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INTRODUCCION

El objetivo final de un servicio de farmacia hospitalaria es conse-
guir que los tratamientos farmacoldgicos sean eficaces, una vez establecidas
las funciones bésicas de adquisicidn, fabricacién y distribucién de medicamen-
" tos (1).

La regulacién de la Farmacovigilancia en nuestro pais viene determi
nada por la Orden Ministerial del 12-X-1973 en la que se establece expllclta—
mente la participacién de los servicios farmacelticos hospitalarios,
funciones estén cada vez méds orientadas hacia la clinica (2).

La reciente publicacién de la A.E.F.H.
bases de una farmacovigilancia eficaz y esto es imposible sin contar con el
farmaceldtico de hospital.

Aparte de la 0.M., citada anteriormente, en la 0.M. del 17 de enero
de 1.980 se establece que el farmace(tico a través de la oficina de farmacia
colaborard en la asistencia sanitaria en materia de informacién de medicamen-
tos, farmacovigilancia, promocidén de salud y educacidén sanitaria.

Nacional de Farmacovigilancia, ‘
de junio de 1.985, publicada el 11 de julio del mismo afio (BOE n? 165),

cuestiones relativas a los efectos secundarios de los medicamentos,
se ha incluido a farmacelticos :de hospital.

Como el fin de la farmacovigilancia es procurar la mayor seguridad
posible en el uso de los medicamentos, hay que conseguir los siguientes objeti-
| vos:

a) deteccidén de posibles efectos adversos lo mas precozmente posible

b) descripcién de las nuevas reacciones adversas que puedan detectarse

c) confirmar la relacidén causa - efecto’

d) establecer la frecuencia real de su produccidn

e) evaluar los factores predisponentes a la aparicién de estas reacciones ad-
versas (edad, sexo ...).

za casi a la par con el de la actividad farmacolégica del mismo (4).

Pero se trata de una actividad muy compleja, multidisciplinar y
se necesita formacién en algunos aspectos metodolégicos (5-9).
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(8) trata de sentar las |

Debemos destacar que el 24 de febrero se constituyé la Comisidn
un 6rgano consultivo creado por Orden de 25
cuya |
misién fundamental estriba en asistir:- al Ministerio de Sanidad y Consumo, Yy |
singularmente a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios, en;
en la que |

El estudio de los posibles efectos nocivos de un medicamento comlen‘
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Aparte de los diferentes sistemas de deteccién de reacciones adver-
sas que existen, se ha de hacer frente al problema que supone emitir un juicio
de valor donde pueda influir poderosamente la subjetividad.

Por ello se han ideado diversos sistemas para asignar a un determi-
nado farmaco la responsabilidad de un efecto adverso, aunque los mas sencillos
consisten en el seguimiento de un algoritmo. '

Uno de los mas completos fue propuesto por Kramer y col. en 1979
(10,11), que también puede ser aplicado en el ambito extrahospitalario (12).

El objetivo de este trabéjo es referir la aparicién de efectos
adversos tras la administracidén de medios de contraste radiolégico.

Los medios de contraste son agentes de diagnéstico que atenGan
los rayos X y crean el contraste necesario para visualizar las estructuras
de densidades similares del cuerpo sobré radiografias (13). Su valor en ensayos
radiolégicos es considerable y son generalmente bien tolerados (14).

Las reacciones a medios de contraste idnicos intravasculares se
clasifican habitualmente de acuerdo con el tipo de reaccidn ;(a)o la severidad
de la reaccién (b).

a). Los tipos de reacciones adversas incluyen de modo genérico la hipersensibi-
lidad (reacciones idiosincrédticas) (15) que puede incluir urticaria, angio-
cema, prurito generalizado, broncoespasmo, hipotensidn, shock. Su etiologia
no se ha establecido claramente; es posible que estén involucrados diversos
mecanismos patogénicos.

Las reacciones no idiosincraticas (16,17,18) se atribuyen a la toxicidad
inherente del medio de contraste y contenido de cationes (quimiotoxicidad),
alta osmolaridad: viscosidad, factor psicégeno y otros factores (19-23),
como las dosis utilizadas, via de administracidn, situacidén del paciente.
En la tabla I se muestran las situaciones clinicas consideradas como facto-
res de riesgo, en mayor o menor grado, de aparicién de reacciones adversas
(24). ‘

Tabla I. Factores de riesgo asociados al uso de medios de contraste

Mayores Menores
1. Edad 1. Azotemia
2. R. previa a medios de contraste 2. Diabetes mellitus
3. Alergia/asma 3. Deshidratacién
4,- Transtorno cardiovascular 4. Discrasia sanguinea
5. Disproteinemia
6. Ansiedad
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;
Las reacciones idiosincraticas a menudo consisten en sintomas anafilactoi-

des,'que imitan la hipersensibilidad mediada por Ig E en la que la reac-
cién es inmediata .

|

Las reacciones no idiosincraticas incluyen dolor vascular en el punto de
inyeccién, néduseas, vémitos, alteracién de la funcidn renal, dolor de cabe-

f
|
J
|
|
|
4
!
za, ardor, calor generalizado.

b). Utilizando como criterio de clasificacién la severidad, las reacciones se
clasifican del modo siguiente (26):

- leves, de corta duracién, que no requieren tratamiento especifico. En
este grupo se incluyen nduseas, dolor de cabeza, mareos y urticaria. Tienen |
lugar en un 3-8% de los exdmenes de pacientes con administracién intravas—
cular de los medios de contraste iénicos convencionales (26,27,28,29).
Las sensaciones de calor y dolor son comunes tras la administracidn de |
medios de contraste y no se clasifican generalmente como reacciones adver-

sas.

— Moderadas, que no son una amenaza de vida, pero tienen a menudo mayor
duracién y requieren intervencién terapeltica. Su incidencia es del 1-2%
(26-17) e incluyen hipotensién pasajera, brocoespasmo y reacciones cuténeas
persistentes. . !

- Graves o severas, con amenaza de vida; tienen duraciones variables y
requieren tratamiento urgente y hospitalizacién. Se citan en un 0,01-0,1%.

- Fatales, con una incidencia de 1:40.000 (18).

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital de Basurto, Bilbao, 941 camas, el Servicio de Farma- |
cia se planteé en colaboracién con el Servicio de Radiologia, realizar
un seguimiento de las reacciones adversas producidas por medios de contras- ‘
te, con ayuda de la Informéatica en pacientes sometidos a Urografias. !;

El ensayo se realizé en un total de 815 pacientes (323 mujeres
y 492 hombres) durante un afio, a los que se practicé urografia intravenosa.g‘
Los pacientes presentaban patologias diversas, entre ellas destacamos: cé-!
licos renales, prostatismo, cdlculos, tuberculosis renal, carcinomas. |

Se utilizaron medios de contraste diferentes:

- Iotalamato de meglumina - SOMBRIL (A)

- Diatrizoato de meglumina y sodio, bajo dos nombres registrados -
PIELOGRAF (B)

UROGRAFIN (C)

El contenido en iodo y osmolaridad de los mismos se muestra en

|
F

|

|

| |
|

LB 0 Tof0 v osmotamidad de los mismos |
| |
[ |
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§ la tabla II.

Tabla II. Contenido en iodo y conpentracién de los medios de contraste

M.Contraste Contenido en I Osmolaridad u Osmolalidad
mg/ml mOsm/1 mOsm/Kg Ho0

A 60% 282 1410

B 70% 360 1507

C 76% 370 2100

Su estructura quimica.es muy similar y se recoge en la figura 1.

COOH COOH

H,CCOHN NHCOCH;, H,CCOHN CONHCH,4

DIATRIZOATE - IOTHALAMATE

Figura 1. Estructura quimica del diatrizoato e iotalamato.

Ambos son contrastes iodados monoméricos; al administrarlos en
el organismo, la molécula se disocia en un anién con tres &tomos de iodo y
un catién no radiopaco (meglumina) . Por tanto, habrd 3 &tomos de iodo y dos
iones, lo que se expresa como ratio 3:2 (1,5).

El contraste A fue aplicado en un total de 505 pacientes, a 190i
se les administré B y 120 fueron tratados con el agente C. ‘

— Para la recogida de datos se utilizé el -ordenador central del Hospital, que |
cuenta con terminales en Radiologia y Farmacia. ‘

— Los datos fueron grabados por un diplomado en Enfermeria en el Servicio de
Radiologia y constan, ademds del nUmero de historia clinica, la edad, sexo,
peso, estatura, asi como el medio de contraste utilizado, dosis, los posibles
antecedentes clinicos y las reacciones observadas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla III se muestra el nimero de reacciones adversas obser-
vadas con cada producto utilizado, el porcentaje que ello representa con respec
to a los que recibieron el mismo agente y con respecto al total de la pobla-
cién.

Tabla III. Incidencia de r. adversas segin el contraste utilizado

M.Contraste Ne pacientes Ne r. adversas % reacciones % total
A 505 12 2,37 1,47
B 190 13 6,80 - 1,59
C 120 12 10 1,47
TOTAL =

815 .37 4,53

El % total de reacciones (4,53) estid dentro del intervalo del 2-
8% que se recoge en la literatura, - -siendo la mayoria de las veces efectos leves
o moderados (14). En nuestro caso, todas las reacciones registradas son leves,
pasajeras y s6lo en un caso se requirié tratamiento de urgencia por aparicidn
de convulsiones.

No existen diferencias significativas en los datos relativos al
total de la poblacién, pero si se observa una mayor toxocidad en el grupo de
pacientes tratados con diatrizoato de meglumina y sodio (B y C) que en los
tratados con el iotalamato de meglumina

En cuanto a su estructura quimica, los aniones diatrizoato e iota-
lamato son muy similares, aunque parece que el iotalamato -tiene una menor neuro
toxicidad.

La composicién catiénica de un' medio de contraste idénico es de
suma importancia.

La sobrecarga de sodio es un factor de riesgo para un determinado
grupo de pacientes: los de pequefia reserva cardiaca, fallo renal o hepéatico
con ascitis y en nifios (29). La desventaja del uso de medios de contraste con
sodio para exadmenes urograficos .es el incremento esperado de dolor y efectos
adversos hemodindmicos y cardiovasculares.

La meglumina, por otro lado, ejerce cierta accién protectora contra
los efectos cardiotéxicos si se utilizan concentraciones adecuadas de ambos
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cationes, ‘aunque no se debe reducir a cero el contenido de sodio, pues se pro-
duce una prolongacién del tiempo de despolarizacién.

Aunque hay contraversias al respecto, se ha observado que usando
sales s6dicas de medios de contrastes para exadmenes urograficos se puede alcan-|
zar una mayor opacificacién de la médula renal, célices y pelvis, que con las
sales de meglumina (30,31,32). Este fendémeno puede explicarse posiblemente
por el hecho de que los iones sodio se reabsorben de los tibulos renales, mien-
tras que los iones de meglumina no; asi, se produce un efecto diurético osmé-
tico por menor reabsorcién de agua del rifién con la meglumina y de ahi mayor
dilucién de la concentracién del ioduro.

Por otro lado, el diatrizoato de meglumina y sodio tiene una mayor
osmolaridad que el iotalamato, lo cual puede influir también en su mayor toxici
dad.

Atendiento a la edad de los pacientes, la distribucién de los resul

tados se recoge en la tabla IV, donde podemos ver que el mayor nimero de explo:*
raciones se realizaron en pacientes de edades comprendidas entre 60 y 80 afios.

Tabla IV. Incidencia de r. adversas segin la edad del paciente

Edad (afios) Ne pacientes n? r. adversas % r. adversas % total
g 0-1 6 1 16,66 0,001
1= 10 15 0 - -
11 - 20 30 3 10 0,003
21 — 40 143 10 6,99 1,22 !
41 - 60 285 10 3,50 1,22
61 - 90 311 12 3,85 1,47
> 80 25 1 4 0,12
| TOTAL = 815 37 45 5,034

A pesar de que el grupo de nifios fue escaso y, por tanto, poco
significativo, la incidencia de efectos adversos representa un porcentaje muy
elevado, que va disminuyendo a medida que aumenta la edad, hasta que a partir
de los 60 afios vuelve a aumentar.

De nuevo estos resultados son concordantes con los recogidos en.
diversas publicaciones (24,33,36), en la que se especifica que los nifios meno-
res de un afio y los ancianos representan un grupo de elevado riesgo. Asi, los
adultos de' 50-60 afios con el estado cardiovascular comprometido o trastorno
de arteria coronaria son de mayor riesgo (37).
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! En cuanto al sexo, no parecen encontrarse grandes diferencias en |

las reacciones entre hombres y mujeres, siendo muy semejante el porcentaje
de reacciones adversas que afectan a ambos (tabla V).

Tabla V. Incidencia de r. adversas segin el sexo

Sexo Ne pacientes N¢ r. adversas % reacciones % total

Mujeres 323 16 4,95 1,96
Hombres 492 21 4,26 2,57
TOTAL = 815 37 : 9,21 4,53

Finalmente, si consideramos por separado las reacciones que han
: tenido lugar, se aprecia que la de mayor indicencia fue la urticaria (1,71%)
g% respecto al total, que junto con el prurito constituyen las manifestaciones
idiosincraticas (tabla VI).

Tabla VI. Incidencia de r. adversas atendiendo al tipo de reaccidn

Tipo de reaccidn n? reacciones % reacciones % total
Urticaria 14 33,33 1,717
Vomitos 9 21,42 1,104
Nauseas 6 14,28 0,736
Escalofrios 3 7,14 .. 0,368
Temblor 2 4,76 0,245
Prurito 2 4,76 0,245
Otros 6 14,28 0,736
TOTAL = 42 100 5,151
No escribir A
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La sensacién de calor y un pasajero dolor de cabezez pueden ser)
debidas al efecto de la rapidez de inyeccidn, ya que se administran en bolus
i.v. La inyeccidén répida no se recomienda en pacientes con trastorno cardiaco
(38).

Ansell (39), recoge un estudio realizado en Gran Bretafia (36) en
el que se indican las condiciones clinicas predisponentes a los diferentes
grados de reaccién. Entre ellas, se cita el trastorno cardiaco, renal, asma,
alergia (de todo tipo) y juega un papel decisivo la historia de reaccidén previa
a otros medicamentos, pero sobre todo de reaccidén previa a medios de contraste.
Se cita un riesgo de reaccién severa con amenaza de vida, hasta 11 veces aumen-
tado en pacientes con una reaccién anterior a medios de contraste; un riesgo
8 veces aumentado de una reaccién intermedia, que requiera tratamiento de urgen
cia. Con una historia de alergia, el riesgo se multiplica por un factor de
2-4 y de asma por un factor de 5 (35).

En una reciente publicacién acerca del sistema de control de las
comunicaciones de alergia a medicamentos (40), se cita un 2,81% de comunicacio-
nes correspondientes a los contrastes iodados. En este caso, se recomienda
la premedicacién de acuerdo con Greenberger (14), con prednisona y difenhidrami;
na. |

No hemos podido disponer de los datos clinicos de todos los pacien-
tes sometidos a examen urografico; pero -destacaremos el hecho de que ninguno;
de los que presentaba algin antecedente manifestdé reaccidén adversa a los medios
de contraste, y solo hubo un caso de antecedentes alérgicos.

2] La osmolaridad serd la determinante de las alteraciones hemodiné—j
: micas y en gran parte de los efectos secundarios '"subjetivos" (dolor y calor)'
que vienen dados por la hipertonicidad de los medios de contraste.

De igual manera influye la viscosidad del medio de contraste o
su contenido en iodo, la temperatura a la que se inyectan, como factores coadyu
vantes en muchos efectos secundarios objetivos o subjetivos.

Asi, hemos comprobado que el calentamiento previo del medio de
contraste, asi como la informacién al paciente, disminuye considerablemente
la incidencia de aparicién de efectos adversos.

Por Gltimo, en la tabla VII representamos: el nimero de reacciones
detalladas que aparecen con cada agente de diagnéstico empleado.

Tabla VII. Incidencia de r. adversas con cada medio de contraste usado

M.Contr. Nauseas Vomitos Urticaria Prurito Temblor Escalofrios Otros

A 3 2 6 - 2 1 1
3 3 2 1 - 1 3
C - 4 6 1 - 1 2
No escribir A

dentro de estas
doslineas




Se observa también una mayor incidencia con el diatrizoato de meglu
mina y sodio que con el iotalamato de meglumina, por las razones indicadas
anteriormente.

CONCLUSIONES

- E1 porcentaje total de reacciones adversas observadas fue de 4,53%, siendo
todas ellas leves, salvo un UGnico caso de reaccién moderada.

- Se observé una mayor toxicidad con el uso de diatrizoato de meglumina vy
sodio que con el iotalamato de meglumina.

- La edad de los pacientes es un factor determinante. Los grupos mas afectados
fueron los nifios menores de un afio y los adultos mayores de 60 afios.

- E1 sexo no parece influir en la aparicidén de efectos adversos.

- Las manifestaciones mds relevantes fueron la urticaria y el prurito (manifes- -
taciones idiosincréaticas), que suponen un 1,96% del total de reacciones obser
vadas.

— La situacién clinica del paciente es un aspecto de gran interés, se debe
poner especial atencidén en el grupo de pacientes de alto riesgo, con historia
de alergias, reacciones previas a medios de contraste, trastornos renales
y cardiacos.
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