ISSN 1515-9825

Archivos de

Alergia e Inmunologia Clinica

Publicacién trimestral y suplementos - Volumen 43 - Nimero 3 - Ao 2012

Publicaciéon Oficial de
A‘A‘A‘EI( T
Asociacion Argentina Sociedad Chilena Sociedad Paraguaya Sociedad Peruana Sociedad Uruguaya

de Alergia e Inmunologia Clinica de Alergia e Inmunologia de Alergia,Asma e Inmunologia de Inmunologia y Alergia de Alergia,Asma e Inmunologia



Editores
German D. Ramén, Ménica De Gennaro

Editores Asociados
Julio C. Orellana, Iris V. Medina

Secretaria de Redaccion
Secretarios de Redaccion: Roberto Gustavo Serrano,Adrian Kahn

Comité Consultivo

Guillermo Docena (La Plata,Argentina)

Rene Bailleau (Mar del Plata,Argentina)

Daniel Colodenco (Buenos Aires,Argentina)

Leonardo Greiding (Buenos Aires,Argentina)

Diego Camp (Cordoba,Argentina)

Adriana Marcipar (Rosario,Argentina)

Carlos D. Crisci (Rosario,Argentina)

Hugo E. Neffen (Santa Fe,Argentina)
Mario Sanchez Borges (Caracas,Venezuela)
Oscar Bottasso (Rosario,Argentina)
Marcelo Ocampo (La Plata, Argentina)

Luis Caraballo (Cartagena, Colombia)
Miguel Bergna (Buenos Aires,Argentina)

Ricardo Saranz (Cérdoba,Argentina) Jorge Quel (USA)

Maria Antonieta Guzman (Chile)
Victoria Cardona Dahl (Espafa)

Enrique Fernandez Caldas (Espafia)
Martin Bozzola (Buenos Aires,Argentina)
Claudio Parisi (Buenos Aires,Argentina)
Alfredo Gandur (Mendoza,Argentina)

Ardusso Ledit (Rosario,Argentina)

Alejandro Lozano (Cérdoba,Argentina)
Jorge F.Maspero (Buenos Aires,Argentina)
Ricardo Del Olmo (Argentina)

Juan Carlos Muifio (Cérdoba,Argentina)
Laura Barrionuevo (Bahia Blanca,Argentina)
Ignacio Ansotegui (Espafa)

Juan F. Schuhl (Montevideo, Uruguay)
Alfonso Cepeda (Colombia)

Esta publicacion es propiedad de la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica.
Publicacién indexada en LILACS, LATINDEX y THOMSON REUTERS
ISSN 1515-9825

Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica. Fundada el | | de mayo de 1949.
Personeria Juridica Insp. de Justicia N° C.594*
Afiliada a la International Association of Allergology and Clinical Immunology y a la Euro-

pean Academy of Allergology and Clinical Immunology.

Moreno 909 | (Cl091AAS) Ciudad Auténoma de Buenos Aires | Rep. Argentina
Tel: +54-11-4334-7680/4331-7356 | Fax: +54-11-4334-7680
archivos@alergia.org.ar | http://www.archivos.alergia.org.ar

La revista Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica tiene frecuencia trimestral y pu-
blica trabajos relacionados con la alergia y la inmunologia en su mas amplio sentido. El
contenido de los articulos es responsabilidad directa de sus autores y no necesaria-
mente refleja la opinion del Consejo Editorial. En la eleccién del material publicado
se provee informacién correcta y actualizada, pero la continua evolucién de la medi-
cina hace que el médico en Ultima instancia sea quien evalte si ella es vélida y adecua-
da para un paciente.

Tampoco se asume ninglin tipo de responsabilidad cientifica o juridica de los produc-
tos o servicios publicitados ni se respondera a quejas realizadas por los respectivos res-

ponsables.

Produccién editorial, comercial y grafica PUBLICACIONES LATINOAMERICANAS S.R.L.
Piedras 1333 2° C (C1240ABC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires | Argentina
tel./fax (5411) 4362-1600 | e-mail info@publat.com.ar | http://www.publat.com.ar




\;i{”AAIC VOLUMEN 43 - Ntmero 3 - Afio 2012

Sumario

EDITORIAL

Comité Editorial

CARTA A LOS MIEMBROS DE LA AAAEIC

80

Carta a los miembros de la AAAelC
Letter to the members of AAAelC

Maria Cecilia Lucini

DOCUMENTO DE CONSENSO

8l

Consenso: Utilizacién de Medios de Contraste Radiolégicos
Vasculares. Diciembre 2008-2012

Consensus: Use of Vascular Radiological Contrast Media. December 2008-2012

Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica (AAAelC), Sociedad Argentina de Radiologia (SAR), Sociedad Argentina
de Nefrologia (SAN), Colegio Argentino de Cardioangiologia Intervencionista (CACI)

REGLAMENTO

82

Reglamento y normas para la presentacion de articulos

ProA il" BRONQUIAL

fluticasona - salmetero/

PRESENTACIONES

AEROSOL

Proair Bronquial 125/25: envase conteniendo aerosol dosificador con 120 dosis.

Proair Bronquial 125/25: envase conteniendo aerosol dosificador con 120 dosis
més aerocamara

Proair Bronquial 250/25: envase conteniendo aerosol dosificador con 120 dosis.

. CAPSULAS PARA INHALACION
% Proair Bronquial 250/50: envase conteniendo 60 capsulas duras con polvo
para inhalar mas aplicador.
_ Proair Bronquial 500/50: envase conteniendo 60 capsulas duras con polvo
para inhalar mas aplicador.

14

r




EDITORIAL

Editorial

Estimados lectores

En este suplemento de la Revista de Archivos Alergia de la AAA€IC, les entregamos el tltimo consenso sobre
la Utilizacién de Medios de Contraste Radioldgicos Vasculares, realizado conjuntamente por la Asociacién de
Alergia ¢ Inmunologfa Clinica (AAAcIC), la Sociedad Argentina de Radiologfa (SAR), la Sociedad Argentina
de Nefrologfa (SAN) y el Colegio Argentino de Cardioangiologfa Intervencionista (CACI).

Es un documento de valor agregado, con contenidos cientificos que avalan los més recientes estudios sobre el uso
de medios de contrastes endovenosos. Estos contenidos servirdn de gufa a futuras decisiones en esta metodolo-
gia, ya sea para su indicacién, prevencién y realizacion.

Es conocido por todos los médicos que en los tltimos afos surgieron nuevas tecnologias de diagndstico por ima-
q g g g
genes, y con ello nuevos medios de contrastes, que proponen nuevos desafios sumados al histdrico debate sobre

la existencia de alergia a medios de contraste yodados, aun sin poseer una postura final definitiva.

Esta herramienta serd muy util a los médicos y demds profesionales para determinar las acciones a seguir a la hora
de usar estos medios de contraste.

Les agradecemos desde nuestro humilde lugar la posibilidad de poder ser el primer medio grifico que publica
este consenso, y por supuesto felicitar a todos los profesionales médicos de las diversas especialidades por el re-

sultado de su accionar mancomunado.

Felicitaciones.

Comité Editorial
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CARTA A LOS MIEMBROS DE LA AAAEIC

Carta a los miembros de la AAAelC

Tengo el agrado de dirigirme a Uds. con la finalidad de poner en conocimiento el consenso “Utilizacién de
Medios de Contraste Radiolégicos Endovasculares”.

Como algunos de Uds. ya saben, desde el ano 2008 hasta la fecha se venia trabajando fuertemente en la realiza-
cién de un consenso intersocietario con el fin de unificar criterios al momento de categorizar el riesgo del pacien-
te y decidir la conducta a seguir. Finalmente, luego de un arduo trabajo, con exquisito placer llegamos a la meta
final: la publicacién del trabajo.

Las sociedades intervinientes de este consenso son la Asociacién Argentina de Alergia ¢ Inmunologia Clinica
(AAAcIC), la Sociedad Argentina de Radiologia (SAR), la Sociedad Argentina de Nefrologia (SAN) y el
Colegio Argentino de Cardioangiologia Intervencionista (CACI).

Deseo ademds hacer publico mi agradecimiento a los miembros del Comité Ejecutivo del Consenso por par-
te de la AAAeIC, Dra. Ménica De Gennaro, Dr. Ledit Ardusso, Dr. Gustavo Serrano, Dr. Edgardo Jares y otros
quienes participaron con sus desinteresados consejos, como el Dr. Martin Bézzola y la Dra. Débora Seigelshifer.
También les agradezco la paciencia y el apoyo a todos los miembros del Comité de Alergia a Drogas, quienes me
acompafaron en todos estos afios.

Los saluda cordialmente,

Dra. Maria Cecilia Lucini
Coordinadora y Miembro del Comité Ejecutivo
del Consenso sobre Medios de Contraste Radioldgicos Endovasculares
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Preambulo

Las reacciones adversas a los medios de contraste radiolégicos (MCR) comprometen a personas de todas las eda-
des del mundo entero. Si bien la incidencia de estas se ha modificado con el advenimiento de nuevos materiales
de contraste, atn significa un riesgo en términos de morbimortalidad.

Es necesario resaltar que este problema involucra a multiples especialidades médicas. Esto se refleja en los dife-
rentes trabajos publicados en la actualidad llevados a cabo por médicos cardidlogos intervencionistas, radidlo-
gos, urdlogos, médicos especialistas en alergia que intentan poner en evidencia el problema y buscar la manera
de reducir el impacto potencialmente nocivo en aquellos pacientes a los que se les realiza un estudio con contras-
te endovascular.

Es por esto que oportunamente se decidié la conformacién de un Comité Ejecutivo integrado por diferentes profesio-
nales reconocidos, miembros de sociedades cientificas nacionales, quienes con un esfuerzo metddico han recabado bi-
bliografia actualizada para la redaccién de este documento.

En esta se resalta la importancia en: la eleccién del medio de contraste, las comorbilidades del paciente, la cate-
gorizacién de riesgo y la premedicacion en aquellos pacientes en los cuales sea necesaria.

El Comité Ejecutivo declara que no existe un conflicto de interés actual ni potencial relacionado con la industria
ni con factores econdémicos que puedan llegar a lateralizar las conclusiones a favor de alguna empresa en particu-
lar. La intencién es asistir al profesional en la toma de decisiones, a través de medidas acordadas que serdn de uti-
lidad para adoptar en beneficio del paciente y de los facultativos involucrados con este tema.

Este documento fue aprobado por las diferentes Sociedades Cientificas participantes: la Asociacién Argentina
de Alergia ¢ Inmunologfa Clinica (AAAcIC), el Colegio Argentino de Cardioangiélogos Intervencionistas
(CACI), la Sociedad Argentina de Nefrologia (SAN), la Sociedad Argentina de Radiologfa (SAR) y la Unidad
de Farmacologfa Clinica del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Este documento serd publicado en las revistas académicas de cada especialidad asi como en la pdgina web de cada
institucién a partir del afio 2012. (www.alergia.org.ar, www.caci.org.ar, Www.san.org.ar, Www.sar.org.ar, Www.
hospitalitaliano.org.ar, entre otras). Serd dado a conocer en diferentes Jornadas de Actualizacién y Congresos
correspondientes a cada especialidad.

Podré ser ademds utilizado como material diddctico o de consulta por los profesionales médicos no pertenecien-
tes a estas entidades.

Por tltimo, agradezco la participacién de todos aquellos profesionales que han colaborado en este proyecto de
actualizacion cuyo fin tltimo es el beneficio del paciente.

Maria Cecilia Lucini. Médica
Coordinadora del Comité Ejecutivo Consenso
Miembro Titulary Vocal Director de la AAAelC
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I. Generalidades de los medios
de contraste

I. Reseia histérica de los medios de contraste
Cada afio, se realizan en el mundo mas de 60 millones de
estudios radioldgicos con medios de contraste.!

Fl 8 de noviembre de 1895, el fisico alemdn Wilhem
Conrad Roentgen (1845-1923) descubre los rayos X. Su
primera aplicacién evidente fue demostrar densidades
dseas, luego estas imdgenes se comenzaron a utilizar para
interpretar diversas patologias.

La historia de los MCR se remonta al afio 1896, un
afio después del descubrimiento de los rayos X, cuando
Hascheck y Lindenthal los inyectaron en una mano am-
putada, y observaron los vasos sanguineos.

A partir de ese hallazgo se comenzaron a usar otros me-
dios de contraste en varios drganos del cuerpo. En 1903
Wittek realizé la primera cistografia con aire. Voelcker y
von Lichtemberg, en 1906, utilizaron plata coloidal para
observar uréteres por via retrégrada. En 1910 se comienza
a utilizar el sulfato de bario en estudios gastroenterolégi-
cos segtin la experiencia de H. Gunther. Poco tiempo des-
pués, Paul Krause realizé un reporte sobre seguridad.
Hacia 1918, Cameron utilizaba el yoduro de sodio para
aplicacidn retrégrada directa por via uretral con el fin de
utilizarlo como terapéutica en pacientes sifiliticos.

En 1923, Osborne y colaboradores haciendo radiologfa de
control a estos pacientes tratados por sifilis, notaron como
se habfa contrastado la orina. Vieron la “vejiga radiopaca’,
pero el uso del yodo continué siendo exclusivamente tera-
péutico, porque el yodo no puede ser administrado a gran-
des dosis en forma simple inorgénica de yoduro de sodio
por su alta toxicidad.

En 1919, Heuser habia descrito el primer uso de MCR
endovenoso en humanos, y ocho afios después, Moniz y
Lima, realizan la primera angiograffa carotidea, con un
producto altamente mutagénico.

En 1929 se produce un gran avance en los medios de con-
traste intravasculares: se introducen los yodados piridini-
cos, que dan origen a los mondmeros idnicos, proeza reali-
zada por Moses Swick.

Por eso Leopold Lichtwitz desarroll6 el Selectan Neutral
(Selectan porque pintaba selectivamente la via urinaria en
las placas radiolégicas abdominales), una estructura basa-
da en un anillo de piridina al cual se le adiciond un 4tomo
de yodo y, para hacerlo més soluble, se incorporé un grupo
metilo al nitrégeno y un oxigeno de doble ligadura a uno
de sus carbonos.

Atin asi, este Selectan Neutral era poco hidrosoluble, por
lo cual alguien tuvo la idea de desarrollar una sustancia so-
bre esta base quimica pero que se disolviera mejor en agua
y para esto decidid incorporar a la férmula un grupo car-

boxilo con carga negativa, que debia ser neutralizado con
alguna sustancia con carga positiva, y la mds a mano y fi-
cilmente manejable fue el sodio.

El descubrimiento de Moses Swick revolucioné a la uro-
graffay a la angiografia.

Estos son los contrastes yodados de 1° Generacién, cuya
estructura es un triyodurobenzoico, con un grupo car-
boxilo con carga negativa, que requiere por €so un ion po-
sitivo que puede ser de sodio 0 meglumina y que ademds
posee dos cadenas llamadas radical 1 y radical 2.

Son muy hidrosolubles pero su osmolaridad es cuatro o
cinco veces la del plasma sanguineo humano.

En 1968, Torsten Almen desarrolla el primer medio de
contraste no idénico.

El gran trabajo del Dr Almen fue encontrar a los responsa-
bles, es decir, que el carboxilo en los contrastes anteriores
era el responsable de la neurotoxicidad y que los iones de-
vinientes de haber colocado el carboxilo en la férmula eran
responsables de la osmotoxicidad asi como la ausencia de
grupos hidroxilos (OH) generaba la quimiotoxicidad.

Asi nacieron los contrastes yodados de segunda generacion,
que son basicamente un triyodurobenzoico al que se le ex-
trajeron todos los iones y se le colocaron tres largas cadenas
laterales llamadas R1, R2 y R3, con grupos OH periféricos.
Sin embrago, estos medios de contraste no iénicos, que
tienen la mitad de la osmolaridad de los medios de con-
traste idnicos, siguen siendo atin hiperosmolares con res-
pecto al plasma.

Partiendo de la base de un monémero no idnico, fue desa-
rrollada una sustancia que es un dimero isoosmolar con el
plasma, no idnico.

Y llegamos a la tercera generacidon de contrastes que son
no idnicos, no hiperosmolares.

Los medios de contraste pueden provocar efectos adver-
sos. Si bien con el advenimiento de los nuevos medios de
contraste su nimero en la actualidad ha disminuido con-
siderablemente, su presencia constituye una realidad digna
de atencién. Estos son, en su gran mayorfa, leves.

2. Farmacologia de los medios de contraste
Los medios de contraste radioldgicos vasculares son sa-
les de yodo que poseen distinta osmolaridad y derivan del
dcido benzoico. Estos agentes se diferencian entre si se-
gun la relacién de su osmolaridad respecto a la del plasma.
Se denominan de alta osmolaridad, esto es, siempre ma-
yor que la del plasma (290 mOsm/kg H,0), incluso has-
ta alrededor de 2.400 mOsm/l, y de baja osmolaridad.
Existen MCI con valores de osmolaridad tan bajos como
30 mOsm/l. En general los primeros rondan entre 1.200
y 2.400 mOsm/l y los segundos desde 30 2 900 mOsm/1.

. b — N ,
Osmolaridad = Concentracion de particulas

Peso molecular
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Ademds, estos compuestos se diferencian segun su fuer-
za idnica y viscosidad. Una regla general a tener en cuen-
ta para diferenciar a estos compuestos es la proporcionali-
dad inversa a temperatura ambiente que existe entre visco-
sidad y osmolaridad.

Segun su “tendencia idnica’, estos firmacos se dividen en
i6nicos y no idnicos. Esta cualidad representa la capaci-
dad de disociarse en iones cuando de disuelven en agua

Teniendo en cuenta la férmula anterior de osmolaridad, la
investigacion referida a medios de contraste se condujo a
disminuir el nimero de particulas de la solucién o bien a
aumentar el peso molecular. Esto dio origen a los diferen-
tes grupos de contraste.

Segtn su estructura molecular también se los puede
clasificar en monoméricos (con un nicleo benzoico)
y en diméricos (con dos nicleos), ya sean idénicos o

(radical carboxilo) o no disolverse (radical hidroxilo). no idnicos.
Esquema
COO" CATION® (OH), (OH), (OH),
| 1 I I I I1I I
R R (OH), (OH), (OH), (CH),
I | I 1

Monoémero idnico.

De esta manera, se pueden distinguir 4 grupos®

e Monémeros iénicos (MI). Esta primera gene-
racién de MCI son sales cargadas negativamen-
te (aniones) con un anillo de benceno triyodado
aparcado con un catién que bien puede ser sodio
o meglumina. Son los MCI con més osmolaridad
conocida, siempre superiores a 1.400 mOsm/kg
H,O.

o Dimeros idnicos (DI). El ioxaglato es un ejemplo de
DI. Es un MCI de baja osmolaridad (600 mosm/kg
H,0).

¢ Mondmeros no idnicos (MNI). Estos son compues-
tos triyodados con varios compuestos hidroxilo (hi-
drofilicos). Se los conoce como agentes de “segun-
da generacién” y tienen baja osmolaridad (500 a 850

A modo de resumen:

Monoémero no idnico.

Dimero no iénico

mOsm/kg H,0). Dentro de este grupo estén el io-
hexol, iopamidol, ioxilan, ioversol.

o Dimeros no iénicos (DNI). Tienen dos anillos de
benceno, cada uno de ellos triyodado. Es isoosmolal.
El iodixanol es el ¢jemplo. Probablemente tenga me-
nos efectos adversos que el resto.

El contraste que logran estos medios depende, entre otras
cosas, de la cantidad de iones yodo que poseen. La densi-
dad del yodo es cinco veces superior que la del agua corpo-
ral y la de los tejidos blandos que, a su vez, se parecen entre
si. La concentracién minima de yodo necesaria para con-
trastar radioldgicamente es 3 yodos en un monémero o 6
en un dimero.

Los MCI tienen efectos adversos que describiremos en el
apartado siguiente.

Clasificacién combinada - Ficha técnica

, Cadenas OSMOLARIDAD
. Moléculas
Generacién Cargas Atomos (particulas laterales c L.
eléctricas  deyodo l:m alor) largas con Comparativa uanitativa Terminologia

conv grupos OH (mOsm)
1* G Mondémeros  I6nicos 3 2 2 405 vecesladel plasma  1.200/1.500 Muy hiperosmolar
22 G Dimeros Iénico 6 2 1 2 veces la del plasma 600 Menos hiperosmolar

Mondmeros  No idnicos 3 1 3 2 a3 veces la del plasma 600/900 P

32 G Dimeros No inicos 6 1 5 La del plasma 300 No hiperosmolar
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Podemos clasificar a los medios de contraste radiolégi-
cos vasculares con que contamos en la actualidad de la si-
guiente manera (Tabla 1):

Tabla 1.
A. Para radiologia (yodados):

1. Alta osmolaridad
Acido diatrizoico

Toxitalamato

2. Baja osmolaridad
Tohexol
Topamidol
Iopromidaloversol
Toxagalato (idnico)
Tomeprol
Tobitridol

3. Isoosmolares
Todixanol
Iotrolan

B. Para resonancia magnética:

1. Medio de contraste paramagnéticos
Acido gadopentético
Acido gadotérico
Gadiodiamida
Gadoteridol
Mangafodipir
Acido gadobénico
Gadobutrol
Acido gadoxético
Gadofosveset
2. Superparamagnéticos
Nanoparticulas de 6xido de hierro
3. Otros
Microesferas de fosfolipidos
Hexafluoruro de azufre

Los medios de contraste en base a gadolinio fueron apro-
bados para su administracién parenteral a partir 1988.
Se diferencian segn su viscosidad, osmolaridad y estabi-
lidad. Estos compuestos son muy bien tolerados en la in-
mensa mayoria de los pacientes a los que se los administra.
Un aspecto farmacoldgico interesante de los compues-
tos basados en gadolinio (CBG), usados por lo general
para resonancia magnética nuclear (RMN), es que son
quelantes de metales para no circular libres. De hacerlo,
serfan téxicos. Los CBG pueden ser lincales (gadodia-
mida, gadopentetato dimeglumina) o ciclicos (gadote-
ridol, gadoterato meglumina), siendo los ultimos mds
estables.

En su gran mayorfa son excretados fundamentalmente por
los rifiones en forma inalterada.

A diferencia de los medios de contraste yodados (MCI), la
osmolaridad de los compuestos de gadolinio no juega un
rol importante en el desarrollo de reacciones adversas de-
bido a que con las dosis utilizadas habitualmente la carga
osmolar que se administra al paciente es muy baja. Sin em-
bargo, en dosis isosmolares la nefrotoxicidad es atin mayor
que con los MCL

3. Reacciones adversas. Generalidades.

Los efectos adversos de los MCI son mds frecuentes y de
perfil diferente que los de los CBG, por lo que serédn trata-
dos por separado.

Efectos adversos de los medios de contraste iodado
Tienen distintos mecanismos y severidad variable.
En la prictica las reacciones por MCI suelen dividirse en:

a. Tbxicas: en relacién con volumen administrado y con
la osmolaridad del MCI

e Reaccién vasovagal.

e Inestabilidad hemodindmica.

o Acidosis lactica.

e Insuficiencia renal.

e Activacién del sistema de complemento del sis-
tema de la coagulacién, sistema de kininas y
fibrinolitico.

o Agregacion celular (plaquetas y hematies).

e Liberacién de histamina y otros mediadores
inflamatorios.

e Inhibicién de la acetilcolinesterasa.

o Injuria renal aguda mediada por MCL

b. Reacciones por bipersensibilidad:

o Inmediatas (agudas): dentro de los 60 minutos

o Tardias (alcjadas): cuando ocurren luego de la pri-
mera hora hasta los 30 dias. No suclen comprome-
ter la vida del paciente.

Los efectos de CBG se dividen segtin su temporalidad en
reacciones agudas o tardfas (segtn ocurran en la primera
hora posterior a la inyeccién endovenosa o luego).

4. Bibliografia

1. Andrew E, Berg KJ. Nephrotoxic effects of X-ray contrast media. ]
Toxicol Clin Toxicol 2004; 42:325-32.
2. Fund Clin Pharmacol 2005/Clin Exp Allergy 2006.
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Il. Reacciones adversas a medios
de contraste yodados

Ila.Reacciones por hipersensibilidad

Hasta el dia de la fecha la ocurrencia de este tipo de reac-
ciones es idiosincrético. Esto se debe en parte a que la pa-
togenia 0 mecanismo de accién involucrado es complejo
y no totalmente conocido, relacionado entre otros facto-
res con la liberacidn de histamina de los mastocitos y basd-
filos; asimismo se considera que los MCR pueden activar
sistemas como el de complemento, fibrinolitico, de coagu-
lacién, de quininas, bradiquininas, entre otros, capaces de
producir reacciones anafilicticas no alérgicas (por cuan-
to no se ha podido demostrar la participacién de una in-
munoglobulina especifica). Se desconoce, en definitiva, el
mecanismo de accién involucrado.'?

Las reacciones anafilicticas ocurren en algunas personas
tras la administracién de MCR por liberacién de media-
dores quimicos de diferentes células del organismo que
pueden provocar manifestaciones de tipo alérgicas como
urticaria, angioedema, rinitis, broncoespasmo, hipoten-
sién, shock.

1. Epidemiologia

Existe una gran variabilidad sobre la incidencia de
reacciones adversas en las publicaciones disponibles.
Generalmente no se consideran las reacciones leves que
son mds habituales, las cuales en muchas ocasiones son re-
feridas como “reacciones no deseadas esperadas”

La frecuencia de las reacciones adversas ha ido dismi-
nuyendo con el advenimiento de los nuevos medios de
contraste.

Las sustancias de contraste utilizadas antes del afio 1985
eran de una mayor osmolaridad, muy superior a la del plas-
ma. A partir de entonces aparecen en el mercado produc-
tos de menor osmolaridad (< 800 mOsm/I) e isoosmola-
res (300 mOsm/l). La mayor parte de estos nuevos com-
puestos son no idnicos.

Se estima que las reacciones de hipersensibilidad leves se
presentan entre 3,8 al 12,7% de los pacientes en los que se
utilizan contrastes iénicos de alta osmolaridad y el 0,7 al
3,1% cuando se utilizan medios no idnicos de baja osmo-
laridad, mientras que el riesgo de una reaccién anafiléctica
severa ha sido estimada entre ¢l 0,1 al 0,4% con los prime-
ros y 0,02 al 0,04% con los tiltimos.>”

2. Clinica

El espectro de las reacciones es realmente amplio en cuan-
to a la severidad y van desde enrojecimiento facial hasta
reacciones potencialmente mortales. Pueden comprome-
ter diversos drganos y sistemas. A modo de resumen es-
quemitico, obsérvese la Tabla 2.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de las reacciones de hipersensibili-

dad alos MCL
Organo

Sintomas clinicos

Eritema, prurito, urticaria, angioedema y
varios tipos de exantemas como la erup-

Piel cién morbiliforme  (eritematopapular),
eritema multiforme, erupciones fijas por
drogas, vasculitis cutdneas.

Estornudos, tos, broncoespasmo, disnea,

Via aérea X
edema laringeo.

* Mareos, calor, ficbre, escalofrios, vaso-
Sistema cardiovascular dilatacién, taquicardia, bradicardia, hipo-

tensién, shock, paro cardiaco.

. . * Nduseas, colicos abdominales, vomitos,
Aparato gastrointestinal .
diarrea.

* Pueden también ser reacciones adversas del contraste (no por hiper-

sensibilidad).

Clasificacién de las reacciones por hipersensibilidad a
medios de contraste

Si bien existen diferentes clasificaciones,®® a los fines de
esta recomendacién consideramos que la mds il es:

Reacciones inmediatas:

Son aquellas que ocurren durante la administracién del

contraste o en la primera hora luego de la inyeccidn del

mismo.

o Leves: habitualmente cutdneas o mucocutdneas como
urticaria, edema periorbitario y/o angioedema. Se es-
tima de 3,8% a 12,7% con MCI de alta osmolaridad
idnicos y 0,7% a 3,1% con MCI de baja osmolaridad
no iénicos.*”

o Moderadas: corresponden a leve reaccién sistémi-
Ca con COmpromiso respiratorio, cardiovascular y/o
gastrointestinal. Pueden incluir disnea, estridor larin-
geo, sibilancias, nduseas, vémitos, mareos, taquicar-
dia, opresidn tordcica o sensaciéon de opresién larin-
gea y dolor abdominal. Estas se producen en aproxi-
madamente un 1% a 2% con MCI de alta osmolari-
dad y 0,2% a 0,4% con MCI de baja osmolaridad no
idénicos.>”

o Severas: comprenden signos y sintomas como hi-
poxia, hipotensic’)n, compromiso neurolégico, ciano-
sis, confusidn, colapso, pérdida de conciencia. La bi-
bliograffa indica un 0,1% a 0,4% con MCI de alta os-
molaridad y 0,02% a 0,04% con los MCI de baja os-
molaridad no iénicos. >’

o Mortales: observadas con una frecuencia de 1/10.000
a 1/75.000 pacientes. Incluyen shock refractario, paro
cardiaco y/o respiratorio y muerte stibita.

E[96% de las reacciones severas y mortales ocurren
en los primeros 20 minutos siguientes a la inyeccion
de contraste
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Reacciones tardias

Se considera dentro de este grupo a aquellas reacciones
ocurridas luego de la primera hora del procedimiento.
Han sido reportadas en un 0,5 al 2% de los receptores de
medios de contraste.!

Las reacciones son habitualmente leves o moderadas e in-
cluyen exantemas eritematopapulares o bien urticaria/an-
gioedema. La mayoria ocurre entre las 3 horas y los 2 dias
posteriores a la administracién de la sustancia de contras-
te y suclen resolverse entre 1y 7 dias aproximadamente.
Algunos autores proponen factores de riesgo tales como:
reacciones adversas previas al medio de contraste, histo-
ria personal de alergia, ascendencia japonesay tratamiento
concomitante con IL-2.1

Si bien la patogenia de estas reacciones no estd completa-
mente aclarada, se ha propuesto un mecanismo inmunold-
gico mediado por células T con la generacién de clones es-

pecificos de células T reactivas a los MCL.!13

3. Factores de riesgo

Mediante un adecuado interrogatorio de los antecedentes
debera realizarse la identificacidon de aquellas personas que
tienen mayor probabilidad de ocurrencia de una reaccién
adversa cuando son sometidas a un estudio con MCL.

Los antecedentes que deben ser recabados en el interroga-
torio son:

o Historia previa de reaccién adversa al medio de con-
traste. Los pacientes que han presentado reacciones
adversas moderadas o severas con la administracién de
MCI tienen alto riesgo de presentar nuevamente reac-
ciones frente a la reexposicion.!* Estos pacientes pre-
sentan hasta seis veces més posibilidades de presentar
estas reacciones que la poblacién general, Este antece-
dente fue el mds importante para predecir las reaccio-
nes adversas en un estudio de mds de 60.000 pacien-
tes evaluados con angiograffa.”® La administracién
a estos pacientes del mismo o similar medio de con-
traste de alta osmolaridad les volverd a provocar reac-

ciones en el 21 al 60% de los casos.>'®

'8 Si a estos pa-
cientes que reaccionaron a un medio de alta osmolari-
dad se les administra uno de baja osmolaridad, el ries-
go de reaccidn severa disminuye 10 veces.'® Se deberd
tener en cuenta, ademds del tipo de contraste suminis-
trado, la magnitud de la reaccién previa que presenté
el paciente.

o Asma o hiperreactividad bronquial. En ¢l estudio
de Takayama se infiere que estos pacientes presentan
un riesgo de reaccidn adversa hasta cinco veces mayor
que la poblacién general,’ aunque un estudio poste-
rior encontrd que los pacientes asmadticos tratados no
presentaban diferencia significativa en el nimero de
eventos adversos con el grupo control.”® Los pacientes

con asma deben ser considerados de riesgo hasta que
se disponga de una mejor evidencia en contrario.
Drogas. Algunos autores proponen que existe més
riesgo cuando el paciente ha padecido reaccién alér-
gica con algt’ln firmaco, ya sea analgésicos no esteroi-
deos, opioides, antibidticos u otros. Esto podria ocu-
rrir también si se encuentra en tratamiento con antihi-
pertensivos del grupo de inhibidores de angiotensina
o betabloqueantes por la refractariedad que presenta-
rian al tratamiento con adrenalina.

Historia de atopia. Estd discutida su importancia. En
el estudio de Takayama® la prevalencia de reacciones ad-
versas totales a medios de alta osmolaridad en los pacien-
tes con antecedentes de alergia fue de 23,4% en el grupo
tratado con MCR i6nico, lo que significa unas 3,5 veces
mis elevada que la prevalencia en el grupo tratado con
MCR no iénico (6,9%); mientras que en aquellos pa-
cientes sin antecedentes de atopia las reacciones adver-
sas totales fueron de 11,7% con MCR idnico y de 2,8%
en aquellos tratados con MCR no idnico. En pacientes
con asma la prevalencia de reacciones adversas severas
fue de 1,88% en pacientes tratados con MCR idnico y de
0,23% en aquellos con MCR no idnico.

Género. También se discute su trascendencia.
Algunos trabajos refieren un riesgo algo superior en el
sexo femenino'> ! mientras otros no encuentran dife-
rencia®. Mikkonen ha reportado aumento de reaccio-
nes tardias en las mujeres.?’

Edad. Segtn el estudio de Takayama, los pacientes
entre 20-29 afios de edad presentan mayor riesgo de
reacciones adversas leves mientras que los adultos ma-
yores presentan menos reacciones, pero estas tienden
a ser mds severas quizds debido a la ocurrencia conco-
mitante de otras patologfas.’

Dosis. Los resultados de los estudios son contradicto-
rios en relacién a dosis e incidencia de reacciones de
hipersensibilidad.*!¢ La administracién rdpida en bolo
intravascular de contrastes de baja osmolaridad dismi-
nuirfa la incidencia de nduseas, sin tener efecto sobre
la incidencia de reacciones de hipersensibilidad.?!

Via de administracién. La via intravenosa parece-
ria duplicar el riesgo de reaccidn adversa, tanto para
compuestos de alta osmolaridad como para iohexol,?
aunque la mayorfa de los trabajos no estudian este as-
pecto. Los resultados de la via de administracién
en funcién de la probabilidad de injuria renal son
contradictorios.

Tratamiento concomitante con IL-2. Los pacientes
que reciben esta droga muestran una incidencia mayor

de reacciones inmediatas y tardias.?*?

No son factores de riesgo comprobados la alergia a
moluscos, crustdceos, pescado ni aiodopovidona.
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4. Diagnéstico

En las reacciones inmunolégicas por hipersensibilidad, o
anafilicticas, los mecanismos involucrados son humora-
les (por ¢j.: IgE) o mediados por células (por ¢j.: linfocitos
T). Tanto uno como otro pueden ser detectados iz vivo o
in vitro por métodos adecuados.

Los métodos mds utilizados para detectar IgE especifica
son las pruebas cutdneas por método de prick test (pun-
tura) e intradermorreacciones, mientras que para detectar
hipersensibilidad celular (relacionada especialmente con
reacciones cutdneas retardadas) se usan pruebas de parche
o intradermorreacciones de lectura tardia.
Tradicionalmente las reacciones a MCI han sido clasifi-
cadas como no alérgicas® y las pruebas cutdneas han sido
consideradas como métodos inapropiados para el estu-
dio de los sujetos que habian experimentado estas reac-
ciones.” Sin embargo, en los ultimos anos, varios inves-
tigadores han reportado pruebas cutdneas positivas en
pacientes que habfan experimentado reacciones de hi-
persensibilidad inmediata y/o tardia a MCI, lo que in-
dica que podrian estar involucrados ambos mecanismos
inmunoldgicos.'*2%33

Desde hace muchos afios se utilizan tanto el prick rest
como las intrademorreacciones de lectura inmediata para
el estudio de reacciones adversas a MCL**% La mayoria de
las veces han sido estudios retrospectivos en pacientes que
habian padecido una reaccién adversa a MCI. En un estu-
dio prospectivo de 96 pacientes que habian experimenta-
do reacciones de hipersensibilidad a MCI, 4 presentaron
pruebas cutdneas y prueba de activacién de baséfilos po-
sitivas. Los pacientes habfan padecido reacciones adversas
moderadas a severas.*

Otro estudio prospectivo multicéntrico ha sido publicado
recientemente. En 220 pacientes con reacciones anafildc-
ticas previas, los autores de este trabajo encontraron prue-
bas cutdneas positivas en el 50% de los pacientes con ante-
cedentes de reacciones inmediatas y el 47% de los que pre-
sentaron reacciones tardias a MCI. No hallaron relacién
con la severidad de la reaccién previa, pero si con el tiem-
po transcurrido desde dicha reaccidn hasta la prueba. El
periodo de mayor rendimiento del estudio es entre 2y 6
meses, fuera de ese rango la posibilidad es menor. Casi to-
dos los pacientes que reaccionaron lo hicieron con la in-
tradermorreaccidn con concentracién 1/10. La especifici-
dad de la prueba cutdnea hallada en este trabajo fue 96%.%
Atin no esta claro cudl es la capacidad predictiva positiva
y negativa de las pruebas cutdneas, en especial esta tltima.
Por lo tanto, actualmente podrian ser usadas solo en pa-
cientes que han presentado reacciones previas a MCI con
la finalidad de seleccionar un compuesto que pueda ser to-
lerado por el paciente.

Son necesarios més estudios prospectivos para aclarar su
papel en el diagndstico.

Las pruebas de parche ¢ intradermorreacciones, asi como
las pruebas in vitro de activacién linfocitaria, suelen utili-
zarse para el diagndstico de las reacciones cutdneas tardias
a contrastes aunque su valor predictivo es incierto.'*3% %

Los test cutdneos negativos no descartan la posibilidad
que el paciente pueda presentar una reaccidon adversa de

cualquier magnitud al recibir MCL

Se concluye que aiin faltan mds estudios que avalen
la utilidad del prick test y las intradermoreaccio-
nes para bipersensibilidad inmediata, tanto como
método diagnéstico como pardimetro para predecir

una nueva reaccion. A la fecha, no es una recomen-

dacion la utilidad de estos test por parte de los inte-
grantes de este consenso.

5. Prevencion farmacoldgica

En diversas revisiones sistemdticas publicadas hasta la fe-
cha,** las recomendaciones a seguir frente a la adminis-
tracion de medios de contraste se basan mds en gufas y
consensos que en medicina basada en la evidencia.®®

Esto es consecuencia de la escasa cantidad de estudios
controlados y/o randomizados y de la heterogeneidad
en los criterios de inclusién de pacientes para los ensayos
publicados, lo que hace imposible la elaboracién de un
metaanalisis.

Por otro lado, los grandes trabajos prospectivos no suelen
incluir pacientes con riesgo elevado, ni intervenciones con
los nuevos contrastes isoosmolares, o con ioxaglato, sus-
tancia utilizada por cardiélogos intervencionistas.

Si bien se utiliza frecuentemente la combinacién de an-
tihistaminicos (H1) asociados a corticoides, sélo un es-
tudio lo avala. El ensayo incluyé a 120 pacientes a los
que se les administr6 MCR no idnico utilizando como
premedicacidn:

e Prednisona 50 mg 13,7y 1 hora antes junto con
¢ Difenhidramina 50 mg 1 hora antes.*

Los autores reportaron sdlo reacciones leves aunque no
existié un grupo control.
En situaciones de emergencia suele utilizarse:

¢ Hidrocortisona 100-250 mg via endovenosa (EV) una
hora antes del MC y cada 4 horas hasta completar el
estudio, junto con

¢ Difenhidramina 50 mgantes del MCI.

Esto deriva de un trabajo en 9 pacientes en los que no se
presentaron reacciones con dicho esquema.®

Tramer y cols.,*? en una revision sistemdtica de los estudios
de prevencidn farmacoldgica de las reacciones serias por
MCT, incluyeron 9 estudios con 10.011 pacientes adultos.
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Encontraron pocas reacciones que amenazaran la vida. En
dos de los nueve estudios, el 0,4% de los pacientes que re-
cibicron metilprednisolona 2 dosis de 32 mg (6a24 hsy 2
horas antes del estudio) presentaron edema laringeo, com-
parado con 1,4% de los controles. En otros 2 estudios, ¢l
0,2% de los pacientes que recibieron las mismas dosis de
corticoides presentaron larigoespasmo, broncoespasmo y
shock, mientras que dicho valor en el grupo sin premedi-
cacién fue 0,9%.

Lasser y cols. compararon dos protocolos de premedica-
cién con metilprednisolona vs. placebo en 6.763 pacientes.
Observaron que:

e Dos dosis separadas de metilprednisolona 32 mg, ad-
ministrados 6 a 24 horas y 2 horas antes del procedi-
miento, provocaron una significativa reduccién de
reacciones adversas.

e No se produjo lo mismo con una tnica dosis del cor-
ticoide, 32 mg 2 horas antes, el cual tuvo un rédito si-
milar al placebo.

Este mismo autor, afios mds tarde realizdé otro estu-
dio utilizando igual protocolo en una cantidad me-
nor de pacientes y con contraste no iénico. Se eviden-
cié una disminucién de las reacciones leves. Sin em-
bargo no hubo cambios significativos en las reacciones
moderadas-severas.?’

Es importante aclarar que los pacientes pueden re-

petirlareaccion a pesar de la prevencion farmaco-
l6gica. " Las reacciones adversas son impredeci-

bles y pueden producirse asin con la premedicacion.

6. Tratamiento de reacciones adversas por
hipersensibilidad

Es absolutamente necesario que todo estudio y/o procedi-

miento que requiera material de contraste sea realizado en

un sitio que cuente con la infraestructura y el personal ca-

pacitado para tratar un shock anafiléctico.

Al menos deberd contar con elementos bésicos, como oxi-

geno, un sistema de intubacién y botiquin de emergencia.

Es necesario mantener siempre una via endovenosa hasta

que finalice el procedimiento.

Se debe contar con personal médico capacitado para intu-

bar a aquel paciente que presente obstruccién de la via aé-

reay asi lo requiera. También personal de enfermerfa capa-

citado para tratar este tipo de urgencias.

La administracidon precoz de adrenalina por via intra-

muscular o intravenosa sigue siendo la medicacién de

primera linea en el tratamiento de la anafilaxia por

cualquier causa.

La preparacién de la adrenalina para un shock anafi-

léctico consiste en diluir una ampolla de 1 mg en 100

ccy comenzar con 30-100 ml/hora, de acuerdo con la
severidad del cuadro.

En un paciente con betabloqueantes, que presente una
anafilaxia refractaria al tratamiento convencional con
adrenalina, puede utilizarse glucagén una ampolla EV de
1-5 mg (dosis inicial) seguido de una infusién 5-15 pg/
min titulada segtin la tensidn arterial. En estos pacientes
ademds, puede ser necesaria la utilizacién de anticolinérgi-
cos como la atropina.

En la Tabla 3 se listan las drogas a utilizar en una reaccién
anafildctica y en el Gréfico 1, el algoritmo para el trata-
miento de reacciones anafilicticas.

Tabla 3. Tratamiento de la anafilaxia y el shock anafildctico.

En adultos la dosis a utilizar es de
0,320,5 ml IM (ampolla 1/1000).

o En nifos dosis a utilizar es de 0,01

Adrenalina: primera .
eleccién en el tratamiento

mg/kg/dosis hasta un méximo de
0,5 mg.

o En el shock anafilictico, se debe
intentar hasta 3 dosis de adrena-
lina IM. Si contintia con hipoten-
sién refractaria al tratamiento ini-
cial, se debe colocar adrenalina via
endovenosa (EV). Preparacién: di-
luir una ampolla 1 mgen 100 ccy
comenzar con 30-100 ml/hora, de
acuerdo con la severidad del cua-

dro.

Incorporar fluidos o Administrar solucién fisioldgica
1.000 ml presurizados en 1-3 mi-
nutos, repitiendo si es necesario.
Se pueden utilizar coloides tanto

como cristaloides.

Oxigeno e Miscara reservorio cuando la satu-

raciéon de O, es < 90%, o tubo en-
dotraqueal si no funciona el trata-
miento inicial.

Salbutamol e En caso de broncoespasmo, se ad-
ministrard nebulizado 5 mg o en ae-
rosol con aecrocdmara con vélvula, 4
puff cada 10 minutos hasta la mejo-
rfa. Luego espaciar hasta llegar a 2

puff cada 4-6 hs.

En adultos la dosis recomendada
es de 25-50 mg, VO, IM, EV. Muy
util cuando el paciente presenta ur-
ticaria y/o angioedema.

o La dosis en nifios se calcula 1 mg/

kg cada 6 horas EV, IM o VO.

Difenhidramina .

Corticoides o La droga y la dosis a administrar
es: hidrocortisona 100-500 mg
por vez (utilidad discutida®), de-

jando luego reglado el tratamiento

cada 6 horas.

* Los corticoides debido a su lento comienzo de accién no han demostrado
ser beneficiosos en el cuadro agudo.
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NP aaic

Paciente con posible cuadro de anafilaxia

l

Presentacion inicial: NO

 Considerar una presentacion atipica.

iparece una anafilaxia?

si b

Evaluar status
inicial, via aérea,

NO

\ %4

* Considerar otros diagndsticos.

* Considerar adrenalina

circulacién, etc.
¢Amenaza la vida?

si

* Adrenalina

* Considerar: iniciar RCP

02

* Fluidos EV

* Vasopresores

* Broncodilatadores (salbutamol)
* Intubacién o traqueostomia

N

\ %4

* Antihistaminicos
» Corticoides

Evaluacién y tratamiento
adicional

Repetir adrenalina
Considerar antihistami-
nicos y corticoides
Glucagén

Bloqueantes H2
ranitidina)

;Buena respuesta clinica?

si b

Monitorear el paciente por
posible reaccion bifasica.

J

Consultar con especialista
en alergia e inmunologia.

Griafico |. Algoritmo para el tratamiento de la anafilaxia.

7. Conclusién

Es importante la categorizacién de riesgo del pacien-
te; para ello, se debe conocer los factores de riesgo
mencionados.

Se puede reducir el riesgo de presentar una reaccidn
por hipersensibilidad utilizando contrastes de baja os-
molaridad y premedicacién.

Igualmente se recomienda tener los materiales y perso-
nal necesario para el tratamiento de una eventual reac-
cion sistémica.

La reaccidn no es predecible, atn faltan mds estudios
que avalen la utilidad del prick resr y las intradermo-

A\ 4
.

Considerar estudios de
laboratorio, incluyendo

triptasa

A pesar del correcto
manejo, el paciente puede
no responder a la medica-
cion, produciéndose la
muerte subsiguiente.

rreacciones para hipersensibilidad inmediata, tanto
como método diagndstico como pardmetro para prede-
cir una nueva reaccion.
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IIb.Nefropatia inducida por material de contraste

1. Definicion

La expresién nefropatia inducida por contraste (NIC) se
utiliza para referirse a la pérdida brusca de la funcién renal
en estrecha relacién con el uso de medios de contraste en-
dovenosos. Esta insuficiencia renal aguda se define por un
aumento de la creatinina sérica dentro de las 72 horas pos-
teriores a la administraciéon del MCI. Este incremento de
la creatinina plasmética puede ser absoluto (20,5 mg/dl) o
relativo (>25%) sobre el valor basal.

Habitualmente en la NIC el pico de creatininemia se pro-
duce entre el 3° y 4° dia posteriores al uso del MC, retor-
nando a sus valores normales entre los 7 y 14 dias. Suele
presentarse de forma asintomdtica, no oligﬁrica (raramen—
te como falla renal aguda oligtirica) y con disfuncién re-
nal transitoria (ocasionalmente con requerimiento de dia-
lisis en aquellos pacientes con mayor deterioro previo de la
funcién renal).

2. Fisiopatologia e incidencia

En su patogenia se han postulado dos mecanismos princi-
pales: toxicidad directa del MCI sobre las células tubula-
res y efectos hemodindmicos con disminucién de la perfu-
sién renal.

Su incidencia es menor al 1% en la poblacién con valo-
res normales de creatinina sérica. Sin embargo, un ma-
yor niimero de pacientes desarrolla NIC después de la
primera angioplastia', siendo particularmente comple-
jo si el paciente es portador de insuficiencia renal aso-
ciada o no a diabetes. Esta diferencia se justifica ademds
por la edad avanzada de los pacientes sometidos a estas
précticas, y la asociacién de un alto porcentaje de ellos,
portadores de enfermedad renal crénica (ERC), que re-
presenta el factor de riesgo mds importante para desa-
rrollar NIC.

El desarrollar NIC y la necesidad de sustitucién de la fun-
cién renal, se traduce en un mayor niimero de dfas de hos-
pitalizacién, mayores costos ¢ indices de mortalidad mds
elevados.!?

3. Factores de riesgo
La mayorfa de estos pacientes tienen alguno de los siguien-
tes factores de riesgo identificables.>*

e Insuficiencia renal preexistente: creatinina sérica ma-
yor 1,5 mg/dl (particularmente cuando se asocia con
nefropatia diabética).

e Deshidratacién, hipovolemia, insuficiencia cardfaca
congestiva, cirrosis hepdtica descompensada: dismi-
nuyen la perfusién renal y aumentan la isquemia indu-
cida por el MCI.

e El uso simultdnco de drogas nefrotéxicas (particular-
mente AINE y aminoglucésidos) potencia el efecto
nefrotéxico del MCLL

e La frecuencia de NIC podria ser més elevada en estu-
dios efectuados por via intrarterial (IA) que por via
endovenosa (EV). Independientemente de la via de
administracién, debe considerarse que un importan-
te niimero de los pacientes estudiados por via intraar-
terial suele tener un deterioro previo de la tasa de fil-
trado glomerular y de su estado clinico general, ma-
yor que el de aquellos estudiados por via EV, y que el
volumen utilizado en aquellos estudios suele ser mds
elevado.’

e Los MCI de alta osmolaridad resultaron ser mds ne-
frotdxicos que los de baja osmolaridad o mds atin que
los isoosmolares.

e En caso de repetir estudios (p. ¢j., realizacién de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos con
breve intervalo entre ambos) se deben espaciar
tanto como sea posible buscando realizar el segun-
do procedimiento con el més bajo valor de creati-
nina sérica.

e El mieloma multiple, aunque considerado cldsicamen-
te un factor de riesgo de NIC, raramente se asocia si
se evita la deshidratacién y el paciente tiene una tasa
de filtrado glomerular normal.®

El grado de insuficiencia renal preexistente es el
principal determinante en la severidad de la NIC.
La diabetes mellitus per se, sin daiio renal asociado,
no constituye factor de riesgo.”

Estimacion de la funcién renal

El filtrado glomerular (FG) es considerado el indice ade-
cuado para evaluar la funcién renal. En la préctica clinica
suele utilizarse para ello el clearance de creatinina (CICr).
Una férmula que permite estimar el CICr sin la necesi-
dad de recolectar la orina de 24 horas es la de Cockroft
Gault. Mis recientemente, en la ERC avanzada (CICr<
30 ml/min), para calcular mds exactamente el filtrado
glomerular estimado (FGe) a partir de valores de crea-
tinina plasmdtica, se ha diseiado una ecuacién conoci-

96



\\“*/AAIC

Consenso: Utilizacién de Medios de Contraste Radiologicos Vasculares

da como MDRD. Ambas se encuentran disponibles en
la pdgina web de la Sociedad Argentina de Nefrologia.
(www.san.org.ar)

ESTADIO

1 Dafio renal con FG 290 ml/min/1.73 m*

2 Daiio renal con FG 60- 89 ml/min/1.73 m*
3 Dafio renal con FG 30- 59 ml/min/1.73 m?
4 Daiio renal con FG 15- 29 ml/min/1.73 m?
S Daio renal con FG <15 ml/min/1.73 m*

e FG > 60 ml/min: funcién renal preservada.
Estos pacientes presentan riesgo bajo para NIC y no
requieren profilaxis (sélo deberdn evitarse otros nefro-
téxicos, deshidratacién o circunstancias que favorez-
can ¢l desarrollo de insuficiencia renal aguda).

Agquellos pacientes con FG (0 FGe) < 60 ml/min debe-
rian ser considerados para recibir profilaxis para NIC

¢ FG de 30-60 ml/min: disfuncién renal moderada y
riesgo moderado para NIC.

e FG <30 ml/min: disfuncién renal severa y de riesgo
elevado para NIC.

e FG < 15ml/min: estos pacientes padecen disfun-
cién renal extrema siendo por lo tanto los de ma-
yor riesgo para desarrollar NIC y las indicaciones
especificas resultan de consideracién del nefrélo-
go. Aquellos pacientes que reciben alguna forma de
terapia de reemplazo renal (hemodidlisis o didlisis
peritoneal) no forman parte de la consideracién de
este CONsenso.

4. Prevencién

Las estrategias recomendadas se basan en el andlisis de la
literatura hasta la fecha de conformacién de este consenso,
representa por ello la opinidn en este tiempo y puede re-
querir modificaciones futuras.

Reduccién del factor de riesgo

En pacientes con riesgo de desarrollar NIC, las medicacio-
nes “nefrotédxicas” no esenciales (p. ¢j., AINE, antihiper-
tensivos blooqueadores del sistema renina-angiotensina)
deben ser discontinuadas antes del procedimiento (al me-
nos 48 hs antes).

En el caso de pacientes que hayan recibido otras drogas
nefrotdxicas como antibiéticos aminoglucdsidos, anfote-
ricina B, vancomicina y algunos tratamientos quimiotera-
picos como cisplatino y carboplatino deberfa reevaluarse
nuevamente la funcién renal antes de recibir un MCL

Administracién de liquido
Se acepta que la administracién de volumen en forma de

solucién salina isoténica antes de un estudio con MCI
es la medida mds importante para disminuir el riesgo de
NIC
Para la prevencién de la NIC la recomendacién estdndar
seria:

o Solucién salina (NaCl 0,9%) en infusién endovenosa
arazén de 1 ml/kg/h durante 12 horas antes del pro-
cedimiento y continuar por 12 horas después de ¢1.%

Existe discrepancia acerca de que regimenes de hidrata-
cién oral o con solucién salina “medio isoténica” (NaCl
0,45% mas S % de glucosa) resulten igualmente efectivos a
la utilizacién de solucidn salina en forma convencional

Alternativa de utilizar bicarbonato de sodio

Un metaandlisis reciente demuestra la potencial utilidad
de la profilaxis de la NIC con soluciones con bicarbonato,
aunque no hay un consenso definitivo al respecto y se tien-

de a desalentar su empleo.'>"?

Volumen y frecuencia de la administracién

de los medios de contraste

La utilizacion de grandes volumenes de contraste y la
proximidad entre estudios se asocia con una mayor posibi-
lidad de desarrollar NIC.

Aunque existen numerosos trabajos que demuestran la
ventaja de usar MCI no idnicos vs. iénicos en poblacio-
nes susceptibles de desarrollar NIC, la evidencia no es ab-
soluta'®. Tampoco, entre los “no idnicos” en relacién a
una pretendida superioridad de los isoosmolares (Osm:
300mosm) sobre los de “baja osmolaridad” (Osm: 300-
900 mosm).">!¢ Sabido es que las inyecciones repetidas de
contraste (en una época de multiplicidad de prucbas diag-
nésticas), particularmente si se hacen dentro de las 72hs
pueden aumentar la incidencia de NIC. Las menores tasas
de NIC se dan cuando se realizaron estudios con menos
de 100-140ml. 145D

N-acetilcisteina

Este firmaco ha sido frecuentemente utilizado en los ulti-
mos afos a partir de la publicacién de trabajos que sugirie-
ron su utilidad en la prevencién de la NIC."”” Sin embargo,
algunas publicaciones recientes no han logrado evidenciar

ventajas en su utilizacién.'®"

5. Comentario NIC y gadolinio

El gadolinio, empleado generalmente en procedimientos
de imdagenes por resonancia magnética, ha sido sugerido
en la década anterior como una alternativa a la sustancia
de contraste, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal previa. Aunque los trabajos iniciales no demostraron
que se asociara con nefrotoxicidad en pacientes con insufi-
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ciencia renal prexistentc,20 nuevos estudios con volimenes
mayores de gadolinio han demostrado que estos pacientes
presentan también un riesgo incrementado de NIC.*!

Las desventajas que presenta esta sustancia son la falta de
disponibilidad en algunos centros y su alto costo. Mds re-
cientemente algunos reportes han alertado sobre la toxici-
dad sistémica del gadolinio en pacientes con insuficiencia
renal.*? Por ello se ha desaconsejado su uso en pacientes
con FG < 60 ml/min (estadios de ERC 3 y 4 fundamen-
talmente) al haberse demostrado fehacientemente su rela-
cién con el desarrollo de fibrosis sistémica nefrogénica.”

6. Conclusiones

e La NIC sigue siendo una de las complicaciones més
serias de los agentes de contraste yodado.

e Debe por ello evaluarse el riesgo de presentar una
NIC y desarrollar las medidas tendientes a evitarlo.

o El factor de riesgo mds importante para NIC es la pre-
sencia de disfuncién renal preexistente.

o Los profesionales que los utilicen deben estar al co-
rriente de los factores de riesgo para la enfermedad re-
nal y NIC.

e La creatinina sérica no es un indicador confiable de la
funcién renal en muchos pacientes si no se la relacio-
na con la edad, peso y talla, raza, etc. Por ello estimar
el FG a través de las férmulas mencionadas permite
asignar niveles del riesgo y estrategias para la preven-
cién de la NIC.

o Elgadolinio no debe ser considerado como alternativa
de los contrastes yodados en pacientes con disfuncién
renal.
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llc.Otras reacciones adversas 2. Hipotensién con taquicardia
En estas circunstancias se recomienda:
1. Reaccién vagal
Una de las caracteristicas de esta reaccidn es la presencia 1. Elevar miembros inferiores
de un cuadro dominado por hipotensién y bradicardia. En 2. Oxigeno con méscara (610 1/min)

estas circunstancias se recomienda: 3. Liquido IV: infusién rdpida de solucién salina o
Ringer lactato.
1. Elevar miembros inferiores.
Oxigeno con mascara. Si uno sospecha que estos sintomas son parte de una anafi-
3. Liquido IV: Infusién rdpida de solucidén salina o laxia, no se debe retrasar la administracién de adrenalina IM.
Ringer lactato.
4. Atropina (evaluar comorbilidades): 3. Nduseas y vomitos

Se trata de una reaccidn frecuente frente a la administracién
e Adultos: 0.5 mg IV, repetir si es necesario luego de  de contraste. En estas circunstancias se recomienda:
3-5 min, hasta 3 mg total.
o Nifos: 0.02 mg/kg IV (miximo: 0.5 mg por do- 1. Suspender la inyeccién ¢ iniciar tratamiento de soporte.
sis) repetir si es necesario luego de 3—-5 min hasta 2. Metoclopramida 10 mg VE.
2 mg total. 3. Considerar proteccidn de via aérea.
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I1l. Complicaciones de
la administracion del contraste

I. Extravasacion de MCI en la administracion
intravenosa

Frecuenciay presentacion

La prevalencia de un cuadro debido a extravasacién del
contraste es sumamente baja (0,25 a 1% de todos los pa-
cientes a quienes se realiza TC con contraste). Sin embar-
go, el nimero de casos reportados se ha incrementado en
los tltimos afios como consecuencia del incremento del
uso de bombas inyectoras. La inmensa mayoria resuelven
sin secuelas a largo plazo."?

Los efectos locales son variables, en un rango que va des-
de un minimo eritema o edema leve sin trastornos signi-
ficativos hasta la necrosis extensa y grave del tejido de la
zona afectada o sindrome compartimental. El dafio tisu-
lar se produce por accién tdxica directa y compresiva del
MCI principalmente sobre la piel y tejido celular subcutd-
neo con produccién de edema e inflamacién.

Pucde requerir cirugfa® y depende de los siguientes factores:

e Osmolaridad: mayor dafio cuanto mayor sea la osmo-
laridad del MCI.

¢ Citotoxicidad: es mayor en contrastes idnicos.

e Volumen: rara vez hay lesiones graves con menos de 10 cc.

e Compresién mecdnica: cuando el volumen extravasa-
do es grande.

En general son eventos menores pasibles de tratamiento
conservador que resuelven dentro de las 24 hs.

El primer sintoma es el dolor local durante la inyec-

cion, sin embargo los MCI no iénicos suelen cansar

poco dolor y la extravasacion puede no ser adverti-
dapor el paciente inicialmente.

Factores de riesgo

e Inyeccién en miembros inferiores y venas distales
(manos y pies).

o Edades extremas de la vida.

e MCI de alta osmolaridad.

o Fragilidad vascular, compromiso del drenaje linfético
0 Venoso.

e Obesidad, Diabetes,

conectivo.

enfermedades  del  tejido

o Enfermedades cronicas debilitantes, quimioterapia y
radioterapia.

e El uso de agujas metdlicas (tipo butterfly) presenta
mayor riesgo que las de teflén (tipo Abbocath).

Precauciones para reducir el riesgo de extravasacién de
MCI

Procurar obtener un acceso antecubital y evitar el dorso de
la mano, pie o tobillo, utilizando preferentemente catéte-
res teflonados.

Para flujos superiores a 3 ml/seg se recomienda un caté-
ter de 20G o de mayor calibre. Si el acceso es periférico
(p- €j., mano, muiieca) se recomienda no superar un flu-
jo de 1,5 ml/seg.

Realizar una prueba de la via con solucién salina.

Utilizar, cuando sea posible, MCI de baja osmolaridad no
i6nico. Esta opcidn siempre debe ser la elegida en pacien-
tes pedidtricos.

No utilizar vias sobre venas que hubieran sido punzadas
varias veces.

No usar vias previas ni de quimioinfusién.

Manejo de extravasacién de MCI

Se recomienda que el médico responsable del procedi-
miento se encargue de:

Examinar al paciente y documentar mediante fotografia,
radiograffa y/o ecografia la extension y volumen de teji-
do afectado.

Aplicar las siguientes medidas:

o Elevacién del miembro afectado, por encima del pla-
no auricular, para facilitar drenaje.

o No masajear: aunque esta es la recomendacién mds
frecuente, en grandes extravasaciones (mayores a 100
ml) sobre todo si estdn asociadas a hematomas, puede
resultar util masajear con la finalidad de fragmentar el
hematoma y facilitar su reabsorcién posterior.

o Colocar hielo: nunca en forma directa. Se sugieren
periodos de 30 minutos 3 veces por dia durante 3 dias
o hasta la desaparicién de los sintomas. En pequenas
extravasaciones (menores de 5 ml) puede ser ttil colo-
car pafios tibios con la finalidad de favorecer el drena-
je capilar y linfético.

o Controlar al paciente en el servicio de imdgenes a las
2y 4 horas de producida la extravasacién

o Explicar al paciente que durante los dias siguientes al
hecho, en la zona afectada podran registrarse cambios
de coloracién de la piel (torndndose violcea) y la po-
sible formacién de hematoma local.

o Adpvertir al paciente sobre signos o sintomas de alar-
ma ante los cuales debera recurrir a un centro de aten-
ciéon médica inmediata:

o Persistencia de los sintomas

o Aumento del didmetro del brazo

o Alteracién de la sensibilidad

o Aumento del dolor

o Enrojecimiento, aparicién de flictenas, etc.
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o Control tardio: avisar al paciente que un médico de
la institucién podrd ponerse en contacto via telefénica
entre las 24-48 hs subsiguientes.

o Registro: sec recomienda el registro por escri-
to hasta la resolucién del caso en el libro especial-
mente destinado para esta funcién (planilla de
seguimicnto):

o Volumen y tipo de contraste administrado antes
de interrumpir la inyeccidn.

o Médico responsable superior a quien fue notificado.

o Datos personales y teléfono de contacto del
paciente

Interconsulta con cirugia plastica dentro de las 48 hs4
Se sugiere una interconsulta cuando el volumen extravasa-
do sea mayor a 30 ml de contraste i6nico o 100ml de los
no idnicos o bien en casos muy puntuales como:

o Alteracién en la sensibilidad o retardo del llenado
capilar.

e Aumento del dolor durante el periodo de 2-4 horas de
observacién cercana.

o Siel cuadro no remite ni evoluciona favorablemente.

2. Embolia gaseosa

La embolia aérea en cantidades significativas es extre-
madamente rara, siendo mds frecuente cuando se utiliza
bomba para la inyeccién. Debe tenerse especial atencién
en respetar las instrucciones de preparacién procurando
que la jeringa y la tubuladura se encuentren libres de bur-
bujas de aire.

Adn frente a la sospecha de embolia gaseosa deberd admi-
nistrarse oxigeno al 100% y colocar al paciente en decu-
bito lateral izquierdo como primera medida salvo que sea
necesario iniciar maniobras de resucitacién.
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IV. Consideraciones especiales
frente a los procedimientos
invasivos endovasculares

Una buena medida para evitar complicaciones en cual-
quier procedimiento intervencionista es conocer al pa-
ciente en todo su contexto.

Con la finalidad de proteger al paciente se sugiere respetar
los pasos descriptos a continuacién:

I. Evaluacion previa

Dado que se trata de un procedimiento invasivo, que im-
plica la presencia de un determinado riesgo de complica-
ciones 1 2, aunque estas sean poco frecuentes, es recomen-
dable que el médico responsable de la practica lleve a cabo
una serie de pasos:

1. Revisar la historia clinica y examinar al paciente.
Evaluar el riesgo-beneficio del procedimiento a rea-
lizar, confirmar su indicacién, verificar el nombre del
paciente y el tipo de estudio solicitado.

2. Examinar todos los estudios previos (p. ¢j., ECG, ra-
diografias, ultrasonidos, tomografias computarizadas,
resonancias magnéticas, estudios de perfusién, etc).

3. Evaluar los exdmenes de laboratorio. Los eximenes de
laboratorio bésico, si el tiempo lo permite, incluyen:

Hemograma
Coagulograma completo
Hepatograma

a0 oo

Funcidn renal, urea, creatinina y clearance renal.

La rutina de solicitar pardmetros de coagulacién para un
cateterismo solo deberd ser solicitada a aquellos pacientes
que estén medicados con anticoagulantes y/o en aquellos
que presenten enfermedades con alteracién de los facto-
res de coagulacién (discrasias sanguineas, hepatopatias,
etc.). Se confirmé que los principales factores de riesgo
para hemorragia post puncién arterial son la hiperten-
sién y la técnica inapropiada. En los pacientes con un
perfil de coagulacién alterado, deben investigarse su etio-
logfa e instaurar las medidas correctivas pertinentes, an-
tes de someterse a un cateterismo diagnéstico.

Un apartado especial son aquellos pacientes que se
encuentran expuestos a sufrir una nefropatia por
contraste.

4. En el caso de un cateterismo coronario es prioritario la
caracterizacién de la cardiopatia: evaluar la probabi-
lidad de enfermedad coronaria, enfermedad valvular,
miocardiopatfa, cardiopatfa congénita, embolia pul-
monar, etc.

5. Comorbilidades: todo lo anterior permitird una me-

jor evaluacion, de las enfermedades coexistentes del
paciente como la presencia de diabetes, insuficien-
cia renal crénica, enfermedad vascular periférica, as
como también el antecedente de reacciones previas al
material de contraste.>®

Con estos elementos se puede planificar el mejor proto-
colo del cateterismo a seguir y seleccionar el acceso vascu-
lar de acuerdo a las caracteristicas de la enfermedad, la in-
formacién aportada por los métodos no invasivos y las co-
morbilidades del paciente, asi como también tomar medi-
das preventivas para evitar complicaciones ulteriores.

2. Condicién de ingreso

e Paciente ambulatorio
e Paciente internado

Debido a consideraciones relativas a la reduccién de cos-
tos, teniendo en cuenta la seguridad y efectividad con que
estas practicas se realizan, un nimero importante de casos
se llevan a cabo en condiciones ambulatorias con una bre-
ve estadia hospitalaria.

Los criterios para la indicacion y realizacion de este
tipo de procedimientos han sido publicados en nu-
merosos trabajos de la literatura.” "

Es de hacer notar que a pesar de efectuar una seleccién cuida-
dosa de pacientes para su realizacién ambulatoria, alrededor
de un 10% de los casos requerirdn igualmente internacién."

3. Prevencion de las complicaciones

La condicién clinica del paciente determina el momen-
to de la realizacidn de la prictica; en los casos de practicas
ambulatorias o de pacientes internados con cuadros esta-
bles el mismo es absolutamente programado.

En pacientes inestables, criticamente enfermos, con isque-
mia en curso como es el caso de un infarto agudo de mio-
cardio, requieren la instrumentacién de la préctica en for-
ma répida (idealmente dentro de los 90 minutos de su in-
greso hospitalario), lo que reduce marcadamente los tiem-
pos v las posibilidades de evaluacién previa. Por tal moti-
vo, en este tipo de pacientes se deben extremar las medi-
das preventivas para evitar complicaciones ulteriores (uso
de contraste no idnico, medicacién previa si existen ante-
cedentes alérgicos, vigilar el estado de hidratacién etc.).”

4. Conclusion
1. En estudios e intervenciones endovasculares se da la

circunstancia de que por definicidn son pacientes de
alto riesgo en su gran mayorfa. Frecuentemente se rea-
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5.

10.

lizan procedimientos con caracter urgente o emergen-
te para resolver problemas con riesgo de vida para el
paciente 3%,

Se deberd tener en cuenta la condicién del pacien-
te y la posibilidad de que se desarrolle una descom-
pensacién hemodindmica ante la administracién
del contraste. Se debe prestar particular atencidn,
para decidir la utilizacién de contraste no idnico, a
la presencia de:

Insuficiencia cardiaca.

[ ]

o Deterioro severo de la funcién ventricular.
e Hipertension pulmonar.

e Sindrome coronario agudo.

o Insuficiencia renal.

Incorporar la prevencién farmacoldgica en los ca-
sos, en que ademds presente factores de riesgo au-
mentados para el desarrollo de una reaccién por

hipersensibilidad.
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V. Situaciones especiales

I. Embarazo y lactancia

Los MCI atraviesan la barrera placentaria. Pueden admi-
nistrarse sdlo en casos en los que el estudio con contras-
te aporte datos sustanciales que no puedan obtenerse por
otro método (ccuacién riesgo/beneficio) y siempre con el
consentimiento informado de la paciente.

No se han demostrado efectos teratogénicos ni mu-
tagénicos de los MCI. Tampoco existe informacion
Sfebaciente de suinocuidad.

El riesgo mas importante del MCI sobre el feto es la de-
presién de la funcién tiroidea. Se deberd prestar especial
atencion al dosaje de TSH en el neonato en la primera se-
mana de vida. En el caso de mujeres embarazadas con in-
suficiencia renal deben seguirse las mismas indicaciones
que el resto de los pacientes en esta condicidn.

Menos del 1% de la dosis administrada de MCI se ex-
creta con la leche maternay menos del 1% del MCI in-
gerido por el lactante se absorbe en el tubo digestivo.

La lactancia puede continuarse normalmente, incluso en
embarazadas con algtin grado de disfuncién renal. En caso
de que la preocupacién de los padres lo requiera se podria:

e Amamantar inmediatamente antes de la inyeccién de
MCI para alejar el préximo amamantamiento el ma-
yor tiempo posible;

o Extraccién artificial de leche materna para el préximo
amamantamiento.

2. Feocromocitoma conocido o sospechado
Para la localizacién tumoral en pacientes con sospecha de
tumor productor de catecolaminas detectado por andlisis
bioquimicos se sugiere:

e Realizar RMI como método alternativo

e En caso de realizar el estudio con material de con-
traste iodado bloquear el sistema adrenérgico de la si-
guiente manera (Cuadro 1):

o Bloqueantes alfa-adrenérgicos: Comenzar la
administracién 10 dias antes del examen para
normalizar la presién arterial y aumentar el
volumen plasmitico. El objetivo es alcanzar
una presiéon sanguinea menor a 120/80 mm
Hg (sentado), con caida ortostitica menor a
30 mm Hg, ambos objetivos deben ser modi-
ficados en funcién de la edad del paciente y la
patologia de base.

o Blogueantes beta-adrenérgicos: Luego de alcan-
zado un adecuado bloqueo alfa-adrenérgico, se
inicia el bloqueo beta-adrenérgico (habitual-
mente dos o tres dias después). El objetivo es
alcanzar un frecuencia cardiaca de 60 a 80 lati-
dos por minuto.

o Antes de la inyeccién endovenosa: refuerzo de
bloqueo alfa y beta adrenérgico con drogas por
VOy utilizar MCI no i6nico.

o Antes de la inyeccién intraarterial: refuerzo de
bloqueo alfa y beta VO miés bloqueo alfa adrenér-

gico EV con fenoxibenzamina.

En general, el paciente estd listo para realizar el estu-
dio entre 10 a 14 dfas después del inicio del bloqueo
alfa-adrenérgico.

Se recomienda que la administracién y seguimiento clini-
co del bloqueo adrenérgico lo realice un especialista clini-
co entrenado en el manejo de hipertensidn arterial.

En la caracterizacién de tumores adrenales incidentales
(“incidentalomas”) sin otros sintomas no se requiere pre-
medicacién per se.

3. Pacientes en dialisis
Recomendaciones generales:

e Pacientes en hemodilisis o didlisis peritoneal:
Utilizar el menor volumen de MCI con la menor os-
molaridad posible, de ser posible isoosmolar.

e Pacientes con marcado deterioro de la funcién renal:
Utilizar recomendaciones para pacientes con riesgo de
NIC (veren 1.3.1.).

Usar el menor volumen de MCI con la menor osmo-

laridad posible.

En ambos casos no es necesaria la correlacion temporal en-
tre administracion de MCI y la sesidn de didlisis (o sesion ex-
tra), excepto cuando se desea evitar sobrecarga osmética o de

liquidos.

Todos los MCI pueden ser removidos de la circu-
lacion con bemodiilisis o diilisis peritoneal. Sin
embargo, no hay evidencia disponible que de-
muestre fehacientemente que la didlisis proteja a
los pacientes con insuficiencia renal de la nefro-
patia por MCI.

4. Miastenia gravis

La administracién de MCI puede agravar los sintomas de
la miastenia gravis e incluso precipitar una crisis miasténica.
No contraindica la utilizacién de MCI. Debera acordarse
con el médico solicitante el seguimiento clinico.
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Cuadro°1. Drogas y dosis recomendadas para el bloqueo alfa y beta adrenérgico

Tipo de Droga Régimen

Principio activo

Via / dosis

1. Bloqueo alfa adrenérgico

De eleccién Dosis de inicio

Fenoxibenzamina

10 mg VO, 2 veces por dia

De eleccién Dosis de mantenimiento

Fenoxibenzamina

Ajustar cada 2 a 4 dfas en 10 mg VO hasta 50 a 100
mg dos veces/dia

Alternativa Dosis tinica

Terazosin y doxazosin

228 mg VO una toma antes de dormir

2. Bloqueo beta adrenérgico

De eleccion Dosis en cuadro agudo Propranolol 0.01 mg/kg IV. Cada 5 min hasta mdximo 0.25 mg/kg
De elecciéon Dosis de mantenimiento Propranolol 10 m,g V.O (.:ada 6 horas ler diay 10 mg (dosis Ginica)
los dias siguientes
Alternativa Dosis de mantenimiento Acenolol o 12,5225 mg VO 2 a 4 veces por dia
Metoprolol 25 A 50 mg VO 2 a 4 veces por dia

Nota: Si no se controla adecuadamente con bloqueo alfa (por taquiarritmias o por hipertension arterial), puede realizarse bloqueo beta, pero es in-

dispensable que el bloqueo alfa esté instaurado previamente.

5. Interacciones con drogas y determinaciones
de laboratorio

Exdmenes de laboratorio

Se ha demostrado la alteracién de resultados en las determi-
naciones de: coagulacién, proteinuria, calcio, bilirrubina,
albtimina, hierro, fésforo, magnesio, zinc e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), entre otros.
Debido a esta posible influencia sobre los resultados de la-
boratorio, es recomendable evitar la realizacién de anali-
sis de sangre u orina por 24 horas luego de la inyeccién de
MCI. En pacientes con insuficiencia renal se recomienda
un lapso mayor a 48 horas.

Andlisis o tratamiento tiroideo con radioisétopos

La administracién de MCI, tanto por via endovascular
como oral, puede interferir en los procedimientos diag-
ndsticos y terapéuticos con I'*!.

En caso de haberse administrado MCI se sugiere evitar and-
lisis o tratamiento tiroideo con radioisdtopos por 2 meses.

Centellogratia ésea y marcacion de glébulos rojos con
Tc-99m

La inyeccién de MCI interfiere con la distribucién del ra-
dioisdtopo, aumentando su eliminacién renal por efecto
diurético y la captacién hepdtica por un mecanismo poco
conocido; también disminuye la captacién ésea. El meca-
nismo de interferencia con los glébulos rojos marcados

con Tc¢-m

no estd totalmente explicado.
Se debe evitar la inyeccién de MCI al menos 24 horas an-

tes del estudio centellografico.

6. Alteraciones de la funcion tiroidea

La administracién de MCI en pacientes con alteracio-
nes de la funcién tiroidea puede conducir a cuadro de ti-
rotoxicosis, clinicamente indiferenciable de otras causas.

Suele aparecer entre las 4 y 6 semanas posteriores a la in-
yeccién del MCL

En pacientes con hipertiroidismo no controlado esti
contraindicado administrar MCI.

En enfermedad de Graves, bocio multinodular y autono-
mia tiroidea, especialmente ancianos o habitantes de zo-
nas con déficit de iodo en la dieta no es recomendable ad-
ministrar MCIL.

Si bien la profilaxis en estos pacientes no suele ser necesa-
ria, en caso de haber recibido MCI o ser necesaria su ad-
ministracion deben ser derivados a un médico endocriné-
logo para su control y seguimiento.

7. Diabéticos no insulinodependientes tratados
con metformina
El principal riesgo es que la metformina esté presente en
la circulacién cuando se produce el efecto renal del MCI,
particularmente en pacientes con deterioro de la funcién
renal. La coincidencia temporal de estos tres factores au-
menta la posibilidad de acidosis l4ctica, ya que el princi-
pio activo de la metformina se elimina por via renal.
Teniendo en cuenta la vida media de la metformina
(1,5 hs aunque variable segun funcidn renal), se sugie-
re suspender la misma 24 y 48 hs. antes de administrar
MCI, aunque no existe evidencia firme para tal reco-
mendacién a todos los pacientes.
Recomendaciones actuales:

e Creatininemia previa a la administracién de MCI, en
todos los diabéticos que reciban metformina.

e Utilizar siempre MCI de baja osmolaridad o isoosmo-
lares en tales pacientes.

Estudios electivos

a. Creatininemia normal: suspender metformina a par-
tir de la realizacion del estudio y restablecerla 48 horas
después sdlo si la creatininemia permanece dentro de
la normalidad.
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b. Creatininemia anormal: suspender metformina 48
horas antes de administrar MCI y restablecerla 48 ho-
ras posteriores s6lo si la creatininemia recupera sus va-
lores iniciales.

Estudios de urgencia con creatininemia aumentada
Cuando no se pueda utilizar método alternativo sin MCI,
indicar:

Suspender metformina (reiniciar 48hs después).
Hidratacién VO o IV: al menos 100 ml por hora, al
menos durante 24 hs. posteriores al examen.

Control clinico: sintomas de acidosis lactica (vémitos,
somnolencia, nduseas, anorexia, dolor epigéstrico, dia-
rrea, taquipnea)

Control laboratorio: indicadores acidosis l4ctica,
pH<7.25 o 4cido lactico>5 mmol/l.
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VI. Reacciones adversas secunda-
rias a la utilizacion de gadolinio

Los contrastes utilizados para resonancias magnéticas
pertenecen al grupo de derivados del gadolinio. EI mas
utilizado es el gadopentetato dimeglumina, y se utilizan
también la gadodiamida y el gadobenato de dimeglumi-
na. El primero es un contraste iénico formado por 4ci-
do gadopenteico y sal dimeglumina en solucién acuo-
sa con osmolaridad de 1,96 Osm/kg en agua a 37°C.
La gadodiamida es un quelato no idnico de gadolinio
con 4cido dictilenediamina-penta-acético bismetilami-
na con osmolaridad de 0,78 Osm/kg en agua a 37°C.
Todos los mencionados son moléculas lineales de cade-
na abierta.

Se utilizan también guelatos macrociclicos de gadolinio
que tienen mayor estabilidad termodindmica y quinéti-
ca que los hace menos propensos a la disociacion iz vivo.
Estos incluyen el gadoteridol, gadobutrol y gadoteroato de
meglumina.'

I. Incidencia de reacciones adversas

Si bien las reacciones adversas que ocurren durante un es-
tudio de RMN son raras, es importante tener en cuenta
que éstas pueden ocurrir ¢ incluso ser severas.

Las reacciones adversas a los derivados del gadolinio son
menos frecuentes que las reacciones a MCI, i6nicos o no
iénicos.

Nelson y cols.? han reportado algin efecto adverso en 372
de 15.496 estudios contrastados (2,4%), mientras que
Murphy y cols.? encontraron 36 casos en 21.000 estudios
(0,17%). Veintitin de estos casos fueron reacciones de tipo
alérgico con 2 reacciones severas.

El gadoteridol parece tener més riesgo de reacciones que
los otros agentes, con OR=1,53. Datos de 90.473 ad-
ministraciones de contrastes iodados comparados con
28.340 de gadolinio mostraron reacciones adversas leves
amoderadas en el 0,43% de las primeras y en el 0,067% de
las tltimas.* En un estudio de China, de W. Chu,’ las reac-
ciones de tipo alérgico fueron mds frecuentes con los con-
trastes i6nicos (gadopentetato dimeglumina) que con no
i6nicos (gadodiamina) (1,8% vs. 0,07%).

2. Factores de riesgo

Con el fin de prevenir reacciones adversas es indispensable
identificar a los pacientes con mayor riesgo para poder ac-
tuar en consecuencia.

e Reacciones adversas previas a compuestos de gadoli-
nio: las chances de padecer una nueva reaccién es de
8 veces el de la poblacién general, siendo la segunda
reaccién generalmente de mayor severidad.

e DPacientes con antecedentes de reacciones previas a
MCI: las chances de padecer una nueva reaccién es de
3 veces superior a la poblacidn general.

e Asmdticos: presentan un riesgo de hasta un 4%.

e No parece haber diferencias por edad o sexo, excepto
en un estudio que encuentra menor incidencia en ni-
fios (Lundby y cols.®).

3. Manifestaciones clinicas

Agudas

La frecuencia de todas las reacciones adversas luego de la
inyeccién de una dosis habitual de gadolinio (0,1 a 0,2
mmol/kg) oscila entre 0,07 a 2,4%.

La gran mayorfa de estas reacciones son leves, incluyendo
sensacion de frio en el sitio de inyeccién, nauseas con o sin
vomitos, cefalea, sensacién de calor o dolor en el sitio de
inyeccion, parestesias, mareos y picazon.

Las reacciones simil alérgicas como rash, urticaria y
broncoespasmo son muy infrecuentes (entre 0,004 a
0,7%). Con respecto a las reacciones de hipersensibi-
lidad severas, estas son mds infrecuentes atin (0,001 a
0,01%). Hasta la fecha existe un solo reporte de una
muerte claramente relacionada a la administracién en-
dovenosa de gadolinio.”

Tardias

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), previamente
conocida como dermatopatia fibrosante nefrogénica, fue
descripta por primera vez en la literatura médica en el ano
2000, con el primer caso reportado retrospectivamente en
19973

Su vinculacién a la administracién endovascular de com-
puestos de gadolinio surge en el 2006. Desde entonces
ya se han reportado més de 220 casos a nivel mundial y
las publicaciones sugieren una estrecha correlacién entre
la administracién endovascular de gadolinio en pacientes
con insuficiencia renal severa y el posterior desarrollo de
FSN hasta en el 3% de la poblacién expuesta.!?

El cuadro puede comenzar desde el mismo dia de la expo-
sicién al gadolinio hasta varios meses despudés.

El cuadro clinico de la FSN consiste el desarrollo progre-
sivo de placas cutdneas induradas, edematosas, prurigino-
sas, pigmentadas o no, que posteriormente calcifican, afec-
tando principalmente los miembros y el tronco, respetan-
do la cara. Puede progresar en semanas ocasionando con-
tracturas articulares y limitacién severa del movimiento y
en algunos casos (5%) extenderse en forma sistémica (pul-
mones, higado, corazén y musculos) con elevada mortali-
dad. No se conoce tratamiento efectivo si bien se cree que
la mejorfa de la funcidn renal podrfa mitigar la progre-
sién de la enfermedad. El diagndstico se confirma con una
biopsia cutdnea.
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No se conoce con certeza el mecanismo ﬁsiopatolégico
por el cual los compuestos de gadolinio predisponen al de-
sarrollo de FSN en pacientes con insuficiencia renal seve-
ra. Una de las hip6tesis sostiene que la acidosis metabdlica
de estos pacientes podria provocar una reaccién de trans-
metilacidn por la cual el quelante de algunos compuestos
disponibles en el mercado liberaria el gadolinio en su for-
ma libre a la sangre que luego serfa fagocitado por los ma-
créfagos activando una cascada de citoquinas profibréti-
cas que llevarfa a la FSN.!12

Existen otros factores asociados al desarrollo de FSN, si
bien no estd comprobada la participacién directa en su
patogenia: eventos trombdticos, cirugia mayor, infeccio-
nes severas, hepatopatias crénicas, anticuerpos antifosfo-
lipidos, y muy probablemente la competencia del ién Ca**
sanguineo y el gadolinio por el agente quelante, lo cual au-
menta la biodisponibilidad del gadolinio libre en plasmay
su pasaje a los tejidos.

Fl desarrollo de FSN se ha vinculado a la utilizacién de
agentes lineales que presentan una constante de disocia-
cién del quelante menor a aquellos con estructura cicli-
ca. Los pacientes con insuficiencia renal severa mantienen
en su circulacién el gadolinio (que al igual que los medios
de contraste yodados, en condiciones normales se elimina
ripidamente por filtracién glomerular) facilitando la di-
sociacién del quelante y permitiendo que interactie con
otros tejidos.

4. Situaciones especiales

Extravasacién de compuestos de gadolinio

El riesgo de injuria es significativamente menor que con
los MCI en iguales volimenes segtin estudios realizados
en animales.

No obstante es importante tener en cuenta que pueden
producirse flebitis y extravasaciones con consecuencias si-
milares a las ocurridas con MCR iodados.

Pacientes en diilisis

Corresponden las sugerencias para la enfermedad renal
crénica (ERC) estadio V. En pacientes que estdn en dia-
lisis y requieran el uso de gadolinio se sugiere efectuar el
procedimiento contrastado el dfa posterior a la segunda
dialisis semanal y dializar inmediatamente luego (en me-
nos de 2 horas de efectuado el estudio). Se debe efectuar,
si es posible, didlisis prolongada con filtros de alto flujo.

Embarazo y lactancia

Podr4 realizarse en situaciones que justifiquen su admi-
nistraciéon. No hay riesgo demostrado para el feto y el
lactante con las dosis utilizadas habitualmente. Siempre
deber4 utilizarse la menor dosis posible de un compues-
to que no esté asociado al desarrollo de FSN. Sélo se han

demostrado efectos adversos en fetos de ratas utilizando
dosis muy superiores a las que se utilizan en humanos.

Andlisis de Iaboratorio

Es recomendable evitar la realizacién de anilisis de labo-
ratorio por 24 horas luego de la inyeccidn de contrastes en
base a gadolinio ya sean de sangre u orina.

Diagndstico

Debido a que no existe atin un método valido para determi-
nar qué pacientes tendran estas complicaciones, se recomien-
da revisar al igual que con otros medios de contraste, los fac-
tores de riesgo, antecedentes y comorbilidades del paciente.
Como antecedentes, Schiavino y cols."” han publicado un
caso de anafilaxia por gadopentetato dimeglumina, en el
que intentan demostrar un probable mecanismo IgE por
intradermorreaccién (1/100) y prueba de transferencia
pasiva (Prautniz-Kustner) positivas.

En 2 casos de anafilaxia por gadoteroato de meglumina
(estructura macrociclica), los autores encontraron prick
test positiva en 1 paciente (280 mg/ml), y prucba de li-
beracién de histamina leucocitaria positiva ¢ intradermo-
rreaccién positiva en otro (28 mg/ml)!'*"” (Hasdenteufel
F, Beaudouin E). La intradermorreaccién con diluciones
1/10y 1/100 de gadobenato dimeglumina han demostra-
do positividad en un caso de anafilaxia, y fueron negativas
en un grupo control'® (Kalageromitrus D).

Un estudio reciente de Dillman J y cols.”” encontré 8 pa-
cientes con reacciones leves a moderadas en 78.353 estu-
dios efectuados en su centro entre 2001 y 2006. Todos los
pacientes tenfan antecedentes de reacciones anteriores a
gadolinio o contrastes yodados.

Se concluye que el antecedente de haber padecido una
reaccion, sea con contraste iodado, o bien con gadoli-
nio sigue siendo el factor ms relevante.

Los métodos diagndsticos de hipersensibilidad aun no
se deben utilizar de maneva rutinariaya que se necesi-
tan mds estudios, controlados, con mayor niimero de
pacientes que permitan convalidar su utilidad.

5. Preparacion para pacientes de
aumentado
En pacientes con antecedentes de reacciones a MCI o me-

riesgo

dios de contraste paramagnéticos, se recomienda tomar
medidas de seguridad similares a los pacientes que han
presentado reacciones con medios de contraste iodados y
requieren una nueva administracién de los mismos.

o Prevencion de reacciones adversas tardias: fibrosis
sistémica nefrogénica (FSN).
Se desaconseja el uso de gadolinio en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios V y IV de la

109



Consenso: Utilizacién de Medios de Contraste Radiologicos Vasculares

\"AA|C

6.

NKF que corresponderfan a clearence de creatini-
nade 0-15y 15 a 30 ml/min de tasa de filtracién glo-
merular calculada por MDRD (o Cockroft Gault)
respectivamente.

Si bien sdlo en asociacidon con gadodiamida, gadover-
setamide y gadopentato de dimeglumina se ha repor-
tado esta severa complicacién no puede aseverarse que
otras formas de gadolinio resulten inocuas en pacien-
tes con estas caracteristicas.

De resultar imprescindible su uso deberfa efectuarse
profilaxis para insuficiencia renal aguda (IRA) en for-
ma similar a lo relatado para los compuestos iodados
en los pacientes en estadio IV y de ser factible dializar-
los inmediatamente para extraer todo el gadolinio po-
sible de la circulacién, fundamentalmente en los pa-
cientes en estadio V que no tienen otra forma de eli-
minarlo. En estos casos se recomienda utilizar com-
puestos ciclicos.

Existen reportes aislados de FSN en pacientes en es-
tado III por lo cual resulta dificil establecer una reco-
mendacién formal en este grupo (clearence de creati-
nina de 30-60 ml/min) para todas las formas de gado-
linio, pero se sugiere evitar los 3 compuestos previa-
mente mencionados.

No bay casos reportados de FSN en pacientes con
funcion renal normal.

Manejo de reacciones adversas

El manejo de las reacciones adversas agudas es ¢l mismo

que para los medios de contrastes yodados.

7.
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VII. Categorizacion de riesgo de reacciones adversas al MC, recomendaciones,
premedicacion

Es fundamental realizar la identificacién de aquellas  dio con MCI mediante un adecuado interrogatorio de

personas que tienen mayor probabilidad de presentar  sus antecedentes. El Cuadro a continuacién ofrece un

reacciones adversas cuando son sometidas a un estu- resumen estas situaciones.

Categorizacion Caracteristicas del paciente y riesgo Conducta:

del riesgo frente aumentado de: En todos los casos se recomienda:

al MCRI o Tener los materiales y personal necesarios para atender una urgencia.
e Evaluar siempre la necesidad de usar MCI (considerar relacién riesgo/beneficio).
¢ Consentimiento informado.

Riesgo habitual Pacientes menores de 60 afos de edad, e No es necesario indicar premedicacion.

sin comorbilidades ni reacciones previas
al medio de contraste.

Riesgo aumentado

Reaccion por hipersensibilidad:

o Antecedentes de reacciones previas
al MCI (leves, moderadas).

o Antecedentes de asma no controla-
do, broncoespasmo. Pacientes que
utilicen broncodilatadores de modo
intermitente.

o Antecedentes de reacciones de HS a
farmacos / mastocitosis.

o Antecedentes de enfermedad alérgi-
ca o tto. Hiposensibilizante.

Riesgo aumentado por refractariedad
al tro. de la anafilaxia:

o Pacientes con IECA y/o betablo-
queantes: considerar la utilizacién de
contrastes de baja osmolaridad.

o Considerar estudio alternativo.

e Serecomienda la utilizacién de contrastes de baja osmolaridad o no iénicos.

o Evaluar solicitar interconsulta con el especialista en Alergia ¢ Inmunolo-
gia, neumondlogo o médico de cabecera.

e indicar premedicacién:

En estudios programados se sugiere administrar:

o Corticoides: metilprednisolona 32 mg VO entre 6 y 12 horas antes del
procedimiento repitiendo igual dosis 2 horas antes del mismo. Se reco-
mienda como equivalente 40-50 mg de prednisona VO 13 horas antes del
estudio y repetir 7 y 1 hora antes del mismo.

Agregar:

o antihistaminicos (H1): se sugiere difenhidramina, en el adulto 50 mg,
en el nifilo menor de 6 afios 1mg/kg, cuya administracién se recomienda 1
hora antes del procedimiento IV, IM o VO.

e sc podrian utilizar antihistaminicos de segunda generacién.* Mayores de
12 afios: fexofenadina 120 mg, loratadina 10 mg, cetirizina 10 mg, deslo-
ratadina 5 mg, el dia del procedimiento. En nifios se podria utilizar cetiri-
zina: de 6-12 afios 5 mg, en nifos menores de 6 afios 2.5mg.

*NO existen atin estudios que estudien la respuesta de estos antihistaminicos

para la prevencién de reacciones adversas al MCR.

Nefropatia inducida por material
de contraste

En la poblacién general:

Identificar a los pacientes con probabi-
lidad aumentada de presentar niveles
anormales de creatinina sérica:

o Diabéticos

o Hipertensos,

e Mayores de 60 afios

o Enfermedad renal conocida.

En estos pacientes se recomienda contar
con una determinacién de creatinina sé-
rica dentro de los tltimos 3 meses antes
de recibir un MCI.

Pautas generales para pacientes con GFR > 60 ml/min:

o No requieren ninguna estrategia adicional

Pautas generales para pacientes con GFR < 60 ml/min:

e Evite el medio de contraste yodado (CM) siempre que sea posible.

o Evite las drogas nefrotdxicas 48 horas antes del CM.

o Se sugiere no utilizar MC de elevada osmolaridad. Utilice MC isoosmolar
o el CM bajo-osmolar.

e Reduzca al minimo el volumen del contraste y evite la inyeccién de con-
traste a repeticion en el plazo de 72 horas.

o Efecttie profilaxis de IRA por contraste con solucién salina 1 ml/kg/hora
desde 12 horas antes y durante el mismo tiempo, luego de administrado el
medio de contraste endovascular.

o Considere la N-acetil-cisteina (CA) y la infusién de bicarbonato de sodio
intravenoso.

Pautas especificas para pacientes con GFR de 30 a 60 ml/min:

e Los pacientes no deben estar con contraccién de volumen. Considere ad-
ministracién oral o endovenosa del liquido.

o Considere la carta recordativa GFR 48 hs posterior a la inyeccién de contraste

Pautas especificas para GFR <30 ml/min:

e Administracién del liquido IV para expansién del volumen.

o Carta recordativa GFR 48 horas de poste CM.

Sospecha o diagnéstico
de feocromocitoma

e Serecomienda usar contrastes no idnicos, de baja osmolaridad o isoosmolares.

o Realizar RMI como método alternativo

o Considerar el uso de bloqueantes alfa y beta adrenérgicos en pacientes
sintomdticos (véase capitulo V.2).




Consenso: Utilizacién de Medios de Contraste Radiologicos Vasculares

AAIC

Aquellos pacientes que debido a sus e
comorbilidades o a una patologia e
particular presenten riesgo de vida, e
en especial las urgencias.

e Aquellos pacientes con antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad se-

Riesgo muy alto .

Considerar estudio alternativo

Utilizar MCI de baja osmolaridad.

Si el paciente tiene antecedentes de reacciones por hipersensibilidad, con-

siderar interconsulta con especialista en alergia o premedicacién:

o con hidrocortisona 200 mg VE, y difenhidramina 50 mg, de ser facti-
ble 1 hora antes del procedimiento.

veras frente al MCR
Otras etiologias Insuficiencia cardiaca e Monitoreo posterior: TA, FC, FR, saturacién, perfusion, diuresis
que aumentan — , Y
el riesgo: Hipertiroidismo no tratado o Contraindicacién
Anticoagulacion o Control post puncién
Riesgo frente ala Riesgo de reaccién por e Utilizar un compuesto diferente si existié una reaccién adversa en una ex-
administracién hipersensibilidad posicién previa.
de gadolinio o Considerar interconsulta con especialista en alergia e inmunologia.
e Se recomienda igual premedicaciéon que frente a la administracion de
MCL
Miastenia e Sesugiere hidratacién y control con su médico de seguimiento por ambu-
latorio.
Consideraciones en pacientes de e Sipresenta antecedentes personales o familiares de dafo renal, o es hiper-

riesgo aumentado por dafio renal

tenso, o DBT, > 60 afios o < 1 afio, antecedentes de enfermedad hepati-
ca o antecedente de transplante hepdtico se sugicre la realizaciéon de una
creatininemia.

Se recomienda ademds:

En caso de ser necesario el empleo de gadolinio, se utilizard gadolinio de

los grupos 2 0 3 de la Clasificaciéon de la ACR.

o En todos los casos utilizar la menor dosis posible nunca superando los
0,2 mmol/Kg de peso.

o No repetir estudios con gadolinio en términos menores a 1 semana.

Ningtin esquema de premedicacién asegura la no ocurren-
cia de un efecto adverso que pueda poner en peligro la vida
del paciente o impedir un desenlace fatal.

Ademds, la utilidad de la premedicacién en pacientes no
seleccionados es dudosa, ya que el nimero de pacientes a
los que hay que administrar medicacién para prevenir un
episodio anafildctico es muy elevado.

Por otra parte, se deberd premedicar teniendo en cuenta
las comorbilidades del paciente. Por ¢jemplo, en un pa-

ciente diabético no controlado habrd que evaluar el ries-
go/ beneficio de la utilizacién de esteroides.

Asimismo se debe considerar que el antecedente de no haber
padecido reaccién alguna con inyecciones anteriores de me-
dio de contraste no asegura ni implica que en una aplicacién
posterior no pueda ocurrir una reaccién severa o fatal.
Actualmente no se ha establecido un test que de modo
rutinario prediga la posibilidad de una reaccién adver-
sa en la poblacién general.
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VIIl. Conclusiones

El tiempo invertido en la confeccién de este documen-
to nos ha dejado indudablemente numerosas ensefian-
zas. Hemos podido escucharnos, expresarnos y debatir
con absoluta franqueza y por sobre todas las cosas nos
enriquecimos con el aporte de todos y cada uno de los
participantes a quienes deseo agradecer particularmen-
te. A esto debemos sumarle un profundo agradecimien-
to a las instituciones cientificas que nos confiaron tama-
fia responsabilidad.

No es un tarea sencilla organizar un documento que tras-
cienda las fronteras de una suma de opiniones personales
y pueda ser considerado un consenso de trabajo. Nos he-
mos propuesto efectuar una revisién periddica del docu-
mento. En tal sentido, hemos coordinado su revisién una
vez transcurrido su primer afio de puesta en practica.
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leno de los gréficos de barra o de torta debe ser distintivo, evitando
los sombreados. Los gréficos en tres dimensiones solo estardn reser-
vados para cuando el gréfico presente tres coordenadas (x, y, z). Si
se utilizan mds de dos barras en un mismo grafico, utilizar rellenos
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Reglamento y normas para la presentacién de articulos

con lineas para un contraste adecuado. Si no se cuenta con origina-
les generados por computadora, se puede enviar un juego de foto-

graffas digitales.

Figuras

Un ntimero razonable de figuras en blanco y negro serdn publicadas li-
bre de costo para el autor. Se deberan hacer arreglos especiales con el
editor para figuras en color o tablas claboradas. Las fotograffas se de-
berdn enviar en formato digital de 5 megapixeles minimo. Se prefiere
formato TIFF, independientemente de que se agreguen al texto del
manuscrito. Las figuras escaneadas deben ser realizadas con una defin-
icién de 300 dpi. Las figuras deben citarse en el texto y se numerardn
en niimeros ardbigos segun el orden de mencion. El epigrafe debera
figurar en el cuerpo del texto al final del texto o de las tablas.

Las tablas, gréficos y figuras que se envien en archivo aparte de-
berdn tener como nombre de archivo la palabra “tabla’} “gréfico”
o “figura’, segun corresponda, seguida del nimero correlativo de
aparicién en el texto (por ejemplo: tablal.doc, figural.tif, etc.).

B.Articulos originales

Deben describir totalmente, pero lo mis concisamente posible,
los resultados de una investigacion clinica o de laboratorio, o un
metaandlisis, que sea original. Todos los autores deben haber con-
tribuido en grado suficiente para responsabilizarse publicamente
del articulo. El articulo deberd estar organizado de la siguiente
manera:

Pagina del titulo

El titulo debe ser conciso pero informativo. A continuacién debe
figurar el titulo en idioma inglés. Debe figurar el nombre y apellido
de cada autor asi como también el nombre de departamento e insti-
tucion y los grados académicos. Debe constar la declaracién de des-
cargo de responsabilidad si la hubiere. Se debe explicitar el nombre,
direccion, teléfono, fax y e-mail del autor que se encargard de la cor-
respondencia y las separatas. Procedencia del apoyo recibido (becas,
equipos, medicamentos, ctc.). En la tltima linea de la pagina debe
figurar un titulillo que no debe superar los 40 caracteres.

Pagina de Resumen (Abstract)

y Palabras clave (Key words)

Tendrd una extensién mdxima de 250 palabras. Se evitardn las
abreviaturas a menos que sean de uso extendido en la especial-
idad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada la importancia que tienen los
restimenes de los trabajos para su difusion nacional e internacio-
nal, se deberdn presentar de manera estructurada, que contendra:
Los fundamentos o antecedentes (en inglés, background), son una
puesta al dia del estado actual del problema, o sea, cudl es el prob-
lema que lleva al estudio. El objetivo (en inglés, objective) define
cudl es el propésito del estudio. El lugar de aplicacion o marco de
referencia (en inglés, setting) delimita el entorno de realizacién.
El diserio (en inglés, design) es el tipo de estudio realizado. La po-
blacién (pacientes o participantes) (en inglés, population) confor-
ma el material. El método (en inglés, methods) es la forma en que
se realizé el estudio. Los resultados (en inglés, results) deben inclu-
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ir los hallazgos mds importantes. Las conclusiones (en inglés, con-
clusion) deben estar avaladas por los resultados. Se debe hacer hin-
capié en aspectos u observaciones nuevas. En atencién a la breve-
dad del resumen, se escribird en forma puntual mas que narrada.

A continuacion, deben figurar de 3 a 10 palabras clave o frases cor-
tas clave con el fin de facilitar la inclusién del articulo en el reperto-
rio nacional o internacional de bibliografia médica. Se pueden utili-
zar los términos de la lista MeSH (Medical Subject Headings) dis-
ponible en hetp://www.nchinlm.nib.gov/entrez/query.fegi tdb=mesh.
En hoja aparte se deberd adjuntar un resumen en idioma inglés (ab-
stract) siguiendo los mismos lineamientos que para el realizado en
espafiol. Se sugiere un apoyo especial para aquellos que no dominen
adecuadamente este idioma para no incurrir en errores gramaticales.

Abreviaturas y simbolos

Serén aclaradas la primera vez que se expresen en el texto. Los sim-
bolos se anotardn, preferentemente, segin las recomendaciones
del Sistema Internacional. Cuando se escriban niimeros enteros no
se debe utilizar puntuacién para indicar los millares, sino un espa-
cio entre ellos. La puntuacién se utilizard exclusivamente para la
expresion de decimales.

Texto

Introduccién
Se debe expresar el propésito del estudio (objetivos) y el resumen
del fundamento légico. No se deben incluir datos ni conclusiones.

Métodos

Se deben describir claramente la seleccién de los sujetos y sus car-
acteristicas epidemioldgicas. Identificar los métodos, aparatos (nom-
bre y direccién del fabricante) y procedimientos que permitan re-
producir los resultados. Proporcionar referencias de métodos acred-
itados incluidos los estadisticos. Describir brevemente los métodos
no bien conocidos o aquellos que han sido modificados. Se debe
nombrar la autorizacién del comité de ética institucional o la con-
cordancia con la Declaracién de Helsinski de 1975 o sus modifica-
ciones de 1983 y 2000. En ¢l caso de ensayos con medicamentos,
se debe aclarar la aplicacién del ICH (international Conference in
Harmony) y de la resolucién ANMAT (Argentina) 4854/96 y sus
modificaciones posteriores. Si se trata de animales, nombrar si se
cumplieron normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes
nacionales que regulen el cuidado y uso de animales de laboratorio.
Describir los métodos estadisticos para verificar los datos presenta-
dos. Describir todos los procedimientos: aleatorizacion, abandono
de protocolos, software (p. ¢j.: epi info).

Resultados

Se cuantificardn y presentardn con indicadores apropiados de er-
ror (p. ¢j.: intervalos de confianza). No depender solo de p. Se debe
seguir una secuencia légica de los resultados obtenidos. No repetir
en el texto los datos de cuadros ni ilustraciones. Limitar su nimero
a las estrictamente necesarias S6lo destacar o resumir las observa-
ciones importantes. Evitar el uso no técnico de términos estadisti-
cos (p. ¢j.: muestra, azar, normal, significativo, etc.).

Ch
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Discusion

Hacer hincapié en los aspectos nuevos e importantes del estudio
y en las conclusiones que se derivan de ellos o pertinentes para la
investigacion futura. No repetir lo expresado en otras secciones.
Establecer nexos entre objetivos y resultados. Relacionar con los
resultados de otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las

debilidades del trabajo.

Agradecimientos

Se incluirdn aquellas instituciones o personas que han sido esen-
ciales por su ayuda técnica, por apoyo financiero o por conflic-
to de intereses.

C. Comunicaciones rapidas

El Consejo Editor considerard articulos de no méis de 5 ho-
jas y dos tablas o figuras resumiendo resultados experimental-
es de excepcional importancia o urgencia que requieran una ra-
pida publicacién. Los autores deberdn identificar y justificar es-
tos articulos en la carta de pedido de evaluacion. El formato y
caracterfsticas serdn idénticos a los articulos originales. Si son
aceptados, serdn publicados a la brevedad. Los editores pueden
elegir (luego de notificarlo) considerar estos articulos para su
publicacién regular.

D. Comunicaciones breves y
reportes de casos

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientificas
breves serdn consideradas para esta seccion. Estos articulos de-
ben contar con un titulo corto en espafiol ¢ inglés, no exced-
er las tres pdginas y una tabla o figura. No deberdn contar con
més de 10 referencias que sean relevantes. No requiere resumen
o abstract.

E. Cartas al Editor

Seran evaluadas por el Conscjo Editorial las cartas cortas refe-
ridas a articulos publicados recientemente en A4IC y otros
aspectos de particular interés para la especialidad. Tendrd un
pequeiio titulo en espafiol e inglés. Serd precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contara
con un maximo de 5 referencias bibliograficas.

Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial
enviard una copia de la carta al autor del articulo referido,
con el propdsito de dar oportunidad en el mismo nimero de
edicién de la carta, de contestar o comentar la consulta o la
opinidén del autor de la carta, con las mismas limitaciones de
extension.

~ Seretide

F. Articulos de revision

Se aceptardn los articulos de revisién de temas concernientes a
Alergia e Inmunologfa o a cualquier tema relacionado con la es-
pecialidad. Estos serdn solicitados por el Consejo Editorial a au-
tores especificos.

Se otorgard prioridad a las revisiones relacionadas con aspec-
tos controvertidos o relacionados con programas de Educacién
Meédica Continua. Deben contar con menos de 20 carillas y con
el nimero de referencias adecuadas para la importancia del tema.
Se debe aclarar la metodologia para localizar, seleccionar, extraer y
sintetizar los datos.

El formato serd similar a la de los articulos originales, excepto que
no contard con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden utili-
zar subtitulos para lograr una mejor presentacion didactica.

G.Articulos de opinion

Los articulos de opinién serdn solicitados exclusivamente por el
Consejo Editorial a autores especificos sobre temas de particular
interés y/o debate.

H. Lista de control

O Carta en caso de existir Conflictos de Intereses.

0 Manuscrito en formato Word.

O Numeros de pagina en extremo superior derecho.

O Doble espacio.

O Nombre completo de los autores y sus grados académicos.
O Afiliaciones institucionales y recursos de fondos
(sponsorizacidn).

|

Direccién del autor encargado de la correspondencia
(incluyendo e-mail).

|

Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma
al titulo).

Resumen y Abstract (no mds de 250 palabras).

Lista de Palabras clave y de Keywords

Lista de abreviaturas y acrénimos.

Secciones iniciadas en pdginas separadas

ooooo

Referencias a doble espacio en pdgina separada, res-
petando formato.

|

Epigrafes a doble espacio en pdginas separadas.

|

Figuras y fotos en formato digital compatible.
O Tablas a doble espacio.
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