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ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARANDO LA
SEGURIDAD, TOLERANCIA Y EFICACIA DEL
IOVERSOL VS. IOPAMIDOL
EN TOMOGRAFIA CEREBRAL EN NINOS.

RESUMEN

INTRODUCCION -

En el grupo de edad pedidtrica existen escasos reportes que valoren las reacciones
adversas al medio de contraste, se han hecho estudios con medios de contraste no idnicos
comparando con un pretratamiento esteroideo obteniendo reacciones adversas en 0.02% de
los casos, estas series han sido tan amplias como 6,000 pacientes. En nuestro pais dun no
se han reportado la incidencia , frecuencia y tipo de reacciones adversas. Ademds en este
estudio se valora la calidad de la imagen para ambos medios de contraste.

HIPOTESIS El medio de contraste no iénico ioversol produce una mejor calidad de
imagen y menotes efectos adversos que el medio de contraste no ionico iopamidol utilizado
a tas mismas dosis en el paciente pediatrico

OBJETIVO Calificar la calidad de la imagen al utilizar los dos medios de contraste no
iénico ioversol vs. lopamidol en los estudios de tomografia cerebral en el paciente
pediétrico. Determinar la frecuencia, tipo, y severidad de las reacciones adversas as{ como
también la tolerancia del paciente a los dos medios de contraste.

MATERIAL Y METODOS

Se tomé una muestra de 200 pacientes que acuden al Hospital de Pediatria.Utilizando los
medios de contraste Iopamidol 370 y Toversol 320 , sc medirdn los signos vitales antes
durante y despues de la administracién del material de contraste, la calidad de la imagen
sera evaluada por dos radiélogos en forma ciega.

RESULTADOS

El estudio mostré ser en realidad aleatorio, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a sexo, edad, y caracteristicas de los pacientes.

En cuanto a la seguridad no se encontraron diferencias significativas al comparar el dolor
provocado por la administracién de los farmacos, ni en la frecuencia de efecios
secundarios catalogados como leves, no se presentaron reacciones moderadas o graves.
Sobre los signos vitales se encontrd un descenso significativo en la T.A. diastdlica para
ambos grupos , la temperatura corporal mostré ascenso en ambos y la frecuencia cardiaca
no se modifico significativamente para el ioversol, y si para el iopamidol que mostrd
aumento durante la administracion del material de contraste.

En cuanto a la calidad de la imagen sin diferencias significativas para ambos grupos
calificando apreciativamente con mejor calidad para el iopamidol.

CONCLUSION

Por lo tanto el lopamidol 370 y el Optiray 320 poseen estadisticamente cualidades
similares, ambos no i6nicos, de baja osmolaridad ( aunque mayor que la plasmatica),
pueden ser utilizados con buena tolerancia y gran eficacia en la calidad de imagen para la
tomografia cerebral del paciente pediatrico.
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ANTECEDENTES

A.- COMPONENTES IONICOS

Swick en 1928 informa su primera experiencia con medio de contraste
iodado soluble al agua, empleando para ello la urografia excretora. (1-3).
Se desarrolla el N-acético iodopiridona (Iopax) , la N-piridona monoiodada
(uroselectdn ) y el iodotalamato de sodio ( Neiopax), medios de contraste
utilizados para estudios de urografia excretora. Estos medios causaron
reacciones adversas con una alta frecuencia especialmente nafiseas y vomitos.
(1-2).

Posteriormente el Diodrast ( Wintrop) que es un componente
diiodinado N-piridona, reemplazé al Neiopax en los estudios de urografia
excretora. En 1950 Mallinckrodt cred el Urokon que es acetrizoato de sodio,
este compuesto introdujo una amida acetilada en la cadena lateral del anillo de
benzeno y esto redundé en una disminucion de su toxicidad (4).

En 1962 se desarrollé el icido iodotalamico y este medio de contraste
fue convertido en la base principal de la administracion intravascular e
intraarterial para una variedad de técnicas de imagen radiol6gica . A partir de
éste momento se inicid la introduccion de varios medios de contraste como
son : El acido diatrizoico “ hypaque” (Wintrop), el renografin (Squibb) y el
iodotalamato de sodio (conray de Mallinckrodt).

Estos medios de contraste fueron aceptados rapidamente por los
radiologos, debido a que presentaban menor toxicidad que los medios de
contraste descritos en forma previa. Ademas presentaban mayor eficacia
diagnostica y una reduccion de quimiotoxicidad.

El medio de contraste i6nico es altamente osmolar, hidrofébico y salino
en solucidn, sin embargo se cuenta con algunos medios de contraste i6nicos de
baja osmolaridad como el ioxaglato ( Hexabrix).



Los medios de contraste ionicos producen  alteraciones de las
propiedades hemodinamicas y éstas alteraciones se deben a las propiedades
osmoticas de éstos medios de contraste. Su osmolaridad puede ser seis a ocho
veces mayor que la de!l plasma humano.

Los medios de contraste de alta osmolaridad como: hypaque, renografin
y conray causan alteraciones hemodinamicas abruptaz y éstos cambios
dependen del voliimen y concentracion de los componentes utilizados.

Las alteraciones mas comunes debidas a la osmolaridad incluyen
1) Vasodilatacién
2) Incremento de la circulacion del volimen sanguineo
3) Incremento de flujo sanguineo periférico
4) Disminucién de la resistencia sistémica y concomitantemente de la presién
sanguinea.

Los efectos de hemodilucion son debidos a una desviacién de agua
extravascular dentro de la corriente sanguinea, que contribuye a las
perturbaciones hemodinamicas asociadas con el uso de contraste de alta
osmolaridad, particularmente cuando se inyectan grandes volimenes.
También se reportan cambios en los glébulos rojos que consisten en la
produccion de crenocitos y de rigidez de los mismos.

Con la inyeccion directa a los vasos sanguineos se puede causar dafio
endotelial con liberacion de sustancias vasoactivas que a su vez pueden
causar cambios fisioloégicos que pueden dar como resultado reacciones
adversas en los pacientes (5).

Algunos efectos hemodinamicos pueden estar relacionados con la
osmolaridad del medio de contraste intravenoso y en grado menor con sus
propiedades quimiotoxicas (5-6). Esto incluye efectos inotropicos negativos
asi como disminucion de la contractilidad miocardica. Los efectos en los
sistemas de conduccion cardiaca pueden producir anormalidades en el
electrocardiograma, las cuales pueden ser clinicamente significativas.



B.- COMPONENTES NO IONICOS

Un medio de contraste no idnico de baja osmolridad es aquél cuya
osmolaridad oscila entre 600 y 800 mOsm/Kg agua , con una concentracion de
300 mgl/ml.

En 1968 Tolstein inicid sus investigaciones sobre componentes de baja
osmolaridad: particularmente se mostro interesado en la ionicidad y la
osmolaridad del medio de contraste. Consideraba que éstos aspectos eran la
clave de las propiedades toxicas de dichos compuestos y asi cred la
metrizamida (amipaque de Wintrop).

Este componente reemplazé al pantopaque, medio de contraste
comunmente utilizado en los estudios de mielografia.

Posteriormente la metrizamida dié paso a otros componentes no iénicos
como son el iohexol y el iopamidol, que demostraron ser mejores medios de
contraste debido a su mayor eficacia diagnodstica y seguridad. Otros
componentes de baja osmolaridad como el ioxaglato (hexabrix) y medios de
contraste no i6nicos como el iohexol y el iopamidol han sido introducidos en
la década de los ochentas.

El uso clinico y de investigacion de éstos medios ha demostrado pocas
reacciones adversas y una mayor eficacia diagnostica comparada con los
medios de contraste de alta osmolaridad.

Es evidente en la actualidad que han disminuido notablemente las
reacciones adversas con los nuevos medios de contraste, pero aun no se cuenta
con el medio de contraste ideal, el cual debera contar con las siguientes
cualidades:

Dsolubilidad en agua, 2) estabilidad quimica, 3) biolégicamente inerte, 4)baja
viscosidad, 5) baja osmolaridad, 5) excrecién renal selectiva 6)seguridad y
bajo costo..

Los medios de contraste no idnicos de baja osmolaridad tienen una
quimiotoxicidad reducida. En investigaciones recientes se han producido
medios de contraste que tienen uniformidad en sus moléculas, como el
ioversol ( Optiray de Mallinckrodt). Su propiedad benéfica se deriva de una
alta hidrofilicidad debida a la presencia de varios grupos hidroxilo .

Los medios de contraste como el iohexol y el ioversol tienen una mayor
hidrofilicidad que los componentes 16nicos de alta osmolaridad e incluso que
los no i6nicos de baja osmolaridad como el iopamidot (7).



Las tres mayores propiedades de los componentes no i6nicos son: baja
osmolaridad, quimiotéxicidad reducida y un incremento en la hidrofilicidad.

Tolstein propuso tres reglas en las que se basa el uso de componentes
no iénicos con el fin de racionalizar su introduccidn en la practica clinica;

1) El uso de contraste de baja osmolaridad iénico y no idnico
disminuye el dolor durante los estudios angiogrificos.y esto debe
considerarse para todas las inyecciones intravasculares .

2) La baja osmolaridad hace que haya un nimero bajo de grupos
carboxilo y un alto nimero de grupos hidroxilo , lo que se relaciona
con el mejoramiento de la tolerancia intravascular,

3) La baja neurotoxicidad de medios de contraste no idnico en el
espacio subaracnoideo esta relacionada directamente con la ausencia
de grupos carboxilo.

C.- REACCIONES ADVERSAS:

La toxicidad del medio de contraste esta dada por la sumatoria de
muchos efectos adversos al medio de contraste. Los efectos adversos al medio
de contraste son a su vez un producto de una combinacion de efectos
quimiotdxicos, osmoticos y de la composicidn ionica del medio de contraste

El uso limitado de medios de contraste de baja osmolaridad se debe a su
mayor costo, sin embargo debe tomarse en cuenta el nimero de reacciones
adversas por lo que se considera que su uso debe generalizarse. Se refieren
efectos adversos entre un 5-6%, incluyendo aquellos que amenazan la vida.

Las reacciones adversas al medio de contraste ocurren en todos los
grupos de edad, pero son més graves estas reacciones entre los pacientes de
50-60 afios. Son mas frecuentes en la tercera y cuarta década de la vida y esto
se ha relacionado a los niveles de la IgE (8).

En el grupo de edad pediatrica existen pocos reportes , uno de estos fue
realizado en 1975 y en el cual se estudian las reacciones adversas al medio de
contraste en pacientes a los que se les realizd urografia excretora. En este
estudio multicéntrico se realizaron 12,418 urografias, reportandose cinco
pacientes con reaccciones adversas catalogadas como mayores, las cuales



amenazaron la vida de los pacientes (edema laringeo, choque, apnea, paro
cardiaco ).

Las reacciones adversas no se relacionaron con la cantidad de contraste
administrado , pero si se observo asociacion con el tipo de medio de contraste.
El hypaque fue el medio de contraste que produjo mayor cantidad de
reacciones adversas y las de mayor gravedad (3.4%).

La morbimortalidad asociada con el uso de medio de contraste no
16nico es menor que la asociada con el uso de medios de contraste idnicos
convencionales {6,10,11).

En 1986 Schrott revisé el uso de medios de contraste no idnico como el
iohexol en 50, 660 pacientes a los que se les realizo estudios de urografia
excretora. El 52% de éstos pacientes fueron de alto riesgo y solamente el
0.01% tuvieron reacciones adversas 2 medio de contraste sin que se reportaran
muertes (12).

Del mismo modo Palmer en 1988 demostré que existe mayor seguridad al
utilizar medios de contraste no idnicos de baja osmolaridad (13).

Katayama en 1990 reportd un estudio multicéntrico en el que incluyé a
337 647 paciente, el 51% de ellos recibieron medio de contraste idnico de alta
osmolaridad y la otra mitad recibié medio de contraste no idnico de baja
osmolaridad. Los resultados mostraron que el 0.04% tuvieron reacciones
adversas identificandose como factores de riesgo entre los que destacaron:
antecedente de reacciones adversas al medio de contraste, enfermedad
cardiaca e historia de alergia. El tipo de contraste utilizado fue el factor mas
importante en predecir las reacciones adversas. Las reacciones adversas fueron
menores en nimero y gravedad cuando se utilizé medio de contraste no idnico

(14).

Wolf realizd un estudio en el que se reporta una disminucién en la
incidencia de reacciones adversas al medio de contraste no i6nico (0.69%)
comparado con el medio de contraste ionico de alta osmolaridad utilizado
convencionalmente (4.14%) con una p< al 0.001



D.- FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo para el uso de medios de contraste i6nicos y no
i6nicos los cuales son: edad de 50-60 afios, con enfermedad cardiovascular
grave, antecedentes de reacciones adversas al medio de contraste, alergia o
asma y algunas otras enfermedades como son : anemia de células falciformes,
mieloma multiple, diabetes mellitus y deshidratacion (23).

En investigacion llevada a cabo en animales utilizando ciclofosfamida
seguida por la inyeccion de medio de contraste se ha documentado
antagonismo (24).

Se ha considerado de gran utilidad la medicién de los signos vitales, ya
que los sintomas pueden no estar presentes; o dar inicio la reaccion adversa
como hipo o hipertension, que son los signos tempranos, se¢ ha medido ademas
la saturaciéon de oxigeno, encontrando una prevalencia del 3.7%, siendo el
signo mas frecuente la hipotensién prolongada. Se ha concluido que los
efectos adversos pueden desarrollarse en ausencia de sintomas clinicos (36).

Se han reportado reaccion anafilactoide como en el caso de una nifia de 3
afos que desarrollo una reaccion anafilactoide severa por la administracién
de ioversol . (37).

Se ha valorado la funcion renal mediante la medicién de creatinina sérica,
previa a la administracién de contraste, con la finalidad de detectar alguna
enfermedad renal subyacente preexistente. (38).

Otros estudios que aun no se han realizado en nifios evalian los efectos
del medio de contraste en la funcién tubular y glomerular. Estas son las
enzimas del dafio renal a nivel tubular: alanino amino-peptidasa, gamma
glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, n-acetil beta D-
glucosaminidasa, y  para la valoracion de la funcion glomerular | la
depuracion de creatinina y las proteinas plasmaticas.(39).



Se ha valorado la funcion tiroidea en neonatos posterior a la
administracion de contraste iodado durante los cateterismos cardiacos
midiendo tirosina y tirotropina (concentraciones plasmaticas), por ¢l método
de radioinmunoanalisis. El 3.5% de los pacientes presenté elevacion de las
concentraciones de tirotropina después de las 24 hrs postprocedimiento éste
estudio concluye que en los neonatos a término en quienes se realiz6 estudio
contrastado por via intravenosa, ocurre hipotiroidismo transitorio.(40).

Se ha realizado en Francia un estudio doble ciego que compard la seguridad

y eficacia del iopentol ( Magopaque 300 mg I/ml) y ioxaglato (Hexabrix
320mg I/ml). con un total de 89 pacientes a quienes se les admimistré 2ml por
Kg de peso; con un promedio de edad entre 7 y 8 aftos que reporto:
18 pacientes con intolerancia como calor o frio tras la administracién del
material de contraste. El 13% con iopentol y el 27% con loglaxato, No hubo
significancia estadistica entre ambos grupos, se obtuvo 96% en cuanto a la
calidad de la imagen con iopentol y 93% para ioxaglato . El iopentol mostrd
ser mas seguro y efectivo en los exdmenes contrastados para los nifios.(41).

IL- JUSTIFICACION

En el grupo de edad pediatrica se cuenta con escasos reportes que
valoren las reacciones adversas al medio de contraste. Es conocido que los
nifios presentan menos reacciones adversas al medio de contraste; Gooding
en 1975 report6 una frecuencia del 3.4% . El estudio fue realizado con medios
de contraste i6nicos de alta osmolaridad y en ésta investigacion cinco nifios
presentaron reacciones adversas consideradas como mayores (9).

Ansell en 1980 reportd tres casos que presentaron paro cardiaco como
reaccion adversa mayor. Consideramos que es preciso estudiar el grupo de
edad pediatrica ya que se ignora el estado actual de las reacciones adversas,
tolerancia, eficacia y seguridad del medio de contraste no idnico que
administramos por via endovenosa..

Hasta ¢l momento no se conoce en nuestro pais ni en la literatura
mundial la incidencia y frecuencia de las reacciones adversas asi como el
tipo de éstas en el medio hospitalario.



Actualmente se continia utilizando en México los medios de contraste
ionicos de alta osmolaridad a pesar de que constituyen un factor de riesgo
importante; y en menor proporcion se utilizan los medios de contraste no
ionicos de baja osmolaridad ; como ya es sabido por su mayor costo.

Hasta el momento actual no se conoce si el medio de contraste no iénico
de baja osmolaridad produce menos reacciones adversas en el grupo de edad
pediétrica.

Ansell identificé la importancia del grupo étnico como un factor de
riesgo , encontrando que los hindies y la poblacion del norte de Europa tienen
una mayor probabilidad de presentar reacciones adversas (25. En México no
se conocen cudles son los factores de riesgo prevalentes en la poblacion
mexicana,

En este trabajo, se pretende determinar la frecuencia con que se
presentan las reacciones adversas al medio de contraste no idnico; utilizando
dos medios de contraste no ionicos de baja osmolaridad. Asi como establecer
su eficacia y tolerancia.

Por otra parte se pretende identificar cudl de los medios de contraste
utilizados produce una mejor calidad de imagen en los estudios de tomografia
cerebral de nifios, que hasta el momento no ha sido reportada.

H1.- PROBLEMAS:

1.-;Cual de los dos medios de contraste no iénicos ioversol vs. iopamidol
utilizado por via endovenosa produce mejor calidad de imagen en los estudios
de tomografia cerebral(T.C.) utilizados a las mismas dosis de yodo por
kilogramo de peso en el paciente pediétrico?

2.-;Cuél de los dos medios de contraste no iénico el ioversol vs. iopamidol
utilizado por via endovenosa produce mayor seguridad y tolerancia en el
paciente pediatrico?

1V.- HIPOTESIS:

El medio de contraste no iénico ioversol produce una mejor calidad de
imagen que el medio de contraste no i6nico iopamidol, utihizado a las mismas
dosis de yodo por kilogramo de peso en ¢l paciente pediatrico



El medio de contraste no ionico ioversol utilizado por via endovenosa tiene
mayor tolerancia y seguridad que el medio de contraste no 16nico iopamidol
calculado a las mismas dosis de yodo por kilogramo de peso en el paciente
pediatrico

V .- OBJETIVOS:

| .-Calificar la calidad de la imagen al utilizar los dos medios de contraste no
iénico ioversol vs. iopamidol en los estudios de T.C.(Tomografia Cerebral )
en el paciente pediatrico

2.- Determinar la frecuencia, tipo y severidad de las reacciones adversas asi
como también la tolerancia del paciente al utilizar dos tipos de medios de
contraste por via endovenosa en los estudios de T.C. en el paciente pediatrico.

VI.- MATERIAL Y METODOS

Para cumplir con los objetivos orientados a determinar la frecuencta y
gravedad de las reacciones adversas y la tolerancia con los dos medios de
contraste se propone la siguiente metodologia:

1- DISENO DE LA INVESTIGACION : Ensayo clinico aleatorio doble
ciego.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les solicitara carta de
consentimiento informado previa a la realizacién del estudio de T.C.

El material de contraste iopamidol vs. loversol sera administrado de manera
aleatoria y ciega por el radiélogo, se calculard previamente la dosis de yodo
para cada nifio a razén de 640 mg de | por Kg de peso corporal como dosis
maxima. Quedando como sigue:



Topamirén 370 :

Medio de contraste no idnico de baja osmolalidad ( aunque es mayor a la
plasmatica),

Concentracién de de iopamidol 75.52 g por 100 ml

Concentracion de Yodo de 370 mg de I/ml

Osmolalidad 796 mOsm /KgH20.

Dosis 1.72 ml/kg de peso corporal.

Ioversol 320

Medio de contraste no iénico de baja osmolalidad
Concentracion de ioversol de 678 mg por ml al 68%
Osmolalidad 702 mOsm /kgH20

Dosis 2 ml/kg de peso corporal.

2-GRUPOS DE ESTUDIO:

Grupo A: Pacientes a quienes se aplicarda medio de contraste no iénico
Ioversol

Grupo B: Pacientes a quienes se aplicara medio de contraste no ionico
Topamidol

2.1 Criterios de Inclusion:

a) Pacientes que acudan para estudio de T.C. sin importar el
diagnéstico clinico.
b) Edad de 0 a 16 afios

2.2 Criterios de Exclusion :

a.-Pacientes con historia de sensibilidad al contraste

b.-Diabetes

¢.-Asma bronquial severa.

d.-Anemia de células falciformes.

e.-Niveles de creatinina iguales o mayores de 25 mg/dl.

f-Pacientes que en el momento de realizacion del estudio estén siendo
sometidos a tratamiento con ciclofosfamida.



3.- TAMANO DE LA MUESTRA:
Se calcula estudiar a un total de 200 pacientes.calculado por alfa y beta.

4.- VARIABLES:

4.1 Variables Dependientes:

Reacciones adversas catalogadas en grados:

a) Reacciones Leves 6 Grado I: Incluye un solo episodio de vomito, naiseas,
estornudo, y urticaria limitada.

b) Reacciones moderadas o grado II : Incluye vomito severo (mas de una
vez), desmayo, urticaria extensa, edema facial y/o glotico, disnea o
broncoespasmo, dolor abdominal y toracico, cefalea severa incluyendo
debilidad.

¢) Reacciones graves o grado 1lI: Ademas de los anterior incluye alteraciones
en el nivel de la conciencia, paro cardiaco, choque, arritmia cardiaca
sintomatica, convulsiones, disminucién de la presion arterial o incremento
de la presion arterial o edema pulmonar .

Si un paciente presenta mas de uno de los sintomas sera catalogado como de
grado 11 o reacciones graves (15,25,26).

Los criterios del Reino Unido para medir los grados de de reacciones
adversas al medio de contraste son:

1) Las reacciones leves o grado I generalmente no requieren de tratamiento .

2) Las reacciones moderadas ¢ grado Il requieren de algin tipo de tratamiento
pero no hubo alarma para la seguridad de la paciente, y la respuesta al
tratamiento generalmente fue rapida.

3)Las reacciones graves o grado III ponen en peligro la vida del paciente y el
tratamiento intensivo se requiere en las mayoria de los casos (25).

El registro de las reacciones adversas se realizard en una hoja donde se
recolectaran los datos diseiiada ex profeso ( Apéndice 1).



TRATAMIENTO En caso en que el paciente requiera tratamiento se
propone lo siguiente (42,43).

URTICARIA: No necesita tratamiento en la mayoria de los casos.
Difenhidramina 1-2 mg/Kg dosis.

EDEMA FACIAL-LARINGEO

Evaluacion de la via aérea. Intubar en caso necesario

Epinefrina: 0.01 mg/Kg dosis ( via subcutinea o I.V. cada 15 minutos por 3
dosis.

Si el paciente no responde proceder a Cimetidina 20 mg/Kg/iv en 15 in.
(puede causar hipotension).

Difenhidramina 1-2 mg/Kg dosis i.v.

BRONCOESPASMO

Oxigeno por via de canula endotraqueal para mascarilla.

Epinefrina 0.01 mg/Kg/dosis ( via subcutanea o i.v. cada 15 minx3 por razon
necesaria).

Aminofilina 5-7 mg/kg/iv en 50 ml de solucién glucosada al 5% pasarla
lentamente en 20 min. Y/o inhaladores beta-agonistas (salbutamol, albuterol)
Cimetidina 20mg/kg IV en 15 minutos ( puede causar hipotension)
Difenhidramina 1-2 mg/kg dosis i.v.

HIPOTENSION SEVERA

Oxigeno 2 It por minuto por via nasal o mascarilla o intubacion.

Grandes volumenes de soluciones. 30ml/kg de solucion salina al 0.9% en 15
minutos

Si el paciente no responde, proceder a :

Epinefrina 0.01 mg/kg 1.v. en 15 minutos

Difenhidramina 1-2 mg/kg dosis i.v.

Dopamina 2-20 microgramos/kg/min i.v.

Atropina 0.01 a 0.03 mg/kg dosis cada 10 minutos,



Signos Vitales:

a) Tension arterial : Sera medida con un esfigmomanémetro peditrico
estando el paciente en posicion supina y en caso de ser sometido a
sedacion, se obtendra el valor basal ya iciada la sedacion. (27).

b) Frecuencia Cardiaca: Se realizara la medicion en el paciente en posicién
supina. (28).

¢) Frecuencia Respiratoria: Se medira por observacion ditrecta registrando el
numero de respiraciones por minuto. (29).

Los signos vitales mencionados serdn medidos inmediatamente antes de la
inyeccion del medio de contraste, durante la inyeccién del material de
contraste, y a! finalizar la adquisicion de las imagenes tomograficas de la fase
contrastada ( 5 min después de la administracién del contraste). En los
pacientes recién nacidos, lactantes y preescolares la administracién sera en
infusion continua rapida . Cuando ocurran reacciones adversas las mediciones
se repetiran cada 4 hrs por 24 hrs. (30).

Tolerancia al Medio de Contraste: Esta se valorara en cada uno de
los pacientes de la siguiente manera; En los casos en los que el paciente pueda
ser interrogado, se le preguntard si existe dolor o calor asociado con la
inyeccién del medio de contraste o inmediatamente después de la aplicacion
del mismo. La escala que se utilizara sera la siguiente:
0= Ninguno
1=Leve
2= Moderado
3= Intenso

En los casos en los que el paciente no pueda ser interrogado por su edad
o por sus condiciones clinicas se consideraran : la temperatura con termémetro
y valoracion del rubor facial. Esta valoracién se realizara en ausencia de
llanto.

Eficacia: El radi6logo medira en forma ciega la calidad de la imagen, la
cual se clasificard como sigue:
Se considerara diagndstica si la T.C. en ambas fases ( simple y contrastada) es
capaz de detectar patologia o bien de identificar normalidad en forma
concluyente.



Se considerara como no diagnéstica si ¢l procedimiento de T.C. en ambas
fases no es capaz de detectar patologia o identificar normalidad de forma
concluyente.

El radiblogo evaluari la calidad de los resultados basandose en: la atenuacién
( densidad del parénquima después de la inyeccion de contraste), asi como si
éste incremento en la densidad ayudé a establecer €l diagnéstico diferencial
(31).

Parametros para medir la calidad de 1a imagen:( Apéndice 2).

Densidad: La sustancia blanca cerebral en la fase simple de la T.C. es de
acuerdo a la edad , pero en nifios de 0-18 afios puede medir de 26.3 a 29.2 UH
(unidades Hounsfield).

Con la inyeccion del material de contraste , la sustancia gris en la fase
simple se tomard como medidas normales de 32.7 a 35.6 UH. para nifios
mayores de 6 afios .

En recién nacidos, lactantes y preescolares la densidad en fase simple
de la sustancia gris es menor y variable, pero se considera que en la fase
contrastada debe existir un incremento de la densidad de la sustancia gris de
10 UH.

Toméndose como valores de referencia para los nifios mayores de 6
afios en la fase contrastada los valores de 36.6 a 38.5 U.H. (32).

También debe considerarse la contribucion del reforzamiento
provocado por las meninges, la hoz , el tentorio y los plexos coroides. Debe
valorarse también la opacificacion de los vasos sanguineos que conforman el
poligono de Willis.(33).



Ei radislogo utilizara una escala ordinal en grados para categorizar la
imagen como mala, regular, buena y excelente.(34).

Mala: Se considera cuando exista pobre opacificion que impida la
observacion adecuada de los trayectos vasculares y zonas sanas o de patologia
ricamente vascularizadas.

Regular: Se considerard ésta cuando exista una opacificacion adecuada de
trayectos vasculares y zonas vascularizadas en que se requiere poco esfuerzo
para distinguirlas

Buena: Se considerara cuando exista una opacificacion adecuada de los
trayectos vasculares y zonas vascularizadas.

Excelente: Se considerara cuando haya un reforzamiento adecuado de
trayectos vasculares y zonas vascularizadas y se distinga un contraste
fotografico adecuado ( 30,31,34).

Se medira la reproductibilidad ( variabihdad del observador inter e
intraobservador) mediante un estudio prelimnar en el que el mismo
observador evaliie el mismo estudio radiografico en dos ocasiones.

4,2 Variables Independientes:
A-Medios de contraste:

. Iopamidol (lopamirén 370)
. Ioversol ( Optiray 320 )

Se administratra ioversol que es un medio de contraste no iénico de baja
osmolaridad. El iopamidol es un medio de contraste no ionico de baja
osmolaridad (aunque mayor a la osmolalidad plasmatica). y que son los que se¢
utilizan hasta el momento en nuestro medio hospitalario.

B.-Dosis: La dosis sera de 2 ml/Kg de peso para el Joversol 320 no excedera
de 150 ml. En dosis total.

La dosis de! iopamidol 370 no excedera de 150 ml calculandose 1.72 ml/ Kg
de peso.

C.- Via de administracién: El ioversol y el iopamidol serdn admimstrados por
via endovenosa.

D.-Sitio de Venopuncidén Las venas del pliegue del codo y dorso de a mano.



E.- Temperatura: la temperatura en se almacenen ambos medios de contraste
asi como la temperatura al momento de la administracion serd entre 20 y 37
grados centigrados.

F.- Forma de administracion del medio de contraste: Seran administrado en
bolo En recién nacidos, lactantes y preescolares se administrara en infusion
continua rapida.

Los cortes tomograficos se realizaran el terminar de pasar el medio de
contraste en bolo (33).

El paciente ser4 informado sobre el estudio a realizar y se le solicitara
su consentimiento informado ( Apéndice 3). En forma posterior el
investigador responsable administrara el medio de contraste al paciente de
acuerdo al codigo que le corresponda como resultado del sorteo aleatorio
realizado en forma previa.

Antes de llevar a cabo el estudio de T.C. un segundo investigador
medira 1a presion arterial , frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. Estos
signos se mediran nuevamente al terminar la inyeccion.

En aguellos casos en los que el paciente presente reacciones adversas a
la inyeccion del medio de contraste se medirdn los signos vitales cada 4 hrs
durante las primeras 24 hrs.

En relacion a la tolerancia al medio de contraste, su medicion se hara en forma
de interrogatorio.

El radidlogo indagara en el paciente la presencia de calor y/o dolor durante o
después de la administracion del medio de contraste.

En aquellos pacientes que por su edad no puedan ser sujetos de interrogatorio
se les medira !a temperatura corporal y observara la presencia de rubor facial
en ausencia de llanto.

El dolor se considerara cuando el paciente llore durante la administracion del
medio de contraste o immediatamente después de la aphicacion del mismo.



VII.- ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de las reacciones adversas se utilizara el analisis de
varianza no paramétrico de Kruskal —Wallis.

Para el analisis de los datos referentes a los signos vitales se realizard
una prueba de comparacion entre promedios para dos gupos independientes
(prueba de t). Se verificara el tipo de distribucion previo a la realizacién de la
prueba (31,35).

Comparacion de dos grupos independientes
Comparacion de dos promedios independientes

La tolerancia al medio de contraste sera evaluado mediante prueba de
U de Mann-Whitney (31,35).

La eficacia del medio de contraste se analizard por medio de la prueba exacta
de Fisher. Cualitativa nominal.

VIII .- RECURSOS

Los estudios de T.C. seran realizados en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXi.

Recursos materiales:

Tomografo Somatom 2 cuarta generaciéon ( Siemmens) ART. Ubicado en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.

Material de pelicula radiografica multiformato 14”x17” para tomografo ya
mencionado. Como minimo 200 placas

Medios de contraste no iénico lopamidol 370(SCHERING MEXICANA S A.
DE C.V y loversol (MALLINCKRODT MEDICAL).

Material de curacién y enfermeria

Material de papeleria .

Idealmente monitor con registro de frecuencia cardiaca, tension arterial ,
temperatura y frecuencia respiratoria.

an



IX.- RESULTADOS.

Se incluyeron en total a 200 pacientes, que acudieron al servicio de
tomografia computada del Hospital de Pediatria del CM.N,, durante un
periodo de dos meses. Ciento Ocho pacientes fueron hombres (54%) y 92
fueron mujeres (46%).

La mediana para la edad fue de 96 meses (Liq 32-151) y para el peso de
26.0 K (Liq 13-43). .

Las enfermedades que mas frecuentemente motivaron la realizaciéon de
la tomografia cerebral fueron: tumores del sistema nervioso central (n= 78,
39%,), hidrocefalia (n= 26, 13%), crisis convulsivas (n= 22, 11%) y trastornos
del desarrollo (n= 22, 11%) (Tabla No.1)

ENFERMEDAD QUE MOTIVO LA REALIZACION DEL ESTUDIO

_ Frecuencia Porcentaje

Valid Tumores del S.N.C. 78 39.0
Otras 29 14.5
Hidrocefalia 26 13.0

Crisis convulsivas 22 11.0
Trastomos del desarmollo 22 11.0
Enfermedades Infecciosas 15 7.5
Traumatismos 7 35

' Genopatia en estudio 1 5
Total 200 100.0

Tabla 1.- Muestra la frecuencia en cuanto a los diagnésticos de envio para la
realizacion de la tomografia cerebral.

Previo al procedimiento €l 92% de los sujetos de estudio tenian una escala de
coma de Glasgow de 15 puntos; solo el 5% tenia una puntuacién menor o
igual a 8.



El 40% de los estudios se realizaron bajo sedacidn. Los anestésicos mas
frecuentemente empleados fueron: sevofluorano (n= 46, 23%), propofol

(n=21, 11%) y anestésicos combinados (n= 6, 3%) (Tabla No. 2).

TIPO DE ANESTESICO EMPLEADO

Frequency Percent |
Valid Ninguno 121 60.5
Sevofluorano 46 230
Propofol 21 10.5
Combinado 6 30
Halotano 3 1.5
Midazolam 3 1.5
Total 200 100.0

Tabla 2.- Muestra el tipo de anestésicos utilizados y su distribucion
porcentual en la poblacion estudiada.

GRUPOS DE ESTUDIO .

Noventa y nueve pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir
Optiray 320 (Grupo A) y 101 lopamirén 370 (Grupo B). No se encontraron
diferencias significativas al comparar el peso (p= 0.08), la edad (p= 0.50), el
sexo (p= 0.07) ni en los diagndsticos de los pacientes (p=0.29) entre ambos
grupos.

A



EVALUACION DE LA EFICACIA

Posterior a la aplicacién de la administracion de Optiray 320 (Grupo A),
se aprecid un incremento en la densidad de la sustancia blanca de 27 (Liq 26-
28) a 29 UH (Liq 28 — 30), En total-3 unidades Hounsfield (p<0.001).
Y de la sustancia gris de 36 (Liq 34 — 37) a 40 UH (Liq 39 — 42), un total de 4
unidades Hounsfield (p<0.001).

Cuando se administré lopamirén 370 (Grupo B) la densidad de la
sustancia blanca incrementé de 27 (Liq 26-28) a 30 UH (Liq 29 - 32), 3
unidades Hounsfield (p<0.001).

Y de ia sustancia gris de 35 (Liq 34 — 37) a 42 UH, (Liq 40 - 44), 7
unidades Hounsfield (p<0.001).

En la escala ordinal para la categorizacion de la calidad de la imagen se
observo la siguientes distribucion en cuanto a los grupos ay b: (Tabla-3 y 4)

CALIDAD DE LA IMAGEN
GRUPO A IOVERSOL
CALIDAD No. placas | % del total de Tomografias
realizadas (200 placas).
EXCELENTE 28 14%
BUENA 41 20%
REGULAR 23 11%
MALA 7 3%
TOTAL 99

Tabla 3. La mayoria las placas se encontraron en el calificativo
de buena calidad.

-



CALIDAD DE LA IMAGEN
GRUPO B IOPAMIDOL

CALIDAD No. placas | % del total de Tomografias
realizadas (200 placas).
EXCELENTE 35 17.5%
BUENA 34 17%
REGULAR 28 14%
MALA 4 2%
~ TOTAL 101

Tabla 4. Existe una distribucién similar entre las tomografias
calificadas con excelente y buena calidad.

Aunque carece de significancia estadistica se observa mejor calidad
de imagen de acuerdo a la apreciacion de los médicos radiologos con la
administracion de lopamiron 370 para la tomografia cerebral de en los
pacientes pedidtricos.

Al comparar la calidad de la imagen entre ambos medios de contraste, el
observador uno, no encontrd diferencias significativas en la primera (RR=
0.98, ICoss, 0.56 — 1.71, p= 0.53) ni en la segunda observacién (RR= 1.23,
ICogs0, 0.68 —2.22, p=0.29). (Tabla 5 y 6).

Con motivos de analisis estadistico se agrupé a las imagenes malas y
regulares en la categoria mala y a las buenas y excelentes en la categoria de
buena,

CALIDAD DE LA IMAGEN
1 OPTIRAY 320 |IOPAMIRON 370 TOTAL
EVALUACION
DEL
PRIMER

OBSERVADOR

BUENA 68 65 133

MALA 31 36 67

99 101 200

Tabla 5.- Resultados de la calidad de la imagen en la primera calificacion de la
la calidad de la imagen por el primer observador.



CALIDAD DE LA IMAGEN

28 OPTIRAY 320 |IGPAMIRON 370 TOTAL
EVALUACION
DEL
PRIMER
OBSERVADOR
BUENA 67 67 134
MALA 32 34 66
total 99 101 200

Tabla 6.- Evaluacion de la calidad de la imagen por el primer observador en
una segunda oportunidad.

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar la
calidad de la imagen con ambos medios de contraste por el observador B,
tanto en el primer estudio (RR= 1.03, ICyss, 0.57 — 1.86, p=0.52), como en el
segundo (RR= 1.18, [Cyss, 0.65 — 2.13, p=0.34). (tabla 7 y 8).

CALIDAD DE LA IMAGEN

1 OPTIRAY 320 |IOPAMIRON 370 TOTAL
EVALUACION
DEL
SEGUNDO

OBSERVADOR

BUENA 68 64 132

MALA 31 37 68

TOTAL 99 101 200

Tabla 7.- Evaluacion de la calidad de la imagen por el segundo observador en
una primera ocasion.

-~




CALIDAD DE LA IMAGEN

2° OPTIRAY 320 |IOPAMIRON 370 TOTAL
EVALUACION
DEL
SEGUNDO

OBSERVADOR

BUENA 54 55 109

MALA 45 46 90

99 101 200

Tabla 8.- Evaluacion de la calidad de la imagen por el segundo observador en
una segunda ocasion.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

No se encontraron diferencias significativas al comparar el dolor
provocado por la administracion de los farmacos (RR= 0.93, ICqse, 0.65 —
1.33, p= 0.43), ni en la frecuencia de efectos secundarios catalogados como
leves (RR= 1.16, ICgs, 0.60 — 224, p= 0.48). No se presentaron efectos
catalogados como moderados o graves en ninguno de los dos grupos.

De los 200 pacientes solo 13 (7%), presentaron nauseas; a seis de
ellos se les administré ioversol y a 7 de ellos iopamidol. Tres pacientes
presentaron vomito durante la administracion del medio de contraste (1.5%),
Tres pacientes con urticaria leve (1.5%). Dos presentaron estornudo durante
la administracion del contraste (1%). Uno presentd tos y tres rubor facial
(1.5%) durante la administracién del medic de contraste. Estos eventos
carecen de significancia estadistica, sin embargo es importante mencionarlos.

Al comparar el efecto de los medios de contraste sobre los signos vitales
después de su administracidn, se encontro un descenso en la TA diastolica de
62 + 13260 £ 13 mmHg (p=0.04) en el grupo A; yde 61 £ 13259 £ 13
mmHg (p= 0.03) en ¢l grupo B.

~r



También la temperatura corporal mostro un ascenso en ambos grupos,
de 36.1 £0.6a36.3+0.70Cenel grupo A (p=0.001)yde362+0.1 2364
£ 0.6 oC en el grupo B (p=0.001).

La frecuencia cardiaca no se modifico significativamente desde el punto de
vista clinico en el grupo A (100 + 28 a 103 = 27, p= 0.06), pero si desde el
punto de vista estadistico enrel grupo B (98 £ 28 a 101 + 27, p=0.01). La
frecuencia respiratoria y la tension arterial sistémica  no sufrieron
modificaciones significativas.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para cada una de las variables se realizo calculo de frecuencias, medidas
de tendencia central y dispersion. Para determinar la distribucién de las
variables cuantitativas, se estimé sesgo, curtosis y se emple6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. En general, las variables cuantitativas no tuvieron
distribucién normal, por lo que se utilizé estadistica no paramétrica. Se
empled a la mediana (Md) y los limites intercuartilicos (Liq) como medidas de
resumen. Los Liq son una medida de dispersion no paramétrica que permite
incluir al 50% de las observaciones que se encuentran alrrededor de la
mediana (percentiles 25 — 75). Para variables cuantitativas con distribucién
normal, se calculé la media y desviacion estandar.

La prueba de rangos con signo de Wilcoxon se utilizd para la
comparacién de variables cuantitativas entre 2 mediciones relacionadas
cuando la distribucion de las variables no fue normal. Para las vanables
distribuidas normalmente se uso la prueba de t para mediciones pareadas.

La X ? o la prueba exacta de Fisher se emplearon para comparar
variables cualitativas. Se calcul6 el riesgo relativo e intervalos de confianza al
95% (ICoss0).

El analisis estadistico se realizé con los programas SPSS 9.0 (SPSS
In¢), Chicago, USA.



XI- CONCLUSIONES

El estudio clinico realizado mostrd estadisticamente su aleatoriedad,
no hubo diferencias significativas en cuanto a su edad, sexo y peso, cantidad
de yodo administrado , cantidad de pacientes sometidos a sedacion y tipo de
anestésico empleado; entre los grupos A y B a quienes se les administro
Optiray 320 y Iopamiron 370 respectivamente. El diagnostico de envio mas
frecuente para la realizacién de tomografia cerebral fueron los tumores del
sistema nervioso central .

El 40% de los estudios fue realizado bajo sedacién en la mayoria de los
casos con sevofluorano.

Sin existir significancia estadistica se observaron como principales
reacciones adversas la nausea (7%) con distribucion equitativa para ambos
medios de contraste. Vomito sélo en tres pacientes (1.5%). Y menor al 1%,
rubor, urticana, estornudo y tos.

Su tolerancia es similar reportandose con mayor frecuencia dolor leve y
calor leve.

Para el grupo A, a quienes se les administré Optiray 320 (Ioversol), se
encontrd disminucion de la tensidn arterial diastolica sostenida, tras la
administracion del medio de contraste ( p=0.04 ), ademas de aumento de la
temperatura corporal ( p=0.001 ).

Para el grupo B , quienes recibieron lopamirén 370 (lopamidol), se
encontrd después de la administracion del contraste; disminucién de la
tension arterial diastolica (p=0.03), aumento de la temperatura corporal
(p=0.001), asi como aumento de la frecuencia cardiaca durante la inyeccién
del medio de contraste (p=0.01).

En cuanto a la calidad de imagen sin diferencias significativas
estadisticamente en ambos grupos , con alta concordancia inter e intra
observador.



Apreciativamente los radidlogos calificaron porcentuaimente como
excelentes 14% y como malos, 3% del total de estudios del grupo A.

Del grupo B calificaron como excelentes al 17.5% y como malos al 2% del
total de estudios. Teniendo una distribucion porcentual similar para las
calificadas como buenas y regulares en cuanto a su calidad de imagen.

La eficacia se considera relativa, ya que, ambos medios de contraste
producen disminucién de la tensién arterial diastolica, aumento de la
temperatura corporal . Y el Iopamidol produce aumento significativo en la
frecuencia cardiaca durante la administracién del medio de contraste.

Por lo tanto el lopamirén 370 ( lopamidol) y el Optiray 320
(Ioversol), en su aplicacion para la realizacién de tomografia cerebral en
nifios , poseen estadisticamente cualidades similares. Ambos no i6nicos , de
baja osmolaridad { aunque mayor a la plasmatica); pueden ser utilizados con,
buena tolerancia y gran eficacia en calidad de imagen para la tomografia
cerebral del paciente pediatrico.
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Apéndice 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA

NOMBRE - No.

CEDULA SEXO M F

EDAD ANOS MESES

SEDACION  SI NO

OBSERVACIONES

REACCIONES MENORES SI NO
NAUSEA
VOMITO

URTICARIA

ESTORNUDO

REACCIONES MODERADAS

SI | NO OBSERVACIONES

VOMITO INTENSO

LIPOTIMIA

URITCARIA EXTENSA

EDEMA FACIAL

EDEMA GLOTICO

DISNEA

BRONCOESPASMO

DOLOR TORACICO

DOLOR ABDOMINAL

CEFALEA

OTROS




REACCIONES SEVERAS

Ademas de lo anterior incluye:

PARC CARDIACO

EDO DE CONCIENCIA

CHOQUE

ARRITMIA

CONVULSIONES

EDEMA PULMONAR

OTROS

TRATAMIENTO

1.-SIN TRATAMIENTO
2.-SOLO EN SALA RX
3.-APOYO ANESTESIOLOGICO
4 -HOSPITALIZACION

A.-CURO B.-SECUELA  C.-MUERTE D.-DESCONOCIDO.

TIEMPO DE APARICION DE LAS REACCIONES ADVERSAS:
A -DURANTE LA INYECCION

B.-5 MIN DESPUES DE LA INYECCION

C. MAS DE 5 MIN, DESPUES DE LA INYECCION

MODO DE INYECCION
1-BOLO 2.-INFUSION  3.-BOLO+INFUSION 4.-OTROS

SITIO DE INYECCION
1,VENA EN ESTREMIDAD SUPERIOR A.-DORSO DE LA MANO

B.-PLIEGUE DEL CODO
2-VENA EN EXTREMIDAD INFERIOR.

3.-VENA CENTRAL.



SIGNOS VITALES
PRESION ARTERIAL

SISTOLICA (mmHg) DIASTOLICA(mmHg)

ANTES DE LA
INYECCION

DURANTE LA
INYECCION -

DESPUES DE LA
INYECCION

FRECUENCIA CARDIACA F. RESPIRATORIA

ANTES DE LA
INYECCION

DURANTE LA
INYECCION

DESPUES DE LA
INYECCION

TOLERANCIA AL MEDIO DE CONTRASTE

CALOR
0.-NINGUNO 1.-LEVE  2.-MODERADO  3.- INTENSO

TEMPERATURA EN GRADOS CENTIGRADOS:
ANTES DE LA INYECCION DESPUES DE LA INYECCION

DOLOR : EN EL SITIO DE INYECCION:
0.-NINGUNO 1.-LEVE 2.-MODERADO 3.- NTENSO.

LLANTO : SI NO




Apéndice 2

CALIDAD DE LA IMAGEN

A) DENSIDAD

SUSTANCIA GRIS(U.H) SUSTANCIA
BLANCA(U.H)
FASE
SIMPLE
FASE
CONTRASTADA

B) REFORZAMIENTO AL CONTRASTE

SI

NO

MENINGES

TENTORIO

HOZ

PLEXOS COROIDES

POLIGONO WILLIS

C)CATEGORIZACION DE LA IMAGEN :

1= MALA
2=REGULAR
3=BUENA
4=EXCELENTE

Mala: Se considera cuando exista pobre opacificion que impida Ia
observacion adecuada de los trayectos vasculares y zonas sanas o de

parologia ricamente vascularizadas.

Regular: Se considerara esta cuando exista una opacificacion adecuada de
trayectos vasculares y zonas vascularizadas en que se requiere poco esfuerzo

para distinguirlas

Buena: Se considerara caundo exista una tincion adeciada de los trayectos

vasculares y zonas vascularizadas.

Excelente: Se considerara cuanda haya un reforzamiento adecuado de
trayectos vasculares y zonas vascularizadas y se distinga un contraste

fotografico adecuado

A




Apéndice 3
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
FECHA

VOLUNTARIA Y LIBREMENTE HE DECIDIDO PERMITIR LA
PARTICIPACION DE MI HIJO EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION
DENOMINADO :

“ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARANDQ LA
SEGURIDAD , TOLERANCIA Y EFICACIOA DEL IOVERSOL Y EL
IOPAMIDOL EN TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA DE CRANEQO
EN NINOS”.

HE SIDO INFORMADO DE LOS POSIBLES RIESGOS Y VENTAIJAS DE
ESTE PROCEDIMIENTO.

ESTE ESTUDIO PUEDE CONTRIBUIR A CONOCER EL TIPO Y LA
EXTENSION DE LA ENFERMEDAD QUE PADECE MI HIJO.

SE ME HA ASEGURADC QUE DURANTE LA REALIZACION DE
DICHO ESTUDIO MI HLUO PERMANECERA BAJO VIGILANCIA
MEDICA Y ENEL CASO DE QUE SE PRESENTARA ALGUN
PROBLEMA DICHO ESTUDIO SERA SUSPENDIDO.

LA PARTICIPACION DE MI HUJO CONTRIBUIRA A CONOCER SI EL
MEDIO DE CONTRASTE UTILIZADO EN ESTE ESTUDIO PRODUCE
UN MENOR NUMERO DE COMPLICACIONES.

ES DE MI CONOCIMIENTO QUE CONSERVO EL DERECHO DE
RETIRAR A MI HUJO DE LA PRESENTE INVESTIGACION EN EL
MOMENTO QUE ASI LO CONSIDERE NECESARIO. SIN QUE ESTO
PERJUDIQUE LA ATENCION QUE RECIBA POSTERIORMENTE.

NOMBRE FIRMA
TESTIGO FIRMA
TESTIGO FIRMA
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