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I. RESUMEN.

Titulo: Nefropatia por medios de contraste en pacientes de 1 mes a 14 afios de
edad, en el hospital del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Antecedentes: Los medios de contraste se introdujeron en 1918. Debido a los
efectos adversos conforme pasan las decadas se ha modificado las diferentes
sustancias. Principalmente modificando las sustancias de tipo hiperosmolar a otras
de tipo hipoosmolar o isoosmolar. La incidencia de deterioro de la funcion renal
inducida por agentes de contraste (nefropatia por contraste) ha aumentado
significativamente en los ultimos afios a consecuencia del creciente nimero de
procedimientos intervencionistas diagndsticos y el avance en la tecnologia en los
equipos para dichos procedimientos.

Objetivo: Determinar si existe disminucién de la funcién renal posterior al uso de
medios de contraste en imagenes tomograficas, en pacientes pediatricos de 1mes
a l4afos de edad hospitalizados en el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén.

Metodologia: Es un estudio tipo cohorte simple, el el cual se incluyeron pacientes
de ambos sexos de 1mes a 14afios de edad, que requirieron tomografia con
contraste, hospitalizados y que se les realiz6 toma de pruebas de funcion renal
previas al estudio y 48 horas posteriores a la tomografia. Asi como determinacion
del Indice de Shwartz en esos mismo tiempos.

Resultados. De acuerdo a la definicion de nefropatia por contraste el 42% de la
muestra total tuvo un aumento del 25% de la creatinina basal. Sin presentar una
diferencia significativa tomando en cuenta el género encontrando. Y observando
gue a mayor grupo etaria mayor la incidencia de la patologia. Asi mismo un
importante porcentaje de los casos son pacientes oncoldgicos. Por arriba incluso
del 50%.

Por otra parte con disminucion del Indice de shwartz por debajo de su nivel
minimo tolerable cerca de un 35%, lo que representa 18 pacientes de los 52
totales.

Considerando tanto la disminucién del indice de shwartz y el aumento del 25% de
la creatinina basal se encontré el 27% de los pacientes (14 pacientes del total 52).

Conclusion: La patologia mencionada nefropatia por medios de contraste existe
en pacientes pediatricos hasta por arriba del 40% de acuerdo al presente estudio.
Asi mismo el deterioro de la funcion renal observado tras determinar Indice de
shwartz se presenta hasta en una tercer parte de los pacientes incluidos en esta
tesis. Se observd nefropatia por contraste en predominio de pacientes escoalres y
con patologias oncoldgicas.



. A NTECEDENTES.

Los medios de contraste para radiodiagndstico se introdujeron en 1918 con
el uso de soluciones de sodio iodado. Con el paso de los afios se buscé una
sustancia que ofreciera una mejor calidad en las imagenes obtenidas en los
estudios al tiempo que presentara minimos efectos secundarios. ;

En la década de los 50°s se puso en boga el empleo de medios iodados de
alta osmolaridad (mayor a 1500 mOsm/Kg), los cuales permitian obtener mejores
imagenes, sin embargo, el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad
desestimaron su uso y motivd a investigadores a continuar en busca de la
sustancia ideal. *

Se atribuyé a la alta osmolaridad el origen de la sensibilidad; basados en
ello en los afios 70°s se crean medios sintéticos, siempre con iodo, conocidos
como medios iodados i6nicos de baja osmolaridad, estos indiscutiblemente
mostraban menos efectos adversos, sin embargo, las reacciones alérgicas y el
dafio renal inducidos por su uso persistieron. *

En afios venideros se introducen los medios de radiodiagndstico de baja
osmolaridad no i6nicos que mostraron una reduccion importante en la incidencia
de nefrotoxicidad por lo que su uso se hizo mas frecuente y en la actualidad se

emplean de modo universal. *



Recientemente han aparecido los medios iso—osmolares entre los que
destacan el iotrolan y el iodixanol, de ellos se esperaba que dada la osmolaridad
muy cercana a la del plasma —el iodixanol por ejemplo tiene una osmolaridad de
290 mOsm/kg- los efectos adversos fuesen mucho menos frecuentes; sin
embargo, multiples estudios han demostrado que la incidencia de complicaciones,
sobre todo en cuanto a dafio renal se refiere continlan siendo importantes, al
tiempo que se ha documentado el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad
tardias (entre 24 horas y una semana) posteriores a la exposicion a estas
sustancias. *

Se calcula que un 10% de los pacientes expuestos puede presentar efectos
indeseables y 1% de ellos con reacciones serias que pueden poner en riesgo la
vida.

La incidencia de deterioro de la funcién renal inducida por agentes de
contraste (nefropatia por contraste) ha aumentado significativamente en los
altimos afios a consecuencia del creciente numero de procedimientos
intervencionistas diagndsticos y el avance en la tecnologia en los equipos para
dichos procedimientos, esto estudiado en multiples estudios, entre ellos de los de
importancia el realizado por el Dr. Pablo D. Liva en Argentina publicado en la

Revista Argentina de Cardiologia. 2



Otro autor que estudié esta patologia es el Dr. Marcelo Aguirre quien en el
afio 2007 publica en la revista Am J Kidney una incidencia variante de acuerdo a
la dosis del medio de contraste y el tipo de procedimiento diagnéstico en los que

se utiliza. Teniendo una incidencia de 12%. 3



[l MARCO TEORICO.

DEFINICION.

Nefropatia por contraste se define como elevacién relativa de la creatinina
el 25% o 50%, o absoluta de 0,5 o 1 mg/dl, o una combinacién de ambas son las
definiciones usadas con mas frecuencia. A esto hay que agregarle una relacién
temporal con la exposicion al agente de radiocontraste, es decir, luego de 48-72

horas !

GENERALIDADES.

Su importancia le merece un espacio aparte. Se calcula que en general se
causa dafio renal en 1% de los pacientes expuestos. Generalmente son
elevaciones transitorias y autolimitadas de la creatinina sérica con recuperacion
completa sin manejo especifico. Se presenta dentro de las primeras 24 horas,
alcanza su pico maximo entre los 3-5 dias y se resuelve completamente en 1 6 2
semanas. Es de importancia recalcar que constituye la primera causa de
insuficiencia renal en los pacientes hospitalizados.”

Las poblaciones mas susceptibles son nefropatas previos (particularmente
diabéticos), o pacientes con hiperuricemia, con insuficiencia cardiaca severa,
expuestos recientemente a dosis altas de medios de contraste, deshidratados,
quienes reciben analgésicos antiinflamatorios no esteroideos de manera crénica y

con mieloma muiltiple.?



El manejo debe ser concientizar al personal de salud involucrado con el
paciente y el personal de salud que realiza los procedimientos, ponderar muy
cuidadosamente el empleo de este tipo de sustancias, para considerar riesgo-

beneficio.?

MEDIOS DE CONTRASTE.

En imagenologia médica, la palabra contraste hace referencia a la
diferencia en la escala de grises de la imagen, es decir, una imagen
uniformemente gris no tiene contraste, mientras que una imagen con muchas

transiciones desde blanco brillante a negro absoluto muestra un elevado contraste.

Los medios de contraste hidrosolubles derivan del benceno. Mediante la
variacion de los distintos elementos estructurales unidos al benceno se ha logrado
mejorar sus propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas *. Los atomos de yodo
(tres por anillo) unidos al anillo bencénico absorben los rayos X. A mayor nUmero
de atomos de yodo unidos a la molécula, mayor capacidad de absorcion del medio
de contraste y mejor calidad de imagen. 3

Existen cuatro tipos de medios de contraste yodados: a) mondmeros
iénicos, b) dimeros idnicos, ¢) mondmeros no idnicos y d) dimeros no idnicos. Los
monomeros poseen un anillo bencénico y los dimeros tienen dos. Se dividen en

iGnicos (se ionizan en solucién) y no iénicos.>



Los agentes ionicos convencionales son monoméricos, con diatrizoato
como agente transportador de yodo. Este anion se combina con sodio y
meglumina como cationes. La ionizacion en solucion es relevante por su efecto
sobre la osmolaridad, ya que los cationes son radiologicamente inactivos e
incrementan el namero de particulas en solucion. La presion osmotica de estos
agentes produce efectos secundarios, como alteraciones de la permeabilidad de
membranas biolégicas y dolor, y puede reducirse mediante la disolucion del medio

de contraste o la sustitucién de los compuestos iénicos por no i6nicos. *

Considerando que la osmolaridad de un agente i6nico como el
amidotrizoato de meglumina (Urografina-76) es seis veces la osmolaridad sérica,
la implicacion sobre efectos adversos es obvia y por lo tanto reducir la osmolaridad
es un objetivo deseable. Los agentes no i6nicos no se ionizan en solucién vy
proveen mayor cantidad de particulas de yodo en un volumen dado, es decir,
poseen un contenido equivalente de yodo con una osmolaridad menor que los

agentes ionicos. 3

POBLACIONES EN RIESGO.

Los medios de contraste causan un ligero incremento en los niveles de
creatinina en la mayoria de los pacientes. Un estudio prospectivo sobre 1.077
pacientes sometidos a coronariografia demostro al menos un incremento leve,
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transitorio y sin significacién clinica de creatinina en el 73% de ellos.” Sin
embargo, ciertos subgrupos presentan un riesgo alto de desarrollar nefropatia
clinicamente significativa. La incidencia de NFC varia segun la poblacion

estudiada y depende de la presencia de los siguientes factores de riesgo °:

Insuficiencia renal preexistente

La insuficiencia renal preexistente es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de NFC * Incluso una disfuncién renal minima (creatinina > 1,2
mg/dl) aumenta en forma exponencial el riesgo. Por encima de 1,5 existe un
riesgo 21 veces mayor que en los pacientes con funcién renal normal ®. Pacientes
con grados mas avanzados de enfermedad renal presentan un riesgo

particularmente alto de desarrollar NFC severa con requerimiento de dialisis *.

Diabetes mellitus

Existe una fuerte asociacion entre diabetes, disfuncion renal previa y NFC.
Si bien los pacientes diabéticos con funcion renal conservada presentan bajo
riesgo de desarrollo de NFC, aquellos con disfuncion renal previa poseen un

riesgo extremadamente alto. ®
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Volumen de medio de contraste utilizado
Estudios retrospectivos han sugerido que el volumen de contraste utilizado
se correlaciona directamente con el riesgo de NFC. Un estudio prospectivo asigno

a pacientes con creatinina > 1,8 mg/dl a dos grupos.

En uno de ellos no hubo limitacion del volumen y en el otro se limité segun
la formula: 5 ml de contraste/kg (maximo 300 ml)/ creatinina sérica (mg/dl).
Aquellos que recibieron un volumen de medio de contraste limitado presentaron

una incidencia significativamente menor de NFC.°

Otros factores de riesgo
Teniendo en cuenta la importancia patogénica de la isquemia medular
(véase Fisiopatologia), algunas condiciones prerrenales, en particular la

deshidratacién, aumentarian el riesgo de NFC. °

La insuficiencia cardiaca se sefial6 como predictor independiente en
algunos pero no en todos los estudios. Mas aun, dado que los pacientes con IC se
encontraban en tratamiento diurético o restriccion hidrica, la produccién de NFC

pudo deberse méas a contraccién de volumen que a IC en si. *

12



También se ha implicado al mieloma multiple, con la precipitacion de
proteinas (Bence-Jones y Tamm- Horsfall), el fallo renal y la deshidratacion

concomitante como el potencial mecanismo fisiopatolégico. *
Por lo tanto, resultan de importancia critica la identificacion de pacientes
con incluso un deterioro renal previo minimo, la estratificacion del riesgo de

desarrollo de NFC y las medidas profilacticas. °

FISIOPATOLOGIA.

Los agentes de radiocontraste inducen una respuesta hemodinamica

bifasica: un periodo breve de vasodilatacion seguido por un periodo variable de

vasoconstriccion renal. °

Los mecanismos involucrados en la produccion de NFC son tres:

- Isquemia medular.

- Nefrotoxicidad directa.

- Obstruccion tubular.

13



Isquemia medular.

Estudios experimentales demostraron su papel preponderante. Se produce
por un desequilibrio entre oferta y demanda de O2. Normalmente existe baja
tension de O2 en la médula renal debido a un precario aporte regional de O2 y un

consumo metabdlico alto resultante de la reabsorcion activa de Na. **

Al filtrarse una alta carga de solutos del medio de contraste, se incrementa
la entrega de Na y Cl al asa de Henle, lo cual promueve un incremento del
consumo de O2. Ademds, se produce una disminucion del flujo sanguineo.
Mecanismos de feedback glomérulo-tubulares serian responsables del
desequilibrio entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores. Los factores
vasoconstrictores implicados son angiotensina, endotelina, adenosina vy

tromboxano.*

Nefrotoxicidad directa.

Al incubar células del tabulo contorneado proximal con medios de contraste
se producen alteraciones del metabolismo celular y liberacion de enzimas
intracelulares. Algunas comunicaciones han sugerido que los agentes de baja
osmolaridad producen menos efectos nefrotoxicos que los de alta osmolaridad;

otros no han podido confirmar estos hallazgos. **
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Obstruccion tubular.
. Los medios de contraste aumentan la excrecion de uratos luego de la
exposicion. En presencia de deshidratacion, éstos se precipitarian y producirian

obstruccion intratubular. 3

PRESENTACION CLINICA.

La NFC puede ocurrir luego de procedimientos con contrastes intra
arteriales o intravenosos (urografias, TAC, angiografia cerebral, coronaria, renal,
etc.). La IRA causada por contraste habitualmente es no oligurica y reversible. La
creatinina se eleva dentro de las 24-48 horas post-procedimiento, alcanza su valor
pico alrededor del cuarto dia y retorna a su valor basal en 7-10 dias. Sin embargo,
en algunos pacientes los valores de creatinina no regresan a su valor basal e

incluso algunos requieren didlisis transitoria o permanente. *

PRONOSTICO

Morbilidad: a pesar de la alta tasa de recuperacion de la funcion renal, las
consecuencias de la NFC son importantes. Prolonga la estadia hospitalaria y
retrasa la realizacion de procedimientos adicionales que podrian afectar la funcién
renal. Ademas, el 10-25% de pacientes requieren didlisis. Esto ocurre con mas
frecuencia en quienes desarrollan oliguria y hasta el 30% de los pacientes no

recuperan la funcién renal basal. *

15



Mortalidad: en un analisis retrospectivo de 183 pacientes que desarrollaron
NFC, la mortalidad fue del 34% en comparacion con una mortalidad del 7% del

grupo de similar edad y funcién renal previa que no desarrollé NFC. *

ESTRATEGIAS DE PREVENCION.

Conociendo el papel que desempefia la isquemia medular y la

vasoconstriccion, se han evaluado varias estrategias para prevenir la NFC.

Estudios experimentales evidenciaron que la deplecion de volumen
exacerbaba la toxicidad de estos agentes y que la hidratacién prevenia el
deterioro funcional renal , por lo que se incluy6 de rutina en todos los protocolos

un régimen de hidratacién IV u oral previo y posterior a la exposicion. *
El objetivo es mantener un balance positivo de liquidos con alto flujo

urinario. Para ello se utiliza solucién fisioldgica (SF) 45% a 100-150 ml/h 6 1-1,5

ml/ kg/h, a fin de asegurar una diuresis de 75-125 ml/h.

16



Diuréticos.

Los diuréticos podrian prevenir la isquemia medular al disminuir la
reabsorcion de sodio. Solomon y colaboradores compararon prospectivamente la
eficacia profilactica de tres estrategias (hidratacidon con SF 1ml/kg/h iniciado 12
horas antes, furosemida 80 mg IV 1 hora antes y manitol 60 g infundido en la hora
previa al procedimiento). Los tres grupos continuaron con hidrataciéon 12 horas

después del procedimiento.

El incremento de la creatinina fue mayor a las 24 horas en los grupos
manitol y furosemida que en el SF; a las 48 horas, el grupo furosemida tuvo una
tasa mayor de NFC (40%) que los grupos asignados a manitol (28%) y SF (11%).
13

Los niveles de uremia y el peso fueron semejantes entre los grupos, lo cual
sugiere que la reduccion de volumen extracelular de los diuréticos no seria el

mecanismo involucrado.

En otro estudio también se evidencié mayor nefrotoxicidad entre pacientes

diabéticos con dafio renal previo, que recibieron hidratacion méas furosemida

versus hidratacion sola. *

17



Dopamina y aminofilina
La dopamina en dosis bajas activa receptores D1 (vasodilatador renal), con

lo que se logra mayor flujo renal y por lo tanto reduciria el dafio toxico.

La adenosina intrarrenal desempefia un papel vasoconstrictor. Se ha
postulado que su antagonista (aminofilina) reduciria los efectos deletéreos del

contraste.

Estas drogas se estudiaron en pacientes con insuficiencia renal previa
(creatinina = 1,5 mg/dl) y enfermedad coronaria en un ensayo que consto de dos
etapas. En la primera el objetivo fue valorar el beneficio de estos agentes en la
prevencion de NFC y en la segunda determinar la eficacia de dosis bajas de
dopamina para el tratamiento del fallo renal inducido por el medio de contraste.
Todos los pacientes recibieron hidratacion con SF (1 ml/kg/h) 12 horas previas a
la realizacion de la angioplastia y en las 2 horas posteriores se aleatoriz6 a los 60
pacientes para seguir con hidratacion o recibir dopamina (2,5 gammas/kg/min), o

aminofilina (bolo de 4 mg/kg y luego a 0,4 g/kg/min en infusién). *°

Con respecto al primer objetivo no existieron diferencias significativas en el
incremento de la creatinina entre los grupos. Para la segunda etapa se
aleatorizaron 72 pacientes; el pico de creatinina fue mayor en el grupo dopamina
que a su vez tardé mas tiempo en recuperar niveles basales de funcion renal. Esto

18



podria explicarse por mayor deplecion de volumen con dosis diuréticas de

dopamina. *®

Medios de contraste de baja versus alta osmolaridad.

Se postuld que el uso de contraste de baja osmolaridad reduciria la tasa de
NFC; sin embargo, comunicaciones de un ensayo no mostro beneficios® . Un
trabajo multicéntrico, prospectivo, doble ciego asigné a 1196 pacientes a recibir
contraste ionico o no i6nico y se observd el 7% de NFC en los expuestos a

agentes ionicos versus el 3% de los no iénicos.*’

N- acetilcisteina.

La acetilcisteina es una droga ampliamente conocida en medicina.
Introducida inicialmente como mucolitico, se ha utilizado luego con otros
propositos (antidoto para la intoxicacibn con paracetamol, tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer, prevencion de la tolerancia a nitritos, etc.). *®

Tepel y colaboradores fueron los primeros en describir el efecto de la
acetilcisteina en la prevencion de la NC. Estudiaron pacientes con insuficiencia
renal cronica a quienes se les realiz6 tomografia con contraste. El agregado de

acetilcisteina a la hidratacion redujo significativamente el desarrollo de NC.*°
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Recientemente, un metaanalisis reunié 7 ensayos clinicos controlados
aleatorizados con 805 pacientes.  Los autores concluyen que la acetilcisteina
sumada a la hidratacion peri-procedimiento reduce en forma significativa el riesgo
de NC en pacientes con insuficiencia renal cronica. De todas maneras, existen
limitaciones en estos hallazgos. Los mismos autores encontraron una
hetereogeneidad importante entre los siete estudios incluidos y un probable sesgo
de publicaciéon. Esto significa probablemente una sobrestimacion del efecto de la
droga. Estos datos son muy promisorios, no solo por los resultados en lo que
respecta a reduccion del riesgo, sino también por la facilidad de administracién y el

bajo costo de la droga.?°

Otros agentes.
En estudios experimentales se ha demostrado que el péptido natriurético

auricular incrementa el flujo sanguineo renal.

El fenoldopam, un agonista selectivo D1 con propiedades vasodilatadoras
sistémicas y renales, demostr6 en diversos estudios que preserva la tasa de
filtrado glomerular. En vista de estos resultados se ha sugerido que podria ser

beneficioso en la prevencién y el tratamiento de la NFC.%

20



Ecuaciones para determinacion de la funcion renal.

La medida de la separacion de la creatinina depende criticamente del tiempo
medido exactamente y coleccion completa de la orina. Esto es un problema grave
adentro pacientes ambulatorios e incluso en un ajuste del hospital. Por estas
razones, los investigadores han intentado encontrar medios para calcular el GFR
confiablemente del suero o de la creatinina del plasma sin la necesidad de la
coleccion de la orina. Para compensar la variacion interindividual en la produccion
de la creatinina, varias ecuaciones se han convertido que incluyen factores
antropométricos como pertenencia étnica, género, edad y tamafio de cuerpo.
Tipicamente, estas formulas eran calculadas por andlisis de regresién en
referencia a grandes poblaciones de quienes experimentd una medida del patrén

oro GFR. 24

Tres formulas estan extensamente utilizadas en la préactica clinica: la
ecuacion de Schwartz para los nifios y los adolescentes, la ecuacién de Cockcroft-
Gault para los adultos y, mas recientemente, la ecuacion se convirtieron en el

grande Modificacion de la dieta en el estudio de la enfermedad renal (MDRD). 25

21



Ecuacion de Schwartz:

eGFR: (mL/min./1.73m2) = k x talla (cm) Creatinina sérica (mg/dL)

En la ecuacion de Schwartz la k constante es 0.33 para los lactantes
independientemente del sexo, 0.45 para los nifios y 0.55 para los nifios entre 2 y
12 afos. De pubertad, 0.55 se aplica a las hembras y 0.70 para los varones
después de la pubertad. Es necesario que los centros determinen sus propios
constantes de k contra medidas del patron oro GFR, que se hace raramente
dentro de la practica clinica. Sin embargo, los constantes de k también dependen
en gran parte de la edad y conectado de cerca con esto con la masa del muasculo,
que es dificil determinar en el paciente individual. Como otras ecuaciones usando
la creatinina del suero, subestima GFR en nifios con alta masa del musculo
(ejemplo: atletas) y sobrestimaciones GFR adentro pacientes con las
enfermedades crénicas de la anorexia, neuromusculares o severas. Otra dificultad
puede presentarse del uso discontinuo de los constantes de k en varones

adolescentes y la incertidumbre en qué edad para utilizar que constante. 24
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Niveles normales. 2*

EDAD

GFR, mL/min/1.73m2
Nacimiento

208+1.9
Primera semana

46.6 +5.2
3-5 semanas

60.1 +4.6
6-9 semanas

67.5+6.5
3-6 meses

73.8+7.2
6meses a 1 afio

93.7+14.0
1-2 afos

99.1 +18.7
2-5afos

126.5+24.0
6-15 afos

116.7 £ 20.2
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IV.  JUSTIFICACION

El uso de la Imagenologia en la actualidad para el diagnostico, tratamiento
a corto y largo plazo de muchas de las patologias es una realidad en la Medicina

de todas la mayoria de las especialidades posibles.

En el afio 2007 en la Unidad, se realizaron 2368 estudios en los cuales a
1657 se les administraron medios de contraste. Asi mismo en ese mismo periodo
105 egresos por Nefritis, nefrosis e insuficiencias renales en el Hospital del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”. Sin embargo al momento no se dispone estadistica

local con Insuficiencia renal aguda secundaria al uso de medios de contraste.

Se pretende realizar la evaluacion de la funcion renal antes y después del
uso de medios de contraste para realizar un diagnostico oportuno y revertir el dafio

ocasionado que pudiera causar la sustancia radio-opaca endovenosa.

Es sabido que tras el uso de medios de contraste existe un dafio agudo
renal, sin embargo en el paciente pediatrico no hay literatura que avale éste

riesgo. Por lo que es necesario cuestionar lo siguiente:

¢ Existe Nefropatia por contraste o alteracion de otros parametros que ayuden
a determinar la funcion renal en pacientes que requieren tomografia con medio de

contraste?
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Existe nefropatia por contraste o alteracion de otro parametro que ayude a
determinar la funcién renal en pacientes que requieren tomografia con medio de

contraste?
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VI. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar si existe nefropatia posterior al uso de medios de contraste
en imagenes tomograficas, en pacientes pediatricos de 1mes a l14afos
de edad hospitalizados en el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto

Padron”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Evaluar la funcion renal antes y después del uso de medios de contraste

en tomografias y observar si existe deterioro.

- Describir las patologias que presentan deterioro de la funcién renal

aunado al uso de medios de contraste en tomografias.

- Determinar si existe diferencia del deterioro de la funciéon renal de

acuerdo al grupo etario y sexo.
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VII. HIPOTESIS.

Ho: El uso de medio de contraste no disminuye la funcion renal en pacientes
de 1 mes a 14 afios de edad evaluados 48 horas posteriores a su uso, en el

Hospital del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Hi: El uso de medios de contraste causa dafio renal agudo en pacientes de
1 mes a 14 afos de edad evaluados a las 48 horas posteriores a su uso en

el Hospital del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

Ho: DRuc = DRs/uc

Hi: DRuc > DRs/uc

Donde DRuc es igual a dafio renal con uso de medios de contraste
en lactantes, preescolares, escolares y adolescentes de 1 mes a 14 afios
de edad. Y DRs/uc es igual a dafio renal sin uso de medios de contraste en
lactantes, preescolares, escolares y adolescentes de 1 mes a 14 afnos de

edad.

Ho2: No existe deterioro de la funcion renal con respecto al grupo etario y

sexo y el uso de medios de contraste en tomografias.

Hi2: Si existe deterioro de la funcidn renal con respecto al grupo etario y

sexo Yy el uso de medios de contraste en tomografias
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VIIl. METODOLOGIA.

Tipo de estudio.

Cohorte simple, transversal, prospectiva y analitica. Constituido por los pacientes
a los que se les aplicé medio de contraste, por diferentes patologias para ser

evaluados en tomografias.

Universo de trabajo.

Pacientes hospitalizados que se les solicite estudios con medio de

contraste durante el periodo enero-julio del 2009.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR. | FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | TIPO DE
VARIABLE
Nefropatia por | Porcentaje de | Cualitativa. Si/No Creatinina post X
contraste (deterioro | elevacion relativa de la 100
de la funcion renal) creatinina el 25%, o
Creatinina pre.
absoluta de 0,5 o 1
mg/dl. El resultado se resta
a 100 vy el resultado
en el porcentaje de
aumento
Filtracion glomerular Volumen de fluido | Cuantitativa MI/min/1.73 Constante x talla
filtrado por unidad de o
creatinina
tiempo desde los
capilares  glomerulares
renales hacia el interior
de la capsula de
Bowman.
Grupo etareo Tiempo transcurrido | Cuantitativa Lactantes: 1lmes a 2
desde el nacimiento afos.
hasta el momento
Preescolares: 2afios
actual.

— 5 afios

Escolares: 5afios - 10

afios

Adolescentes: 10 en

adelante
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR. | FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | TIPO DE
VARIABLE
Condicién orgénica
que distingue a
Sexo Cualitativa dicotomica Masculino Femenino | Expediente clinico

hombres de hembras

30



Criterios y estrategias de trabajo clinico.

Disefio. Se captaran todos los pacientes hospitalizados en los diferentes servicios,
de ambos sexos, entre 1mes de edad y 14 afios, que requieran estudios de
tomografia contrastados a los que se les realicen pruebas de evaluacién renal
previas, asi como medicion de la talla y determinacién de indice de Shwartz antes
del estudio.. Posteriormente se realizara estudio tomogréafico y a las 48 horas
posteriores se tomaran los mismos examenes de laboratorio para identificar el
grado de dafio renal que hubiera en cada uno de los pacientes asi como
determinacion del Indice de Shwartz. Se recolectara los datos del expediente
clinico, de los resultados de laboratorio y del estudio contrastado en la hoja de
captacion de datos. Se concentrard la informacion en una base de datos del

sistema Access. Se realizaran graficas del programa SPSS y Excel.
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Criterios de Inclusion.

1. Pacientes hospitalizados que ameriten estudio de tomografia con

medios de contraste.
2. Pacientes entre 1 mes y 14 afos de edad.

3. Ambos sexos.

Criterios de Exclusion.

Pacientes que no se les tome muestra después del estudio por rechazo del

familiar responsable.
Pacientes que sean egresados por causas diversas.

Pacientes que no se hayan tomado muestras de laboratorio para la

evaluacion renal previa al estudio.
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Métodos de recoleccién y base de datos.

Se obtuvieron los datos mediante hojas de recoleccion en la cual se anoto
nombre del paciente, expediente, edad, talla, creatinina pre y post estudio, urea
pre y post estudio, indice de shwartz pre y post estudio asi como diagnéstico del
paciente. Se tomaron previo a la tomografia contrastada pruebas de funcién renal,
ya realizado el estudio de tomografia 48 horas posteriores se toman nuevas
pruebas de funcién renal y los datos obtenidos se ingresan a Access y Microsoft
Office Excel con lo cual se realizan graficos y tablas en éste ultimo programa asi

como en SPSS.

Anédlisis estadistico.

Los métodos estadisticos utilizados para el analisis de los datos fueron las
técnicas de les estadistica descriptiva, con lo que se utilizé el manejo de la hoja de
calculo Excel de Microsoft Office. Asi mismo se utilizé el programa Statistical
Product and service solutions.(SPSS) v.15 para obtener t de student y coeficiente

de correlacion.
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Consideraciones éticas.

Es un estudio prospectivo, en donde se solicitd autorizacion por escrito a los

padres de los pacientes incluidos para la toma de muestras sanguineas.(Anexo 2).

La informacion recabada de los expedientes clinicos por médicos residentes y
estudiantes de medicina no requirié autorizacion formal por parte de los padres ya

que el estudio tomografico fue indicado por el especialista a cargo del paciente.

La informacion se manejé de manera confidencial. Los nombres de los
participantes quedaron asentados en la base de datos y se guardé su

confidencialidad.

Por ningdn motivo se publicaron los nombres de los sujetos, ni referencias
personales que puedan hacer alusion a ellos. La informacién aportada por el

estudio no se utilizara con fines ajenos a la naturaleza del mismo.

Este estudio es de caracter analitico e intenta aportar elementos que ayuden al

disefio de estrategias preventivas aplicables a la poblacién infantil.

El estudio cumple con el principio de la no malenfiencia, ya que no pone en
riesgo la integridad fisica, ni moral de los participantes y busca el mayor beneficio

para dicha poblacion.
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IX. RESULTADOS.

Durante el tiempo de estudio se lograron ingresar un total de 78pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion, de los cuales 26 se excluyeron
posteriormente del estudio por haberse egresado antes de las 48horas
posteriores al estudio tomografico con medio de contraste. Teniendo asi un

namero de muestra de 52 pacientes que completaron el estudio.

De los 52 pacientes 25 fueron del sexo masculino (48.0%) y 27 del sexo
femenino (52%). En la figura 1 se presenta la distribucion por sexo del numero

total de pacientes incluidos en el estudio.

Figura 1. Distribucién de pacientes de acuerdo al género.

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr.Rodolfo Nieto Padrén” 2009.
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En la figura 2 se muestra la distribucién de los pacientes de acuerdo a las
edades de los pacientes. Encontrando una mediana en el sexo femenino de

aproximadamente 6 afos, en el sexo masculino de 5 afios.

Figura 2. Distribucion de pacientes de acuerdo a edades.

12 -

10+

Edad

Sexo

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” 2009.
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En la figura 3 se muestra la distribucién de los pacientes incluidos en el

estudio, de acuerdo al grupo etario. Encontrandose una importante mayoria de

pacientes escolares.

Figura 3. Distribucion de pacientes por grupo etario.

8.77%

n= Grupo etario
BLacTANTES
Bl PRESCOLARES
[ClEsCoLARES
Bl 2DOLESCENTES

48.08%
h=25

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén 2009.”

37



Considerando la definicion de nefropatia por contraste del total de los 52
pacientes incluidos en el estudio, 11 pacientes tuvieron aumento del 25% de la
creatinina basal, representando un 21% del total de la muestra; 30 pacientes

no presentaron el aumento de la misma, lo que representa 79%.

Figura 4. Distribucion de los pacientes que presentaron aumento de la

creatinina basal compatible con la definicion de Nefropatia por contraste.

NC: Nefropatia por contraste.

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr.Rodolfo Nieto Padrén 2009.”
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En las siguientes figuras (figura 5 y 6) se muestra la presentacion de los
niveles de creatinina pre y post estudio tomografico en los diferentes grupos de
edad. Donde se puede observar la variacion importante de la misma. Figura 5.

Niveles de creatinina antes del estudio tomografico.

1.0

=
=

Creatinina pre

0.5

0.4

i

T T T T T T ! ! !
-’)?dﬂﬁ-%-%'-’:fw’ %%%"a "a%%%b%’a%%%%

Edad

0.3

e La creatinina es expresada en mg/dl. La edad es expresada en afios, los
datos expresados en décimos y centésimos equivalen a los meses, resultado

de dividir 1 entre 12. 1 mes es igual a 0.083

Fuente: Laboratorio clinico y Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padréon 2009.”
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Figura 6. Niveles de creatinina posterior del estudio tomografico.

1.2

1.0

Creatinina post
— I
— I
|
l

0.2

T T T I T T T
Ve % Y % G % Tg % Ya Yo, %0, % 9 % b—@, ’f:‘% ’z% @% {g%
edad

e La creatinina es expresada en mg/dl. La edad es expresada en afios, los
datos expresados en décimos y centésimos equivalen a los meses, resultado

de dividir 1 entre 12. 1 mes es igual a 0.083

Fuente: Laboratorio clinico y Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padron 2009.”
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De acuerdo al género de los pacientes que presentaron aumento de la
creatinina basal del 25% se encontré que el 64% de la muestra son pacientes
masculinos (7) y el 36% son femeninos (4). No representando una gran

importancia estadistica.

Figura 7. Distribucion de acuerdo al género de los pacientes que presentaron

aumento del 25% de la creatinina basal.

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto padrén 2009.”
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En la figura 8, los pacientes se distribuyen por la presencia de Nefropatia por

contraste de acuerdo a grupos etarios.

Figura 8. Distribucion por grupo etario de los pacientes que presentaron
Nefropatia por contraste. En la parte inferior de color amarillo los pacientes que
presentaron nefropatia por contraste, de color verde los restantes de ese grupo

etario que no presentaron nefropatia por contraste.

Distribucién de los pacientes estudiados portador y no portadores de nefropatia

por medios de contraste.

Lactantes Preescolares Escolares  Adolescentes

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén 2009”.
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Considerando la patologia de base de los pacientes con Nefropatia por
contraste se encontro la siguiente distribucion con predominio de los pacientes

Oncoldogicos.

Figura 9. Distribucion de los pacientes portadores de nefropatia por contraste

de acuerdo a la patologia de base presente.

Uro-renales H

Cardiologicas

Neuropatias H

0] 1 2 3 4 5 6 7

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padréon 2009.”
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En la figura 10 se comenta y se representa los niveles de creatinina pre y post
estudio tomografico con medio de contraste de los pacientes oncoldgicos. Se
anexa ésta informacién para determinar si este tipo de pacientes que
presentaron la patologia denominada nefropatia por contraste ya presentaban

previamente un dafio renal significativo.

Figura 10.

Fuente: Laboratorio clinico y Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padrén 2009.”
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En la figura 11, se muestra que de los 52 pacientes ingresados al estudio, 22
tuvieron disminucién por debajo del nivel normal del indice de Shwartz (42%)
posterior a la tomografia y aplicacion del medio de contraste; y 30 pacientes
(58%) no presentaron disminucion o la misma no fue por debajo del nivel

minimo tolerado.

Figura 11. indice de Shwartz posterior al uso de medios de contraste por

tomografia.

Fuente: Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén 2009.”
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En las siguientes figura se muestra el nivel de shwartz de acuerdo a lo

diferentes grupos de edad, considerando los grupos etarios sugeridos para

estadificar el nivel normal del indice de Shwartz.

Figura 12.

indice de Shwartz promedio encontrado antes y después del estudio

tomogréfico con medio de contraste.

140 122.1 122.4
4.2

120 1.3

98.6

100
78.3 =

69.3 2
80 | 594504 5

60
40
20

6-9sem 3-6meses 6m-lafio 1-2afos 2-5anos 6-14anos

B Promedio de Shwartz antes W Promedio de Shwartz después

Fuente: Calculo matemético considerando datos antropométricos, creatinina y

constante.
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La siguiente tabla comenta lo descrito en la figura anterior. Asi mismo los

niveles maximos y minimos encontrados del indice de shwartz posterior al

estudio de tomografia.

Tabla 1. Presentacion del Indice de Shwartz pre y post estudio tomogréfico. Asi

como valores maximos y minimos de los diferentes grupos.

Promedio de Shwartz Promedio de
Edades antes Shwartz después Valor minimo post Valor maximo post
6-9 sem 59.4 59.4 59.4 59.4
3-bmeses 69.3 57.2 53.6 126.5
6m-1lafio 78.3 68.2 59.4 74.8
1-2 afos 98.6 84.5 61 126.5
2-5afos 122.1 114.2 67.3 130.6
6-14aios 122.4 1113 84 158.1

Tabla 2. Niveles normales de filtracion glomerular de acuerdo al indice de

Shwartz.

Indice de Shwartz en los diferentes grupos de edad

6-9 sem 61.0- 74.0 ml/m2sc/1.73m2
3-6 meses 66.6 - 81 ml/m2sc/1.73m2
6m a1 afio 79.7 - 107.7ml/m2sc/1.73m2
1a a 2afios 80.4-117.8 ml/m2sc/1.73m2
2a a 5afos 102.5 - 150.5 ml/m2sc/1.73m2
5a a 14afios 96.5 - 136.9 ml/m2sc/1.73m2
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En la figura 13 se muestra el nimero total de pacientes que presentaron
aumento de la creatinina y disminucién del indice de Shwartz por debajo de su
nivel normal (11), asi como los que presentaron disminucién del Shwartz y
creatinina normal (11). Por ultimo los que tuvieron Shwartz y creatinina normal

posterior al estudio con medio de contraste.

Figura 13. Distribucién de los pacientes con disminucién por debajo del nivel

minimo tolerado del indice de shwartz y aumento de la creatinina

Evaluacion de la funcion renal posterior al uso de medio de
contraste en tomografias.

B Shwartz bajo, creatinina alta W Shwartz bajo, creatinina normal

Shwartz normal, creatinina normal

58%

Fuente: Laboratorio clinico / Archivo clinico del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padréon 2009.”
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X. DISCUSION

Diversos estudios en las ultimas décadas han demostrado la incidencia de la
patologia definida “nefropatia por medios de contraste”. De importancia mencionar
estos estudios han sido realizados en pacientes adultos, y la mayoria de ellos tras

realizarse angiografia con medio de contraste.

El resultado del actual estudio demuestra una presencia del 21 % de Nefropatia
por contraste considerando el aumento del 25% de la creatinina basal. Al
realizarse comparaciones con otros estudios se encuentra una frecuencia aun
mayor que la reportada; por ejemplo la encontrada en el estudio realizado por el
Dr. Parfrey y cols, publicado en el New England Journal of Medicine en 1989,
donde se report6 un 1% de incidencia de nefropatia por contraste. Asi mismo en el
estudio realizado por el Dr.McCollough y cols, publicado en el AJM en 1987 se
encontré una incidencia del 15% de Nefropatia por contraste secundario a la
realizacion de angioplastia coronaria. Y por Gltimo mencionaremos al Dr. Meyrier
el cual realiz6 una revision de la informacién disponible en el periodo de 1975-
1989 que muestra una tasa de incidencia que va de 3.7% a 70%, con un promedio
de 10.2% publicado en el afip del 2006 en la revista Kidney.

Considerando las anteriores bibliografias previas podriamos mencionar que la

frecuencia en adultos es reportada menor que la encontrada en nuestro estudio.
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Asi mismo en el actual estudio se debe mencionar, se encontr0 una mayor
incidencia de Nefropatia por contraste en pacientes lactantes. Considerando su
patologia de base se encontré que el 54.5% de los pacientes que presentaron
nefropatia por contraste eran pacientes con patologias diversas oncolégicas. En el
estudio del Dr. Meheran publicado en el 2003 se comenta que dentro de los
factores de riesgo para desarrollar la nefropatia por contraste se encuentran
Insuficiencia renal previa y mayores de edad. Por lo que el resultado
considerando la patologia de base no es compatible, aunque se debe comentar no
se tuvieron pacientes portadores de Insuficiencia renal en el estudio actual. Asi
mismo se encontré6 aumento de la Nefropatia por contraste en pacientes lactantes
y la incidencia disminuia conforme la edad aumentaba; dato no compatible con los

resultados de los estudios antes mencionados.

Por otra parte de importancia comentar considerando que el indice de Shwartz
es una herramienta util y confiable para determinar la filtracion glomerular en los
nifios, se encontré que tomando en cuenta éste pardmetro, un 42% de los
pacientes presentaron una disminucién por debajo del nivel minimo tolerado para
su edad y sexo. Con lo que aunado al 21% de los pacientes con aumento del 25%
de la creatinina basal se reafirma que se presento6 deterioro de la funcién renal. No
existe en la actualidad estudio que evalle la funcion renal tras las administracion
de contraste con éste indice.
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X. CONCLUSIONES

1. La nefropatia por medios de contraste es una patologia frecuente en pacientes
pediatricos que se someten a la realizacion de tomografias con medios de
contraste. Considerando por lo tanto se encuentra subdiagnosticada. Siendo el

resultado un 21% de la muestra estudiada.

2. El grupo etario mayor afectado por ésta patologia es el de los lactantes, y
postriormente la incidencia disminuy6é conforme la edad aumentaba. Lo contrario

encontrado en pacientes adultos.

3. Los pacientes que presentaron ésta patologia en la gran mayoria eran los que
tenian patologia oncoldgica, seguidos de los que tuvieron patologia cardioldgica y

neurolégica.

4. El indice de shwartz fue afectado hasta en un 40% de los pacientes incluidos en
el estudio por lo que debe de ser considerado como parametro importante para

determinar deterioro de la funcion renal en los pacientes pediatricos.

5. El 21% de los pacientes compartian deterioro de la funcion renal considerando
aumento de la creatinina y disminucién del indice de shwartz por debajo de su

nivel minimo tolerado de acuerdo a su edad y sexo.
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Xl. RECOMENDACIONES.

Dentro de las finalidades de éste estudio se encontraba determinar si existe
o né nefropatia por contraste asi como alteracion de otros parametros de la
funcién renal en pacientes pediatricos de 1mes a 14afios de edad que se les
realizaba tomografia con medios de contraste. Ya demostrado lo anterior existen
varios puntos que se pueden tomar en cuenta para futuros estudios que tomen en

consideracioén ésta tesis.

En pacientes pediéatricos es de importancia determinar el nivel de creatinina
para asi llegar a el diagnostico de nefropatia por contraste. Sin embargo no se
debe olvidar determinar indice de shwartz, como marcadores de deterioro de la

funcién renal.

Se debe de estudiar a fondo la importancia de saber si el paciente
oncoldgico entre otros, es el que presenta mayor riesgo de presentar la patologia.
Asi mismo considerar si existen otros factores de riesgo de importancia como la

edad para presentar nefropatia por contraste o deterioro de la funcion renal.
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Se sugiere protocolizar en el servicio de Imagenologia como requisito para
la realizacion de estudios de tomografia con contraste, la determinacion de
creatinina pre-estudio y asi tomar las medidas pertinentes para la realizacion del

estudio tomografico.

Asi mismo es de importancia estudiar y en un futuro determinar si las
terapias profilacticas para disminuir la incidencia de ésta patologia son utiles en

pacientes pediatricos.

Se debe insistir en ampliar el presente estudio considerando mas numero

de pacientes y midiendo algunas otras pruebas que ayuden a determinar la

funcién renal.
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ANEXO 1

Secretaria de salud de Tabasco.
Universidad Nacional Auténoma de México

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NEFROPATIA POR MEDIOS DE CONTRASTE EN PACIENTES DE 1 MES A 14
ANOS DEEDA D,EN EL HOSPITAL DEL NIN O “DR.R ODOLFO NIETO
PADRON”.

1. Fecha:

2 Nombre: 3. Expediente:
4. Sexo: 5. Edad:

6. Grupo etario: 7. Talla:

8. Diagndstico de ingreso:

9. Diagnostico posterior al estudio:

10. Creatinina pre: 11. Creatinina post:
12. Urea pre: 13. Urea post:
14. indice de shwartz pre: 15. Indice de shwartz post:

16. Observaciones:
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén

Por este medio aceptamos que fuimos informados acerca del estudio “Nefropatia por
medios de contraste en pacientes de 1mes a 14afios de edad en el Hospital del Nifio Rodolfo Nieto

Padron” y autorizamos la participacion de nuestro hijo (a) en el mismo.

Declaro que se nos notificd que la informacion recabada sera utilizada Gnicamente para el
estudio, que el estado de salud de nuestro hijo (a) no serd afectado, que no ameritara algin costo
econdmico para nosotros y que tenemos la libertar de desistir del mismo en cualquier momento si

asi lo desedramos.

Nombre de la persona que autoriza:

Parentesco:

Nombre de la persona responsable del estudio: Dr. Enrigue Rodriguez Méndez. R3PM.

(Médico residente pediatra 3° afio)
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ANEXO 3.

Material humano y técnico necesario en éste estudio.

Equipo de trabajo.
Equipo Humano.

1 Nefréloga pediatra, 1 Meédico Residente Investigador, 1 Médico
Especialista En Investigacion, 1 Médico Radiologo, 2 Médicos Residentes
Coadyuvantes R3, 2 Médicos Residentes R2, 2 Estudiantes De Medicina, 1

Trabajadora Social.

Equipo técnico.

Materiales. 1 tomoégrafo, equipo diverso (hojas, lapiceros, corrector), 1
bascula, cinta métrica, reactivos y equipo para la realizacién de pruebas de

funcién renal.
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