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OSMOLARIDAD”
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Rodriguez Munoz, José Ramon Munoz Rodriguez

HGUCR, Ciudad Real, Espana

RESUMEN

* OBIETIVO:

El proposito de este estudio fue comparar, retrospectivamente, la
frecuencia y gravedad de las reacciones alérgicas agudas, asociadas a la
administracion de dos contrastes yodados intravenosos, durante Ia

realizacion de TC en el HGUCR desde el ano 2014 hasta 2017 (ambos
incluidos).

 MATERIALY METODO:

Realizamos una breve introduccion acerca de los medios de contraste
vodados, asi como la gravedad de las reacciones adversas que se pueden
llegar a  producir, junto con su respectivo tratamiento.

Registramos el numero total de pacientes sometidos a estudio TC con
contraste intravenoso entre 2014 y 2017, especificando el contraste
administrado y el numero de casos que sufrieron una reaccion alérgica
aguda, clasificada esta ultima segun gravedad. Tras ello, se introdujeron
dichos casos en una base de datos, para su posterior analisis estadistico.
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e RESULTADOS*:

En nuestro centro, el numero total de pacientes que se sometieron a
estudio de TC con contraste yodado intravenoso, en el periodo
especificado, fue de 37.340; de los cuales 44 presentaron reacciones
alérgicas agudas, lo que supone aproximadamente un total de 0,118%:

o Se realizaron un total de 19.133 exploraciones (anos 2014 y 2015)
con el contraste “lomeron®” (lomeprol), produciéndose 32

reacciones, de las cuales 14 (31,8 %) fueron catalogadas como Leves,
13 (29,5 %) Moderadasy 5 (11,4 %) como Graves.

o Con la utilizacion del contraste “Omnipaque®” (lohexol) (2016 vy
2017), se realizaron un total de 18.207 exploraciones, produciéndose

12 reacciones: 7 consideradas Leves (15,9 %), 4 Moderadas (9,1 %) y
1 Grave (2,3 %)

*Nota: Con respecto al resumen inicial presentado, este apartado ha
sufrido modificaciones debido a que se amplio el periodo de estudio de los
anos especificados (2014-2017) desde Enero hasta Diciembre (ambos
inclusive), con el objetivo de obtener mayor numero de muestra y

consequir resultados estadisticos mas precisos y con menor riesgo de
error.

e CONCLUSION:

Las reacciones alérgicas provocadas por ambos contrastes yodados son
muy poco frecuentes, si bien es cierto que hemos registrado menor
numero de reacciones con la utilizacion del contraste Omnipaque®.
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1. INTRODUCCION

El empleo de medios de contraste (MC) yodados por via intravenosa es
una practica diaria en los servicios de Radiodiagndstico que mejora la

capacidad diagnostica de multiples patologias debido a |la propiedad que
tienen los contrastes para aumentar la diferencia de atenuacion entre los

diferentes tejidos y organos, aunque la administracion de los mismos no
esta exenta de riesgos para el paciente [1].

Los contrastes yodados han evolucionado en las ultimas decadas con el
desarrollo de nuevas moléculas no idnicas y de menor osmolalidad que
han disminuido, considerablemente, |la tasa de reacciones adversas [3], y

también el riesgo de nefrotoxicidad [1].

Las reacciones adversas, entendidas como reacciones alérgicas agudas,
las podemos clasificar segun su gravedad en [4]:

. Leves: Constituyen |la mayoria de los casos (98%). Son autolimitadas
v generalmente no requieren tratamiento, aunque si observacion
durante un corto periodo de tiempo. Hay que tener presente que en
algunos casos pueden constituir el comienzo de reacciones mas
graves. Se encuentran dentro de esta categoria: nauseas, vomitos
leves, estornudos, sensacion de calor, mareos, temblores,
escalofrios, gusto metalico, rubicundez, palidez, sudor, cefalea,

exantema localizado y congestion nasal.
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Moderadas: Representan un 1% vy requieren tratamiento
(antihistaminicos, corticoides o ambos). Corresponden a una leve
reaccion sistémica con compromiso respiratorio, cardiovascular o
gastrointestinal. En ellas se incluyen: broncoespasmo, disnea,
estridor, taquicardia, bradicardia, hipotension arterial, hipertension
arterial, vomitos graves, urticaria extensa, dolor toracico o
abdominal, tromboflebitis quimica, etc.

Graves: Constituyen alrededor del 1% vy requieren tratamiento
rapido e internacion (drogas vasoactivas: adrenalina), avisando
siempre al especialista correspondiente, para aislamiento de la via
aerea (Unidad de Cuidados Intensivos, Anestesista,
Otorrinolaringdlogo...). Estan comprendidas en este grupo el edema
laringeo  grave, shock, perdida de conciencia, parada
cardiorrespiratoria, arritmias, convulsiones, edema agudo de
pulmon, tromboembolismo pulmonar, etc.
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La incidencia de nefropatia inducida por contraste (NIC) es baja en |a
poblacion general pero, en pacientes hospitalizados y con factores de
riesgo (tabla 1), sigue siendo una causa frecuente de insuficiencia renal
aguda adquirida. Las estrategias para minimizar este efecto indeseable,
se basan en la identificacion de los pacientes de riesgo vy en medidas
profilacticas de hidratacion intravenosa, principalmente.

» Contraindicaciones
-Reaccion adversa previa aguda grave.
-Hipertiroidismo no controlado.

» Situaciones de riesgo

* Riesgo de reacciones adversas agudas:
-Reaccidon adversa previa aguda no grave al contraste yodado.

-Historia de asma o reaccion alérgica moderada a otras
sustancias.

* Riesgo de reacciones adversas tardias:
-Tratamiento con interleucina 2

-Hiperfuncion tiroidea en pacientes de riesgo

* Riesgo de NIC (Nefropatia Inducida por Contraste):
-Insuficiencia renal

-DM, deshidratacion, farmacos nefrotoxicos (ej metformina),
enfermedad cardiovascular

* (Otros riesgos:
-Embarazo

-Feocromocitoma
-Miastenia gravis

Tabla 1. Contraindicaciones y factores de riesgo asociados a |la
incidencia de reacciones adversas a contrastes yodados.

e
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Cuando se produce un cambio en relacion a la administracion de un
determinado contraste yodado, el nuevo contraste utilizado, puede variar el
perfil o la incidencia de efectos adversos, lo que a su vez, puede causar
incertidumbre entre los pacientes y radiologos, quienes tenian asimilados
unos datos de incidencia y / o gravedad especificos de reaccion alérgica [2].

En este sentido, en el servicio de Radiodiagnostico de nuestro Hospital
(Hospital General Universitario de Ciudad Real, HGUCR), tras varios anos
utilizando el contraste lomeprol (lomeron®), se comenzo a utilizar otro de
su misma categoria a comienzos del ano 2016, lohexol (Omnipaque® ) el
cual se sigue administrando en la actualidad.

En este trabajo se discutiran, principalmente, los resultados obtenidos en
relacion a la incidencia y gravedad de las reacciones alérgicas producidas
por estos dos tipos de contrastes (ambos compuestos yodados
monomericos no ionicos de baja osmolaridad), administrados de forma
intravenosa vy utilizados durante los estudios de Tomografia Computarizada
en un determinado tiempo de estudio en el HGUCR (2014 al 2017).

lomeron
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2. MATERIAL Y METODO

El area de Gestion y Calidad de nuestro servicio en colaboracion con la jefa
de seccion, cred un formulario (figura 1), para que el personal de
enfermeria y bajo supervision meédica, rellenara en caso de sospecha de
reaccion alérgica aguda al contraste yodado administrado por via
intravenosa (entendiéndolas en base a la informacion reflejada en el
apartado de introduccion sobre reacciones adversas).

Teniendo en cuenta los datos recogidos en dichos formularios, y con la
impresion subjetiva de que con el nuevo contraste se producian menor
numero de reacciones, nos propusimos recopilar, de forma anénima, la
cantidad de reacciones alérgicas que se producian con cada uno de los
contrastes vy la gravedad de las mismas, para realizar un analisis estadistico
retrospectivo comparativo.

Ademas, extrajimos de los formularios, otras variables secundarias que nos
podian resultar de interés en nuestro estudio, como: el sexo de los
pacientes que habian presentado la reaccion alérgica al contraste, su edad,
v si presentaban o no antecedentes alérgicos previos.

Previo al analisis, y tras la recogida de datos, se determino el tiempo de
estudio (se asumid que fuera el mismo periodo para cada tipo de contraste
para disminuir el numero de sesgos), que en este caso comprendia los
meses de Enero hasta Diciembre de los anos 2014 al 2017. En los dos
primeros anos, se recogieron las reacciones alérgicas acontecidas en
relacion a la utilizacion del contraste yodado lomeprol (lomeron®) y en los
dos ultimos, los producidos por lohexol (Omnipaque® ), segun reflejaban los
formularios, que se revisaron caso por caso retrospectivamente para
completar, si fuese necesario, los datos recopilados por el personal de
enfermeria o médico supervisor y para comparar la homogeneidad entre
los dos grupos.

a

sesCadm

Servicio de Salud de Gastilla-La Mancha

'Hospital General
L P

-1 CIUDAD REAL
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Ademas, gracias a los datos aportados por el area de Gestion y Calidad de
nuestro servicio, reflejamos la cantidad de estudios de Tomografia
Computarizada que se habian realizado en el HGUCR durante los anos antes
especificados, para asi determinar la incidencia de reacciones adversas que
se producian.

Se presentan las variables cuantitativas como medias e intervalos de
confianza (media [IC]) vy las variables cualitativas como recuentos vy
frecuencias (tabla 2). Para el analisis inferencial se recurrié a la prueba de
Kolmogorov Smirnov para evaluar la bondad de ajuste de las variables
cuantitativas, recurriendo a la estadistica paramétrica o no paramétrica en
funcion del resultado. Para las variables cualitativas se emplearon tablas de
contingencia y la prueba chi-cuadrado de Fisher. Se considero un IC95% vy
significancia para p-valor<0,05. El analisis se llevd a cabo mediante el
software estadistico SPSS v.23.0.

TIPO VARIABLE VARIABLE DE ESTUDIO
Cuantitativa continua Edad
Cualitativa dicotomica Sexo
(Hombre/Mujer)
Cualitativa dicotomica Antecedente alérgico previo
(Si/No)
Cualitativa dicotomica Contraste administrado
(lomeron/Omnipaque)
Cualitativa politomica Gravedad de la reaccion
ordinal alérgica

(Leve/Moderada/Grave)

Tabla 2. Variables incluidas en el estudio.
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FOR-RADO1-Reacciones adversas

No grave

Nombre y apellidos:
HC:

- - = - [*}
EE-T'EE ﬁ':a ' '1‘.-' a. Provoca la muerte

Pﬂtﬂ'l'ﬂgl 35 b. Vida del paciente en peligro
€. Hospitalizacidn o prolongacion de

una existents
d. Amomalia congénita o defecto de

nacimiento
e. Incapacidad permanente

f. Transmisidn por agente infeccioso

g. Reaccldn clinicamente relevante

Intervenciones quirdrjicas

Alergias a comidas o

medicamentos Especificar

Enfermedades autoinmunes: Hipotiroidismo, Diabetes, Lupus u otras:

Especificar | 0000000000000

Administraciones previas a medios de contrastes:

¢Sufrio reaccion adversa?

Especificar

Medicacion concomitante:

Medicamento Fecha inicio |Fecha fin

Figura 1. Pagina 1. Formulario ha cumplimentar en caso de
sospecha de reaccion alérgica aguda al contraste yodado
administrado durante los estudios de TC en el HGUCR.
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Administracion del contraste

Volumen:

VVelocidad de Administracion

Tiempo durante el que se administro el contraste
Via utilizada para la administracion (Ej: Intravenosa)
é¢5e uso bomba de inyeccion?

¢se atempero el contraste antes de la administracion?
¢ Exploracion radiologica?

Indicacion de la misma

Fecha y Hora de Administracion

Contraste

Lote utilizado

L
e
=
-

Reaccion adversa

Fecha y Hora de Inicio

Sintomas de la reaccion

Tiempo transcurrido desde la
administracion del contraste hasta
la aparicion de los sintomas.

Recuperado -
Recuperdndose |
Evolucion de la reaccion No recuperado |
Muerte |
Desconocido |

Fecha del desenlace

Especificar

' Preciso asistencia generalizada?
¢ s (Ej:Urgencias)

¢ES una reaccion aislada o se Aiclad Cldster de
Islada
produce con otras? reacciones

¢ Las reacciones se producen con el Dictint
. . . . . _ _ istinto
mismo equipo o intervienen varios |Mismo Equipo
personal
departamentos?

Firma vy Fecha

Figura 1. Pagina 2. Formulario ha cumplimentar en caso de
sospecha de reaccion alérgica aguda al contraste yodado
administrado durante los estudios de TC en el HGUCR.
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3. RESULTADOS

En cuanto al analisis descriptivo de nuestras variables de estudio,
obtuvimos los siguientes resultados:

-Edad. En relacion a dicha variable cuantitativa discreta, lo primero que
realizamos fue un analisis de su normalidad. Como nuestro tamano
muestral es de 44 (n=44), utilizamos el nivel de significacion obtenido
mediante el test Kolmogorov-Smirnov (KS = n >30), que resultd ser
p > 0,05; vy por tanto, aceptariamos la normalidad de los datos (Grafico 1).

Los descriptivos de interés para esta variable fueron:

v Media: 53,5 afos, con un intervalo de confianza al 95 %
148,23 — 58,77]

v'  Mediana: 54,5 afos.

il

il

40

20+

EDAD

Grafico 1. Grafico que muestra el ajuste de nuestros

datos con la normalidad, para la variable edad, por

medio de la representacion de los mismos utilizando
n “Diagrama de caja o Box-plot”.
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-Sexo. Variable dicotomica (hombre/mujer) de la cual, teniendo en cuenta
la totalidad de reacciones alérgicas producidas desde 2014 hasta 2017, se

ha observado que (tabla 3):

. 19 hombres (el 43,2 %) han experimentado al menos una reaccidn
alérgica aguda al contraste administrado en el tiempo de estudio
especificado, frente a 25 mujeres (56,8 %). Por lo que en nuestro
estudio, las mujeres han experimentado mas reacciones adversas que

los varones.

SEXO

_ Frecuencia Porcentage

Valido

Porcentag
valido

Tabla 3. Tabla de trecuencia en relacion a la variable “sexo”

-Antecedente de alergia previo (animales/farmacos/alimentos): revisando
los antecedentes personales de los pacientes incluidos, nos dimos cuenta
gue algunos de ellos presentaban historia de alergia, por lo que vimos
conveniente incluirla como variable dicotomica (si/no) en nuestro estudio
por si pudiera estar relacionada con cierta predisposicion alérgica a

contrastes yodados, cuyos resultados fueron (tabla 4):

»  Antecedente personal de alergia (Si): 8 personas que presentaron una
reaccion alérgica al contraste yodado, tenian historia previa de alergia

(18,2 %).

* Sin alergias previas conocidas (No): dentro de nuestros pacientes, 36

de ellos se encontraban en este grupo (81,8 %).

Congreso Nacional
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Porcentag
acumulado




Alergia

Frecuencia

Porcentaje
Porcentaje valido
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Porcentaje
acumulado

Tabla 4. Tabla de frecuencia en relacion a la variable “Alergia”, entendida como

antecedente alergico previo.

-Reacciones adversas/alérgicas agudas segun el contraste administrado. El
numero total de reacciones adversas registradas en el HGUCR desde Enero
de 2014 hasta Diciembre de 2017 fue de 44, distribuidas de la siguiente

manera (tabla5vy 6):

Frecuencia
Valido

Porcentaje
Porcentaje valido

Porcentaje
acumuladc

Tabla 5. Tablade frecuencia en relacion al numero de reacciones alergicas agudas, producidas

por contraste yodado, en los distintos anos de estudio.

Contraste

_ Frecuencia

Valido |IOMERON

OMNIPAQUE

Total

Porcentaje
Porcentaje valido

Porcentaje
acumuladgc

Tabla 6. Tablade frecuencia en relacion al nUmerototal de reacciones alergicas agudas

producidas con la utilizacion de cada contraste yodado.

reacciones alérgicas ocurridas (27,3 %).

En el ano 2015 se registro un mayor numero de casos de reacciones adversas, en
comparacion con el resto de anos. Si agrupamos los anos en relacion al contraste
utilizado, podemos aseverar que en los anos 2014-2015 (utilizando lomeron®) se
han registrado un total de 32/44 reacciones, lo que supone un 72,7 % del total;
mientras que en los afios 2016-2017 (utilizando Omnipaque®) han sido 12/44 las

3 5%
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-Gravedad de la reaccidn alérgica: se obtuvieron los siguientes resultados,
en base a la descripcion del tipo de reaccion segun los sintomas y el
tratamiento administrado (ver apartado de “Introduccion”) vy
considerandola, por tanto, como una variable cualitativa politomica ordinal
en el estudio (leve/moderada/grave) (tabla 7).

. Un total de 21 reacciones fueron catalogadas como Leves (47,7 % del
total).

. 17 reacciones como Moderadas (38,6 %).

* 6 reacciones reconocidas como Graves (13,6 %).

Reaccion

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencla Porcentaje valido acumulado

Valdo | eve

Moderado
Grave

T otal

Tabla 7. Tablade frecuencia en relacion a la variable “Gravedad de la reaccion alérgica/adversa

al contraste”.

Por otro lado, realizamos un analisis estadistico comparativo por pares de
aquellas variables cualitativas que consideramos de mayor utilidad para
nuestro estudio, utilizando tablas de contingencia y el método estadistico
Chi-cuadrado (para la obtencidon del nivel de significacidn), siendo la
hipotesis de partida (HO)= igualdad entre las muestras y considerando una
p >0.05 para aceptarla.
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1. Sexo vs Reaccion adversa (gravedad) (Tablas 8 y 9, Grafico 2)

o Hombres: Leves (11 reacciones, que supone un 25%), Moderadas (4 =
9,1 %), Graves (4 =2 9,4%).

. Mujeres: Leves (10 reacciones, que supone un 22,7%), Moderadas (13
-2 29,5 %), Graves (2 2 4,5%).

Tabla cruzada SEXO*Reaccion

Reaccion
Leve Moderado (Grave Total

Recuento 19
% del total , , , 43 2%

Recuento pls

% del total , , , o6,8%

Recuento 44

% del total , , , 100,0%

Tabla 8. Tabla de contingencia. Comparacion entre las variables: sexoy gravedad de |la reaccion
alergica al contraste.,

Fruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica

Valor gl bilateral

Chi-cuadrado de Pearson @;
4,7493 2

Razon de verosimilitud 4 923 v, 085
Asociacion lineal por
lineal 00 1 824
M de casos validos 44

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,29.

Tabla 9. Prueba de Chi-cuadrado(p >0.05)
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Grafico 2. Diagrama de barras, que representa la
variable sexo (eje de abscisas) frente a la variable
gravedad de Ila reaccion adversa a contraste
(diferenciada en diferentes colores).
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Las diferencias observadas en nuestras dos muestras del estudio no
presentan significacion estadistica (p>0,05), por tanto, consideramos
que se deben al azar (no podemos rechazar HO).
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2. Antecedente alérgico vs reaccion adversa (gravedad) (Tablas 10 y 11,
Grafico 3):

. Pacientes con antecedentes alérgicos experimentaron: 2 reacciones
leves (4,5 %), 6 moderadas (13,6 %) y O graves.

*  Pacientes sin antecedentes alérgicos: 19 reacciones leves (43,2 %), 11
moderadas (25%) v 6 graves (13,6 %).

Tabla cruzada Alergia*Reaccion

Reaccion
Leve Moderado (Grave Total

Alergia Recuento 26

Y% del total 81 8%

Recuento |

Y% del total 18 2%

Recuento 44

Y% del total 100.0%

Tabla 10. Tabla de contingencia. Comparacion entre las variables: alergia previay la reaccion
alergica al contraste segun su gravedad.

Fruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor s] bilateral
Chi-cuadrado de Pearson @
0,382 2

Razon de verosimilitud 5 441 ’ 040
Asoclacion lineal por

lineal 153 1 630
N de cascs valides 44

a. 4 casillas (66,7%) han esperado un recuento menor que 2. El recuente minimeo esperado es 1,09.

Tabla 11. Prueba de Chi-cuadrado, p= 0,057.
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Grafico 3. Diagrama de barras, que representa la
variable antecedente alérgico (eje de abscisas)
frente a la variable reaccion adversa al contraste

segun gravedad (diferenciada en diferentes
colores).

Aunque estrictamente las diferencias observadas entre nuestras
dos muestras de estudio, no son reales, el p-valor obtenido
representa una tendencia a la significacion, por lo que convendria
tenerlo en cuenta. En este sentido, la presencia de un antecedente
alérgico previo no se relacionaria con un mayor riesgo de presentar

una reaccion adversa al contraste, con un nivel de confianza
cercana al 95% (p=0,057).

Palacio de Congresos Baluarte |
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3. Contraste administrado vs reaccion adversa (gravedad) (Tablas 12 y 13,
Grafico 4):

. lomeron®: 14 reacciones leves (43,8%), 13 moderadas (40,6%)
v 5 graves (15,6%)

*  Omnipaque®: 7 reacciones leves (58,3%), 4 moderadas (33,3%)
v 1 grave (8,3%)

Tabla cruzada Contraste*Reaccion

Reaccion
Leve Moderado (Grave Total

Contraste IOMERON Recuento 29
% dentro de Contraste 100.0%

OMNIPAQUE Recuento 12
% dentro de Contraste 100.0%

Recuento 44

% dentro de Contraste 100.0%

Tabla 12. Tabla de contingencia. Comparacion entre las variables: tipo de contraste y la reaccion alergica al
contraste segun su gravedad.

Fruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintctica
Valor s| bilateral
Chi-cuadrado de Pearscn )
,8492 v, @|
Razcn de verosimilitud 873 2 646
Asoclacion lineal por
ineal 820 1 365
M de casos validos 44

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuentc minimo esperado es 1,64.

Tabla 12. Prueba de Chi-cuadrado, p »0.05
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Grafico 4. Diagrama de barras, que representa la
variable tipo de contraste administrado (eje de
abscisas) frente a la variable reaccion adversa al
contraste segun gravedad (diferenciada en diferentes
colores).

El nivel de significacion alcanzado, p >0,05, refleja que no
existen diferencias significativas entre nuestras dos muestras
de estudio.
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4. CONCLUSION

Con la utilizacion del antiguo contraste (lomeprol) durante los anos 2014 vy
2015, se ha objetivado un 0,167 % de reacciones alérgicas agudas, mientras
que el porcentaje de reacciones obtenidas con el mas moderno (lohexol)
durante los anos 2016 y 2017 ha sido de 0,066 %. Podemos concluir que
aunque no se han obtenido resultados estadisticamente significativos en
relacion con el numero y gravedad de reacciones adversas relacionadas con
el tipo de contraste administrado, el contraste lomeprol ha provocado de
forma proporcional, 2.53 veces mas reacciones alérgicas que el contraste
vodado utilizado mas recientemente (lohexol).
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