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RESUMEN

INTRODUCCION Berkseth y Kjellstrand definen Ia nefropatia por medio de contraste
(NMC) como la msuficiencia renal aguda (IRA) que sigue a la exposicién del medio de
contraste intravenose yodado (MC) y en la que se han excludo otras posibles eticlogias La
mcidencia varia dependiendo del estudie Es poco probable que se presente en pacientes
con funcidn renal normal, ain s1 es diabético Se presenta en 4 al 11 % de pacientes con
daiio renal leve a moderado (CrS de 1.5 a4 0 mg/dl)  El nesgo se mcrementa al 40% o mas
en casos con dafio renal grave, hipovolemia. insuficlencia cardiaca grave o multiples
estudios contrastados dentro de un periodo de 72 hrs, El nesgo es de 9 a 38% en pacientes
diabéticos con mnsuficiencia renal leve a moderada El riesgo es del S0% o mayor en
pacientes diabéticos con CrS mayor de 4 mg/dl

OBJETIVO: Determmnar la frecuencia de nefropatia por medio de contraste en la
poblacidn ambulatona vy los factores que aumentan el resgo de desarrollarla

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio epidemiolégico, observacional y prospectivo
Se estudiaron todos lo pacientes ambulatorios a quienes se les realizé algin estudio
radiografico con medio de contraste intravenoso Las variables utilizadas fueron NMC,
edad, sexo, tipo de estudio radiografico, tipo de MC, volumen de MC administrado,

diabetes metirtus (DM), insuficiencia renal previa, hipertension artenal (HTA), entre otras

RESULTADOS: Se estuciaron 246 pacientes El 52% fueron mujeres (130 pacientes) El
promedio de edad fue de 50 + 16 afios La incidencia de NMC fue de 0 La mutad de los
gstudios fueron tomografias y un 40% urografias excretoras En 48% de los casos habia
presente por lo menos | de los factores de riesgo conocidos para desarrollar NMC Los mas
frecuentes fueron. HTA 27%, uso de medicamentos nefrotoxicos 24% y DM 21% La
diferencia entre la creatinina sérica tomada antes del estudio radioldgico y aquelia tomada a
las 72 hrs no fue sigmificativa (delta -0 03) No se detectaron manifestaciones clinicas de

deshidratacién 1 hipotensién asociados a la preparacion previa al estudio

CONCLUSIONES: Ia incidencia de ]a NMC en esta poblactén ambulatona, con bajo
perfil de nesgo fue de cero. La DM y la HTA no modificaron la incidencia de la NMC En
base a este estudio no es necesario reahizar medidas preventivas de rufina para todos los

pacientes ambulatorios que vayan a ser sometidos a estudios contrastados.



I INTRODUCCION

La mnsuficiencia renal aguda {(IRA) se caracteriza por el detenoro de la funcion renal en un
periodo de horas o dias, dando como resultado la incapacidad del nfion para excretar los
productos del mctabolismo del mitrdgeno y para mantener la homeostasis de lquidos
eclectrolitos Asi, Berkseth y Kjellstrand definen la nefropatia por medio de contraste (NMO)
como la IRA que sigue a la exposicidn del material de contraste radiografico y en la que se han
excluido otras posibles etiologias'. Sin embargo, se utilizan diferentes pardmetros pata medir
la NMC como 1) el meremento en el creatinina sérica (CrS) 1gual ¢ mayor a 0 5 mg dl sobre
el valor basal (precontraste), 2) el 1icremento de la CrS de mas del 50°4 sobre la cifra basal, 3)
una reduccion en la depuracidn de creatinina caiculada del 50% respecto a la basal, 4) una
disminucién de la funcidn renal que amente didlisis, entre otras® Esto dificulta la

interpretacidn y comparacidn de los diferentes estudios

A pesar de los avances tecnolégicos y desarrollo de nuevos métodos diagnosticos, el uso de
estudios que requieren de medio de contraste intravenoso stgue stendo rutinario en cualquier
medio hospitalano, con el consecuente riesgo de desarroilar nefropatia por medio de contraste
En hospitales de referencia como el nuestro, gran parte de nuestros pacientes tienen
enfermedades de base o toman medicamentos que aumentan el riesgo de desarrollar ésta
complicacion Por otro lado, casi el 50% de los estudios contrastados se reahizan en peblacion

ambuiatoria, en quienes ia detecc16n pudiera ser més tardia

El presente trabajo pretende conocer la incidencia de necfropatia por medio de contraste
intravenoso en la poblacidn ambulatoria Los resultados de este estudio, ayudarin a

implementar medidas de prevencion en ¢aso de ser necesario



HANTECEDENTES

Fisiopatologfa. En un intento por integrar todos los mecanismos propuestos para exphcar la
NMC, diremos que el medio de contraste (MC) por sus caracteristicas fisicoquimicas causa
apoptosis de las células tubulares vy del asa de Henle, ademaés de sobreactivar las celulas
endotehales y tubulares con lo que aumenta los aveles de vasoconstrictores de Ja arteria
aferente como tromboxano A,, endotelina-1 [que a su vez estimula la produccidn de radicales
libres de oxigeno {(RLO) por los macréfagos]), hstamuna y adenosina gue aumenta la
produccién de angiotensina II. Por otro lado, la produccidn de vasodilatadores como
prostacichna y &xido nitrico que debieran compensar esta respuesta vasoconstrictora sc
atentan por la toxicidad del MC, lo cuai conjuntamente producen aumento de las resistencias
vasculares renales con dismuinucion del flyjo sanguineo renal, de la tasa de filtracion
glomerular y de la funcion tubular (dismunuye la natnuresis) Todo lo antenor se traduce en
1squenuia renal afectando principalmente la médula renal Esta 1squerma produce gran cantidad
de RLO gue causan mayor dafio celular ¢ mhiben la produccidn de dxido nitrico, Hevando

finalmente al desarrolio de NMC?

Incidencia: Hou y cols * encontraron que la NMC fue la tercera causa de msufictencia renul

aguda en pacientes hospitalizados, representando el 12% (16 de 129 casos de IRA)

Estudios prospectivos han mostrado que la mayoria de pacientes presenian elevactones muy
discretas de la CrS (0 2 mg/dl)’, sin embargo, una elevacién significativa puede ser vista en
aquellos pacientes con uno o mas de los siguentes factores de niesgo nsuficiencia renal
preexistente (CrS>1 5 mg/dl), nefropatia diabética, insuficiencia cardiaca avanzada, estados de

inT

hipoperfusion renal, altas dosis o dosis repetidas de MC, mieloma mtltiple, enire otros Por
otro lado, Davidson’ en un estudio de cohortes y D’eha®, en su estudio prospectino,
demostraron que el tnico factor de resgo independiente es la existencia previa de insuficiencia

renal

Frsegulda sintetizaremos las conclusiones de algunos estudios epidemiolédgicos, defintendo la

NMC como la elevacion de la CrS en mas del 50% o mas de 1 mg/dl sobre la cifra basal.

o Espoco ptobable en pacientes con funcién renal normal, atin st es diabético' °*



* Sepiesentaen 4 al 11 % de pacientes con dafio renal leve a moderado (CrSde 1 Sa40
mg/dl') El nesgo se incrementa al 40% en casos con dafio renal severo, hipovolemua,

nsuficiencia cardiaca severa o multiples estudios contrastados dentro de un pertodo de

72 hrs '*7

® El riesgo es de O a 38% en pacientes diabéficos con insuficienciz renal leve a

moderada’ ®

e Elnesgo es del 50% o mayor en pacientes dizbéticos con CrS mayor de 4 mg/dl ' "

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutncidn Salvador
Zubiran (INCMNSZ), Gamba y cols. encontraron una meidencia global de NMC del 3%, Los
factores de riesgo asoclados con una mayor toxicidad fueron la existencia previa de

nsuficiencia renal y la edad avanzada, mientras que la drabetes no incrementé e! nesgo de

NMC "

Caracteristicas clinicas. Los pacientes que desarroilan NMC presentan elevacion de la Cr§
dentro de las primeras 24 a 48 hrs de la adminustracion del medio de contraste, con pico
maxmo dentro de tos 3 a 5 dias v después vuelve a los niveles de base dentro de los 7 a 10
dias En pacientes con dafio renal grave, pueden continuar con elevacion de CrS por 5 a 19
dias o hasta que se mnstale el manejo con dialisis Excepto para los pacientes de muy alto riesgo
como los diabéticos y nefropatas, la necesidad de mstalar didhisis temporal es rara y de
presentarse IRA, ésta por lo general es no oliginica El examen general de orina en pacientes
con NMC tipicamente muestra cilindros granulares gruesos, células epitehales tubulares
renales, scdimento amorfo y con una protemuna de bayjo grado Se pueden ver cristales de
oxalato de calcio o uratos. La fraccion excretada de sodio suele ser menor de 1, pero puede ser
elevada Un nefrograma que persiste por 24 a 48 hrs después de la adminmstracion del

contraste se ha cbservado en algunos pacientes’

Prondstico. Porter {1994)™ analizd los estudios sobre prondstico de la NMC realizados en los
70's y 80’s, concluyendo que 68% al 79% de los pacientes con NMC recuperaron

complietamente su funcién renal, 13% al 26% requirieron didlisis temporal, 8 a 26%




requineron dialists permanente o murieron por uremia Cuando se unhzaron elevaciones
mayores de CrS para defimir NMC se encontrd peor prondstico, dada la seleccron de los
pactentes En el INCMNSZ Gamba y cels encontraron que 7 de 225 pacientes (3%}
desarrollaron NMC, dos de ellos requinieron dialisis {28%) y uno de estos pacientes murio por
complicaciones sépticas como consecuencia de la d:dlisis pentoneal, fo que representa una

letalidad del 14% (1/7) y la mortalidad para el grupo total fue de 0 4% (1,225)"

Para ver el impacte que esto tendria en nuestros paclentes hospitahizados basta obsersar los
siguientes estudios  Shusterman y cols®  mediante un estudio de casos y controles
demostraron gue el desarrollo de IRA, de cualquier etiologia, durante la hospitahzacién
merementd 10 veces el nesgo de mortr durante el internamsento (35 3% en los casos y 3 3%0 en
los controles) Levy y cols'® en 1996 mediante un andhsis de cohorte encontraron und
mortaiidad de 34°; en los pacientes que desarrollaron [RA y 7% en los pacientes sin falla
renal, una vez ajustados los resultados al tipo de comorbilidad, la razén de momios fue de 5 5

para el nesgo de morir



T JUSTIFICACION

La NMC se ha mformado con una fiecuencia que va desde 0 hasta mas del 30° ©
dependiendo de los factores de nesgo y enfermedades preenistentes en los pacientes
estudiados, con una mortalidad que va de 0 al 14% " Esta complicacién llava consigo una
mayor estancia intrahospitalaria con el consecuente aumento en los costos de atencion, asi
como el aumento del costo para el pactente, su familia y la sociedad, ya gue también
representa mayor ausentismo laboral

Esto cobra relevancia al tomar en cuenta la gran cantidad de estudios contrastados que se hace
en nuestro hospital, de acuerdo al reporte del departamento de imagenclogia del Instituto, en el
afio de 1997 se reahizaron un total de 31,587 estudios radioldgicos generales incluyendo
urografias excretoras, de los cuales el 65% se reahizaron a pacientes ambulatorios, 4318
tomografias, de las cuales, 56% fueron realizadas en pacientes ambulatorios, por titimo, se
realizaron un total de 224 angiografias, siendo el 46% rcalizadas en pacientes ambulatorios
En la actualidad existe abundante informacton acerca del paciente hospitalizado. pero en la
poblaci6n ambulatoria solo encontramos el estudio de Taylor y cols '* donde trataron de probar
ta eficacia de la ludratacion oral como medida profilactica comparada con la ntravenaosa, peto
solo midieron el grado de mcremento de CrS {que no fue significativo para ningtin grupe) v
ademas se traté de una poblacion muy seleccionada. Hasta el momento no se cuenta con
estudios epidemioldgicos en la poblacién ambulatoria, a pesar de que muchos pacientes tienen
factores de rnesgo para desarrollar NMC. a lo que se agrega el prolongado ayuno,
deshidratacién por la preparacidn intestinal que se requiere en muchos de los estudios Por lo
anterior, nuestro estudio pretende 1dentificar la incidencia de NMC en esta poblacion y los

factores de riesgo asociados.




IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Problema general.

JCual ¢s la tasa de incidencia de nefropatia por medio de contraste ntravenoso cn los

pacientes cuyos estudios radiograficos contrastados se hacen de manera ambulatoria®

Problemas especificos.

.Laincidencia de nefropatia por medio de contraste itravenoso en ios pacientes ambulatorios

es 1guat a la informada en los pacientes hospitalizados?

Los factores de nesgo asociados al daio por medie de contraste intravenosoe en los pacientes

ambulatorios son semejantes a los informados en la poblacion hospitalizada”



V" HIPOTESIS

Hipotesis de trahajo:
La incidencia de nefropatia por medio de contraste intravenoso en los pacientes ambulatonos

es MAYOR a la informada en pacientes hospitalizados

Hipotesis nula:
La me:dencia de nefropatia por medio de contraste itravenoso en 1os pacientes ambulatonos

es 1gual o menor a ia informada en pacientes hospitalizados




Vi OBJETIVOS

Objetivo general:

a} Determinar la frecuencia de nefropatia por medio de coniraste intravenoso en la poblacion

ambulatona y los factores que aumentan ¢l nesgo de desarrollarla

Objetives especificos:

a) Determinar la inci:dencia de nefropatia por medio de contraste intravenoso en la poblacion
ambulatoria sometida a estudios raciograficos en el INCMNSZ,

b} Determinar los factores que se asocian con mayor riesgo de desarroitar nefropatia por medio

de contraste iniravenoso



FII METODOLOGIA
a) Diseiio. Se trata de un estudio epidermiologico, observacional y prospectivo

b) Poblacién. Todos los pacientes ambulatorios del INCMNSZ que fueron somctidos a
UROGRAFIA EXCRETORA, ANGIOGRAFIA 6 TAC. con uso de matenial de contraste

imtrayenoso, durante el periodo de estudio

¢) Lugar de realizacion. Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricidn Sahvador

Zubiran

d) Periodo de estudio. Agosto del 2001 a Julio del 2002

¢) Criterips de inclusion.

1 Pacientes ambulatorios que de manera electiva se sometieron a una tormografia con medio
de contraste intravenoso, urografia excretora o angiografia
2 Pacientes que una vez explicado el objetivo de este estudio aceptaron participar en el

musmo y firmaron consentimiento informado

) Criterios de exclusidn.

1 Pacientes que no aceptaron participar en ef estudio.
g) Criterios de eliminacion.
1 Se chmnaron los pacientes a los que no se les completaron los estudios de funcidn renal

previe o despues del estudio radiografico

~J

LLos gue dentro de los 3 dias sigmentes al estudio radiografico fueron somendos a cirugia

mayor o presentaron un evento agudo que pudo causar IRA

h) Tamaifio de [a muestra.

Tomando en cuenta la incidencia de 3% reportada en el estudio de Gamba y cols en este
mismo hospital pero en poblacién hospitalizada, con 0% como la mcidencia esperada 3 un
limite de confianza de 953%, el tamafio de la muestra calculads fue de 124 Amphando el limite

de conflanza a 99%, el tamafio de la muestra calculada fue de 214



i) Fariables.

P'uriable dependiente En este estudio, 1a vanable dependiente fue NWMC

Furiables independientes Edad, sexo. tipe de estudio radiogrifico, tipo de medio de contraste
vodado. volumen de medio de contraste administrado, diabetes mellitus, msuficiencia renal
previa, hepertension artenal, msuficiencia cardiaca grave, mieloma muluple, eventos previos
de nefropatia por contraste. uso simultaneo de drogas nefrotéxicas. tipo de droga nefrotdvicad,

hipovolemua, comorbihidad, creatinina sérica basal, proteinuna, acido Grico sérico, prondstico

de la NMC

Definicion operacional de variables:

VARIABLE | DEFINICION ESCALA DE, CATEGORIA
MEDICION
Nefropatia por|Incremento de 03 mg/dl sobre el|Nominal Dicotémica
medio de{mvel basal de CrS, a las 72 hrs de i
contraste realizado el estudio radiografico, No
cuando la CrS basal sea menor o
sgual a 15 mg/dl vy un aumento de |
mg/dl cuando fa CrS sea mayor de
15 mg/dl
Edad Tiempo transcurnido  desde  su|Cuantitativa | Afios
nacimiento hasta el momento dejcontinua
imclusién al estudio
Sexo Condicién orgamica que distingue al | Nomimal, Masculino
hombre de la mujer, Femenino
Tipo de estudio[Nombre del estudio realizado, gue|Nominal TAC
radiografico mcluya contraste intravenose y que Urografia excretora
describa la regién corporal estudiada Angiografia
Tipo de medwo|Medio de contraste radioldgico Nominal [onico
de contraste derivados del acido triyodobenzoico No 16n1co
utilizado por via [V




Volumen deiCantidad de medio de contraste{Cuantitanva | Mililitros'kg de
medio dejutihzadoe  durante i  estudio|confinua peso
contraste radiografico por Kg de peso
Diabetes Cuando ef paciente cumplia los|Nominal Dicotémica
mellitus criteros diagndsticos de la OMS Si o No
Insuficiencia CrS 1gual o mayor de | 5 mg/dl Normunal Dicotomica St
renal previa o No
Hipertensi6n Cuando los pacientes se conocian:Nomuinal Dicotomica §i
artenal con dicha enfermedad y estaba o No
registrada en el expediente
[nsuficiencia Clase funcionai IV de la NYHA Nominal Dicotémica S
cardiaca grave o No
Mieloma Que cumpia con los crterios| Nominal. Dicotomica Si
Multiple clinicos y paraclinicos o No
Evenics previos|Eventos de nefropatia en | Nominal Dicotomica Si
de NMC aplicaciones previas del MC o No
Antunflamatorios
Tipo de droga|Nombre genérico de la  sal|Nominal no esteroideos,
nefrotoxica nefrotoxica vancomicing,
aminoglucosidos,
ciclosporina- A,
amfotericina-B,
cisplatino
Hipovolemia Dismmucién del volumen ; Nominal Dicotémica
intravascular,  mamifestado  por
taguicardia e hipotensidn Sio No
Comorbihidad Enfermedades ya diagnosticadas en| Nominal hipertensidn artenal,

el paciente al reahzar el estudio
radiogréfico

obesidad,
hiperlipidema.
lupus  critematoso,
artritis  rewmatode,
cardiopatia
1squémica, mieioma
muliiple.

12




CrS basal La determuinada en fechas anteriores | Cuantizativa | Expresada en myg dl

al dia del estucio radiogréfico continua

Protemuria Presencia de 2+ 0 mdas de proteinas | Nominal Dicotomnica Siono

en el exdmen general de orna o mas
de 300 mg/dia de proteinas en onna

de 24 hrs

Ac uarico sérico | Nivel obscrvado previo al estudio{Cuantitativa | Expresado en
radiografico. continua mg ‘dl

Prondstico de la|Desenlace después del 70 dia del| Nominal Resolucion

NMC estudio radioldgico completa

Resolucidn parcial
Requennuento de
terapia sustitutiva
Muerte por NMC

i} Procedimientos.

1

Los pacientes que acudieron a realizarse un estudio radiografico en el que se requeiia uso
de medic de contraste, se les daba una hoja informativa donde se exphcaban los tines del
estudio para que la pudieran analizar deterndamente En caso de aceptar su inclusion al
estudio, firmaban la hoja de consentuniento debidamente autonzada por el comité de etica,
quedéndose con una copia de la misma (ver apéndice 1)

El paciente entregaba su hoja de inclusién ai estudio a la auxihar de enfermeria encargada
de pasar al pacsente a Jas diferentes salas de rad:ologia segtin correspondia En ia sala. al
momento de canalizarlos para aplicar el medio de contraste, se tomaba una muestra de 5 ¢c
de sangre en un tubo de ensaye con gel (sin anticoagulante y previamente etiquetado)

El téecrico y/o residente de radiologia llenaba un formato donde se especificaban las
variables correspondientes al tipo de estudio, tipo de medio de contraste, volumen y
reacciones adversas graves durante su admunistracion (ver apéndice 2)

A estos mismos pacientes se les citaba a la Unidad Metabolica del Instituto a las 72 hus de
realizado el estudio radiografico para la toma de una segunda muestra de sangre Se tomaba

una muestra de 5 cc de sangre en un tubo de ensaye con gel (sin anticoagulante y



previamente etiquetado) mediante puncidn con vacutaner por parte del petsonal asignada
para este fin en la umdad. A su vez sc recababan datos complementarios como peso, talla,
presion artenal v los nombres de los medicamentos que estaban tomando (ver apéndice 3)
Tanto en radiologta como en a Umdad Metabdlica se contaba con una gradilla donde se
recolectaban los tubos de ensaye correspondientes a este protocolo, la cual se recogia por cl
mvestigador prineipal

Al fina] del dia, las muesiras de sangre sc centrifugaban a 3,000 rp m durante 10 miutos,
mediante una centrifuga modelo nternational Centrifuge CS  (Intemnational Equspment
Company Needham, Massachusetts, USA) Por decantacién se separaba el suero, 2] cual
nucvamente se centrnifugaba a 3,000 r pm por 3 minutos Nuevamente se separaba el suero
por decantacion en otro tubo de ensaye La primera muestra de cada paciente se refigeraba
a 6°C hasta tener la segunda muestra

El dia que se obtenia la segunda muestra se hacfan las mediciones de creatinina serica en
ambas muestras Para tal medicion se tomaba una alicuota de 25 microlitres con una pipeta
automatica y cabbrada Se procesaban mediante ¢l Creatiume Analizer-? (Beckman
Instruments, INC Fullerton, CA USA) en el laboratorio del Departamento de Nefrologia v
Metabolismo Mineral Este método tiene una variabihidad de 0 1 mg/di La reproducibnhdad
es cercana al 100%. Este equipo se calibra con un estandar (que proporciona la cmpresa gue
distribuye el reactivo) que se prueba hasta dar la misma CrS en por lo menos 3 ocasiones,
también se prueban 3 controles a diferemtes concentraciones antes de realizar las
mediciones en los sueros problema Después de cada 5 sueros de nuestros pacientes. se
media la solucidn estandar y los controles para corroborar la calibracidn, al 1gual gque cada
ocasidn que resultaba una CrS anormal, con el fin de verificar el resultado

Los datos clinicos y laboratorales de cada paciente, con excepcidon de lo referido
anteriormente, fueron obtenudos del expediente clinico mediante un formato elaborado

exprofeso (ver apéndice 4)

k) Seguimientio de los pacientes.

Se tomd la primera muestra para creatinina sérica el dia de la admunistracidn del matenal de

contraste La segunda muestra se tomo a las 72 hrs después del estudio radsografico
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El plan trazado era que los pacientes que desarroliaran nefropatia por medio de contraste serian
capiados por ¢l Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral para dales el
seguimuento habitual y en particuiar vigilar estrechamente la presencia de deternioro progresivo

de la funcion renal, sobre todo en lo que respecta a requenmiento de terapia dialitica o

mortaiidad

Iy Prueba piloto

Se realizd una prueba pioto en noviembre v diciembre del 2000, mediante la cual se
detectaron algunos problemas logisticos y de operacidn, que fueron corregideos los meses

siguientes v antes de iniclar el estudio final

m) Analisis de los datos

Se utihizé estadistica descriptiva de acuerdo al nivel de medicidn de las vanables, apoyades en

medidas de proporcidn, de tendencia central y de dispersién

Se compard la ultima creatinma sénca registrada en el expediente antes del estudio
radiografico, con la creatinina sérica tomada previo al estudio radiografico y la tomada a lus 72
horas, con este se calculd la delta entre estas 3 mediciones de creatimina  También
comparamos las medias de creatinina de los 3 tiempos diferentes mediante [a t de Student, para

descartar alguna diferencia entre elias

Para comparar el promedio de presion artenal de la toma previa al estudio radiologico con el

promedio de presién arterial medido a las 72 hrs se utlhzo la t de Student



VIIF RESULTADOS

Se estudiaron 246 pactentes, con lo cual nuestro estudio alcanzé niveles de confianza mayores

al 99%;

En este grupo de pacientes no hubo ningin caso de nefropatia por medio de contraste, por lo

que ia mcrdencia fue de O

Esla poblacion presentaba las siguienies caracteristicas el 352% (130 pacientes) fueron

museres a edad promedio de la poblacidn estudiada fue de 50 + 16 afios

Los estudios radiograficos contrastados que se utilizaron con mayor frecuencia en este grupo

de pacientes fueron la tomografia axial computanizada en la mitad de los casos. seguida de la

urografia excretora con el 41°¢ La distribucion proporcional de los estudios se muesira en la

tabla t

TABLA 1

Tipos de estudio radiegrafico

Tipo de estudio Nimero de casos ’” Porcentage
“Urografia excretora 9 i 11 T
, TAC de Abdomen 76 } - TRy T
"TAC de Térax 25 | I
}m"fKC de craneo 23 | 9
j TAC renal 6 . !
 Otros 17 7T
; Total 246 100 -

En ef 99% (244 pacientes) el medio de contraste utilizado fue amidotnizoato de

{Ioditrast '®), que es un medio de contraste 18mico de alta osmolaridad y en

meglumina

el resto (2



pacientes) se unhzo topamirdén (Lopamidol &1, que es un medio de contraste no 19mco El
volumen de medio de contraste empleado fue de 89 + 28 mi (rango 40-120 miy El 409, (99
pacientes) requno de preparacion mtestinal (habitvalmente con laxanies y enemas
evacuantes), sin que esto fhera necesarto en el resto de casos Solo a 2 pacientes se les
proporciond hidratacion previa al estudio radiografico, lo cual fue solicitado por el médico
tratante que solhicitéd dichko estudio

La mitad de la poblacién en estudio (52%) no presentaron mnguno de los factor de riesgo 1a
conocitdos para el desarrollo de NMC. En la otra mitad (48°4), los factores de riesge que se
presentaron con mas frecuencia fue la hipertension arterial en 27%% de los casos, segutda por la
ingesta de farmacos potencialmente nefrotoxicos en el 24% y diabetes mellitus en el 21% (ver

tabla 2)

| ) ) TABLA 2

| Frecuencia de Factores de Riesgo

! Factor de riesgo [ Nimero de casos ‘Porcentaje

{_Hipertenmén *—1‘[ 66 T 27 o

?érmacos nefrotdxicos - 59 e - 247

il IECASs ‘ 34

. AINEs | 21

Lf)gabetes Mellitus \ 52 r h 21 o

E}-’Fotemurla 17 7 -
Insuficiencia Renal Crénica 5 i 2 T

irLHepatopatia Crénica l 1 | B 16

I‘ Hiperuricemia 4 1 ) 16 -

| Desludratacién 1 3 | 12

@uﬁmenma Cardiaca ‘ 1 T 04 T

' 1

17



En estos 5 pacientes que tenfan IRC previa al estudio, Iz OrS promedio fue de 2.2 + 1.41 myp/dt.
Tados presentaban hipertension arterial, tres de los 5 padecfan DM tipo 2 y wno tenia IRC
grave (CrS > 4.5mg/di).

La CrS basal de los pacientes fue de 0.9 + 0.31mg/di, Ja CrS el dis del estudio foe de 0.93 &
0.37 mg/dl y Ia CrS a las 72 hes de haber administrado el medio de contraste fue de 0.38 + 0,41
mgfdl (ver figura 1. El delta entre ia CrS al momento del estudio v a las 72 s fae de -0.03

mg/di.

Fipura 1
Mediz de Creatinina Sérica en los Diferentes
Momentos del Estudio
Creatinina Sérica
1,00 I
T Basai
0.75 : ) T .27 Pre contrasie
o B . & =) Post contrashe
3 .
E’ 0.50-
i Delta .03 mgldL
.25+
0.00- - -
p=N.S,
i T Lot



La presion arterial promedio al momento del estudio fue de 116119 In sisilica v de 7411
mmHg la dissiolica. A fas 72 hrs fue de 117419 1a sistélica v de 74411 mamHg Ia diastélica (ver

figura 2).
Figura l
Promedio de Ia Presidn Arterial Sistélica y Diastolica
en los Diferentes Momentos del Estudio
Presién Arterial
140~
Sistélica
‘o Ehastélica
g N Si‘stéliea
£ 7od : - DHastélica
E
0—1 — -
Basal 72 hrs
p=NS.
kAN ;L:}i 1 “ R
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X DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

A pesar de que cl 4870 de nuestra poblacidn presentd al menos un factor de resgo paia el
desarrollo de NMC. la meidencia de NMC fue de cero Esto es por demas congruente s
tomamos en cuenta que Davidson’ en un estudio de cohortes y D’elia® en su estudio
prospectivo, demosiraron gue el dnico factor de resgo mdependiente para el desarrolio de
NMC es la ewistencia previa de msuficiencia renal, que solamente estus o presente en el 2% (3

casos) de nuestros pacientes

St anahizamos los estudios epidemiclogicos de NMC que existen hasta ahora, practicamente
todos ellos son en poblacidn hospitalizada (incluyendo el estudio de Gamba y cols en este
mismo Instituto), que de alguna manera es una poblacion cautiva y mas facil de vigilar, pero
por otro iado, es una poblacion con mayor comormiidad y probablemente a pesar de tener
dafio renal moderade a severo, aigunos estudios conirastados sean obhigados como auniho
diagnostico Esto no pasa en el paciente ambulatono, ¢l cual por logica es un paciente estable,
s comotbilidad grave y en quien a la hora de solicitar un estudio diagnéstico, este pudiera ser

clegido tomando en cuenta la funcidn renal

Esta ascveracidon se ve apoyada por los datos obtenidos en un estudio retrospective que
nosotros realizamos de manera ssmuitanea al presente, donde ey aluamos la mcidencia de NMC
y ios factores de nesgo asociados, en una poblacidn de 940 pacientes (hospitahizados y
ambulatorios) sometidos a una tomografia axial computanizada contrastada dentro de nuestio
[nstituto, ademas de evaluar s1 el clinico que solicitaba el estudio anotaba en la solicitud los
factores de nesgo para NMC ya conocidos. La incidencia de NMC fue de 1 48%. reportandose
como factores de riesgo para NMC la presencia de IRC con una RM=5 4 (IC 95%, 3.4-388
p=00012), edad > 70 afios con una RM=3 4 (IC 95% 1 1-10 p=002) y la presencia de HTA
con RM=44 (IC 95% 1.5-13 p=0006) Sin embargo, la HTA perdia significancia una vez
que se analizaba de manera estratificada con [RC Algo que llamo la atencidn en este estudio
fue que solo en 7 de 35 (20%) solicrtudes se especificaba la exastencia de IRC, sin embargo, de
los 940 pacientes estudiados esos 35 representan el 3 7% lo cual indica que de alguna manera

se evita este tipo de estudios en aqueiios pacientes conocidos con dafio renal establecido ™



St bién, el resto de factores de riesgo que anotamos n0sotros han sido reportados como
asociados al desarrollo de NMC, son varios los estudios, incluyendo el nuestro yaefenido, que
descartan dicha asociacién

Otro punto que pucde contributr a la baja incidencia de NMC en nuestra poblacion es yue la
mayoria fue sometida a tomografias o urografia excretora. estudios gue requicren bajo
volumen de med:o de contraste {89 = 28 ml) en comparacién con 200-250 ml que se emplean
para otros estudios contrastados como las anglografias y ain mds en las coronariografius con o
sin ventriculografia,

En el 99 de nuestros pacientes se usé medio de contraste 16n1co y no hubo un solo case de
NMUC Sin embargo, a pesar de lo 10gico que parece que a una mayor osmolandad del MC scan
mas téxicos, esto solo se ha visto en algunos estudios:™*' mientras que en otros s6lo mucstran
diferencia significativa en pacientes con dafio renal previo y/o diabéticos "' Finalmente otros
estudios, no han mostrado diferencia significativa en su nefrotovicidad "'

Finalmente, uno de los factores que nos motivo & estudiar a la poblacién ambulatoria es el
riesgo de someterse al estudio radiolégico en estado de deshudraiacidn porque dentro de la
preparacion se les indica ayuno a todos ellos, laxantes y enemas evacuantes a por lo menos la
miuiad como se evidencid en este estudio S embargo, tal parece que a pesar de 1a preparacion
los pacientes llegan en regular estado de hidratacidn, a decir por la poca diferencia en las cifras
de TA, aunque e} hecho de que la delta de creatinina sea negativa {es decir, la CrS nuicial ¢s
ligeramente mayor que a las 72 hrs) sugiere posible contribucién de este factor, aungue no 1o
suficiente como para desarrollar NMC

En conclusidn, la incidencia de la NMC fue de cero La DM y la HTA no modificaron la
metdencia de la NMC El clinico de} Instituto parece conctente de la importancia de la funidn
renal previa al estudio contrastado Por lo anterior. no parece necesano implantar medidas
preventivas especiales en los pacientes ambulatorios que vayan a ser sometidos a estudios

contrastados

21



X ANEXOS

a) Cronograma.

Documentacidn bibliografica Agosto del 2000 a febrero del 2002

Revision v aprobacion del protocolo Noviembre del 2000 a mayo del 2001

Prueba piloto Noviembre y diciembre del 2000
Captacion de pacientes, Noviembre del 2001 a julio del 2002
Analisis de resultados® Julio del 2002

Presentacién del trabajo terminado  Agosto del 2002

b} Aspectos éticos.

Este estudio cumple con los requisitos de la declaracion de Helsinks para la investigactén en
humanos, el cual es el mas completo v estricto que existe hasta el momento Ademas fue
aprobado por ¢l comité de ética deil Instituto

Al paciente se le dio toda la nformacidn necesana por escrito, ast como copia de la carta de
consentimiento mformado

Se msistid en que el estudio (determinacidn de CrS) era gratuito, voluntario y podia

abandonario cuando deseara sin ningun tipo de represalia

¢) Factibilidad.

El estudio era factible dado que en el instituto se realizan aproximadamente 4,318 lomografias
al afio {56% se realizan en pactentes ambulatorios), 31,587 estudios radiolégicos generales que
incluyen urografias excretoras (65% ambulatorios) y 224 anglografias (46% ambulatonas)
Ademas se cuenta con el apoyo del departamento de radiologia del INCMNSZ

Por otro lado, ¢l costo de la determunactdn de creatinma sénica en protocolos de investigacion
{nivel 4} cra de $16 00 pesos. por lo que en cada paclente se tendria un costo de $32 00 pesos

Dicho costo fue cubzerto por el Departamento de Nefrologia y Metabohismo Mineral de este



Instituto por lo gue no representd costo para los pactentes

d) Recursos humanes, fisicos y financieros,

1 - Humanos - Se contd con un médico pasante encargado de la captacidn de pacientes, el
médico nefrologo a cargo del estudio Un segundo refrélogo que w1116 el buen desarrollo de

la mvestigacion Se contd con el apovo del persenal del departamento de Radiclogia

2 - Fisicos - Se contd con suficientes hojas informativas, de autorizacion y de recoleccion de la
mformacién, asi como suficientes tubos de ensaye y jeringas Se disponia de una centrifuga s
un creatrine gnalizer Ademas de un microprocesador personal para apoyo en el proceso y

analisis de la informacidn

3 - Financieros - El costo de los materiales v del procesanuento de tas muestras fue cubierto

pot el departamento de Nefiologia y Metabolismo Mineral del Instituto



APENDICE 1
HOJA DE INFORME AL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

ESTUDIO SOBRE LA FRECUENCIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE
CONTRASTE INTRAVENQSO EN POBLACION AMBULATORIA

En el estudio de rayos X que se le realizard se unhizard una sustancia especial que se¢
llama medio de coniraste, que es indispensable para su realizacion Este se admimstrard por la
vena y puede ocasionarle algunas molestias como sensacien de calor, nausea, deler de cabera
y en pacientes alérgicos al yodo puede causar desde alergias leves hasta una alergia grave (en
las personas alérgicas no se realizan estos estudios)

Por otro tado, estos medios de contraste pueden alterar la funcion de los nilones EJ
dafie a los nfiones se presenta en menos del 3°5 de los pacientes En su gran mayoria es un
dafio tan leve que solo pucde detectarse por un estudio de sangre en el que se mide la funcion
renal de manera indirecta y que después de una semana vuelve a la normalidad

En muy pocos casos vy sobre todo en pacientes que padecen chabetes mellitus o ya
tienen dafio de los nfjones antes del estud:o, este efecto toxico del medio de contraste puede
ser mas frecuente De cualquier manera, la mayoria es muy leve En raros casos puede causar
dafio 1mportante que amentte dialisis temporal o permanente

Por ta} motivo, en este estudio pretendemos hacerle estudios de sangre para ver la
funcién de los rifiones a todos los pacientes que se van a reabzar estudios en Jos que utihizan
contraste meravenoso FEstos estudios consisten en 2 tomas de sangre la primera al momento
de ponerle el suero en la sala de rayos Xy ia segunda, tres dias después dei estudio, mediante
puncién venosa en la Unidad Metabdlica (tercer piso det hospital) En ambas ocasiones se
toman solo 5 mulilitros (un tubito de sangre) Los riesgos de la puncién son dolor leve ¥ un
pequefio moretén como cualquier toma de muestra Se aclara que estos estudios de sangre son
gratuitos

En caso de alterarse la funcidn renal, se le avisara por teléfono v se le vigilara por parte
del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral (especialistas en enfermedades de los
niones) hasta que el problema se resuelva

St usted no desea participar o decide no acudir para la toma de la segunda muesira, no
habra mngin tipo de represal:as v no mflurd en la atencién gue se le otorgue como paciente
St tiene cualguer duda, con todo gusto sc la resolvemos antes de firmar la hoja de
consentimiento
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APENDICE !
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado, amphamente y por escrito, sobre la naturaleza y objetivos de este
estudio Se han atendide en su momento mis dudas que tenia y ya han sido 1esueltas Con 2ilo,
conozeo los riesgos, beneficios y responsabilidades derivadas de participar en este estudio

Doy rmu consentimiento para que se me tomen 2 muestras de sangre de 5 milihtros cada
una, una de las muestras se tomara el dia del estudio radiografico y la segunda al tercer dia,
fecha en que me comprometo a acudir a ta Unidad Metabdlica

Acepto participar de manera voluntana, a sabiendas de que se me garantizara la
confidencialidad de la nformacién y que podré retirarme de dicha mvestigacién en el
momento gue yo desee sin perder mus derechos como paciente del Instituto o ser penalizado
por este hecho

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE © SU REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO

FECHA [/ |
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APENDICE 2
ESTUDIO SOBRE LA FRECUENCIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE
CONTRASTE INTRAVENQOSO EN POBLACION AMBULATORIA

INFORMACION DEL ESTUDIO RADIOGRAFICO

ONOMBRE DEL PACIENTE
No expediente Teléfono

1TIPO DE ESTUDIO RADIOGRAFICO (TAC de crineo. TAC de abdomen, Urografia
excretora. Anglografia cerebral, ete )

2TIPO DE MEDIO DE CONTRASTE (Especificar marca y  concentracion)

3y Volumen de medio de contraste administrado’

1)Amenté preparacion mtestinal ¢l paciente  SI NO

3)Reacciones adversas al medio de contraste durante ¢} estudio

6) Presion artertal antes del estudio. / mmHg  PULSO v
7} Presion artenal después del estudio / mmHg PULSO X'
SWPESO Kg

Radidlogo que realizé el estudio




APENDICE 3
FRECUENCIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIC DE CONTRASTE
INTRAVENOSQ EN POBLACION AMBULATORIA
HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION
EN LA UNIDAD METABOLICA

INFORMACION ADICIONAL

Nombre del paciente Reyistro .
Domicilio y
teléfono

0 FECBA __ / /  Hora

1 FECHA DEL ESTUDIO DE RX ! / Hora

2 Fechayhoraenquemcidelayuno /. / ~ Hora

L)

JUSO PURGANTE” SI NO

NUMERQ DE ENEMAS EVACUANTES

Peso actual Kg

Talia actual {sin zapatos) cm

PRESION ARTERIAL __/ ~ mmHg

PULSO X'

Escriba ensegutda todos los medicamentos que toma y como {os toma
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APENDICE 4
FRECUENCIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE
INTRAVENOSO EN POBLACION AMBULATORIA
BOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

I'No_ 2)NOMBRE INo Exp
HFECHA DELESTUDIO _ /_ + ~ SFECHA DE NACIMIENTO
6)EDAD 7VSEXO

2)PESO. Kg 9TALLA cm 10)MC

DOMICILIO Y TELEFONO DEL PACIENTE

1TIPO DE ESTUDIO

i2)TIPO DE MEDIO DE CONTRASTE

13)VOLUMEN DEL MC- ml

IHAMERITO PREPARACION INTESTINAL SI NO  TIPO

LSITIEMPO DE AYUNO Hrs 10)TApreviaalestudio  , ~ mmHg

17YREACCIONES ADVERSAS DEL MC

[8)ADMINISTRACION PREVIADEL MC SI NO FECHA _ / /

TMDIABETES MELLITUS SI NO Tiempo de Evolucidn anos
2OINSUFICIENCIA RENAL PREVIA SI NO  Tiempo de Evolucion afios
IDHIPERTENSION ARTERIAL SI NGO Tiempo de Evolucion. __afios
2DINSUFICIENCIA CARDIACA SEVERA, ST NO  Evolucion afios
23MIELOMA MULTIPLE SI NO Tiempe de Evolucion, afos

2HHEPATOPATIA SI NO CHILD-PUGH A B €
25)0TRAS_ENFERMEDADES

26)EVENTOS PREVIOS DE NMC- SI NO Hace meses
2 TOMA DROGAS NEFROTOXICAS ST NO CUALES

28YEVIDENCIA DE DESHIDRATACION S1 NO

29y PROTEINURIA. SI NO 30) HIPERURICEMIA SI1 NO

31) Ultima CrS-fecha. /7 meg/dl y 32)DepCr__ /¢ mb/min
33)Cr8 basal’ meydl 34)Dep Cr (Cockeroft-Gault) mi/min
35)CrS a tas 72 hrs. mg/dl 36)Dep Cr {Cockeroft-Gault) ml/min
INNMC ST NO  38)Terapia sustitutiva SI NO TIPO Duracion

IODESENLACE. a)Resolucion completa. bR parcial ¢)Evol IRCT d)Muerte por IRA
A0MUERTE ST NO MOTIVO-
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