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Resumen

El uso de medios de contraste intravenoso en estudios radiolégicos se introdujo en
1918 principalmente soluciones yodadas para uso diagnostico, los cuales
ocasionaban reacciones de hipersensibilidad y dafio renal por su alta osmolaridad.

El objetivo del presente estudio es determinar el Perfil Clinico-Epidemiolégico de la
Nefropatia inducida por medios de contraste en pacientes sometidos a tomografia

en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.

Se realizard un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. Se incluiran a todos
los pacientes hospitalizados a los que se les realiz6 tomografia computada con
medio de contraste intravenoso en el Area de Imagenologia del Hospital Regional

de Alta Especialidad de Oaxaca, durante el periodo de julio a diciembre del 2016.

El andlisis estadistico se realizara en el programa SPSS V. 22 IBM Corp. Se
empleara estadistica descriptiva, para los datos categoéricos la descripcion se
realizara por medio de frecuencias absolutas y relativas; para las variables

cuantitativas se utilizardn medidas de tendencia central y de dispersion.

Se realizaran las pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas.



Antecedentes

La Enfermedad Renal Crénica se define como la presencia de alteraciones en la
estructura o funcion renal durante al menos tres meses y con implicaciones para la
salud. La primera referencia de la nefropatia inducida por contraste (NIC) fue en el
afo 1954, y se define como un deterioro repentino de la funcion renal, causada por
la administracién intravascular de medio de contraste y en ausencia de otra causa

reconocible.

Los criterios utilizados actualmente para un evento nefrotoxico, como la aplicaciéon
de medios de contraste, son los de Acute Kidney Injury Network (AKIN), dentro de

las primeras 48 hrs después de haber ocurrido el evento son:

* Aumento absoluto de la creatinina sérica 2 0,3 mg / dl (> 26,4 umol / L).

* Un aumento porcentual de la creatinina sérica = 50% (= 1,5 veces por encima

de la linea basal).

* La produccion de orina se reduce a < 0,5 ml / kg / hora durante al menos 6
horas®.
Estos criterios se aplican a estudios cientificos que carezcan de grupos de control

adecuados y a evaluaciones clinicas de pacientes.

Los medios de contraste yodados se utilizan anualmente en los Estados Unidos en
mas de 10 millones de procedimientos y se estima que la probabilidad de
desarrollar nefropatia inducida por contraste (NIC) en una persona que tenga uno

0 mas de los factores de riesgo es de 20,7-23,3%*

La incidencia anual en Espafa es del 0.6 — 2.3% pudiendo alcanzar el 6.1-8.5% en
pacientes con insuficiencia renal cronica, pacientes en los que se les realiza
procedimientos de intervencidon coronaria percutanea por sindrome coronario
agudo, la incidencia en estos pacientes alcanza hasta un 12%. En pacientes
hospitalizados y con comorbilidad y alto riesgo llega hasta un 38% segun las series

estudiadas®



Es la tercera causa de insuficiencia renal de origen iatrogénico en pacientes
hospitalizados y causante del 11% de los casos de insuficiencia renal adquirida en

el hospital®

Muestra una mayor incidencia en pacientes hospitalizados cuando la aplicacién del
medio de contraste se asocia con otros factores concomitantes como: cirugias, bajo

volumen sanguineo y uso de antiinflamatorios no esteroideos®.

Levy y cols., demostraron que la tasa de mortalidad en los pacientes que
desarrollaran nefropatia inducida por contraste en el ambiente hospitalario es de
22-37%. Mc Cullog y cols., informaron una tasa de mortalidad a dos afios de 81,2%
los pacientes que desarrollaron nefropatia por contraste y requirieron dialisis

temporal o permanente’

El estado de la funcion renal previo a la administracion del medio de contraste es
un factor determinante en el deterioro del rifidn, ya que la incidencia del dafio renal
es mas baja en los pacientes hospitalizados con funcion renal conservada; de solo

8% en los pacientes con una creatinina sérica menor de 1.5 mg/dI®

La nefropatia asociada a diabetes se considera el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de nefropatia inducida por contraste: la coexistencia entre el dafio
renal previo y la diabetes aumenta de manera significativa el riesgo de nefropatia
inducida por contraste. Entre los pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo
| la incidencia de nefropatia por contraste ha sido de entre 9 y 40% en pacientes
con dafio renal cronico de leve a moderado y de entre 50 y 90% en pacientes con

dafio renal cronico severo®.

Lautin et al, concluyeron que el riesgo de la nefropatia inducida por contraste
aumenta en los pacientes con disfuncién renal subyacente, ese mismo riesgo
aumenta en pacientes diabéticos, estas diferencias no pueden ser explicadas por
la edad o la hidratacién ya que existe una diferencia significativa entre agentes de
alta y baja osmolaridad que favorecen la apariciéon de nefropatia®

S.l. Moos et al en una revision sistematica reciente mostraron la incidencia de
nefropatia inducida por contraste en pacientes con insuficiencia renal y Diabetes
Mellitus, encontraron el 6.4% de incidencia en comparacién con los pacientes sin

factores de riesgo®



Los medios de contraste
Son sustancias utilizadas para aumentar la diferencia de densidad entre los tejidos,
con el fin de ayudar al diagnéstico por imagen. Los MC yodados tienen una

estructura molecular detallada®.
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FIG. 1 Estructura Quimica

La molécula basica es el acido benzoico triyodado con tres atomos de yodo

() dispuestos simétricamente en la posicion de los carbonos 2, 4 y 6, y tres
radicales libres disponibles para sustituyentes quimicos que hacen a la molécula
soluble en agua dispuestos en la posicion 1, 3y 5, y es donde se afadira el

radical carboxilo o hidroxilo, que le da su tendencia i6nica a la sustancia®.



Se clasifican segun sus propiedades quimicas en:

* Su osmolaridad
1. Alta osmolaridad (1200 a 2400mOsm/kg H 2 O).
2. Baja osmolaridad (290 a 860 mOsm / kg H 2 O).
3. Isosmolares (300 mOsm / kg H2 O).

* Sutendenciaiodnica
4. 16nicos radical carboxilo COOH (un anién que es cargado
negativamente, responsable del contraste, y un catidén cargado
positivamente, lo que le confiere su mayor osmolaridad).
5. No ibnicos radical hidroxilo OH (se obtienen por combinacion
de un acido con un azucar o alcohol polivalente, produciendo
enlaces que no se desdoblan cuando el compuesto entra en

disolucién.

* Su estructura molecular (determinada por el namero de ndcleos
benzoicos).
6. Monoméricos (tienen un nucleo benzoico y tres atomos de
yodo).
7. Diméricos (tienen dos nudcleos benzoicos y seis atomos de

yodo)®.

Los medios de contraste idnicos fueron los primeros en aparecer, usados
principalmente para exploraciones uroldgicas. Son hiperosmolares con respecto al
plasma al disociarse en iones, siendo ésta la responsable de la mayoria de sus
reacciones adversas. Actualmente, estan casi en desuso por la aparicion de medios

de contraste de menor osmolaridad.
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Los medios de contraste no idnicos se empezaron a sintetizar en los afios 60. Su
principal ventaja es que no se disocian en solucion, lo que conlleva una menor
osmolaridad para una misma concentracion de yodo. Por ello, presentan menor

tasa de reacciones adversas y mayor indice de eficacia®.

En la practica actual, los medios de contraste no ionicos de baja e igual osmolaridad
a la del plasma se utilizan casi exclusivamente para las inyecciones

intravasculares?O,

Los agentes de contraste de baja osmolaridad se asocian con tasas
significativamente menores de reacciones agudas en comparacion con los agentes
de alta osmolaridad. La tasa de eventos adversos agudos para agentes de
contraste de baja osmolaridad es aproximadamente de 0,2% -0,7% y para
reacciones agudas graves, 0,04%.

Las reacciones fatales a medios de contraste son raras, con una incidenciade 1 en

cada 170, 000 estudios con contraste intravenosol?

El potencial nefrotoxico de agentes de contraste fue sugerida por primera vez, al
menos, hace medio siglo, unos pocos afios después de la invencién del primer
agente de contraste i6Gnicos modernos. Se planteé que un agente de contraste es
un riesgo grave para desarrollar nefropatia en pacientes hospitalizados, las
consecuencias pueden ser graves, incluyendo las tasas de mortalidad mas altas,
estancias hospitalarias mas largas, mayor tasa de eventos cardiovasculares y

neurovasculares!?-

Los diversos medios de contraste difieren en aspectos bioguimicos y fisicos, y en
lo que respecta a sus propiedades relacionadas con la eficacia. También se
consideran la estructura quimica, la viscosidad, osmolaridad y la ionicidad. Los
compuestos no idnicos y los que tienen baja osmolaridad se consideraron menos

nefrotoxicos que los hiperosmolares'?

En el articulo de Kathleen J. Ozsvath mencionan multiples estudios realizados a
pacientes con falla renal, donde compararon los diferentes tipos de contraste desde
1995 hasta 201413,
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Primer Tipo de Tipo de N° de Resultados
autor, afio prueba contraste pacientes
Pacientes con
I6nico insuficiencia renal
Rudnick, Prueba (meglumina/sodio 1,198 quienes recibieron
1995 aleatoria diatrizoato) no contraste iénico,
ionico (iohexol) presenta 3.3 veces
mas
probabilidades de
desarrollar
nefropatia aguda.
contraste no .
_ o La concentracion
Aspelin, Ionico iso o
o de creatinina
2003 _ osmolar, dimerico 129 ]
Prospectivo _ aumento
_ (lodixanol) o
doble ciego _ significativamente
_ contraste de baja
aleatorizado, _ menos en el grupo
S osmolaridad, no o
multicéntrico L que recibio
ionico, _
. lodixanol.
Monomeérico
(lohexol)
contraste Riesgo de
Ensayo isosmolar desarrollar
Liss, retrospectivo (lodixanol) insuficiencia renal
2006 contraste de baja 57,925 es mayor cuando
osmolaridad se administra
(loxaglato) lodixanol
lohexol e loxaglato
tienen un peor
Biondi- Meta baja osmolaridad 10,048 perfil de seguridad.
Zoccali, analisis de contra un lodixanol,
2014 lopomeral,
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ensayos contraste lopamidol e
aleatorios isosmolar. loversol tienen
similar perfil de

seguridad.

Esquema 1. Ensayo de comparacion de agentes de contraste.

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo se pueden dividir en dos categorias:

¢ Factores no modificables directamente ligados al estado fisico del paciente:

Diabetes Mellitus
Edad mayor 75 afios
Insuficiencia Cardiaca
Cirrosis

Infarto agudo de miocardio

S A

Sindrome nefrético

e Factores modificables relacionados con el estado fisico del paciente, pero
también con el manejo médico y la realizacién del estudio radioldgico:

Antiinflamatorios no esteroideos

Diuréticos

Altas dosis del medio de contraste

Aplicacion repetida del medio de contraste en lapsos menores de 24 hrs

Antibidticos nefrotéxicos

o a0k~ w0 N RE

Anemia
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Otros autores entre los que se encuentran Taliercio, Rich, Crecelius y
Gussenhoven en base a los estudios realizados han determinado los factores de
riesgo mayores para nefropatia inducida por contraste yodado, los cuales son:

Creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dL

Diabetes mellitus tipo |

Uso de més de 140 ml de medio de contraste

Exposicion repetida a medios de contraste en menos de 24 hrs
Edad mayor a 70 afos

Insuficiencia cardiaca

N o ok~ wDbdE

Hipertension arterial

El mas importante de estos factores es la disfuncién renal previa al estudio®
Balemans y su grupo dividen los factores de riesgo en:

e Alto riesgo, cuando el paciente tiene una tasa de filtracion glomerular <60
mL/min/1.73m2 y diabetes mellitus, tasa de filtracion glomerular 45-60 mL/
min/1.73m2 asociada con dos factores; enfermedad arterial periférica,
enfermedad cardiaca, paciente mayor de 75 afios, anemia (hematocrito),
deshidratacion y administracion de diuréticos, de analgésicos no esteroideos
0 ambos.

e Bajo riesgo: tasa de filtracion glomerular > 60 mL/min o de 45-60 mL/min sin

factores de riesgo asociados!®.

Muchas de las reacciones adversas asociadas a los medios yodados han sido
atribuidas a su osmolalidad. No obstante, los resultados de los estudios realizados
han concluido que esta propiedad no es la Unica causante de la nefrotoxicidad.
Richard Solomon, en una revision del papel desempefiado por la osmolalidad en la
incidencia de nefropatias inducidas por medios de contraste yodados concluy6 que

la osmolalidad, por si sola, no explica el dafio renal®
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Patogénesis.

Los mecanismos subyacentes a la nefrotoxicidad del medio de contraste alin no se

han dilucidado completamente, sin embargo, se plantean varios factores.

Cuando el contraste radiografico inyectado es via intraarterial o intravenosa pasan
del espacio vascular a través de capilares al espacio extracelular, estos se eliminan
casi por completo por filtracion glomerular en el lumen tubular renal mediante la

reabsorcion tubular de agua.

Inicialmente existe un aumento en el flujo sanguineo renal, seguido de una
disminucién del mismo y acompafada de disminucién de la tasa de filtrado
glomerular, por otro lado, los vasos extrarrenales muestran vasoconstriccion

transitoria, seguida de disminucién de las resistencias vasculares periféricas.

Resultando finalmente en isquemia renal, particularmente de la médula por falta de
oxigeno hacia esta region, condicionando isquemia severa en la médula renal

externals.

Por otro lado, la hipoxia ejercida durante las pruebas de contraste puede conducir
a la formacion de especies reactivas de oxigeno ejerciendo lesion del endotelio
vascular que podria intensificar ain mas la hipoxia parenquimatosa en virtud a la

disfuncion al endotelio vascular y la desregulacion del transporte tubular®.

Otros estudios en cardiologia mencionan que la nefropatia por contraste
intravenoso esta directamente asociada al efecto sobre las células renales de los

agentes de contraste yodado mediante un triple mecanismo.

1.- Efecto citotdéxico directo del contraste yodado que favorece fenomenos de
vacuolizacion, apoptosis, necrosis, e inhibicion de la reabsorcion tubular de

proteinas.

2.- Favorece la precipitacion de cristales en las células tubulares.

14



3.- Altera el equilibrio de regulacién renal vasodilatacion-vasoconstriccion, lo que
conduce a la hipoxia medular renal y al desencadenamiento de una cascada

oxidativa que provoca la pérdida de nefronas®.

Justificacion.

Con el avance en el desarrollo tecnolégico de los estudios de imagen,
especificamente del area de tomografia y debido a la gran demanda de pacientes
gue acuden al Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxacay de los cuales la
mayor parte de ellos presentan innumerables factores de riesgo que pueden
incrementar la incidencia de nefropatia inducida por contraste, sabiendo que la
literatura mundial reporta a la nefropatia inducida por contraste como la tercera
causa de nefropatia iatrogénica en pacientes hospitalizados, y que el principal
factor de riesgo para adquirir el dafio renal post contraste es la nefropatia asociada
a Diabetes Mellitus, considero util la realizacion de este protocolo de investigacion
ya que en la mayoria de nuestra poblacién de usuarios del Hospital al momento de
su ingreso cuentan con multiples factores de riesgo y en mas de la mitad de ellos
se le solicitan un estudio de tomografia con contraste intravenoso como auxiliar
diagnéstico para su posible tratamiento. Conociendo que el area de Tomografia del
departamento de Imagenologia reporta mayor cantidad de productibilidad, datos
reportados por el departamento de estadistica del area de Imagenologia, asi como
de la bitacora del area de tomografia.

A todos los pacientes se les solicita previamente su nivel en sangre de creatinina
para conocer si es apto o no para su estudio y que todos ellos cuentan con un
expediente clinico, considero también seria de utilidad ya que facilitaria la
recoleccion de datos a través de estas dos herramientas con las que contamos en

nuestro servicio.

Por otra parte, en nuestra poblacion mexicana, y particularmente en nuestro
hospital de alta especialidad de Oaxaca no se han hecho estudios que evallen la
incidencia de nefropatia por contraste en pacientes sometidos a tomografia, sin

embargo, los estudios que se han realizado en México, evaliuan la nefropatia
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inducida por contraste, principalmente en pacientes con alguna intervencion
coronaria en salas de hemodinamia, en donde se sabe que esos procedimientos
conllevan la utilizacion de mayores volumenes de contraste y no asi en pacientes
sometidos a tomografia. A la vez esos estudios han evaluado la predileccion del
riesgo de desarrollar nefropatia inducida por contraste por el método de Mehran et
al, en su articulo original A Simple Risk Score for Prediction

of Contrast-Induced Nephropathy After Percutaneous Coronary Intervention. JACC
Vol. 44, No. 7, 2004, October 6, 2004:1393-9 especificamente con pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea.

El presente protocolo pretende evaluar la existencia de casos de nefropatia
inducida por contraste intravenoso, mediante la medicion de creatinina sérica basal
y postcontraste a las 48 hrs, asi como la tasa de filtrado glomerular antes y después
del estudio, ademas de la presencia de los factores de riesgo modificables y no

modificables previamente descritos.
Planteamiento del problema.

¢ Cuél es el Perfil Clinico-Epidemioldgico de la Nefropatia inducida por contraste en
pacientes sometidos a tomografia en el Hospital Regional de Alta Especialidad de

Oaxaca?

Objetivos.

General.

* Determinar el Perfil Clinico-Epidemiolégico de la Nefropatia inducida por
contraste en pacientes sometidos a tomografia en el Hospital Regional de

Alta Especialidad de Oaxaca.

Especificos.

* Conocer el volumen del material de contraste administrado en ml por
paciente.

« Conocer la incidencia de la nefropatia inducida por contraste segun los
criterios de AKIN para eventos nefrotoxicos en las primeras 48 hrs, en
pacientes sometidos a tomografia en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Estado de Oaxaca.
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» Conocer que factores de riesgo modificables y no modificables predominan
en los pacientes sometidos a tomografia en el Hospital Regional de Alta

Especialidad de Oaxaca y cuél de ellos se asocia a nefropatia por contraste.

Disefio metodoldgico.

Tipo de estudio:

* Retrospectivo, descriptivo y Transversal.

Universo:

Se incluiran a todos los pacientes hospitalizados a los que se les realiz6 tomografia
computada con medio de contraste intravenoso en el Area de Imagenologia del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, durante el periodo de julio a
diciembre de 2016.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion.

» Pacientes hospitalizados a quiénes se les realiza TAC con contraste IV en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca

+ Pacientes mayores de 18 a 80 afos de edad

+ Pacientes con factores de riesgo modificables y no modificables para
desarrollar nefropatia por contraste

+ Pacientes que cuenten con expediente clinico/electronico en el HRAEO

Criterios de exclusion

* Pacientes embarazadas
» Pacientes que hayan sido sometidos a otro tipo de estudios con medio de

contraste intravenoso en las ultimas 48 hrs.

17



Criterios de eliminacion.

+ Pacientes que sean egresados antes de cumplir las 48 hrs posterior al
estudio tomografico
* Deceso en las primeras 48 hrs

» Pacientes que no cuenten con expediente clinico y/o electrénico

Procedimiento.

Previa autorizacion de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion se
recabara la informacion en el formato que se muestra en los anexos. Se revisaran
los reportes de estudios de tomografia computada realizados en la bitacora del area
de Imagenologia en conjunto con los reportes del area de estadistica del
departamento, de donde se obtendran el nimero total de estudios y la identificacion
del paciente para la revision posterior del expediente clinico electrénico y/o impreso
; de donde se tomaran los datos demograficos, clinicos y epidemioldgicos, asi como
los reportes de laboratorio previos al estudio y a las 48 horas posterior a la
realizacion de la tomografia con medio de contraste intravenoso. La informacion
obtenida sera vaciada en una base de datos disefiada en Excel, para su posterior

analisis estadistico en el programa SPSS.
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Operacionalidad de las Variables.

Variable Definicion Tipo Categorizacion

Edad Tiempo que ha Cuantitativa | Edad en afos
vivido una persona u cumplidos
otro ser vivo
contando
desde su nacimiento.

Sexo Conjunto de Nominal 1. Hombre
peculiaridades que 2. Mujer
caracterizan los
individuos de una
especie,
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.

Nefropatia por | Valor de creatinina | Nominal 1. Presenta

contraste

elevada segun los
criterios  AKIN del
dafio renal agudo, por
arriba de 0,3 mg/dl o 2
a 50% de la linea
basal o cuando la
produccion de orina
disminuye por debajo
de 0,5mgl ml/h, al
menos 6 hrs después
del evento

nefrotdxico.

2. No presenta

19




Tasa de
filtrado
Glomerular
(CKD-EPI)
Etnia blanca y

otras
Mujeres

Cr <62: FG
estimado=144x

(SCI’/O,?)'O'329 X
(0,933) edad.

Cr >62: FG
estimado=144x

(Scr/0,7)1:209) x
(0,933) edad.

Hombres

Cr <80: FG
estimado=141x

(CI‘/O,Q)'O'411) X
(0,933) edad.

Cr >80: FG
estimado=141x

(Cr/0,9)1:209)  x
(0,933) edad.

de fluido

filtrado por unidad de

Volumen

tiempo medido en

ml/min/1.73m?2.

CKD-EPI

formula  matematica

es una
para estimar la tasa
de filtrado glomerular
en base a la raza,
sexo, creatinina
sérica y la ecuacion

matematica.

Cuantitativa

ml/min/1.73m?

Tasa de filtrado

glomerular

Volumen
ml/min/1.73m2

en
del

Nominal

1. Altoriesgo

2. Bajoriesgo
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basal previo al

estudio

filtrado glomerular

previo al estudio
como predictor de
lesion renal aguda
postcontraste.

Alto riesgo menores
de 45 ml/min/1.73m2,
con factores de riesgo
y bajo riesgo mayores
de 45 sin factores de

riesgo.

Factores de

riesgo no
modificables
ligados al

estado fisico

Cualquier exposicion
no modificable de una
persona y que
aumente el riesgo de

Presentar nefropatia

del paciente por contraste
intravenoso.
Diabetes Antecedente de DM Nominal . Si presenta
Mellitus documentado en el . No presenta
expediente
Hipertension Antecedente de Nominal . Si presenta
arterial hipertension arterial . No presenta
documentado en el
expediente
Edad mayor a | Edad mayor a 75 Nominal 1. Sipresenta

75 anos

afios al momento del

estudio

. No presenta
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factores de
riesgo no

modificables

factores de riesgo
para el desarrollo de
nefropatia inducida
por contraste IV.

Insuficiencia Antecedente de ICC | Nominal 1. Sipresenta
cardiaca documentado en el . No presenta
congestiva expediente
Cirrosis Alteracion de la Nominal . Si presenta
hepatica funcién hepética . No presenta
documentada en el
expediente
Infarto agudo al | Antecedente de Nominal 1. Sipresenta
miocardio infarto al miocardio . No presenta
documentado en el
expediente
Sindrome Alteracion de la Nominal . Si presenta
nefrotico funcién renal . No presenta
documentada en el
expediente
Mas de 2| Presenciade 2 0 mas | Nominal . Sipresenta

. No presenta

Factores de
riesgo
modificables
relacionados
con el estado
fisico del
paciente, pero
también con el
manejo médico

y la realizacion

Cualquier exposicion
modificable de una
persona y que
aumente el riesgo de
presentar nefropatia
por contraste

intravenoso.
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del estudio

radiolégico:
Nominal
. Toma solo uno

Uso de AINES | Toma de . Toma mas de
mas frecuentes | medicamentos uno
en la préactica | antiinflamatorios no No toma
clinica segun el | esteroideos como
colegio aspirina, ibuprofeno y
americano de | naproxeno.
reumatologia.
Altas dosis del | Cantidad mayor a 50 | Cuantitativa 1. ml
medio de |ml de medio de
contraste contraste admistrada

en ml al paciente via

IV al momento del

estudio
Diuréticos de | Medicamentos Nominal . Sitoma
asa como | diuréticos No toma
furosemida. consumidos por el

paciente y recabados

del expediente clinico

y/o electrénico
Aplicacion Realizar mas de un | Nominal . Si
repetida de | estudio en menos de No
medio de | 24 hrs con implicacion
contraste  en | de medio de contraste
lapso menores | IV.
de 24 hrs.
Antibidticos Medicamentos  que | Nominal . Solo uno
nefrotoxicos alteran la funcion Mas de uno

renal aumentando la Ninguno
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(Vancomicina,
colistina
Antifangico
como

anfotericina.

incidencia de lesion

renal aguda

postcontraste V.

Anemia Segun la OMS se | Nominal 1. Sipresenta
define como una 2. No presenta
disminucion en la
concentracion de
hemoglobina al
momento del estudio.

Menor de 13g/dl para
hombres y menor de
12g/dl para mujeres .

Mas de 2| Mas de 2 factores de | Nominal 1. Sipresenta

factores de | riesgo  modificables 2. No presenta

riesgo para el riesgo de

modificables nefropatia por
contraste

Ninguno No presenta factores | Nominal 1. No presenta
de riesgo para
desarrollar nefropatia
por contraste

Tipo de TC por | Realizacién del | Nominal 1. Créaneo

region estudio tomografico 2. Senos

anatomica con | con menor volumen paranasales
menor de contraste 3. Cuello
volumen de | administrado via IV. 4. Extremidades

contraste V.

Tipo de TC por | Realizacion del | Nominal 1. Torax

region estudio tomografico 2. Abdomen y

anatomica con | con mayor volumen pelvis
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mayor volumen | de contraste 3. Angio Tc

de contraste | administrado via IV. 4. Pan TAC

V.

Tipo de medio | Medio de contraste | Nominal 1. No iénico

de contraste utilizado en base a su hidrosoluble

(No ionico | ionicidad para realizar

hidrosoluble a | el estudio de

una tomografia.

concentracion

de 350mg/ml).

Volumen  de | NUumero de unidades | Nominal 1. Menor o igual a

contraste en ml de contraste 50ml

administrado administrado via 2. Mayor de 50 ml
intravenosa ,

Anadlisis estadistico.

El andlisis estadistico se realizara en el programa SPSS V. 22 IBM Corp. Se
empleard estadistica descriptiva, para los datos categéricos la descripcion se
realizard por medio de frecuencias absolutas y relativas; para las variables

continuas se utilizardn medidas de tendencia central y de dispersion.

Se realizaran las pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas.

Implicaciones Eticas.

El protocolo seréa presentado al Comité de Etica de la institucion; el estudio cumplira
con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial de 1964 (Principios éticos aplicables a las investigaciones médicas en
sujetos humanos) y su revisién en 2004; y segun el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de “Investigacién para la Salud”, Titulo segundo, Capitulo I,

Articulo 17, Seccion |, el estudio se considera como “investigacion sin riesgo”.
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Me comprometo a no difundir la informacion obtenida de los expedientes clinicos,

asi como la de resguardar los datos que en ellos se encuentren, con el objetivo de

no violar los derechos de los pacientes cuando se someten a estudios de

investigacion.

Cronograma de actividades.

. Elaboracion o
Ao | Analisis
de protocolo | Recopilacion »
2017 de Interpretacion | Resultados
de de datos
_ _ » datos
investigacion
Enero X
Febrero X
Marzo X
Abril X
Mayo X X
Junio X X X
Julio X
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ANEXOS. HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

Nombre

Sexo
Edad

N° expediente

Fecha de elaboracion

Nefropatia por contraste segun
los criterios de AKIN Si presenta No presenta

Tasa de filtrado glomerular
basal estimada por CKD-EPI ml/min/1.73m?

FACTORES DE RIESGO NO NO

MODIFICABLES
1. Diabetes Mellitus

2. Edad mayor a 75 afnos
3. ICC

. Cirrosis

. Sindrome nefrético

4
5. Infarto agudo de miocardio
6
7

. Mas de un factor de riesgo

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES Sl ‘ NO
1. AINES(Aspirina, ibuprofeno,
naproxeno)

2. Altas dosis de medios de contraste

3. Diuréticos( furosemida)

4. Aplicacion repetida de estudios en

menos de 24 hrs

5. Antibioticos nefrotoxicos (vancomicina,

colistina, anfotericina)

6. Anemia (13 g/dl para hombres y menos

de 12 g/dl para mujeres segun la OMS)




TIPO DE TC REALIZADA POR REGION Sl NO
ANATOMICA
Cabeza

SPN

Cuello

Torax
Abdomen

Pelvis
TIPO DE CONTRASTE UTILIZADO (NO
IONICO HIDROSOLUBLE A UNA

CONCENTRACION DE 350)

Volumen de contraste utilizado menos de 50ml

Volumen de contraste utilizado mayor a 50 ml
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ANALISIS DE LA POBLACION

POBLACION RECLUTADA INICIALMENTE EN EL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se incluyeron 268 pacientes que fueron
hospitalizados, de estos 113 pacientes (42.1%) no cumplieron con los criterios de
inclusién por lo que fueron sacados del estudio, en tanto que 20 pacientes (7.4 %)
fallecieron durante las primeras 48 hrs después de la aplicacion por contraste,
finalmente 135 pacientes (50.3%) fueron incluidos en el analisis por cumplir con los

criterios de inclusion.

PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

Los pacientes incluidos provenian de los diferentes servicios dentro del hospital
como cirugia general, medicina interna, unidad de cuidados intensivos y atencion

médica continua.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio 135 pacientes con una media de edad 45.95 +/-16.6
anos (17-80) y de los cuales 72 eran hombres (53.3%7) y 63 mujeres (46.7%).
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SEXO DEL PACIENTE

MUIJER

46.7% (63) 5';%';13(:;) = HOMBRE
B MUJER
Tabla 1. Distribucién por género
SEXO DELPACIENTE

ﬁorcentaje ﬁorcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido HOMBRE 72 53.3 53.3 533
MUJER 63 46.7 46.7 100.0

Total 135 100.0 100.0

33




EDAD DEL PACIENTE

Validos
N

Perdidos
Media
Mediana
Moda
Desuv. tip.
Minimo
Maximo
Suma

25
Percentiles 50

75

135

45.95
45.00
342
16.646
17

80
6203
34.00

45.00
60.00

a. Existen varias modas. Se

mostrara el menor de los

valores.

FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LA EDAD DEL PACIENTE

12

34

m Porcentaje

® Frecuencia



En la poblacién estudiada 93 pacientes no contaban con factores de riesgo no
modificables para el desarrollo de nefropatia inducida por contraste, 31 pacientes
(22.96%) contaban con un factor de riesgo, Diabetes Mellitus 10 (7.4%), 15 con
Hipertension arterial (11.1%), 5 con edad mayor a 75 afios (3.7%), 1 con sindrome

nefrético (0.7%), 15 pacientes (11.1%) contaban con mas de un factor de riesgo.

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
DIABETES MELLITUS 10 7.4 7.4 7.4
HIPERTENSION 15 11.1 11.1 18.5
EDAD MAYOR A 75 ANOS 5 18 7 19.3
SINDROME NEFROTICO 1 7 7 20.0
MAS DE 2 FACTORES DE
15 11.1 11.1 31.1
RIESGO
NINGUNO 93 68.9 68.9 100.0
Total 135 100.0 100.0
Factores de riesgo no modificables
DIABETES MELLITUS
= HIPERTENSION
®EEDAD MAYOR A 75 ANOS
68.9% SINDROME NEFROTICO
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FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES NEFROPATIA POR CONTRASTE

tabulaciéon cruzada

NEFROPATIA POR
CONTRATSE

SI

NO

Total

FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

DM

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

0.0%

10

100.0%

10

100.0%

HIPERTENSION

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

6.7%

14

93.3%

15

100.0%

EDAD MAYOR A
75 ANOS

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

0.0%

100.0%

100.0%

SINDROME
NEFROTICO

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

0.0%

100.0%

100.0%

MAS DE DOS
FACTORES DE
RIESGO

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

13.3%

13

86.7%

15

100.0%

NINGUNO

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

7.5%

86

92.5%

93

100.0%

Total

Recuento

% dentro de
FACTORES DE
RIESGO NO
MODIFICABLES

10

7.4%

125

92.6%

135

100.0%




PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Sig. asintética (2

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de
1.7422 5 .884
Pearson
Razén de
o 2.493 5 778
verosimilitud
Asociacion lineal
, .535 1 464
por lineal
N de casos
. 135
validos

a. 7 casillas (58.3%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es .07.

De los factores de riesgo modificables 35 pacientes presentaron altas dosis de
medios de contraste por si solo (25.92%) y 4 pacientes con anemia (2.96%), 31
pacientes (22.96%) sin factores de riesgo modificables, y 65 pacientes (48.1%)

presentaron mas de dos factores de riesgo que incluian altas dosis de medio de

contraste y anemia.

FACTORES DE RIESGO Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
MODIFICABLES
ALTAS DOSIS DE MEDIOS
35 25.9 25.9
DE CONTRASTE
ANEMIA (13 G/DL PARA
HOMBRES Y MENOS DE
3 4 3.0 28.9
12 G/DL MUJERES SEGUN
LA OMS)
MAS DE 2 FACTORES DE
65 48.1 77.0
RIESGO
NINGUNO 31 23.0 100.0
Total 135 100.0
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Factores de riesgo modificables

mALTAS DOSIS DE MEDIOS DE
CONTRASTE

® ANEMIA (13 G/DL PARA
HOMBRES Y MENOS DE 12
G/DL MUJERES SEGUN LA
OMS)

= MAS DE 2 FACTORES DE
RIESGO

= NINGUNO

NEFROPATIA POR
CONTRATSE
SI NO Total
FACTORES ALTAS DOSIS Recuento 1 34 35
MODIFICABLES DE MEDIO DE % dentro de
CONTRASTE FACTORES 2.9% 97.1% 100.0%
MODIFICABLES
ANEMIA Recuento 0 4 4
% dentro de
FACTORES 0.0% 100.0% 100.0%
MODIFICABLES
MAS DE DOS Recuento 9 56 65
FACTORES DE @ % dentro de
RIESGO FACTORES 13.8% 86.2% 100.0%
MODIFICABLES
NINGUNO Recuento 0 31 31
% dentro de
FACTORES 0.0% 100.0% 100.0%
MODIFICABLES
Total Recuento 10 125 135
% dentro de
FACTORES 7.4% 92.6% 100.0%
MODIFICABLES




Los pacientes con méas de dos factores de riesgo modificables presentan 11 veces mayor
probabilidad de presentar nefropatia por contraste, siendo estadisticamente significativo
con un valor de p= 0.005.

RAE= 90% y un RAP= 81%.

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Sig. asintética (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de
7.7852 3 .051
Pearson
Razoén de
o 9.931 3 .019
verosimilitud
Asociacion lineal
_ .688 1 407
por lineal
N de casos
. 135
validos

a. 5 casillas (62.5%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es .30.

VALORACION DE LA CREATININA BASAL Y A LAS 48 HRS POSTERIOR A LA
APLICACION DE CONTRASTE INTRAVENOSO.

La creatinina basal media de la poblacion en estudio fue de 0.66 mg/dl +/- 0.2 mg/dlI,
a las 48 hrs la media fue de 0.74 mg/dl +/- 0.44, de los cuales 10 pacientes
presentaron nefropatia por contraste a las 48 hrs de la aplicacién del mismo, con
un equivalente a (7.4%) del total de la poblacién en estudio, de los pacientes con
nefropatia 5 eran mujeres y 5 hombres, con una media de edad entre, el resto de
la poblacién en estudio no presentd nefropatia asociada a contraste intravenoso, lo

gue equivale a 92.6% del total de la poblacion.
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El rango de volumen administrado de medio de contraste hidrosoluble a una

concentracion de 350 mg/ml fue de 40-150 ml con una media de 68.5ml.

CREATININA BASAL

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
Validos 135 acumulado
N
Perdidos 0 2 3 292 2.2
Media .668 3 6 4.4 6.7
Mediana .600
4 7 5.2 11.9
Moda .6
. 1 14.1 25.
Desv. tip. .2136 5 o >9
Minimo P .6 37 27.4 53.3
Méaximo 1.2 7 18 13.3 66.7
Suma 90.2 .8 24 17.8 84.4
25 .500 .9 9 6.7 91.1
Percentiles 50 .600 1.0 4 3.0 94.1
75 .800 1.1 2 1.5 95.6
1.2 6 4.4 100.0
Tot
135 100.0
al

FRECUENCIA Y PORCENTAIJE DE CREATININA BASAL

Frecuencia M Porcentaje

37
27.4
24
19 18 17.8
14.1 133
, 9
6 52 6.7 6
3 22 i: l l4 30 2 45 o
- -
2 3 4 .5 .6 7 .8 9 1.0 1.1

1.2
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CREATININA A LAS 48 HRS

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
acumulado
Validos 135 2 1 7 7
N
Perdidos 0 3 7 5.2 5.9
Mediana .700 5 15 111 23.7
Moda 7
.6 26 19.3 43.0
Desv. tip. 4417
T 29 215 64.4
Minimo 2
Méaximo 4.7 8 14 10.4 74.8
Suma 100.0 .9 17 12.6 87.4
25 .600 1.0 9 6.7 94.1
Percentiles 50 .700 1.1 3 2.2 96.3
75 .900 15 1 7 97.0
1.6 1 T 97.8
1.8 1 T 98.5
2.3 1 7 99.3
4.7 1 T 100.0
Total 135 100.0
Creatinina alas 48 hrs
B Frecuencia Porcentaje
29
26
21.5
9.3
17
15 14
2.6
11.1 0.4
9 9
7 6.7 6.7
5.2
I I 352
17 17 17 17 17 17
A l—l’ —ilr—ar—a—--
2 3 4 .5 .6 7 .8 9 1.0 11 15 16 18 23 4.7
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NEFROPATIA POR CONTRASTE

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Sl 10 7.4 7.4
NO 125 92.6 100.0
Total 135 100.0

NEFROPATIA POR CONTRASTE

mSI mNO




Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido HOMBRE 5 50.0 50.0 50.0
MUJER 5 50.0 50.0 100.0
Total 10 100.0 100.0

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

De la poblacion en estudio 4 pacientes presentaron tasa de filtrado glomerular por

debajo de 60 ml/min/1.72m2 antes de la administracion de contraste intravenoso,

lo que equivale al 2.96% del total de la poblacion en estudio, estos cuatro pacientes
tenian previo al estudio un grado 3 de dafio renal crénico segun la estimacion de la

tasa de filtrado glomerular.

CONTRASTE

® EBAJO RIESGO

2.96%

mALTO RIESGO

TFG BASAL Y RIESGO DE NEFROPATIA POR

TIPO DE TOMOGRAFIA Y CANTIDAD DE CONTRASTE ADMINISTRADO

De los pacientes sometidos a tomografia con menor volumen (< 50cc) destacan 19
tomografias de craneo (14.07%) y 2 tomografias de senos paranasales (1.48%), de

los pacientes sometidos a tomografias con mayor volumen (> 50 cc) destacan 67
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pacientes (49.6%) con Tc de abdomen y pelvis, 36 pacientes se sometieron a
Pantomografia (26.6%), 9 pacientes a Tc de térax (6.6%), 2 pacientes a

angiotomografia (1.48%).

En total 21 pacientes se sometieron a tomografias que implicaron la administracion
de menos de 50 cc via intravenoso y 114 se sometieron a tomografias que

implicaron la administracion de mas de 50 cc de contraste intravenoso.

TIPO DE TC CON MENOR VOLUMEN

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
acumulado
NINGUNO 114 84.4 84.4
CRANEO 19 14.1 98.5
SENOS
2 15 100.0
PARANASALES
Total 135 100.0

TIPO DE TC CON MENOR VOLUMEN

SENOS PARANASALES

CRANEO

AT
- 14.1% (19)

NINGUNO
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TIPO DE TC CON MAYOR VOLUMEN

AN

PAN TC 26.7 % (36)

ANGIO TC 1.5% (2)

ABDOMEN Y PELVIS 49.6 % (67)

TORAX 6.7 % (9)

1

NINGUNO 15.6 % (21)

TIPO DE TC CON MAYOR Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
VOLUMEN acumulado
NINGUNO 21 15.6 15.6
TORAX 9 6.7 22.2
ABDOMEN Y PELVIS 67 49.6 71.9
ANGIO TC 2 15 73.3
PANTC 36 26.7 100.0
Total 135 100.0

El tipo de contraste utilizado fue del tipo hidrosoluble a una concentraciéon de 350
mg/ml, se observé que el medio de contraste por si solo no tuvo significancia
estadistica para el desarrollo de nefropatia en las primeras 48 hrs posterior al

estudio.
TIPO DE CONTRASTE
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido HIDROSOLUBLE 135 100.0 100.0 100.0
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El objetivo primario del presente estudio fue determinar cual era el Perfil Clinico-
Epidemioldgico de la Nefropatia inducida por contraste en pacientes sometidos a
tomografia en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, asi como la

incidencia en nuestra poblacion.

Se trata del primer estudio de éste tipo realizado en nuestro medio. La primera
referencia de la nefropatia inducida por contraste (NIC) fue en el afio 1954, y se
define como un deterioro repentino de la funcion renal, causada por la
administracion intravascular de medio de contraste y en ausencia de otra causa

reconocible.

Los criterios utilizados actualmente para un evento nefrotoxico, como la aplicaciéon
de medios de contraste, son los de Acute Kidney Injury Network (AKIN), dentro de

las primeras 48 hrs después de haber ocurrido el evento, los cuales son:

* Aumento absoluto de la creatinina sérica 2 0,3 mg / dl (> 26,4 umol / L).
* Un aumento porcentual de la creatinina sérica = 50% (= 1,5 veces por encima
de la linea basal).
* La produccion de orina se reduce a < 0,5 ml/ kg / hora durante al menos 6
horas®.
En base a esto nuestro estudio dio como resultado una incidencia de 7.4 % (10
pacientes) para nefropatia inducida por contraste en la poblacion estudiada, con

una elevaciéon absoluta de la creatinina sérica de control en nuestra institucion.

A nuestros pacientes se les administré6 medio de contraste iodado no iénico de baja
osmolaridad con una media de 65 ml via intravenosa, lo cual disminuye el estrés
del endotelio vascular renal, a nivel de los vasos rectos descendentes, lo cual como
se demostrd 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 i6nico de baja osmolaridad y alta osmolaridad
disminuye significativamente de 23% a 3 % respectivamente, lo cual tiene fuerte

impacto positivo en nuestro estudio, por lo que considero que en este estudio el
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medio de contraste administrado por si solo no tuvo relevancia estadistica para el

desarrollo de nefropatia inducida por contraste.

La edad media de nuestros pacientes fue de 45.9 afos, y el nUmero de pacientes
mayores de 75 afos fueron solo 5, lo que indica que la funcién 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 afos.

En base a los factores de riesgo tanto modificables y no modificables que
predisponen a nefropatia asociada a medio de contraste intravenoso, se encontro,
gue los pacientes sometidos a tomografia en nuestro hospital presentaban dos o
mas factores de riesgo modificables, siendo 65 pacientes en un porcentaje de
48.1%, los cuales predominaban altas dosis de medio de contraste superior a 50
cc y anemia segun la OMS los hombres por debajo de 13 y mujeres por debajo de

12 mg/dl. Siendo altamente significativo con una p= 0.05.

En nuestro estudio no predominaron los pacientes con diabetes mellitus o con dafio
renal previo que como sabemos son los factores mas importantes para el desarrollo
de nefropatia por contraste tal como lo dice el Dr. Mario Osorio Valero, el estado
de la funcion renal previo a la administracion del medio de contraste es un factor
determinante en el deterioro del rifidn, ya que la incidencia del dafio renal es mas
baja en los pacientes hospitalizados con funcién renal conservada; de s6lo 8% en

los pacientes con una creatinina sérica menor de 1.5 mg/dI®

La nefropatia asociada a diabetes se considera el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de nefropatia inducida por contraste- la coexistencia entre el dafio
renal previo y la diabetes aumenta de manera significativa el riesgo de nefropatia

inducida por contraste.
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CONCLUSIONES

La nefropatia inducida por medios de contraste es una patologia que se presenta
en un porcentaje alto en pacientes hospitalizados, con deterioro de la funcion renal,
y con factores de riesgo modificables y no modificables, ademas de altas dosis de
contraste que se administran via intravenosa, se debe considerar a los pacientes
de alto riesgo como diabetes, hipertension anemia e incluso pacientes que toman
algun medicamento de manera crénica que su eliminacidén 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 elevada, aumentando la morbilidad

de los pacientes y aumentando los dias de hospitalizacion.

En el presente estudio se demostré que en nuestro hospital la cantidad de medio
de contraste administrado via intravenosa es alta, a pesar de ser hidrosoluble, de
baja osmolaridad, otro factor determinante para el desarrollo de nefropatia inducida
por contraste y que en 65 pacientes de los 135 en estudio predomino el estado

anémico.
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