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RESUMEN

Objetivo. Describir los factores de riesgo en pacientes
oncoloégicos asociados a la administracion de Gadolinio en
resonancia magnética (RM), con algun tipo de alteracion
renal, detectados durante la entrevista realizada por
profesionales de enfermeria.

Método. Estudio observacional descriptivo retrospectivo de
serie de casos. La muestra fue de 218 sujetos ingresados
en el hospital Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia
(FIVO) de Valencia, Espana. Se seleccionaron sujetos con
una tasa de filtracion glomerular estimada (IFGe)
>30ml/min/1,73m?, realizandose dos subgrupos: pacientes
estables (se mantienen o mejoran) y pacientes no estables
(empeoran). El periodo del estudio fue entre marzo y mayo
de 2020. Se utilizé el cuestionario modificado de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR). Los
datos se codificaron en una base de datos Microsoft Excel
Redmond ® y se analizaron con el software R v3.4.0 ® a
través del entorno de desarrollo integrado Rstudio ®. IC
95% para p valor < 0.05.

Resultados. En la muestra analizada, la administracion de
Gadolinio con el objetivo de realizar una RM en pacientes
oncolégicos no generd deterioro relevante de la funcién
renal. Se evidencié una relacion entre el empeoramiento
del IFGe conforme aumentaba la edad y la presion arterial.
El sexo femenino se presentd como protector.

Conclusiones. La administracion de medios de contraste
basados en gadolinio para RM en pacientes oncolégicos no
se asoci6 a un mayor dano renal. Los cuestionarios
aplicados por los profesionales de enfermeria pueden
obtener informacién relevante para detectar factores de
riesgo, no necesariamente asociados al cancer. Los
factores de riesgo asociados a IFGe fueron la edad, la
hipertension arterial y el sexo.
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INTRODUCCION

La Resonancia Magnética (RM) es una técnica muy importante para el diagnéstico por imagen y se
utiliza en la practica clinica, especialmente en oncologia (Kuhl et al. 2019) (Petralia et al. 2020). En el
diagndstico de pacientes oncolédgicos a través de RM, y con el objetivo de detectar biomarcadores, es
necesario evitar la nefropatia asociada a contrastes (Li et al. 2022), utilizandose contrastes basados en
gadolinio (Supawat et al. 2020) (Weinred et al. 2021). Algunos autores, han evidenciado que estos
tipos de contrastes no producen efectos adversos importantes en estos pacientes, sin embargo, otros
describen alteraciones como la insuficiencia renal que puede desencadenar una fibrosis sistémica
nefrogénica (FSN) (Alfano et al. 2020) (Lim et al. 2021) (Benzon et al. 2021).

En este sentido, es necesario conocer las indicaciones, mecanismos de accidén, posologia,
contraindicaciones y los efectos entre otros, de los contrastes utilizados en RM por parte de los
profesionales de enfermeria: con la administracion de contrastes se consigue un cambio en la
atenuacion de los tejidos, fuera de este cambio, se considera como efecto adverso, cualquier
manifestacion que se pueden presentar como inmediatas o tardias. Igualmente se clasifican como
leves, graves o muy graves (Umakoshi et al. 2020).

Es importante destacar, que la insuficiencia renal en el paciente oncolégico no siempre esta provocada
por el contraste, sino que hay otros factores que la pueden generar, por esta razén, la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) recomienda valorar previamente a los pacientes que van a
ser sometidos a RM con contrastes basados en gadolinio, labor que realizan los profesionales de
enfermeria a través de cuestionarios especificos (Gijon et al, 2021) (Gonzalez et al, 2021).

Asi pues, se hacen necesarios mas investigaciones basadas en la practica clinica (Roberts et al 2019)
(Jeon et al, 2019).

El objetivo del presente estudio fue describir los factores de riesgo en pacientes oncoldgicos asociados
a la administracion de Gadolinio en RM, con algun tipo de alteracién renal, detectados durante la
entrevista realizada por profesionales de enfermeria.
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METODO

Estudio observacional retrospectivo de serie de casos. Los sujetos fueron pacientes sometidos a RM
con monitorizacion previa y posterior a la determinacién de la IFGe. Los participantes procedian de
servicios de atencion primaria, urgencias y hospitalizacion. Los datos fueron recogidos por
profesionales de la enfermeria a través de la historia clinica informatizada en un cuestionario ah doc
(anexo 1) y el cuestionario ESUR (Gijon et al, 2021) que se completd con variables sociodemograficas
y sociosanitarias de interés clinico como la edad, sexo, tipo de contraste, tipo de tumor, presencia o
ausencia de metastasis, tratamiento quimioterapico, presencia de hipertension arterial (HTA), diabetes,
entre otras. La informacion se recogié entre marzo y mayo de 2020.

La poblacién esta compuesta por 1000 sujetos a los que se les habia administrado gadolinio (Gd)
como medio de contraste. La recogida de datos por parte de los profesionales de enfermeria se realizé
durante cuatro meses (de marzo a junio de 2019). El centro de recogida de datos fue la Fundacion
Instituto Valenciano de Oncologia (FIVO) de Valencia, Espafia. Los criterios de seleccion de la muestra
fueron: sujetos mayores de edad, diagnosticados de algun tipo de cancer, con IFGe de30 ml/min/1,73
m2 y que no presentaran deterioro cognitivo que hiciese no contestar las preguntas del cuestionario.
Tras los filtros de seleccién la muestra fue de 218 participantes a los que se les realizd seguimiento de
18 meses.

Para proceder al analisis estadistico, en primer lugar, se estimé el indice de filtracion glomerular (IFGe)
de los sujetos, obteniéndose dos grupos: IFGe>60 ml/min/1,73 m2 y IFGe<60 ml/min/1,73 m2. En
segundo lugar, se clasificd la muestra en tres grupos: por un lado, los pacientes que empeoran el valor,
los que lo mantienen y los que mejoran el valor respecto al basal, utilizandose esta clasificacion para el
analisis bivariante y la regresiéon logistica. Para las variables continuas se utilizaron medidas de
dispersion y centralizacion y, dado que se cumplian los criterios estadisticos, ANOVA: se realizaron
modelos de regresion logistica binaria segun su aplicabilidad. En primer lugar, se anonimizaron los
datos obtenidos, se codificaron en una base de datos Microsoft Excel Redmond ® y se analizaron con
el software R v3.4.0 ® a través del entorno de desarrollo integrado Rstudio ®. IC 95% para p valor <
0.05.

RESULTADOS

La muestra fue de 218 sujetos con una edad de 61,39 + 11,99 afos; el 45,40% eran hombres frente al
54,60% mujeres (tabla 1) donde se describe el tipo de contraste, procedencia del paciente, alergias,
otras enfermedades, filtracion renal, tipo de tumor, quimioterapia, metastasis y salidas en tres grupos
(empeora, mantiene y/o mejora).

En relacion con la funcion renal tras la administracion de gadolinio, se observd que aquellos con
valores de IFGe > 60 ml/min/1,73m2 basales: el 4,5% empeord y el 95,5% se mantuvo igual. En
cambio, los que tenian una IFGe basal < 60 ml/min/1,73 m2 mejoraron posteriormente en un 27,8% y
se mantuvieron en un 72,2%.

Se obtuvo significacion estadistica para el constructo IFGe frente a edad, sexo, insuficiencia renal,
hipertension, tasa de filtracion glomerular basal, tipo de tumor y metastasis (tabla 1). Se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre la edad y la IFGe<60 ml/min/1,73 m2, asi como con la
insuficiencia renal (tabla 2). Finalmente, en el analisis de regresion logistica (tabla 3), asociado al
deterioro del IFGe, la hipertension arterial obtuvo una OR de 3,77 (p=0,055).
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DISCUSION

Los cuestionarios realizados por los profesionales de enfermeria aportan una informacion clinica muy
valiosa con el objetivo de detectar posibles efectos secundarios en los pacientes oncolégicos
sometidos a resonancia magnética (RM) con contrastes.

Podemos afirmar que la presente investigacion aporta evidencias de que la administraciéon de medios
de contraste basados en Gadolinio en pacientes oncologicos no produce deterioro clinicamente
relevante de la funcion renal, sin embargo, conocidos los efectos a corto y medio plazo, es necesario
conocer los efectos bioldgicos y clinicos a largo plazo (Abu-Alfa et al, 2020) (McDonald et al, 2020)
(Woolen et al. 2020).

La asociacion entre edad, sexo e hipertensiéon en pacientes con deterioro de la IFGe tras la
administracion de contraste fue evidente, especialmente en aquellos con IFGe basal > 60 mil/min/1,73
m2. También se demostré que aquellos pacientes con IFGe basal>60 ml/min/1,73 m2, tras la
administracion de Gadolinio, mantenian los valores e incluso mejoraban: este resultado sigue la linea
de autores como Layne y colaboradores, que afirman que no es necesario medir la IFGe en pacientes
a los que se les va a administrar GCBM (Layne et al. 2020).

El analisis de regresion logistica mostro que los pacientes con IFGe>60 ml/min/1,73 m2 no mostraban
manifestaciones de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) tras la administracion frecuente de contrastes
basado en gadolinio para RM. En este contexto, autores como Gonzalez et al. ya han afirmado que la
FSN es una enfermedad con una prevalencia baja, estimada en un maximo del 18% en la poblacion de
riesgo (Gonzalez et al. 2021).

Respecto a los cuestionarios utilizados en este estudio para valorar el estado de la funcién renal y que
aportaban informacion relevante, otros autores ya han demostrado este hecho: Snaith y colaboradores,
en un estudio similar, en este caso con una muestra de 1086 pacientes, pudieron demostrar esta
eficacia, en el que valoraron el riesgo de FSN en la RM con gadolinio: en este caso utilizaron un doble
cuestionario de cribado, el primer cuestionario, en lugar de ser realizado por enfermeras como ha sido
en nuestra investigacion, fue cumplimentado por los médicos solicitantes de la prueba radiologica, y el
segundo fue cumplimentado por los pacientes (Snaith et al. 2016). Gracias a estos cuestionarios, los
pacientes con IFGe<30 ml/min/1,73m2 podian ser detectados con antelacion, evitando pruebas
adicionales, y ahorrando costes y tiempo. Seria interesante estandarizar estos cuestionarios y
determinar qué preguntas deben contener, ya que es evidente que no hay acuerdo en la literatura.
Schreuder y colaboradores, desarrollaron un cuestionario con una sensibilidad del 76% para pacientes
con IFGe<60 ml/min/1,73 m2, que incluia preguntas como insuficiencia cardiaca (IC) e historia previa
de enfermedad uroldgica y renal, entre otras (Schereuder et al, 2017).

Podemos afirmar que, a pesar de los pros y contras, el cuestionario identifica comorbilidades que
pueden asociarse a la nefropatia inducida por contraste (NIC), como ocurrié en nuestra investigacion
con la HTA, y que otros autores corroboran como variable ligada a pacientes oncologicos (Fowler et al,
2020).

En cuanto a los depdsitos de gadolinio en tejido cerebral, no se ha detectado ningun caso, quizas
debido al corto seguimiento de los pacientes, como afirman Fujita y colaboradores en un estudio
reciente (Fujita et al, 2020). Otros autores lo atribuyen a la direccion del seguimiento, a menudo
retrospectivo (Lyapustina et al, 2019). También se relaciona con el tiempo de administraciéon, como
afirman Chazot y colaboradores que lo relacionan especificamente con los casos en los que se ha
administrado gadolinio durante los ultimos ocho afos (Chazot et al. 2020).

Por lo tanto, es necesario evaluar el impacto del contraste, no sélo en términos de los pacientes a los
que se ha administrado, sino también en términos de la posibilidad de contaminacién ambiental
(Brisset et al. 2020). Fujita y colaboradores defienden el uso de la RM sintética para reducir la dosis de
administracion de gadolinio (Fujita et al. 2020).
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CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacién fue aprobada por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC). Los participantes
seleccionados firmaron el consentimiento informado (Cl) por escrito y de forma expresa. Comité que
aprobo el estudio: Comité Etico CEIC Instituto Valenciano de Oncologia (FIVO) Valencia, Espafa.

Secretaria REDACCION. Programa de certificacion de la Iniciativa para la Practica Oncolégica de
Calidad (QOPI). Numero de aprobacion ética REDACTED 2017-14.

CONCLUSIONES

La administracion de medios de contraste a base de gadolinio para RM en pacientes oncolégicos, en
nuestra muestra, no se asocié a un mayor dafio renal a corto y medio plazo. Los cuestionarios
aplicados por profesionales de enfermeria pueden obtener informacion relevante para detectar factores
de riesgo, no necesariamente asociados al cancer. Los factores de riesgo —no clinicamente
significativos— asociados a deterioro del IFGe fueron la edad, el sexo y la HTA.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos implicados en el estudio de manera
expresa y por escrito.

DECLARACION DE DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos que apoyan las conclusiones de este estudio estan disponibles a través del investigador
principal previa solicitud.

CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

FINANCIACION

No hubo financiacion para este estudio.
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Tabla 1. Diferrences in e GFR with respect to all variables.

Variable Total Worsens Maintains Improve P-value
218 (100%) 9(4.13 %) 204 (93.58%) 5(2.29%)

Age 0.033
Mean (SD) 61.39 (11.99) 70.55 (7.41) 60.88 (12.02) 65.57 (11.42)

Median (IR) 63.11 (53.91-69.96) | 70.96 (65.54-72.12) | 62.02 (53.32-69.64) | 71.06 (66.32-72.03)
Exploration NA
RM 218 (100.00%) 9 (100.00%) 204 (100.00%) 5(100.00%)

Contrast 0.938
Primovist 5(2.30%) 0 (0.00%) 5 (2.45%) 0 (0.00%)

Gadovist 192 (88.10%) 8 (88.89%) 180 (88.24%) 4 (80.00%)

Prohance 17 (7.80%) 1(11.11%) 15 (7.35%) 1 (20.00%)

Multihance 4 (1.80%) 0 (0.00%) 4 (1.96%) 0 (0.00%)

Contrast before the test 0.234
No 56 (25.70%) 1(11.11%) 55 (26.96%) 0 (0.00%)

Yes 162 (74.30%) 8 (88.89%) 149 (73.04%) 5(100.00%)

Source 0.017
Hospitalisation 19 (8.70%) 3 (33.33%) 15 (7.35%) 1 (20.00%)

Outpatient clinics 199 (91.30%) 6 (66.67%) 189 (92.65%) 4 (80.00%)

Sex 0.652
Man 99 (45.40%) 5 (55.56%) 91 (44.61%) 3 (60.00%)

Woman 119 (54.60%) 4 (44.44%) 113 (55.39%) 2 (40.00%)

Allergies contrast 0.698
No 208 (95.40%) 9 (100.00%) 194 (95.10%) 5(100.00%)

Yes 10 (4.60%) 0 (0.00%) 10 (4.90%) 0 (0.00%)

Drug allergies 0.026
No 159 (72.90%) 7 (77.78%) 151 (74.02%) 1 (20.00%)

Yes 59 (27.10%) 2 (22.22%) 53 (25.98%) 4 (80.00%)

Asthma 0.442
No 210 (96.30%) 8 (88.89%) 197 (96.57%) 5(100.00%)

Yes 8 (3.70%) 1(11.11%) 7 (3.43%) 0 (0.00%)
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Thyroid 0.363
No 192 (88.10%) 9 (100.00%) 178 (87.25%) 5 (100.00%)

Yes 26 (11.90%) 0 (0.00%) 26 (12.75%) 0 (0.00%)

Heart disease 0.003
No 203 (93.10%) 6 (66.67%) 193 (94.61%) 4 (80.00%)

Yes 15 (6.90%) 3 (33.33%) 11 (5.39%) 1 (20.00%)

Diabetes 0.007
No 192 (88.10%) 5 (55.56%) 182 (89.22%) 5 (100.00%)

Yes 26 (11.90%) 4 (44.44%) 22 (10.78%) 0 (0.00%)

Renal insufficiency 0.725
No 209 (95.90%) 9 (100.00%) 195 (95.59%) 5 (100.00%)

Yes 9 (4.10%) 0 (0.00%) 9 (4.41%) 0 (0.00%)

TA problems 0.118
No 161 (73.90%) 4 (44.44%) 153 (75.00%) 4 (80.00%)

Yes 57 (26.10%) 5 (55.56%) 51 (25.00%) 1 (20.00%)

Pre-filtered value <0.001
<60 18 (8.30%) 0 (0.00%) 13 (6.37%) 5 (100.00%)

>60 200 (91.70%) 9 (100.00%) 191 (93.63%) 0 (0.00%)

Time between filtering 0.106
Mean (SD) 4.50 (4.84) 4.17 (3.38) 4.60 (4.93) 0.95 (0.82)

Median (IR) 2.78 (0.87-6.70) 3.53 (0.67-6.57) 2.82 (0.98-6.78) 0.73 (0.53-1.03)

Tumour type 0.475
Ca Mama 45 (20.60%) 1(11.11%) 43 (21.08%) 1 (20.00%)

Ca Lung 7 (3.20%) 1(11.11%) 6 (2.94%) 0 (0.00%)

Ca Prostata 36 (16.50%) 0 (0.00%) 36 (17.65%) 0 (0.00%)
Gynaecological Ca 9 (4.10%) 0 (0.00%) 9 (4.41%) 0 (0.00%)

Digestive Ca 17 (7.80%) 0 (0.00%) 17 (8.33%) 0 (0.00%)

Rest 104 (47.70%) 7 (77.78%) 93 (45.59%) 4 (80.00%)
Gammopathy/myeloma 0.901
No 215 (98.60%) 9 (100.00%) 201 (98.53%) 5 (100.00%)

Yes 3 (1.40%) 0 (0.00%) 3(1.47%) 0 (0.00%)
Chemotherapy 0.381
NO QT 166 (76.10%) 7 (77.78%) 156 (76.47%) 3 (60.00%)
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QT Oral 6 (2.80%) 0 (0.00%) 5 (2.45%) 1 (20.00%)

QT IV 40 (18.30%) 2 (22.22%) 37 (18.14%) 1 (20.00%)

Combined QT 6 (2.80%) 0 (0.00%) 6 (2.94%) 0 (0.00%)
Chemotherapy 0.69
No 166 (76.10%) 7 (77.78%) 156 (76.47%) 3 (60.00%)

Yes 52 (23.90%) 2 (22.22%) 48 (23.53%) 2 (40.00%)

Vascular problems 0.312
No 205 (94.00%) 9 (100.00%) 192 (94.12%) 4 (80.00%)

Yes 13 (6.00%) 0 (0.00%) 12 (5.88%) 1 (20.00%)

Metastasis 0.463
No 194 (89.00%) 9 (100.00%) 181 (88.73%) 4 (80.00%)

Yes 24 (11.00%) 0 (0.00%) 23 (11.27%) 1 (20.00%)

Exitus 0.08
No 185 (84.90%) 6 (66.67%) 176 (86.27%) 3 (60.00%)

Yes 33 (15.10%) 3 (33.33%) 28 (13.73%) 2 (40.00%)

Emergency assistance 0.966
No 217 (99.50%) 9 (100.00%) 203 (99.51%) 5 (100.00%)

Yes 1 (0.50%) 0 (0.00%) 1 (0.49%) 0 (0.00%)

Percentage by groups for entire population
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Tabla 2. Main risk factors according to baseline IFGe

Variable Total <60 >60 P-value
218 (100%) 18 (8.26 %) 200 (91.74%)

Age <0.001

Mean (SD) 61.39 (11.99) 71.09 (9.48) 60.52 (11.82)

Median (IR) 63.11 (53.91-69.96) 71.61 (69.64-77.08) 61.93 (53.16-68.72)

Heart disease 0.002

No 203 (93.10%) 13 (72.22%) 190 (95.00%)

Yes 15 (6.90%) 5(27.78%) 10 (5.00%)

Diabetes 1

No 192 (88.10%) 16 (88.89%) 176 (88.00%)

Yes 26 (11.90%) 2 (11.11%) 24 (12.00%)

Renal insufficiency <0.001

No 209 (95.90%) 12 (66.67%) 197 (98.50%)

Yes 9 (4.10%) 6 (33.33%) 3 (1.50%)

HTA 0.657

No 161 (73.90%) 12 (66.67%) 149 (74.50%)

Yes 57 (26.10%) 6 (33.33%) 51 (25.50%)
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Tabla 3. Binary logistic regression with the worsening outcome

Variable Total It does not get If it gets worse| OR IC: 95% P-value
worse
218 (100%) 209 (95.87 %) 9 (4.13%) 1.088 | 1.018 1.179

Age 0.023
Mean (SD) 61.39 (11.99) 61.00 (12.00) 70.55 (7.41)

Median (IR) | 63.11 (53.91-69.96) | 62.12 (53.33-69.75) 70'9762 (1625)'54-

Sex 0.534
Man 99 (45.40%) 94 (94.95%) 5 (5.05%) (baseline)

Woman 119 (54.60%) 115 (96.64%) 4 (3.36%) 0.65 | 0.20 2.54 0.535
Diabetes 0.012
No 192 (88.10%) 187 (97.40%) 5 (2.60%) (baseline)

Yes 26 (11.90%) 22 (84.62%) 4 (15.38%) 6.80 1.60 27.60 0.007
Renal insufficiency 0.379
No 209 (95.90%) 200 (95.69%) 9 (4.31%) (baseline)

Yes 9 (4.10%) 9 (100.00%) 0 (0.00%) 0.00 NA | 2.18963%+31 | 0.991
TA problems 0.056
No 161 (73.90%) 157 (97.52%) 4 (2.48%) (baseline)

Yes 57 (26.10%) 52 (91.23%) 5(8.77%) 3.77 1.00 15.75 0.054
Metastasis 0.143
No 194 (89.00%) 185 (95.36%) 9 (4.64%) (baseline)

Yes 24 (11.00%) 24 (100.00%) 0 (0.00%) 0.00 NA 1.905867e+42 | 0.991
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APPENDIX 1. Variables

Questionnaire. MRl EXAMINATION

CLINIC HISTORY

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

REFERRED FROM: [JHOSPITAL [ouTPATIENTS [EMERGENCY

Date of Birth

Gender [IMALE [IFEMALE

Are you allergic to any medication? CIno Oves

Are you allergic to any contrast agent? CIno Oves

Have you been given contrast prior to this scan? CIno [Olves

Do you have a history of diabetes? [INO [JYES

If so, were you treated with insulin or with medication

Do you have asthma? CIno [Cves

Do you have any thyroid problems? CIno  Oyes

Do you suffer from high blood pressure? CIno [Oyes

Do you have kidney failure or kidney problems? CIno  Cdves

Have you had any heart disease? CIno Oves

Have you suffered from brain, vascular, ICTUS or bleeding problems? CIno  Oyes

What tumour are you being treated for?

Do you have or have you had monoclonal gammopathy or myeloma? CIno  Cdves
Are you receiving chemotherapy? Corar CIno  [dves
INTRAVENOUS [INo  [lyEes

When was intravenous chemotherapy last given?
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