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RESUMEN

Introduccion: La nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) es la causa mas
comun de la disfuncion renal aguda. Se define como el deterioro de la funcién renal
después de la administracion de medio de contraste radiolégico con un incremento en la
concentracion de creatinina sérica mayor a 0.5 mg/dl (44 mmol/L) o 25 % por encima de la
linea base dentro de las primeras 48 horas después de la administracion de medio de
contraste, la creatinina sigue teniendo picos hasta el 3 y 5 dia, volviendo a su valor basal
en el lapso de 7 a 10 dias. Los medios de contraste radiolégicos son la tercera causa mas
comun de nefropatia en pacientes hospitalizados. La incidencia de la NIC en la poblacion

general se ha calculado a ser mayor del 2%.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio a los pacientes a quienes se les realizd
un estudio tomografico con contraste intravenoso, lopromida 300 mg. Se cuantifico la
creatinina basal y posterior a tres dias se volvié a cuantificar la creatinina sérica, se
definido nefropatia secundario a la administracion de medio de contraste cuando se
observo una elevacion de la creatinina de mas del 25% o un aumento de 5 mg/dl con
respecto a la basal. Al existir elevacion de la creatinina sérica se tomd un nuevo control a

los 10 dias para verificar la regresion de la nefropatia

Resultados: Se estudid a un total de 83 pacientes de los cuales 42 (50.6) fueron
hombres y 41 (49.4) mujeres, con una edad media de 46.1 afios. Seis pacientes tuvieron
elevacion de la creatinina en las 48 horas siguientes a la aplicacion de medio de
contraste; sin embargo, no fue significativa (entre 2 y 4 mg/dl), el grupo de edad mas

vulnerable en este estudio fue en el rango de los 52 a 89 afios.

Conclusiones: Si bien la nefropatia inducida por medios de contraste es una patologia
poco conocida por los médicos especialistas, incluso aun en medicos radidlogos, se debe
considerar a los pacientes de alto riesgo. En el presente estudio se demostrd que en este
hospital el medio de contraste se administra de manera segura, ya que se aplica a bajas
dosis, (sin disminuir la calidad del estudio) calculando a 1 mg/kg. Una caracteristica mas
es la aplicacion de medio de contraste hipoosmolar, el cual se ha visto que disminuye

considerablemente la NIC.



ANTECEDENTES

Un medio de contraste hidrosoluble es una sustancia que, introducida por distintas vias en
el organismo, aumenta el coeficiente de absorcion de los rayos X, de diversos érganos y
estructuras, debido a que contiene un elemento con alto numero atémico, como el yodo.
Las caracteristicas basicas que debe de tener una sustancia para ser utilizada como
medio de contraste son una alta atenuacién a los rayos X, que sea soluble en el agua, y
que sea bien tolerada por el organismo.

Los contrastes yodados son contrastes positivos porque aumentan la atenuacion de los
rayos X, en cuanto a su bio distribucidn, son extra celulares. Muchas estructuras como las
visceras macizas abdominales presentan una atenuacion similar a los rayos X, lo que
dificulta su discriminacién en la exploracién radiolégica, si se administra una sustancia
que modifique su absorcion de los rayos X, se aumenta el contraste en las diferentes
estructuras y sera posible diferenciarlas.

Un estudio morfolégico de las estructuras no es la unica finalidad de los medios de
contraste, estas sustancias también aportan informacion sobre la funciéon de diversos
organos, como ocurre en la urografia, o incluso en procedimientos de intervencionismo,
arteriografia, cateterismo cardiaco, entre muchas mas.’

El inicio y desarrollo de la aplicacién de los medios de contraste en radiologia transcurre
paralelo al descubrimiento de los rayos X. En enero de 1896, apenas dos meses después
del descubrimiento de Roentgen, Eduard Haschek y Otto Lindenthal presentan la primera
arteriografia en una mano amputada, rellenando las arterias con solucion de Teichmann
(mezcla de creta, cinabrio -sulfato de mercurio- y parafina), buscando un medio de
contraste adecuado para uso diagnéstico, se llevaron numerosos experimentos in vitro
probando distintas sustancias metalicas. En 1901 se descubrié el lipiodol, que fue
utilizado como medio de contraste de uso clinico hasta 1926. Egas Moniz y su
colaborador Almeida Lima, realizan en 1927 la primera arteriografia cerebral in vivo,
utilizando yodo en forma de una sal inorganica, el yoduro de sodio; a partir de entonces

se consolida el empleo del yodo como componente principal de los medios de contraste.
23

Sin embargo, las reacciones adversas derivadas del empleo de este tipo de contraste
exigieron la busqueda de una alternativa. La primera sustancia segura para el uso
intravascular, fue sintetizada en 1929, consistia en un atomo de yodo unido a un anillo de
piridina de cinco carbonos, usada para infecciones de origen biliar, al observar que este



nuevo medicamento se excretaba por via renal, se utiliza de manera rutinaria para
exploraciones uroradiolégicas. Un avance definitivo en la historia de los contrastes
yodados, surgié con la aparicion al inicio de la década de los 50 de los derivados
yodados del acido benzoico. Los derivados triyodados del acido benzoico mostraron una
mayor eficacia de contraste al incorporar tres atomos de yodo en una molécula. Estas
sustancias son acidos organicos fuertes compuestos de un anillo de benceno unido a una
sal sédica o megluminica

La denominacion de <<idnicos>> se debe a la caracteristica que tienen estos compuestos
de disociarse en una solucion, como la sangre, en aniones (cargas negativas) y cationes
(cargas positivas), resultando en dos particulas eléctrica y osmoticamente activas. El
cation es la sal sddica o megluminica y el anién el acido benzoico. Esta disociacién es la

responsable de la aparicion de la mayoria de las reacciones adversas.*

A lo largo de la década de los ‘60 se sintetizé los medios de contraste no idnicos, debido
a sus efectos colaterales. en ellos se sustituyd el radical carboxilo de la sal sédica o
megluminica  por grupos no disociables, manteniendose la molécula intacta y sin
disociarse durante su transporte y eliminacién por el organismo. 24

Poco tiempo después se introducen los medios de baja osmolaridad no i6nicos (iohexol,
iopamidol, entre otros) que mostraron una reduccion importante en la incidencia de
nefrotoxicidad. Con la introduccion de medios de contraste de baja osmolaridad y el
isosmolar se ha observado una reduccion en la incidencia de CIN, los medios de
contraste de baja osmolaridad han ganado gran aceptacion clinica debido a menos
efectos adversos que los medios de contraste de alta osmolaridad, en especial en
pacientes de alto riesgo con una elevacién de creatinina sérica previa al procedimiento. >
6.7 En multiples estudios controlados aleatorizados, han comparado el uso de medios de
contraste de baja osmolaridad frente a medios de contraste isosmolares (iodixanol) sin
mostrar diferencias significativas con respecto a la nefropatia inducida por medios de
contraste °

Composicion de los medios de contraste. Estructura molecular

La molécula basica de los contrastes yodados, tanto idbnicos como no ionicos, es el acido
benzoico triyodado, con sus tres atomos de yodo (I) dispuestas simétricamente en la
posicion de los carbonos 2, 4 y 6 (figura 1)

Las posiciones 1,3 y 5 del anillo estan disponibles para distintas combinaciones quimicas
a fin de modificar las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de la sustancia resultante.



Es en estos radicales donde residen las diferencias entre los distintos medios de

contraste.
4
l . I Figura 1. Anillo benceno con seis carbonos y
N P seis hidrégenos, de estructura ciclica
- - hexagonal, con tres dobles enlaces. Existen 3
atomos de yodo en posicion de los carbonos
2,4y6
7 g
[ Ca 5]
Yodo:

Los atomos de yodo representan el componente responsable del contraste en la
molécula. El yodo es el elemento quimico perteneciente al grupo de los halégenos que
representa caracteristicas metalicas. ya en 1896 fue reconocido como <<absorbedor de
los rayos X>>.

Reune las propiedades esenciales para la produccion de contraste, con:

-Elevado numero atdémico (Z=53), responsable del numero de electrones que
interaccionan con los rayos X, y con un peso atomico de 126.9 g/mol. Su grado de
interaccion establece finalmente una alta densidad de contraste, estando determinada la
radiodensidad de un contraste por su concentracion de yodo.

- Comportamiento quimico que permite una firme unién a la molécula de benceno.
- Baja toxicidad
Benceno:

Es un compuesto organico ampliamente difundido en la naturaleza. Estda compuesto por
seis atomos de carbono y seis de hidrégeno (C6 H6) dispuestos en una estructura ciclica
o en anillo como un hexagono

El anillo de benceno es la parte mas lipdfila e hidrofoba del medio de contraste, con
avidez por las membranas celulares, su tendencia a unirse de forma no especifica a las
macromolécuals biologicas determina la quimiotoxicidad del contraste.



Radicales

Las posiciones de los carbonos 1, 3 y 5 del anillo de benceno quedan disponibles para
sustituyentes quimicos, que tienen la funcion de hacer la molécula soluble en agua y
farmacoldgicamente inerte, asi como de facilitar su eliminacion del organismo.

En los contrastes idnicos el radical carboxilo disociable que ocupa la posicion del carbono
1 se une a una sal o a una amida para conferir la hidrosolubilidad. En los radicales R1 y
R2 se pueden introducir distintas cadenas laterales con objeto de reducir la toxicidad y la
lipofilia, lo que tienen en comun todos los agentes de contraste idnicos es su disociacion
en aniones y cationes y, consecuentemente, su alta osmolaridad.

En los contrastes no idnicos el grupo carboxilo disociable de la posicion R1, se remplaza
por un grupo no disociable con objeto de disminuir la osmolaridad de la solucion. Las
cadenas laterales son fuertemente hidrofilicas, no disociables y de baja osmolaridad

En términos de quimiotoxicidad la ventaja de los contrastes no idnicos frente a los i6nicos
es la mayor hidréfila que representan sus moléculas debido a la mayor longitud de
cadenas laterales. Una mayor hidréfila muestra una menor tendencia a atravesar la
membrana celular. La presencia de grupos hidroxilos (-OH) dispuestos simétricamente en
los radicales de los contrastes no ionicos es otro de los factores que determina su mayor
interaccion con las moléculas de agua y, consecuentemente, su menor quimiotoxicidad

por su menor union a proteinas plasmaticas.
Excipientes

Un medio de contraste debe tener pH neutro para prevenir alteraciones del equilibrio
acido -base y la irritacién del endotelio vascular. Con el propdsito de mantener el pH
similar al de la sangre, se usa como aditivo sustancias buffer o tampoén, como el
trometamol, el edetato calcico disédico o el hidréxido de sodio."

Clasificacion de los medios de contraste

Los medios de contraste en la actualidad se dividen de acuerdo a su osmolaridad, siendo
de hiperosmolares, hiposmolares o isosmolares. El valor de la osmolaridad se expresa a
menudo en términos de la relacion entre el numero de atomos de yodo y el numero de
particulas disueltas, cuando mayor sea el ratio, mejor es la atenuacién de los rayos X
porque hay un mayor numero de atomos de yodo en menor cantidad de agente
contrastado.



Se pueden clasificar de la siguiente manera 7 (Tabla 1):
Osmolaridad:

Alta osmolaridad (1200 a 2400 mOsm/kg H20)

Baja osmolaridad (290 a 860 mOsm/Kg H20) dentro de este grupo se encuentran los
isosmolares, que poseen una osmolaridad igual al plasma 290 mOsm/KgH20)

Su tendencia i6nica (dada por sus radicales libres en posicion 1, 3 y 5 del nucleo
benzoico).

I6nicos (COOH radical carboxilo): en soluciéon acuosa, las sales de estos medios de
contraste se disocian en particulas cargadas (iones): un anion, que es responsable del
contraste, y un catién lo que le confiere osmolaridad. La meglumina es un catién organico
de eleccion por su menor actividad farmacolégica en comparacion con el ion sodio, pero
al ser un ion mucho mas grande produce un medio de contraste mas viscoso. Las
particulas eléctricamente cargadas, resultantes de la disociacion, pueden influir en los
eventos electrofisioldgicos del organismo

No idnicos: se obtienen por la combinacion de un acido de medio de contraste con un
azucar o un alcohol polivalente, con lo cual se producen enlaces que no se desdoblan
cuando el compuesto entra en disolucion. No se disocian sino que permanecen en
soluciéon como una particula eléctricamente neutra, por lo tanto, su osmolaridad es menor.
La hidrofilia y la ausencia de cargas eléctricas se traducen en una menor unién con las
proteinas, menor inhibicién enzimatica y escaso efecto sobre la funcién de las membranas
bioldgicas.

Monomericos: un solo nucleo benzoico
Diméricos dos nucleos benzoicos
Farmcocinética de los medios de contraste:

Las principales propiedades que debe presentar un contraste extracelular son la alta
solubilidad en agua y una baja union a las particulas plasmaticas que aseguren una
rapida difusion del mismo por el espacio extracelular, que comprende tanto el espacio
vascular como el intersticial. Después de su administracion por via intravenosa, un
contraste extracelular se distribuye rapidamente entre los espacios vascular e intersticial,
con una vida media de distribucion de aproximadamente 3 - 10 minutos. La vida media de
distribucidon, que en un medio de contraste extracelular es igual al volumen de agua

extracelular.



Tabla 1. Clasificacion de los medios de contraste

Clasificacion Nombre Principio Osmolaridad
comercial activo (mOsm/kg)
Idnices monoméricos
COO CATION'
' : Telebrix@ loxitalamato | Alta (1710)
R R
|
ldnicos diméricos
COC CATION* COOC CATION'
' @ L @ ' Hexabrix® loxaglato Baja (600)
R R
| I
Na i6nicos monaméricos lopamirom® | lopamidol Baja (616)
OH, oM
n Omnipaque® | lohexol Baja (640)
| |
N, . R,OH Optiray® loversol Baja (630)
| |
oH ! oM Xenetix® lobitridol Baja (695)
No ionicos diméricos
ony /M on\n SOH
X L ' Visipaque® lodixanal Iét;%;molar
3, @ @ 2
X R”
oln 1 o'-u

Los medios de contraste yodados se eliminan por via renal, con una vida media de
eliminacion de aproximadamente 1.5- 2 horas, sin que practicamente se metabolicen ni
sufran modificacion alguna

El mecanismo de eliminacion renal de un contraste extracelular es mediante la filtracion
glomerular. No se excretan ni se reabsorben, comportandose como diuréticos osméticos.
Por lo tanto, la eliminacion por el rifidn y su desaparicion completa de la sangre estan
intimamente relacionadas con el aclaramiento de la creatinina del paciente. Un 90% de la

dosis inyectada se elimina en las primeras 24 horas, con concentraciones urinarias
7



maximas en la primera hora. Los medios de contraste yodados no iénicos no se
transmiten de forma significativa a la leche materna ni atraviesan la barrera

hematoencefalica intacta.’

Nefropatia secundaria a la administracion de medio de contraste

Definicién y Epidemiologia

La nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) es la causa mas comun de la
disfuncién renal aguda. Se define como el deterioro de la funcién renal después de la
administracion de medio de contraste radioldgico en ausencia de otras causas con un
incremento en la concentracion de creatinina sérica mayor a 0.5 mg/dl (44 mmol/L) 0 25 %
por encima de la linea base dentro de las primeras 48 horas después de la administracién
de medio de contraste, la creatinina sigue teniendo picos hasta el 3 y 5 dia, volviendo a su
valor basal en el lapso de 7 a 10 dias 8910 La insuficiencia renal es no oligurica en la
mayoria de los casos. El analisis de orina a menudo revela cilindros granulares, células

epiteliales tubulares y proteinuria minima.

Los medios de contraste radioldgicos son la tercera causa mas comun de nefropatia en
pacientes hospitalizados. La incidencia de la NIC en la poblacion general se ha calculado
a ser mayor del 2%. En pacientes con alto riesgo, es decir, los pacientes con insuficiencia
renal cronica, la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca congestiva y la edad
avanzada, la incidencia se ha calculado que sea mayor al 20 a 30 %.3 Se ha asociado
con una mayor morbilidad, mayor estancia intrahospitalaria y aumento de los costos. 101

Factores de riesgo

Existen multiples estudios donde se han valorado los factores de riesgo, dentro de los
factores se conoce la edad mayor a los 75 afios de edad, diabetes mellitus, insuficiencia
cardiaca congestiva, historia de edema pulmonar, creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dI,
una tasa de filtracién glomerular menor de 60 ml/min/1.73m?2, deshidratacion, género
femenino, dislipidemia, ingesta de medicamentos, tales como metformina o algun otro
medicamento que tenga eliminacion por via renal, proteina C reactiva mas de 0.5 mg/dl y
un volumen de medio de contraste mayor a 250 cc independiente de los demas factores
de riesgo. 1213

Mecanismos de nefropatia secundaria a la administracion de medio de contraste

Aunque los mecanismos exactos de NIC aun no han sido completamente claros, se han
descrito varias causas. Se ha observado aumento de adenosina, endotelina y la



vasoconstriccion inducida por radicales libres y una disminucién de vasodilatacion
inducida por disminucién del oxido nitrico y prostaglandinas. Estos mecanismos provocan
isquemia en la parte mas profunda de la medular exterior, una zona con altos

requerimientos de oxigeno. 7-14

La hipoxia medular renal es fundamental para la fisiopatologia de la nefropatia. La
médular externa es especialmente vulnerable a la hipoxia: los requisitos de oxigeno son
altos debido a la reabsorcion en la porcion ascendente de asa de Henle, mientras que el
suministro de oxigeno es escaso. El bajo suministro de oxigeno a la médula externa se
debe a la gran distancia entre vasos rectos que suministran la médula de sangre. Los
medios de contraste en la médula afectan el fragil equilibrio entre el suministro de oxigeno
y el consumo del mismo por varios mecanismos, conduciendo a la reduccion de la
perfusién. La hipoperfusién medular se basa en un incremento en la resistencia del flujo
sanguineo, entre otros a la vasoconstriccion de los vasos rectos el cual se basa en el
aumento de resistencia al flujo de la sangre. En tanto la corteza y la médula, los medios
de contraste pueden cambiar el equilibrio entre los factores hacia la vasoconstriccién.
Debido a que la perfusion medular comprende <10% del flujo de sangre total renal, la
respuesta vasoconstrictora del flujo sanguineo de los medios de contraste observados en
varios estudios refleja efectos tanto en la medula como en la cortical. El grado de
vasoconstriccion medular puede diferir notablemente de la corteza, como pueden los
factores involucrados.

La vasoconstriccion cortical, o mas precisamente, la vasoconstriccion preglomerular es
una causa detras de reduccién en la tasa de filtracion glomerular inducida por medios de
contraste. La constriccion preglomerular constriccidn puede también reducir el flujo de los
vasos descendentes rectos emerger de las arteriolas eferentes. Sin embargo, la
reduccion de la tasa de filtracion glomerular tiende a reducir la demanda de oxigeno

debido a la disminucion de la carga de trabajo de la reabsorcion tubular.

La osmolaridad y la viscosidad propiedades de los medios de contraste pueden agravar la
citotoxicidad y efectos vasoactivos de los medios de contraste, ademas, que pueden
desencadenar mecanismos fisiopatoldgicos por su propia cuenta. Una alta viscosidad
reduce la tasa de filtracion glomerular y oxigenacion medular e impide el flujo urinario, lo
que conduce a la retencion de medio de contraste renal. La osmolalidad tiene un efecto

ambiguo. 1°
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Figure | Smplified scheme depicting major mechanisms of contrast media-induced acute kidney injury pathophysiology. Contrast media
effects that primarily affect the nephron are depicted in blue (see stylized nephrons with glomeruli, tubules and collecting duct at the far
left), effects that primarily aflect blood perfusion and tissue axypenation are depicted in red (see stylized vasculature including afferent and
efferent arterioles, tufts of glomerular capil laries, peritubular capillaries and descending vasa recta at the far right), and contrast media properties
and effects that affect both in pink. The orange amows indicate a feedback that may result in 2 vidous cyde: medd lary hypoxia sparavates cel-
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ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION DE NEFROPATIA

Muchos esfuerzos se han dirigido a evitar o reducir al minimo el riesgo de la NIC. Este
proceso comienza con la seleccion del procedimiento. Los medios de contraste no deben
administrarse sin una indicacion clara. Los estudios contrastados como la resonancia
magnetica, técnicas de medicina nuclear, angiografia, tomografia son cada vez mas
ampliamente disponibles y se debe utilizar preferentemente si van a proporcionar la
informacion requerida. La decision de administrar contraste debe reflejar una relacién
riesgo-beneficio establecido para un paciente individual. En la mayoria de los pacientes,
los factores de riesgo de NIC se pueden identificar con una historia y un examen fisico
rutinario. Cuando la administracién de contraste se considera apropiada, se debe usar la
dosis mas baja de contraste posible.

Una variedad de medidas especificas se han utilizado en un intento de disminuir el riesgo
de NIC, particularmente en pacientes de alto riesgo.

La administracion de liquidos

La administracion de liquidos por via intravenosa se ha utilizado para reducir la
probabilidad de NIC en los pacientes de alto riesgo. La justificacion de este enfoque es

10



que la administracién de liquidos antes del estudio puede corregir la deshidratacion
subclinica, mientras que la hidratacion durante un periodo de tiempo después, puede
contrarrestar una diuresis osmotica resultante de la administracion de los medios de
contraste. Esta claro que incluso la administracion de liquidos vigorosa no ofrece una
proteccion completa de NIC para los pacientes de alto riesgo.

Furosemida

El uso de furosemida como profilaxis de NIC ha sido motivo de controversia. Se ha
formulado la hipotesis de que los diuréticos de asa pueden reducir el potencial de lesion
isquémica al interferir con el transporte activo y la disminucion de las demandas de
oxigeno de segmentos tubulares medulares. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que la furosemida puede en realidad ser perjudicial en ciertos pacientes. En un ensayo
aleatorizado de pacientes con insuficiencia renal sometidos a cateterismo cardiaco,
Solomon et al. Encontraron que la insuficiencia renal aguda fue mas frecuente en el grupo
tratado con solucion salina y furosemida en comparacion con el grupo tratado con
solucion salina sola. En la actualidad existe mas evidencia argumentar en contra del uso

de furosemida para la profilaxis de la NC, y no se recomienda su uso para este proposito.
8, 16

Manitol

Las infusiones de manitol también han sido ampliamente usadas para prevenir CN, pero
de nuevo su uso es controvertido. Manitol exhibido ningun efecto protector en el estudio
de Solomon et al. De hecho, los pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con
solucion salina y manitol tenian una mayor incidencia de NIC que los tratados con
solucién salina sola 816

La dopamina

Dopamina en dosis baja es un vasodilatador renal y es eficaz incluso en pacientes con
insuficiencia renal crénica. Esta propiedad ha hecho que sea muy atractivo como un
medio potencial para la prevencion; sin embargo, diversos estudios han demostrado que
no tiene relevancia clinica e incluso en pacientes diabéticos suele ser perjudicial.’?
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Péptido natriurético auricular

El péptido natriurético auricular (ANP) teéricamente puede interferir con la patogénesis de
la NC al aumentar el flujo sanguineo renal, pero los estudios clinicos no han demostrado
tal beneficio 16

N-acetil cisteina

N-acetil cisteina (NAC) es un eliminador directa de los radicales libres, mejora el flujo de
sangre a través de las vias de 6xido nitrico mediada por resultantes en la vasodilatacion, y
es un precursor para la sintesis de glutatién. La propiedad antioxidante y vasodilatadora
de la NAC se cree que proporcionan proteccién contra NIC. Los resultados del estudio
inicial de NAC oral para la prevencion de NIC fueron impresionantes 1718

NAC posee propiedades antioxidantes y actua como un vasodilatador. Se eleva los
niveles de monofosfato ciclico de guanosina y estimula la liberacion del factor relajante
derivado del oxido nitrico.

Sin embargo, los estudios posteriores y meta-analisis realizados con los datos obtenidos
por estos estudios han demostrado que la eficacia de la via oral-administrado NAC para la
prevencion de CIN no ha sido concluyente '°

Es claro que la NIC es una condicién potencialmente dafina, la razéon de que los
problemas parecen ir en aumento en el numero mayor de estudios como angiografias y
estudios tomografico y en la practica clinica es mayor el numero de dosis administradas a
los pacientes hospitalizados. 2021
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢(EXISTEN MODIFICACIONES DE LA CREATININA SERICA DESPUES DE LA APLICACION DE MEDIO
DE CONTRASTE NO IONICO EN EL SERVICIO DE TOMOGRAFIA EN PACIENTES INGRESADOS EN EL

HOSPITAL REGIONAL DE TLALNEPANTLA EN EL PERIODO DE ENERO AAGOSTO DEL 20137
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JUSTIFICACIONES

Aunque los medios de contraste yodados no iénicos son usados en forma masiva
alrededor del mundo, actualmente todavia se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico
preciso que provoquen falla renal secundaria, mas aun no existe un conceso internacional
que establezca los limites de creatinina sérica en la realizacion de estudios que requieran
su uso intravenoso. El valor de creatinina sérica considerado normal es de 1.2 mg /dl. Es
frecuente que se soliciten estudios contrastados de tomografia en pacientes no
nefropatas con niveles de creatinina sérica en su limite de la normalidad y sin un
seguimiento después del estudio radiolégico. El presente estudio evalud las
modificaciones de la creatinina sérica en un lapso entre los tres y diez dias, ya que se ha
documentado frecuencia de nefropatia inducida por contraste yodado no iénico a los 3
dias con una posterior recuperacion no mayor a los 10 dias en pacientes no nefrépatas,
dado que en nuestro hospital no contamos con seguimiento a corto plazo de los
pacientes que se les administra medio de contraste.
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HIPOTESIS:

Si se aplica medio de contraste intravenoso los valores de creatinina sérica son
indicativos de nefropatia secundaria que sin embargo es reversible en un periodo no
mayor a 10 dias en estudios de tomografia computada.

15



OBJETIVOS:

General:

Evaluar la modificacion de la concentracidn sérica de creatinina a los pacientes no
nefropatas a los que se le realiza algun estudio de tomografia con medio de contraste no
ionico.

Especificos:

Evaluar los valores de creatinina a los 3 dias posteriores a la aplicacion de medio de

contraste.

Evaluar si existe nefropatia reversible antes de los 10 dias posteriores a la administracion
de medio de contraste.

Observar que grupo de edad es mas susceptible a la nefropatia inducida por medio de
contraste no iénico.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.
Selecciéon de muestra:

Por conveniencia

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 anos ingresados en el Hospital Regional de Tlalnepantla
Pacientes con nivel de creatinina por debajo de 1.5 mg/d|

Pacientes que sea necesario la utilizacion de medio de contraste intravenoso
iodado no idnico para la realizacion de estudio tomografico

Expedientes de pacientes a quienes se les realizé algun estudio tomografico con
contraste intravenoso yodado no iénico, en el periodo comprendido entre enero y
agosto del 2013

Criterios de eliminacién
Pacientes con expedientes en los que no se encuentre la informacién necesaria
Pacientes con concentracion de creatinina mayor a 1.5 mg/dl

Pacientes menores de 18 anos

Criterios de exclusion
Pacientes embarazadas
Pacientes alérgicos al medio de contraste

Pacientes nefropatas ya conocidos.
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Universo de trabajo y muestra

Pacientes derechohabientes del ISSEMYM ingresados en el Hospital Regional de
Tlalnepantla a quienes se les realiza estudio tomografico con medio de contraste no
ionico administrado por via intravenosa

Se incluiran a todo paciente que cumpla con los criterios de seleccion.
Instrumentos e Investigacion

El Hospital Regional de Tlalnepantla de segundo nivel cuenta con el area de radio
diagndstico, entre sus multiples areas existe la de Tomografia computada, la cual cuenta
con un equipo marca BrigthSpeed de 16 cortes, asi como también un inyector

automatizado.

El servicio cuenta con tres médicos radidlogos encargados del servicio de tomografia para
el turno de la mafana, vespertino y jornada acumulada quienes apoyan en la realizacién e
interpretacion del estudio, asi como administraciéon de medio de contraste.

Se apoyara también del servicio de laboratorio donde los médicos responsables del
paciente solicitaran la quimica sanguinea para cuantificacién de la creatinina pre y post
aplicacién de medio de contraste.

Desarrollo del Proyecto

Previo informe de la realizacion del estudio solicitado al paciente y familiares y llenado del
consentimiento informado (Anexo 1), se realizarén los estudios con un tomégrafo de 16
detectores marca BrigthSpeed, y se aplico el medio de contraste por via endovenosa,
calculado especificamente para cada paciente a 1 ml/kg de peso, administrando
iopromida (Ultravist) a una concentracién de lodo de 300 mg/dl, se usé el inyector marca
medrad a una presion de 2.0 ml/seg, con el protocolo de 20 ml de agua inyectable para
verificar la adecuada permeabilidad del catéter y tras la aplicacion de medio de contraste
se aplicaron otros 20 ml de agua inyectable para lavar el catéter.

Se seleccionaron los datos generales de los pacientes a quienes se les realiza algun
estudio contrastado en el servicio de tomografia en el periodo comprendido entre enero y
agosto del 2013, revisando los registros internos del servicio de radiologia, donde se
anotan todos los dias los estudios realizados, se registraron la creatinina basal y a los 3
dias y si algun paciente presentd elevacion de creatinina de mas de 5 mg/dl o mas del
25% con respecto a la basal se solicito un estudio de control a los 10 dias después de la
administracion de contraste, para verificar la regresion de la nefropatia. Se concentraron

los datos en una tabla con seguimiento cronoldgico (Anexo 2).
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IMPLICACIONES ETICAS

El estudio se apegara a las normas éticas del Instituto de Seguridad Social del Estado de
México y Municipios, a la Ley General de Salud en materia de Investigacion en seres
humanos, que manifiesta que los trabajos de investigacion biomédica con humanos

deben respetar el bienestar de los individuos.

Todos los pacientes se les informé de los efectos adversos del uso de medio de contraste
y sobre todo siempre se evalud el riesgo beneficio individualizando a cada paciente, asi
mismo su médico tratante sera informado de dichos efectos adversos.
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

El estudio requirio financiamiento del hospital en cuanto a tecnologia de los equipos
localizados en el area de tomografia.

El medio de contraste y la cuantificacion de creatinina sérica usado de manera rutinaria en
el hospital y se encuentra del consumo promedio, no generara algun costo extra a la
institucion o al derechohabiente

Se requerira papel, boligrafos, equipo de computadora personal e impresora, lo cual sera
financiado por el investigador.
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RESULTADOS

De un total de 95 pacientes, se eliminaron 12 pacientes, 8 de ellos por no cuantificarse la
creatinina en en periodo establecido, 3 de ellos fueron detectados con diabetes mellitus
durante su estancia hospitalaria, y uno de ellos presento elevacion de la creatinina a las
72 horas de 23.3 mg/dl, fue eliminado del estudio ya que siendo un paciente joven tenia
como patologia de fondo anemia secundaria a beta talasemia.

De los 83 pacientes a quienes se les realizo una tomografia con contraste endovenoso no
idnico corresponde a 42 (50.6 %) fueron hombres y 41 pacientes (49.4%) fueron mujeres.
El rango de la edad fue de 21 a 89 afos (media de 46.1 afos). La distribucién por rango
de edad fue la siguiente de 20 a 29 afios 17 pacientes, en el rango de 30 a 39 afios 14
pacientes, en el rango de 40 a 49 afios 16 pacientes, en el rango de 50 a 59 afos 14
pacientes, en el rango de 60 a 69 afos 12 pacientes, en el rango de 70 a 79 anos 7
pacientes y en el rango de 80 a 89 afos 3 pacientes.

HOMBRES
50.6%

TABLA 1. Distribucién por genero
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B MUJERES

20 -29

30 -39

40 - 49

50 - 59

60 - 69

70-79

80 - 89

0 4.5 9

[ HOMBRES

13.5 18

La media de creatinina basal fue de 0.8 + 0.4 mg/dly a las 72 hrs fue de 0.87 + 0.6

Del total de los pacientes explorados ninguno presentd elevacion significativa de la

creatinina sérica a las 72 horas posteriores a la aplicacion de medio de contraste

El rango de volumen administrado de medio de contraste lopramida a una concentracion

de 300 mg/dl fue de 56 a 80 ml con una media de 76ml.

De la poblacién estudiada 9 pacientes (10.8%), de
ellos sufrieron elevaciones de creatinina sérica a las
72 horas posteriores a la aplicacion de medio de
contraste de manera no significativa, de los cuales
seis pacientes, ( 7%) tuvieron elevacién de creatinina
de 0.2 mg/dl con una media de la edad de 53 afios
( 44 a 62 afos), siendo tres mujeres y tres hombres.
Dos pacientes (2.4%) tuvieron elevacién de 0.3 mg/dI
con edad de 69 y 72 afios, ambos hombres; y solo una
paciente (1.2%) presento elevacién 0.4 mg/dl. de 89
anos de edad. En la cuantificacién de creatinina a los
10 dias hubo una regresion de los niveles de
creatinina a  niveles basales en estos pacientes.
(Tabla 2)
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PACIENTES | ELEVACION EDAD SEXO
DE LA
CREATININA

(mg/dl)
1 2 44 M
2 2 48 H
3 2 52 M
4 2 53 H
5 2 61 M
6 2 62 H
7 3 69 H
8 3 72 H
9 4 89 M

DISCUSION

De los 83 pacientes estudiados ninguno de ellos presentd nefrotapia secundaria a la
administracion de medio de contraste. sin embargo 9 pacientes presentaron elevacion de
la creatinina sérica de manera no significativa, esto probablemente debido a que
seleccionamos a pacientes que no tenian ninguna co-morbilidad asociada como
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, o alguna otra
patologia que predisponga a la nefropatia por medio de contraste, de los que sefnala
Mehran'?; Sin embargo, como observamos en el estudio un paciente fue eliminado por
presentar enemia secundaria a beta talasemia, que es un predisponente para nefropatia
por medio de contraste, como lo senala Wen Hau, en donde se observé en su estudio que
la hemoglobina basal fue un factor de riesgo independiente para NIC y se relaciona con
una disminucion de 3% del hematocrito basal resulté en un aumento significativo de la
probabilidad por nefropatia en pacientes con y sin enfermedad renal cronica 22
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A nuestros pacientes se les administr6 medio de contraste iodado no iénico de baja
osmolaridad lo cual disminuye el estres del endotelio vascular renal, a nivel de los vasos
rectos descendentes, lo que favorecié a que no existiera una elevacion de la creatinina
sérica de manera significativa en nuestros pacientes, lo cual como se demostré en el
estudio realizado por Aspelin y cols, quien menciona que la osmolaridad es un importante
factor de riesgo para nefropatia por contraste al utilizar medios de contraste no idnico de
baja osmolaridad y alta osmolaridad disminuye significativamente de 23% a 3 %
respectivamente, lo cual tiene fuerte impacto positivo en nuestro estudio. 23

La edad media de nuestros pacientes fue de 46.1 afos, y el numero de pacientes
mayores de 75 afios fueron solo 2, o que indica que la funcion renal de la mayoria de los
pacientes se encuentra de manera optima, y es reforzado, por lo que refiere el estudio de
Nils, quien dice que la edad es inversamente proporcional al funcionamiento renal,
disminuyendo de forma progresiva en forma fisioldgica principalmente después del os 75
anos.?

En nuestro estudio no se observo una elevacién significativa de la creatinina, esto podria
ser debido a la baja dosis del agente radiopaco, con una media de 76 ml. Nough et al.
demostraron que el riesgo de CIN es minimo si los pacientes reciben medios de contraste
<100 ml de agente radiopaco durante los procedimientos o si el volumen de medio de
contraste utilizado es <5 ml / kg / creatinina sérica. 24

CONCLUSIONES

Si bien la nefropatia inducida por medios de contraste es una patologia poco conocida por
los medicos especialistas, incluso aun en medicos radiologos, se debe considerar a los
pacientes de alto riesgo como diabetes, hipertension anemia e incluso pacientes que
toman algun medicamento de manera cronica que su eliminacidn sea por via renal, ya
que estos pacientes pueden elevar los niveles de creatinina de forma significativa
llegando a la nefropatia por medios de contraste ya que se ha observado en multiples
revisiones que la incidencia suele ser hasta el 30%, elevando la morbilidad de los
pacientes y aumentando los dias de hospitalizacion.
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En el presente estudio se demostré que en este hospital el medio de contrastes se
administra de manera segura, ya que se aplica a bajas dosis, (sin disminuir la calidad del
estudio) calculando a 1 mg/kg. Una caracteristica mas es la aplicacion de medio de
contraste hipoosmolar, el cual se ha visto que disminuye considerablemente la NIC.

Es importante sefalar que una manera de disminuir la nefropatia secundaria a la
administracion de medios de contraste es la aplicacion de liquidos endovensos previos y
posteriores a la realizacion de estudio contrastado, la cual se ha visto en multiples
estudios aleatorizados que la adecuada hidratacién es una efectos favorable para no
desarrollar nefropatia, y este método esta al alcance de toda institucion con bajos costos.

Una desventaja del estudio fue que sdélo se dio seguimiento a pacientes que no
presentaron alguna co-morbilidad asociada.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

2/FECHA ( DIA, MES, ANG ) 3/HORA

1/LUGAR

-

.
4/NOMBRE COMPLETO DEL PACIENTE ) 5/.CLAVE ISSEMYM

6/.NOMBRE COMPLETO DEL RESPONSABLE DEL PACIENTE

7/ RESPONSABLE DEL
PACIENTE © REPRESENTANTE LEGALO
< FAMILIAR O = OTRO O

- PARENTESCO
¢ AUTORIZADO PARA SOLICITAR O RECIBIR INFORMACION SOBRE EL ESTADO DE SALUD DEL
PACIENTE) _—
EN PLENA CAPACIDAD DE MIS FACULTADES COMO:

PACIENTE () RESPONSABLE DEL PACIENTE [¢

Y BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD, DECLARO QUE ME HA SID

O INFORMADO Y ENTIENDO EL(LOS) DIAGNOSTICO(S)
PRESUNCIONAL(ES) DEL ESTADO DE SALUD QUE PRESENTO, SIENDO ESTE (ESTOS)

Y QUE CON FECHA SE PLANEA REALIZAR

DiA / MES / ANO TIPO DE ACTO O PROCEDIMIENTO
CON

TIPO DE ANESTESIA Y RIESGO
ASIMISMO QUE LAS POSIBLES COMPLICACIONES QUE SE PUEDEN PRESENTAR SON

Y LOS POSIBLES BENEFICIOS ESPERADOS SON

SIENDO EL PRONOSTICO

DECLARO IGUALMENTE QUE ME FUERON EXPLICADOS A M| ENT
PADECIMIENTO, EL TRATAMIENTO, LOS PROCEDIMIENTOS A REAL!
MEDICOS Y QUIRURGICOS, LOS BENEFICIOS A CORTO, MEDIANO
COMO EL PRONOSTICO ESPERADO.

ERA SATISFACCION Y ENTIENDO LA GRAVEDAD DEL
ZAR, LAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS, LOS RIESGOS
Y LARGO PLAZO, LAS POSIBLES COMPLICACIONES, ASI

SE Y ENTIENDO QUE DURANTE LOS ACTOS O PROCEDIMIENTOS, EL PROYECTO DE ATENCION MEDICA PUEDE CAMBIAR
SEGUN LO CREAN NECESARIO LOS MEDICOS RESPONSABLES DEL CASO, LOS ACEPTO Y AUTORIZO. EN TALES CONDICIONES
CONSIENTO EN FORMA LIBRE Y ESPONTANEA Y SIN NINGUN TIPO DE

PRESION PARA QUE EL DR.

NOMBRE DEL MEDICO RESPONSABLE DEL ACTO O PROCEDIMIENTO PRINCIPAL
REALICE

NOMBRE DEL ACTO O PROCEDIMIENTO PRINCIPAL QUE SE PLANEA REALIZAR
EN LA UNIDAD MEDICA

NOMBRE DE LA UNIDAD MEDICA EN LA QUE SE PROPORCIONA LA ATENCION AL PACIENTE

DANDOLE TOTAL CAPACIDAD LEGAL PARA QUE EL DESTINE, DE ACUERDO ALOS P
MEDICA, A QUIEN CREA NECESARIO, PARA QUE INTERVENG
SALUD.

ROCESQS_!NTERNOS DE ESTA UNIDAD
AENELACTOO PROCEDIMIENTO, CON EL FIN DE RECUPERAR LA

ADEMAS AUTORIZO QUE Mi CASO SEA UTILIZADO CON FINES ESTADISTICOS Y EN CUA
MEDICO, BAJO LAS NORMAS BIOETICAS ESTABLECIDAS.

EL DE APRENDIZAJE

DE IGUAL MANERA SE Y COMPRENDO QUE, POR ESCRITO, EN CUALQUIER MOMENTO PUEDO REV
QUE AHORA OTORGO.

8/ AUTORIZA: PACIENTE O FAMILIAR RESPONSABLE )

‘ 10 auE B/
NOMBRE Y FIRMA G RA D

10/.TESTIGO 10/.TESTIGO

EL CONSENTIMIENTO

NOMBRE, PARENTESCO, FIRMA

NOMBRE, PARENTESCO, FIRMA

RV R K IF AT
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ANEXO 2. TABLA DE RECOLECCION DE DATOS
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