. -
limitado autolimitados sintomatico
Mreve WModerado Wcrave

Nivel de Gravedad segun ACR

La tabla 3 nos muestra en primer lugar que segun la clasificacion ACR del total de
los 40 casos el 80% (32) tuvo un nivel de gravedad leve, dentro de estos casos de
gravedad leve, el 84% (27) corresponden a prurito y urticaria limitado y el restante

16% (5) a nausea y vomitos autolimitados.

En segundo lugar, muestra que el 20% (8) fue de gravedad moderada, prurito y

urticaria difuso sintomatico. No se presentaron casos graves.
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Tabla 4. Distribucion de la gravedad de las RAM relacionadas al uso de

medios de contraste endovenosos segun el SPFT.

Total
Gravedad
n %
Leve (Resolucién espontanea) 14 35%
Moderado (Amerito tratamiento) 26 65%
Total 40 100%

Gréafico 3. Distribucion de la gravedad de las RAM relacionadas al uso de

medios de contraste endovenosos segun el SPFT.

m Leve m Moderado

La tabla 4 nos presenta las frecuencias de gravedad segun el sistema de
farmacovigilancia en el Peru en los casos de reacciones adversas, asi tenemos
que el 35% (14) corresponde a un nivel leve porque tuvo una resolucion
espontanea y el 65% (26) a un nivel moderado ya que amerito tratamiento

farmacoldégico.
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Tabla 5. Distribucion de la incidencia y gravedad de las RAM relacionadas al

uso de los medios de contraste endovenosos segun caracteristica y grupo

etario.
Edad
Nivel de
Gravedad Caracteristica <30 30-39 40-49 > 49 Total
segun ACR
n % n % n % n % n %
Prurito y
Urticaria 6 75% 8 57% 6 86% 7 64% 27 68%
Tipo de limitado
Reaccion
Adversa
Leve Nauseas /
Vomitos 0 0% 3 21% O 0% 2 18% 5 13%
autolimitados
Tipo de )
» Prurito y
Reaccion S
Urticaria difuso 2 25% 3 21% 1 14% 2 18% 8 20%
Adversa , .
sintomatico
Moderada
Total 8 100% 14 100% 7 100% 11 100% 40 100%
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Grafico 4. Distribucion de la incidencia y gravedad de las RAM
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun

caracteristicay grupo etario.
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La tabla 5 presenta los resultados del nivel de Gravedad (ACR) para los grupos

etarios considerados.

En el caso de los pacientes mas jovenes (< 30 afios) el 75%(6) tuvieron un nivel
de Gravedad ACR leve con caracteristicas de prurito y urticaria limitado; el
restante 25%(2) presentaron gravedad ACR del tipo moderada. A comparacion
del grupo etario que fluctia (> 49 afios), donde el 82% (9) presentaron gravedad

leve, siendo uno de los grupos con mayor poblacion de pacientes con RAM.

42



Tabla 6. Distribucion de laincidencia y gravedad de las RAM relacionadas al

uso de los medios de contraste endovenosos segun caracteristica y género.

Género
Nivel de
Gravedad segun Caracteristica Masculino  Femenino Total
ACR
n % n % n %
Prurito y Urticaria
o 5 71% 22 67% 27 68%
limitado
Leve

Nausea / Vomitos
o 0 0% 5 15% 5 13%
autolimitados

Prurito y Urticaria
Moderada _ _ . 2 29% 6 18% 8 20%
difuso sintomatico

Total 7 100% 33 100% 40 100%
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Grafico 5. Distribucion de la incidencia y gravedad de las RAM
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun

caracteristica y género.
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La tabla 6 presenta los resultados del nivel de Gravedad (ACR) para ambos

SeXO0s.

Tenemos asi en el caso de las pacientes femeninas (33), el 67% (22) tuvieron un
nivel de Gravedad ACR leve con caracteristicas de Prurito y Urticaria limitado, un
15% (5) fue también leve del tipo con Nausea / Vomitos autolimitados y el restante
18% (6) presentaron gravedad ACR del tipo Moderada.

A comparacion de los pacientes varones que solo fueron 7 casos, entre ellos 5

fueron de tipo leve y 2 de tipo moderado.

44



Tabla 7. Distribucion de las RAM relacionadas al uso de los medios de

contraste

endovenosos segun el algoritmo de causalidad del SPFT.
Gravedad
Cat. del algoritmo de
] Leve Moderado Total
causalidad
n % n % n %

Definida (> = 8)
Probable (6 — 7)

Total

8 47% 9 53% 17 100%
6 26% 17 74% 23 100%
14 35% 26 65% 40 100%

Grafico 6. Distribucién de las RAM relacionadas al uso de los medios de

contraste endovenosos segun el algoritmo de causalidad del SPFT.
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La tabla 7 presenta las categorias del Algoritmo de causalidad, tenemos que en la

categoria probable la gran mayoria tuvieron gravedad moderada 74%(17) y el

restante 26%(6) fue leve.

En la categoria definida el 47%(8) son Leves y el restante 53%(9) son moderados.
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V. DISCUSION

La incidencia de reacciones adversas relacionadas al uso de los medios de
contraste en nuestra investigacion fue muy baja presentando asi una incidencia
de 6-7 por cada 10,000 casos y la cantidad de pacientes con reacciones adversas
medicamentosas fueron 40/60,000 los cuales tienen una similitud con los trabajos
realizados por Chen Q. et. al (China) “) donde encuentra 314/118,208 casos. Por
su parte Aran S. et. al (USA) © estudio 204 /194,400 casos. Por lo cual se puede

ver que la incidencia de RAM a medios de contraste es muy rara.

De los 11 medios de contraste estudiados, solo 2 de ellos presentaron RAM; los
cuales fueron: loversol 82,5 % (33) y Gadoterato de meglumina 17,5% (7), cuyos
resultados obtenidos se asemejan a los obtenidos por Caza et. al (Inglaterra)
quienes determinaron que el medio de contraste con mayor incidencia eran los
que derivaban del yodo con 458/522 casos a comparacion a los derivados de
gadolinio que solo presentaban 64/522 casos. Por otro lado, la investigacion
realizada de Kim R. et. al (China) (V) refleja la gran incidencia de RAM a derivados
de los medios de contraste yodados presentando asi 1,969 casos de 286,087
personas atendidas, reflejando asi una mayor predisposicién para sufrir de una
RAM a consecuencia de los medios de contraste yodados.

Durante el estudio se ha podido determinar que la caracteristica de la RAM
relacionada al uso de los medios de contraste con mayor incidencia fue prurito y
urticaria limitada 84% (27 casos), seguido de nauseas y vomitos autolimitados
16% (5 casos), los cuales fueron de gravedad leve segun la clasificaciéon de ACR
y tienen concordancia con los estudios de investigacion de Chen Q. et. al
(China) ® quienes concluyeron que las RAM leves son poco frecuentes (0,2225%)
a comparacion de las RAM moderadas que son muy raras (0,0481%). Por su
parte Caza et. al (Inglaterra) V) determinaron que las reacciones adversas mas
frecuentes son las de prurito y urticaria 274/522 casos seguido de nauseas que

fueron alrededor de 92/522 casos.
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Este mismo dato guarda similitud con los obtenidos por Segovia M. (Per() ©
quien refiere que la caracteristica de la RAM con mayor frecuencia es prurito y
urticaria considerados de gravedad leve; por lo cual afirmé que el uso de los

medios de contraste es seguro previa evaluacion del paciente.

Asimismo, se ha evaluado la gravedad de la RAM aplicando el algoritmo del SPFT
que arroj6 como resultado un alto indice de RAM de gravedad moderada,
presentando asi 65% (26/40 casos) y leves 35% (14/40 casos). Segun el
American College of Radiology (ACR) no comparten la misma calificacion de
gravedad ya que ellos consideran el tipo de caracteristica de RAM segun su
clasificacion ©9); a diferencia del SPFT que evalla su gravedad de acuerdo al uso
y no uso de farmacos para aliviar la RAM.

En la evaluacion de la incidencia de RAM segun género y grupo etario se ha
podido determinar que el género femenino tiene mayor incidencia presentando
33/40 casos a comparacion de los varones que solo presentaron 7/40, el
resultado se asemeja a los obtenidos por Prince M. (Estados Unidos) % ya que
determina en su investigacion que las RAM fueron mas en mujeres que varones.
En cuanto al grupo etario, el que presenté mayor incidencia fluctuaba entre los 30
- 39 afos 14/40 casos, seguido del grupo de mayores de 49 afos que fueron
11/40 casos. Los datos obtenidos discrepan con los obtenidos por Li X. et. al
(China) ® ya que en su investigacion el grupo con mayor incidencia fluctuaban

entre los 40 — 49 afnos.

Finalmente, se ha evaluado la causalidad de las RAM, la cual se determiné que
de 23/40 casos las RAM son categorizadas como probables y 17/40 casos son
categorizadas como definidas segun el algoritmo del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, donde al ser aplicado arroja como resultado
gue la RAM eran definidas por el uso de medios de contraste, ya que la
caracterizacion de la RAM presentada era muy conocida y los pacientes
presentaban factores predisponentes como: La reexposicion al medio de

contraste.
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VI. CONCLUSION

. Se determind que la incidencia de Reacciones adversas relacionados al
uso de medios de contraste fue muy baja ya que, de cada 10,000 pacientes
atendidos, 6 a 7 se han reportado como RAM en la clinica Internacional de
un total de 60,000 pacientes.

. Se identificé que el medio de contraste con mayor incidencia a causar una
reaccion adversa fue el loversol (derivado de los contrastes yodados de

baja osmolaridad) ya que se present6 en 33/40 casos.

. Se determin6 que el prurito y urticaria autolimitado presenta mayor
incidencia en cuanto a la caracterizacion de la RAM, seguido de nauseas y
vomitos autolimitados con una gravedad leve segun la clasificacion del

American College of Radiology (ACR).

. Se determind por otra parte que la gravedad de RAM segun el SPFT fue
moderada ya que 26/40 casos necesitaron de un tratamiento farmacolégico
y los 14 restantes tuvieron una resolucion espontanea por lo que fueron

catalogados como leves.

. Se determin6é que el género femenino tuvo mayor incidencia de RAM a
medios de contraste 33/40 casos a comparacion de sexo masculino que
solo presentd 7/40, y el grupo etario mas afectado fluctia entre 30 -39 afios
de edad.

. Se determind que 17/40 casos obtuvieron una puntuacion (> = 8)

categorizandola como RAM definidas y 23/40 se categorizaron como RAM

probables con una puntuacion (6 — 7).
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Vil.  RECOMENDACIONES

Es necesario concientizar a todo el equipo de salud la importancia de
reportar las reacciones adversas de los medicamentos ya que ellos son los
pilares para poder evitar futuras complicaciones y/o muertes de los

pacientes.

Implementar cursos, capacitaciones y entrenamientos de farmacovigilancia
a todo el personal de salud para que tengan conocimiento previo de los

formatos y registro de reportes de RAM en los centros de salud.

. A DIGEMID y al area de farmacovigilancia implementar y/o estandarizar un
formato para el reporte de RAM a medios de contraste y aumentar la
rigurosidad en cuanto a su reporte de las RAM en todos los

establecimientos de salud.
Implementar la capacitacion de profesionales quimicos farmacéuticos

sobre los medios de contraste a fin de ampliar sus conocimientos y apoyar

al equipo de salud para el mejor manejo del paciente.
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IX.  ANEXOS

Anexo 01

Diagrama metodologico

a) Obtencion de lainformacién

Recoleccion de la muestra: exploracion de las historias clinicas con sospecha de
RAM a medios de contraste E.V.

b) Elaboracién del instrumento de recoleccién de datos

1

Crear un instrumento de recoleccibn de datos clasificando los indicadores y
caracteristicas del estudio

l l

Identificacion del paciente Il. Identificacion  de  los
1 medios de contraste
[I. Clasificacion de la RAM V. Evolucién de RAM
y gravedad
V. Evaluacion (algoritmo de

causalidad segun SPFT)
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c) Andlisis de lainformacién

Diariamente durante 2 meses se recolectaron la informacion de
las historias clinicas

Después de obtener los datos se procedieron a tabular los datos
cualitativos en los programas estadisticos.

En Excel y SPSS con el fin de analizar el porcentaje, frecuencia
para luego obtener los resultados en tablas y graficos
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Anexo 02

FORMATO PARA EL REPORTE DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MC

l. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

CODIGO DE EDAD COD GENERO
PACIENTE

DeOa29afos( ) (1) Masculino ()

De30a39afios( ) |(2 Femenino ( )

De40a49afios( )

Mayor de 50 afios ()

Il IDENTIFICACION DEL MEDIO DE CONTRASTE

1. TIPO DE MEDIO DE CONTRASTE UTILIZADO

COD MEDIOS DE COD MEDIOS DE CONTRASTE
CONTRASTE
(1) | loxitalamato (7) | lodixanol
(2) | loxaglato (8) | Gadoteridol
(3) | lopamidol (9) | Gadoterato de meglumina
(4) | lohexol (10) | Gadodiamida
(5) | loversol (11) | Gadopentetato de dimeglumina
(6) | lobitridol FECHA DE FECHA
INICIO FINAL




II. CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA Y GRAVEDAD

2. TIPO DE REACCION ADVERSA LEVE PRESENTADA

COD| REACCION ADVERSA |COD REACCION ADVERSA
(1) | Prurito y Urticaria (6) | Nausea / Vomitos autolimitados
limitado
(2) | Edema cutaneo limitado (7) | Escalofrios
(3) | Congestién nasal / (8) | Reaccion vasovagal leve que se resuelve
Rinorrea espontaneamente
(4) | Conjuntivitis (9) | Otras reacciones leves
(5) | Cefalea FECHA INICIO FECHA FINAL
3. TIPO DE REACCION ADVERSA MODERADA PRESENTADA
COD REACCION ADVERSA COD REACCION ADVERSA
(1) | Prurito y Urticaria difuso sintomatico (6) Nausea / Vbémitos no
autolimitados
(2) | Edema difuso con signos vitales (7 Urgencia hipertensiva
estables
(3) | Edema facil sin disnea (8) Reaccion vasovagal
moderada
(4) | Odinofagia o disfonia sin disnea 9) Otras reacciones moderadas

(5)

Sibilantes/Broncoespasmo leve sin

hipoxia

FECHA
INICIO

FECHA
FINAL
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4. TIPO DE REACCION ADVERSA GRAVE PRESENTADA

COD REACCION ADVERSA COD REACCION ADVERSA
(1) | Dolor precordial (6) | Edema pulmonar
(2) | Convulsiones (7) | Arritmia cardiaca
(3) | Pérdida de conciencia (8) | Paro cardiorrespiratorio
(4) | Broncoespasmo moderado o0 (9) | Otras reacciones graves
severo
(5) | Edema laringeo FECHA INICIO FECHA FINAL
5. NIVEL DE REACCION ADVERSA PRESENTADO SEGUN ACR:
COD | GRAVEDAD
(1) Leve
(2) Moderado
(3) Grave
V. EVOLUCION DE LA RAM
COD DESENLACE COD TRATAMIENTO RAM
(1) | Resolucion (4) | Amerito tratamiento (1) | No farmacoldgico:
espontanea
(2) | Incapacidad (5) | Amerito (2) | Farmacologico:
hospitalizacion
(3) | Muerte (6) | Prolongo
hospitalizacion
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V. EVALUACION

CRITERIO DE EVALUACION CATEGORIAS DEL GRAVEDAD
ALGORITMO DE
CAUSALIDAD
a) | Secuencia temporal 1) | Definida (> = 8) 1| Leve
b) | Conocimiento previo 2) | Probable (6 —7) 2| Moderad
0
c) | Efecto de retiro de farmaco 3) | Posible (4 - 5) 3| Grave
d) |Efecto de re exposicion al 4) | Condicional (1 -
medicamento sospechoso 3)
e) | Existencia de causas alternativas 5) | Improbable (< =
0)
f) | Factores contribuyentes que 6) | No clasificada
favorecen la relacion de causalidad (falta de datos)
g) | Exploraciones complementarias
PUNTAJE TOTAL
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Anexo 03

Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE DIMENSION NIVEL DE INDICADORES INDICE
VARIABLE MEDICION
CARACTERISTICA DE LOS Masculino
PACIENTES - Nominal - Genero
Femenino
Es un rasgo o una singularidad que
identifica a un paciente atendido que Caracteristicas De 0 a 29 afios
es examinado de algunas carencias personales del
y/lo malformaciones en su organismo | Dependiente paciente De 30 a 39 afos
. o - Ordinal/cat - Edad
sometido a una prueba radiolégica ~
egorico De 40 a 49 afios
para confirmar o descartar un
i Acti 27
diagnostico. 7 Mayor de 50 afios
MEDIOS DE CONTRASTE
Un medio de contraste es aquella Descripcién de tipo de medio
sustancia o combinacién de de contraste segun (libro)
Dependiente Tipo de medio de - Nominal - Descripcion medios de contraste radiol6gico

sustancias que introducidas en el
cuerpo en el cuerpo humano por
cualquier tipo de via administrada
permiten

resaltar Yy opacar

estructuras anatémicas. ¥

contraste

2011: loversol, Gadoterato de

meglumina, etc.
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REACCIONES ADVERSAS

Cualquier manifestacién a un medio

de contraste que es nociva,

no

intencionada y que se produce a

dosis normales durante

diagnostico. ©®

un

Independiente

Caracteristicas de
la RAM

Evaluacion de
causalidad (segun
DIGEMID)

Nominal

Ordinal

Ordinal

Descripcién

Gravedad

Criterios de

evaluacion

Categoria del

algoritmo

Gravedad

Descripcibn de RAM segln
ACR: Erupcién cutanea, rash,
nauseas,

cefalea, mareos,

vomitos, prurito, etc.

Categorizacion de severidad
segun ACR: leve, moderado y

Severo.

Puntaje total

Definida, probable, posible,
condicional, improbable, no
clasificada

Leve, moderado, grave
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Anexo 04

Situacién problematica:

En la actualidad las reacciones

adversas a los medicamentos
(RAM)

importante de las

representan una parte
patologias
iatrogénicas, responsables de una

morbimortalidad.

Formulacion del problema:

¢Cual es la incidencia y la

gravedad de las reacciones

adversas relacionadas al uso de

los medios de contraste
endovenosos en pacientes
atendidos en la unidad de
imagenes de la clinica

Internacional sede Lima 2014 -
20167

Matriz de consistencia

Objetivo general:

Determinar la incidencia y gravedad de las reacciones adversas
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos en

pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la clinica

Internacional, sede Lima 2014 — 2016.

Objetivo especifico:

1. Identificar los medios de contraste endovenoso con mayor
incidencia de reacciones adversas medicamentosas.

2. Medir la incidencia y gravedad de la caracterizacion de las RAM
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segin
el ACR.

3. Definir la gravedad de las RAM relacionadas al uso de medios de
contraste endovenosos segun el SPFT.

4. Medir la incidencia y gravedad de las reacciones adversas
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun
grupo etario y género.

5. Evaluar las reacciones adversas relacionadas al uso de los medios
de contraste endovenosos segun el algoritmo de causalidad del
SPFT.

Caracteristicas
de los pacientes
atendidos

Medios de
contraste

Reacciones

adversas.

Tipo de estudio: Descriptivo — retrospectivo Disefio de estudio:
No experimental, transversal.

Poblacidon: 60,000 pacientes atendidos en la unidad de

imagenes. Muestra: La muestra son todos
los pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la clinica
internacional con medio de contraste endovenoso (EV) en el
periodo 2014-2016 y presentaron una reaccion adversa al

compuesto administrado.

Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccién de datos:
Se realizar4d la exploracion de las historias clinicas con
reacciones adversas (RAM), para después seleccionar las
historias clinicas que consignen reacciones adversas a medios
de contrastes (MC) endovenosos (EV). Por consiguiente, se
identificara los indicadores y caracteristicas de estudio. Los datos
que se obtendran del estudio se registraran manualmente en la

“Ficha de Registro de Datos”

Técnica de analisis de datos: La base de datos se elaborara en
el programa “Microsoft Excel”, luego el analisis descriptivo de los
datos se realizara el uso del “Programa Estadistico para Ciencias
Sociales” (SPSS).
descriptivas que estaran en funcion del tipo de dato a medir.

Para la cual se utilizaran las técnicas
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Anexo 05

“Ano del buen servicio al ciudadano”

Lima, 21 de junio del 2017.

SENOR:

ASUNTO: VALIDACION DE INSTRUMENTO DE PROYECTO DE
INVESTIGACION

Por la presente, reciba usted el saludo cordial y fraterno a nombre de la Escuela de
Pre - grado de la Universidad “Norbert Wiener”; luego para manifestarle, que
estamos desarrollando la tesis intitulada: “INCIDENCIA Y GRAVEDAD DE LAS
REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS AL USO DE LOS MEDIOS DE
CONTRASTES ENDOVENOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN LA CLINICA
INTERNACIONAL, SEDE LIMA 2014-2016.”; por lo que conocedores de su
trayectoria profesional y estrecha vinculacién en el campo de la investigacion, le
solicitamos su colaboracion en emitir su JUICIO DE EXPERTO, para la validacion
del instrumento “FORMATO PARA EL REPORTE DE LAS REACCIONES
ADVERSAS AL USO DE MEDIOS DE CONTRASTE”; de lapresente
investigacion. Agradeciéndole por anticipado su gentil colaboracion como experto.

Atentamente,

Br. Huarcaya Mayta Jean Padul

DNI N° 75220757

Adjunto:

1. Matriz de consistencia.

2. Operacionalizacion de variables.
3. Instrumento de investigacion.

4. Ficha de jucio de experto.
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Situacion problematica:

En la actualidad las reacciones
adversas a los medicamentos
(RAM)

importante de

representan una parte
las patologias
iatrogénicas, responsables de

una morbimortalidad.

Formulacion del problema:

,Cual es la incidencia y la

gravedad de las reacciones
adversas relacionadas al uso de
contraste

los medios de

endovenosos  en pacientes
atendidos en la unidad de
imagenes de la  clinica
Internacional sede Lima 2014 —

20167

Matriz de consistencia

Objetivo general:

Determinar la incidencia y gravedad de las reacciones adversas

relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos en

pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la clinica

Internacional, sede Lima 2014 — 2016.

Objetivo especifico:

1. Identificar los medios de contraste endovenoso con mayor
incidencia de reacciones adversas medicamentosas.

2. Medir la incidencia y gravedad de la caracterizacion de las RAM
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun
el ACR.

3. Definir la gravedad de las RAM relacionadas al uso de medios de
contraste endovenosos segun el SPFT.

4. Medir la incidencia y gravedad de las reacciones adversas
relacionadas al uso de los medios de contraste endovenosos segun
grupo etario y género.

5. Evaluar las reacciones adversas relacionadas al uso de los medios
de contraste endovenosos segun el algoritmo de causalidad del
SPFT.

Caracteristicas
de los pacientes
atendidos

Medios de
contraste

Reacciones
adversas.

Tipo de estudio: Descriptivo — retrospectivo Disefio de

estudio: No experimental, transversal.
Poblacién: 60,000 pacientes atendidos en la unidad de
imagenes. Muestra: La muestra son
todos los pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la
clinica internacional con medio de contraste endovenoso (EV)
en el periodo 2014-2016 y presentaron una reaccion adversa

al compuesto administrado.

Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de
datos: Se realizara la exploracion de las historias clinicas con
reacciones adversas (RAM), para después seleccionar las
historias clinicas que consignen reacciones adversas a
(MC) endovenosos (EV).
consiguiente, se identificard los indicadores y caracteristicas

medios de contrastes Por
de estudio. Los datos que se obtendran del estudio se

registrardn manualmente en la “Ficha de Registro de Datos”

Técnica de andlisis de datos: La base de datos se
elaborara en el programa “Microsoft Excel”, luego el analisis
descriptivo de los datos se realizara el uso del “Programa
Estadistico para Ciencias Sociales” (SPSS). Para la cual se
utilizaran las técnicas descriptivas que estaran en funcion del

tipo de dato a medir.
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OPERALIZACION DE VARIABLES DE INVESTIGACION

VARIABLE TIPO DE DIMENSION NIVEL DE INDICADORES INDICE
VARIABLE MEDICION
CARACTERISTICA DE LOS Masculino
PACIENTES - Nominal - Genero
Femenino
Es un rasgo o una singularidad que
identifica a un paciente atendido que Caracteristicas De 0 a 29 afios
es examinado de algunas carencias _ personales del
y/o malformaciones en su organismo Dependiente paciente De 30 a 39 anos
. o - Ordinal/cat - Edad

sometido a una prueba radiologica .

egorico De 40 a 49 afos
para confirmar o descartar un

i Acti 27

diagndstico. ¢ Mayor de 50 afios
MEDIOS DE CONTRASTE
Un medio de contraste es aquella Descripcién de tipo de medio
sustancia 0 combinacién  de de contraste segun (libro)
sustancias que introducidas en el | Dependiente Tipo de medio de - Nominal - Descripcion medios de contraste radiolégico

cuerpo en el cuerpo humano por
cualquier tipo de via administrada
permiten

resaltar y  opacar

estructuras anatémicas. >

contraste

2011: loversol, Gadoterato de

meglumina, etc.
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REACCIONES ADVERSAS

Cualquier manifestacién a un medio

de contraste que es nociva,

no

intencionada y que se produce a

dosis normales durante

diagnostico. ©®

un

Independiente

Caracteristicas de
la RAM

Evaluacion de
causalidad (segun
DIGEMID)

Nominal

Ordinal

Ordinal

Descripcién

Severidad

Criterios de

evaluacion

Categoria del

algoritmo

Gravedad

Descripcibn de RAM segln
ACR: Erupcién cutanea, rash,
nauseas,

cefalea, mareos,

vomitos, prurito, etc.

Categorizacion de severidad
segun ACR: leve, moderado y

Severo.

Puntaje total

Definida, probable, posible,
condicional, improbable, no
clasificada

Leve, moderado, grave
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION
JUICIO DE EXPERTO

TESIS:

INCIDENCIA' Y GRAVEDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS

RELACIONADAS AL USO DE LOS MEDIOS DE CONTRASTES

ENDOVENOSOS EN PACIENTES ATENDIDOS EN LA CLINICA
INTERNACIONAL, SEDE LIMA 2014-2016.

Investigador: Br. Jean Paul Huarcaya Mayta

Indicacion: Sefior (a) especialista se le pide su colaboracion para que luego de un riguroso
analisis de los items del “FORMATO PARA EL REPORTE DE LAS REACCIONES
ADVERSAS AL USO DE MEDIOS DE CONTRASTE” que le mostramos, marque
con un aspa el casillero que cree conveniente de acuerdo a su criterio y experiencia
profesional, denotando si cuenta o no cuenta con los requisitos minimos de formulacion de
formulacion para su posterior aplicacion.

UNIVERSIDAD “NORBERT WIENER”
ENCUESTA

A través del siguiente formato que se presenta a continuacion se pretende
conocer la incidencia de las reacciones adversas causadas por los medios de
contraste en la en pacientes atendidos en la unidad de imagenes de la Clinica
“Internacional”. Por tal motivo es muy importante que responda en forma veraz a
las siguientes preguntas. Si tuviese alguna duda, haga la consulta

correspondiente al autor responsable. Gracias por su colaboracion.
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FORMATO PARA EL REPORTE DE LAS REACCIONES ADVERSAS AL USO

DE MEDIOS DE CONTRASTE

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

CODIGO DE
PACIENTE

EDAD

COD GENERO

DeOaZ29afios ( ) (D) Masculino ()

De30a39afios( ) |(2) Femenino ( )

De40a49afos( )

Mayor de 50 afios ()

IDENTIFICACION DEL MEDIO DE CONTRASTE

1. TIPO DE MEDIO DE CONTRASTE UTILIZADO

COD MEDIOS DE COD MEDIOS DE CONTRASTE
CONTRASTE
(1) | loxitalamato (7) | lodixanol
(2) | loxaglato (8) | Gadoteridol
(3) | lopamidol (9) | Gadoterato de meglumina
(4) | lohexol (10) | Gadodiamida
(5) | loversol (11) | Gadopentetato de dimeglumina
(6) | lobitridol FECHA DE FECHA
INICIO FINAL
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II. CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA Y GRAVEDAD

2. TIPO DE REACCION ADVERSA LEVE PRESENTADA

COD| REACCION ADVERSA |COD REACCION ADVERSA
(1) | Prurito y Urticaria (6) | Nausea / Vomitos autolimitados
limitado
(2) | Edema cutaneo limitado (7) | Escalofrios
(3) | Congestién nasal / (8) | Reaccion vasovagal leve que se resuelve
Rinorrea espontaneamente
(4) | Conjuntivitis (9) | Otras reacciones leves
(5) | Cefalea FECHA INICIO FECHA FINAL
3. TIPO DE REACCION ADVERSA MODERADA PRESENTADA
COD REACCION ADVERSA COD REACCION ADVERSA
(1) | Prurito y Urticaria difuso sintomatico (6) Nausea / Vbémitos no
autolimitados
(2) | Edema difuso con signos vitales (7 Urgencia hipertensiva
estables
(3) | Edema facil sin disnea (8) Reaccion vasovagal
moderada
(4) | Odinofagia o disfonia sin disnea 9) Otras reacciones moderadas

(5)

Sibilantes/Broncoespasmo leve sin

hipoxia

FECHA
INICIO

FECHA
FINAL

71




4. TIPO DE REACCION ADVERSA GRAVE PRESENTADA

COD REACCION ADVERSA COD REACCION ADVERSA
(1) | Dolor precordial (6) | Edema pulmonar
(2) | Convulsiones (7) | Arritmia cardiaca
(3) | Pérdida de conciencia (8) | Paro cardiorrespiratorio
(4) | Broncoespasmo moderado o0 (9) | Otras reacciones graves
severo
(5) | Edema laringeo FECHA INICIO FECHA FINAL
5. NIVEL DE REACCION ADVERSA PRESENTADO SEGUN ACR:
COD | GRAVEDAD
(1) Leve
(2) Moderado
(3) Grave
V. EVOLUCION DE LA RAM
COD DESENLACE COD TRATAMIENTO RAM
(1) | Resolucion (4) | Amerito tratamiento (1) | No farmacoldgico:
espontanea
(2) | Incapacidad (5) | Amerito (2) | Farmacoldgico:
hospitalizacion
(3) | Muerte (6) | Prolongo
hospitalizacion
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V. EVALUACION

CRITERIO DE EVALUACION CATEGORIAS DEL GRAVEDAD
ALGORITMO DE
CAUSALIDAD
a) | Secuencia temporal 1) | Definida (> = 8) 1| Leve
b) | Conocimiento previo 2) | Probable (6 —7) 2| Moderad
0
c) | Efecto de retiro de farmaco 3) | Posible (4 - 5) 3| Grave
d) |Efecto de re exposicion al 4) | Condicional (1 -
medicamento sospechoso 3)
e) | Existencia de causas alternativas 5) | Improbable (< =
0)
f) | Factores contribuyentes que 6) | No clasificada
favorecen la relacion de causalidad (falta de datos)
g) | Exploraciones complementarias
PUNTAJE TOTAL
Recomendaciones:

Nombres y Apellidos: DNI N°

Direccion domiciliaria: Teléfono/Celular:

Titulo profesional

Grado Acadéemico:

Mencion:

Firma

Lugary fecha: ...
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FICHAS DE VALIDACION
INFORME DE OPINION DEL JUICIO DE EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1 Titulo de la investigacion: Incidencia y gravedad de las reacciones
adversas relacionadas al uso de los medios de contrastes endovenosos en
pacientes atendidos en la clinica internacional sede Lima 2014-2016.

1.2 Nombre del instrumento motivo de evaluacion: Formato para el reporte de

las reacciones adversas al uso de medios de contraste.

ASPECTOS DE VALIDACION

Indicadores Criterios Deficiente | Baja | Regular | Buena | Muy

bueno

Esta formulado con

lenguaje

Claridad .
apropiado

Esta expresado en

conductas

Objetividad observables

Adecuado al

avance de |las

Actualidad ciencias de salud

Existe una

organizacion

Organizacion L, .
9 l0gica.

Comprende los

aspectos en

Suficiencia cantidad y calidad
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Adecuado para
valorar los datos
Intencionalidad de investigacion
Basado en
aspectos teoricos
Consistencia cientificos
Entre los
indicadores
Coherencia
La estrategia
responde al
Metodologia propésito del
diagnéstico.
Es atil y adecuado
para la
Pertinencia investigacion
Recomendaciones:
Nombres y Apellidos: DNI N°
Direccion domiciliaria: Teléfono/Celular:
Titulo profesional
Grado Academico:
Mencion:
Firma
Lugary fecha: ...




