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RESUMEN

Introduccidn: La nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) es una complicacion comun entre los
pacientes que se someten a procedimientos cardiacos invasivos los cuales dependiendo del tipo
(angioplastia, ventriculografia, intervencionismo), La incidencia de NIC en pacientes sin factores de riesgo
esde 1—-6%, en aquellos con funcién renal alterada aumenta hasta un 12-27%, incluso con requerimientos
de terapia sustitutiva renal en el 0.7-7% de los casos. En nuestro pais se ha reportado una incidencia de
7.3%. En nuestro hospital se ha reportado una incidencia mayor (16%) en un estudio realizado en el afo
20178 donde se evaluaron 288 pacientes.

Objetivo: Determinar cudl es la asociacion entre los pacientes catalogados como alto riesgo de acuerdo
con la escala de Mehran y el desarrollo de Nefropatia inducida por medio de contraste que han sido
sometidos a intervencion coronaria percutdnea en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal, donde
se revisaron los registros de 121 pacientes a quienes se realizd intervencién coronaria percutanea con
creatinina sérica basal a las 24 y 48 horas posteriores al procedimiento. La nefropatia se definié por medio
de contraste como un aumento de creatinina sérica = 0.5 mg/dL o relativo 2 25% en las 48 después del
procedimiento,

Resultados: En el periodo comprendido entre 1 enero 2015 al 12 de diciembre del 2018 se evaluaron 588
pacientes, 121 con criterios de inclusién, se encontré que habian 24.8% (30) eran mujeres y el 75.2% (91)
eran hombres, con edad promedio de 62.98 afios (37-83 £10.16), en total 67.8% (82) pacientes recibieron
hidratacion, la hipotension (definida como menor a 80 mmHg de presidén arterial sistdlica), uso de
vasopresor o inotrdpico fueron estadisticamente significativos en aquellos pacientes que desarrollaron
NIC (p=0.020 y p=0.001), el alto riesgo de acuerdo a la escala de Mehran presentd OR 7.31 (IC 95% 2.76 -
19.33 p=<.05), la creatinina mayor a 2 mg/dl de ingreso resultd un factor independientes para riesgo de
NIC con OR 8.07 (IC95% 1.77 - 36.68 p= 0.008), el hematocrito menor a 34% en hombres resulto un factor
protector OR 0.17 (IC 95% 0.43 - 0.69 p= <.05).

Conclusiones: Existe una alta asociacién de riesgo (7 veces) en aquellos pacientes con alto riesgo de
acuerdo a la escala de Mehran y la exposiciéon a medio de contraste, tal parece que las principales variables
implicadas son la hipotension y el uso de vasopresores. Realmente el requerimiento de hemodidlisis fue
muy bajo en nuestra poblacién, quiza principalmente asociado a la terapia preventiva de hidratacién.
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TITULO

PACIENTES DE ALTO RIESGO SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA Y SU ASOCIACION
CON EL DESARROLLO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO DE CONTRASTE

DEFINICION DEL PROBLEMA

Introduccion

La nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) es una complicacion comun entre los pacientes que
se someten a procedimientos cardiacos invasivos los cuales dependiendo del tipo (angioplastia,
ventriculografia, intervencionismo) requieren diferente cantidad de medio de contraste especialmente la

angioplastia que representa un 40% de los procedimientos de intervencion cardiaca.’

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades del corazén y los accidentes
cerebrovasculares causan la muerte a mas de 17 millones de personas cada afio. Se preveia que para el
afo 2020 estas enfermedades sean la primera causa de defuncién y discapacidad y que el nimero de
victimas aumente a 20 millones y a 24 millones en el 2030. De acuerdo con las estimaciones del Informe
Sobre la Salud en el Mundo de la OMS, el 12.6% (7.2 millones) de todas las muertes en el mundo, ha sido
causadas por la cardiopatia isquémica.? En México, la transicion epidemioldgica y el aumento de la
expectativa de vida incrementan la posibilidad de padecer enfermedad cardiovascular, entre ellas
sindrome coronario agudo, datos del INEGI, establecen a las enfermedades cardiacas como la primera
causa de mortalidad en la poblacidn general y en mayores de 65 afios la cardiopatia isquémica representa
16.52% de todas las causas®, esto implica que también incidencia de NIC ha aumentado debido al mayor
uso de agentes de contrastes yodados por procedimientos de intervencionismo diagnostico-terapéutico
en estos pacientes, en 2003 el Registro Nacional de Intervenciones Coronarias Percutaneas® donde
participaron aportando informacién 13 centros hospitalarios que representaba el 57% de un total de 23
hospitales que cuentan con infraestructura para realizar intervencionismo coronario en el D.F. y area
metropolitana reportaron 536 registros de procedimientos realizados durante el periodo comprendido
entre noviembre de 2001 y abril de 2003, para el 2016 el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
reporto un total 2,439 intervenciones coronarias percutdneas®, en nuestra unidad se realizan de 3-4

procedimientos diarios, lo que da un aproximado de 1095 procedimientos anuales.



Problematica abordada

La incidencia de NIC en pacientes sin factores de riesgo es de 1 — 6%, en aquellos con funcion renal alterada
aumenta hasta un 12-27%, incluso con requerimientos de terapia sustitutiva renal en el 0.7-7% de los

casos.®

En nuestro pais se ha reportado una incidencia de 7.3% en un estudio realizado por el IMSS’, donde los
principales factores predictores para NIC fueron glucemia mayor a 122 mg/d| y creatinina mayor a 1.5
mg/dl previo a la administracion del medio de contraste, con maxima elevacidn de creatinina a las 48
horas. En nuestro hospital se ha reportado una incidencia mayor (16%) en un estudio realizado en el afo

20178 donde se evaluaron 288 pacientes.

Existen diversos reportes donde se ha evidenciado progresidon a enfermedad renal crénica, Maoli y cols
encontraron que este riesgo se presentaba 1.9 veces y hasta 3.5 veces en aquellos que tenian mas de 17
puntos de acuerdo a la escala de Mehran, tambien se observo que a los 5 afos los pacientes tenian un
mayor riesgo de muerte o didlisis (2.5 veces) ° esto se asocia con un aumento de la morbilidad, mortalidad

y el gasto sanitario.
Finalidades generales del trabajo

Aun no se encuentra el estandar de oro como mejor predictor para NIC, siendo hasta el momento el indice
de riesgo de Mehran el mas citado en los diferentes articulos a nivel mundial y continua validandose en
diferentes poblaciones °, por lo cual consideramos importante evaluar caracteristicas nuestra poblacién
los principales factores de riesgo que pueden predisponer al desarrollo de NIM, en especial aquellos
pacientes con alto riesgo y que seguramente existen otras variables que han pasado desapercibido que
quiza cobren un importante valor y su intervencién prevenga la presencia de NIM, hemos observado que
muchos de ellos cuentan con caracteristicas que favorecen este proceso (descontrol glucémico, tensional,
ingesta de nefrotoxicos, deshidratacion) quwe seguramente implican un deterioro lento y progresivo de
la funcion renal condiciondandole una mayor susceptibilidad y secundariamente una mayor incidencia de
NIC, por lo que consideramos relevante este estudio no solo para los especialistas en nefrologia sino en
otras ramas relacionadas que implican el uso de medio de contraste en su practica diaria como lo son

cardidlogos y radidlogos.



MARCO TEORICO — REFERENCIAL

Antecedentes

Cada afio, se realizan en el mundo mas de 60 millones de estudios radiolégicos con medios de contraste
(MC). El 8 de noviembre de 1895, el fisico aleman Wilhem Conrad Roentgen (1845-1923) descubre los
rayos X. Su primera aplicacién evidente fue demostrar densidades dseas, luego estas imagenes se
comenzaron a utilizar para interpretar diversas patologias. La historia de los MC!! se remonta al afio 1896,
un ano después del descubrimiento de los rayos X, cuando Hascheck y Lindenthal los inyectaron en una

mano amputada, y observaron los vasos sanguineos.

A partir de ese hallazgo se comenzaron a usar otros medios de contraste en varios drganos del cuerpo. En
1903 Wittek realizé la primera cistografia con aire. Voelcker y von Lichtemberg, en 1906, utilizaron plata
coloidal para observar uréteres por via retrégrada. En 1910 se comienza a utilizar el sulfato de bario en
estudios gastroenteroldgicos segun la experiencia de H. Gunther. Poco tiempo después, Paul Krause
realizé un reporte sobre seguridad. Hacia 1918, Cameron utilizaba el yoduro de sodio para aplicacion

retrograda directa por via uretral con el fin de utilizarlo como terapéutica en pacientes sifiliticos.

En 1923, Osborne y colaboradores haciendo radiologia de control a estos pacientes tratados por sifilis,
notaron como se habia contrastado la orina. Vieron la “vejiga radiopaca”, pero el uso del yodo continué
siendo exclusivamente terapéutico, porque el yodo no puede ser administrado a grandes dosis en forma

simple inorgdnica de yoduro de sodio por su alta toxicidad.

En 1919, Heuser habia descrito el primer uso de MC endovenoso en humanos, y ocho afios después, Moniz

y Lima, realizan la primera angiografia carotidea, con un producto altamente mutagénico.

En 1929 se produce un gran avance en los medios de contraste intravasculares: se introducen los yodados
piridinicos, que dan origen a los mondmeros idnicos, proeza realizada por Moses Swick. Leopold Lichtwitz
desarrollé el Selectan Neutral'? (Selectan porque pintaba selectivamente la via urinaria en las placas
radioldgicas abdominales), una estructura basada en un anillo de piridina al cual se le adicioné un dtomo
de yodo vy, para hacerlo mas soluble, se incorpord un grupo metilo al nitrégeno y un oxigeno de doble

ligadura a uno de sus carbonos.

Aun asi, este Selectan Neutral era poco hidrosoluble, por lo cual alguien tuvo la idea de desarrollar una

sustancia sobre esta base quimica pero que se disolviera mejor en agua y para esto decidié incorporar a la



férmula un grupo carboxilo con carga negativa, que debia ser neutralizado con alguna sustancia con carga

positiva, y la mas a mano y facilmente manejable fue el sodio.
El descubrimiento de Moses Swick revoluciond a la urografia y a la angiografia.

Estos son los contrastes yodados®® de 1° Generacidn, cuya estructura es un triyodurobenzoico, con un
grupo carboxilo con carga negativa, que requiere por eso un ion positivo que puede ser de sodio o

meglumina y que ademads posee dos cadenas llamadas radical 1y radical 2.
Son muy hidrosolubles pero su osmolaridad es cuatro o cinco veces la del plasma sanguineo humano.

En 1968, Torsten Almen desarrolla el primer medio de contraste no idnico. El gran trabajo del Dr Almen
fue encontrar a los responsables, es decir, que el carboxilo en los contrastes anteriores era el responsable
de la neurotoxicidad y que los iones devinientes de haber colocado el carboxilo en la formula eran
responsables de la osmotoxicidad asi como la ausencia de grupos hidroxilos (OH) generaba la

guimiotoxicidad.

Asi nacieron los contrastes yodados de segunda generacidon, que son bdsicamente un triyodurobenzoico
al que se le extrajeron todos los iones y se le colocaron tres largas cadenas laterales llamadas R1, R2 y R3,

con grupos OH periféricos.

Sin embargo, estos medios de contraste no idnicos, que tienen la mitad de la osmolaridad de los medios

de contraste idnicos, siguen siendo aun hiperosmolares con respecto al plasma.

Partiendo de la base de un mondmero no iénico, fue desarrollada una sustancia que es un dimero
isoosmolar con el plasma, no iénico. Y llegamos a la tercera generacidn de contrastes que son no idnicos,
no hiperosmolares. Los medios de contraste pueden provocar efectos adversos. Si bien con el
advenimiento de los nuevos medios de contraste su numero en la actualidad ha disminuido
considerablemente, su presencia constituye una realidad digna de atencion. Estos son, en su gran mayoria,

leves.

Los medios de contraste radioldgicos vasculares son sales de yodo que poseen distinta osmolaridad y
derivan del acido benzoico. Estos agentes se diferencian entre si segln la relacién de su osmolaridad

respecto a la del plasma.

Se denominan de alta osmolaridad, esto es, siempre mayor que la del plasma (290 mOsm/kg H20), incluso

hasta alrededor de 2.400 mOsm/I|, y de baja osmolaridad. Existen MC con valores de osmolaridad tan bajos
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como 30 mOsm/I. En general los primeros rondan entre 1.200 y 2.400 mOsm/| y los segundos desde 30 a

900 mOsm/I.

‘ Concentracion — N° de particulas
Osmolaridad =

Peso molecular

Ademas, estos compuestos se diferencian segun su fuerza idnica y viscosidad. Una regla general a tener
en cuenta para diferenciar a estos compuestos es la proporcionalidad inversa a temperatura ambiente que

existe entre viscosidad y osmolaridad.

Segun su “tendencia iénica”, estos farmacos se dividen en idnicos y no idnicos. Esta cualidad representa la
capacidad de disociarse en iones cuando de disuelven en agua (radical carboxilo) o no disolverse (radical
hidroxilo). Teniendo en cuenta la férmula anterior de osmolaridad, la investigacidn referida a medios de

contraste se condujo a

disminuir el nimero de particulas de la solucién o bien a aumentar el peso molecular. Esto dio origen a los
diferentes grupos de contraste. Segun su estructura molecular también se los puede clasificar en

monoméricos (con un nucleo benzoico) y en diméricos (con dos nucleos), ya sean idnicos o no idnicos.
De esta manera, se pueden distinguir 4 grupos:

Mondmeros idnicos (Ml). Esta primera generacién de MC son sales cargadas negativamente (aniones) con
un anillo de benceno triyodado apareado con un catidn que bien puede ser sodio o meglumina. Son los

MC con mas osmolaridad conocida, siempre superiores a 1.400 mOsm/kg H20.
Dimeros idnicos (DI). El ioxaglato es un ejemplo de DI. Es un MC de baja osmolaridad (600 mosm/kg H20).

Mondémeros no idnicos (MNI). Estos son compuestos triyodados con varios compuestos hidroxilo
(hidrofilicos). Se los conoce como agentes de “segunda generacion” y tienen baja osmolaridad (500 a 850

mOsm/kg H20). Dentro de este grupo estan el iohexol, iopamidol, ioxilan, ioversol.

Dimeros no iénicos (DNI). Tienen dos anillos de benceno, cada uno de ellos triyodado. Es isoosmolal. El
iodixanol es el ejemplo. Probablemente tenga menos efectos adversos que el resto. El contraste que logran
estos medios depende, entre otras cosas, de la cantidad de iones yodo que poseen. La densidad del yodo
es cinco veces superior que la del agua corporal y la de los tejidos blandos que, a su vez, se parecen entre
si. La concentracion minima de yodo necesaria para contrastar radiolégicamente es 3 yodos en un

mondmero o 6 en un dimero.
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Los medios de contraste en base a gadolinio fueron aprobados para su administracién parenteral a partir
1988. Se diferencian segun su viscosidad, osmolaridad y estabilidad. Estos compuestos son muy bien
tolerados en la inmensa mayoria de los pacientes a los que se los administra. Un aspecto farmacolégico
interesante de los compuestos basados en gadolinio (CBG), usados por lo general para resonancia
magnética nuclear (RMN), es que son quelantes de metales para no circular libres. De hacerlo, serian
téxicos. Los CBG pueden ser lineales (gadodiamida, gadopentetato dimeglumina) o ciclicos (gadoteridol,

gadoterato meglumina), siendo los Ultimos mas estables.
En su gran mayoria son excretados fundamentalmente por los rifones en forma inalterada.

A diferencia de los medios de contraste yodados (MCl), la osmolaridad de los compuestos de gadolinio no
juega un rol importante en el desarrollo de reacciones adversas debido a que con las dosis utilizadas
habitualmente la carga osmolar que se administra al paciente es muy baja. Sin embargo, esto no es
imposible ya que en dosis isosmolares la nefrotoxicidad es aun mayor que con los MCI, uno de los
principales temores de este problema es la fibrosis sistémica nefrogénica, la cual hasta el momento se
conocen mas de 200 casos en pacientes con enfermedad renal crdnica, asociados con la administracion de
estos contrastes, la gran mayoria relacionados con la administracién de gadodiamida, aunque se ha
comunicado un nimero reducido de casos relacionados con la administracion de gadopentetato de

dimeglumina y de gadoversetamida.*

Hablando de La cardiologia intervencionista es una especialidad relativamente nueva, si bien comienza en
el siglo XIX, la mayor parte de su historia se desarrolla en estos ultimos afios con la angioplastia y la

colocacién de stents, constituyéndose en una especialidad en constante crecimiento.

Se trata de una subespecialidad de la Cardiologia que hoy se engloba dentro de la Cardiologia
Intervencionista y que comprende diferentes procedimientos tanto con fines diagndsticos como
terapéuticos y que son aplicados no sdlo a la patologia cardiovascular sino que ayudan a especialidades
de medicina interna y/o quirlrgicas. Los estudios realizados en las salas de cardiologia intervencionista y
hemodinamica son hoy por hoy herramientas indispensables para la toma de decisiones en numerosas
patologias. El Dr. Werner Forssman (1904-1979), hacia el afio 1929 y desconociendo los estudios
anteriores, se interesd por el cateterismo cardiaco después de experimentar en caddveres humanos, En el
afio 1930, los Drs. Jiménez Diaz y Sdnchez Cuenca confirmaron, radioldgicamente, que alcanzaron la
auricula derecha desde una vena del brazo por medio de una cadnula y un catéter uretral. En el afio 1967,
el Dr. Melvin Judkin, radidlogo formado con el Dr. Sones introdujo y perfecciond un sistema de acceso

femoral, de un catéter a través de la ingle y no de forma quirudrgica, por la braquial que hiciera Sones. La

12



técnica de Judkin de angiografia coronaria se usa hoy en dia en los laboratorios de cateterismo de todo el

mundo.®
Nefropatia inducida por medio de contraste

El término nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) hace referencia a un deterioro abrupto de la
funcidén renal secundaria a la administracidon de un medio de contraste (MC), en ausencia de otra etiologia
qgue lo explique. Esta patologia se encuentra con frecuencia en procedimientos asociados a servicios de
diagndstico por imagenes, especialmente aquellos de cardiologia intervencionista. Se ha establecido que
es la tercera causa de lesidn renal aguda (LRA) en pacientes hospitalizados, alcanzando el 12% de los casos,

seguida de hipoperfusion (42%) y postoperatorio renal (18%).%®

La definicidn cldsica propuesta por Barret y Parfrey?’, la cual ha sido utilizada en muchos estudios, se
entiende como aumento de la creatinina sérica absoluto mayor a 0.5 mg/dl| o relativo mayor o igual a 25%
en comparacion con la creatinina basal en las 24-48 horas o incluso hasta 72 h luego de administracién de
un MC en ausencia de otra causa alternativa. Sin embargo, hay numerosas definiciones propuestas en la
literatura mundial. Cabe destacar que segun las guias Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)?, la definicidn propuesta recientemente es un aumento mayor o igual a 50% de creatinina sérica
o mayor o igual a 0,3 mg/dl que usualmente se presenta a las 48 horas. Dada la gran cantidad de
definiciones, resulta dificil establecer una sola definicién aceptada por todos; sin embargo, la definicién
de elevacién mayor a 0.5 mg/dl es la que mas se ha aceptado y aunque no se llegue a un acuerdo mundial
acerca de la definicién, la propuesta por el grupo KDIGO, es considerada la mas practica, con solo 2

criterios, sencilla de recordar o acceder y Gtil para clasificacion de pacientes®®.

La incidencia de NIC en aquellos pacientes que no tienen factores de riesgo (particularmente sin ERC), es
insignificante (es decir, <1 por ciento)?®?22, Entre los pacientes en riesgo (especialmente aquellos con
diabetes y ERC), el riesgo informado después de la angiografia coronaria con o sin intervencion se informa
que va desde es del 10 al 30% y del 0.7 al 7% podrian llegar tener requerimiento de terapia sustitutiva
renal®. Varios estudios han demostrado la asociacién entre la NIC y la mortalidad intrahospitalaria y
mortalidad a largo plazo; un metaandlisis realizado por James et al.?, de los estudios escogidos ajustados
a las covariables que podian ser confusoras, encontré que el riesgo relativo de mortalidad y eventos
cardiovasculares fue 2.39 y 1.98, respectivamente. Otro estudio reporta que la mortalidad

intrahospitalaria fue 5 veces mayor con porcentajes de tasa de mortalidad a un afio entre el 20 y el 38%2.
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Muchos estudios han demostrado que la lesién renal aguda asociada al contraste, definida por pequefias
disminuciones en la funcién renal, sin cumplir necesariamente criterios se asocia con una mayor
mortalidad. Estas observaciones generan dudas sobre la causalidad entre pequefios incrementos en los
niveles plasmaticos de creatinina después de la administracién de material de contraste y eventos
adversos posteriores; también subrayan el problema para definir la NIC sobre la base de pequefios
incrementos en un marcador bioldgico (es decir, creatinina plasmdtica) que no son especificos para la
lesién debida a la administracion de material de contraste ni son definitivamente indicativos de dafio renal

intrinseco.®

Tales fluctuaciones (hacia arriba o hacia abajo) en los niveles de creatinina en plasma después de los
procedimientos quirdrgicos o radiograficos probablemente se deban a la inestabilidad hemodindmica, la
disminucién de la autorregulacion renovascular, o ambas. Un metaanalisis de Coca et al. mostraron que
las intervenciones que redujeron la incidencia de lesidn renal aguda en casi un 50%, no lograron reducir el
riesgo de muerte a largo plazo (riesgo relativo, 0,97; IC del 95%, 0,82 a 1,16) o el desarrollo de enfermedad

renal crdnica (riesgo relativo, 0,87; 1C 95%, 0,52 a 1,46) .%°

A pesar de la alta tasa de recuperacion de la funcidn renal, las consecuencias de la NIC son importantes.
Prolonga la estadia hospitalaria y retrasa la realizacidn de procedimientos adicionales que podrian afectar
la funcidn renal. Ademas, el 10-25% de los pacientes requieren didlisis. Esto ocurre con mas frecuencia en
los que desarrollan oliguria y hasta un 30% de los pacientes no recuperan la funcién renal basal. A su vez,
los ancianos, los diabéticos o los pacientes con enfermedad renal crénica tienen disfuncién endotelial, lo
que los hace mds propensos a la citotoxicidad y respuesta vasoconstrictora exagerada por el MC. Del
mismo modo, personas con bajo volumen circulante o estenosis de arteria renal tienen mas riesgo de NIC,

puesto que la respuesta vasoconstrictora ante el MC agravaria mas su condicién de base.?”

El riesgo de lesidn renal aguda después de la administracion de material de contraste también esta
influenciado por factores relacionados con el paciente, también hay evidencia de que el riesgo de lesién
renal aguda varia con la presentacion clinica y el tipo de procedimiento de imagen. Por ejemplo, los
pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST que se someten a intervencién

coronaria percutdnea (ICP) tienen un riesgo particularmente alto de lesién renal asociada al contraste?,
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Fisiopatologia

Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales el MC no han sido completamente elucidados se

han considerado efectos directos e indirectos, perturbaciones hemodinamicas han sido implicadas®.

Los agentes de contraste son directamente tdxicos para las células epiteliales tubulares, lo que conduce a
la pérdida de la funcién y a la apoptosis y la necrosis. Los mecanismos indirectos estan relacionados con la
lesién isquémica debido a cambios vasomotores mediados por sustancias vasoactivas como la endotelina,
el oxido nitrico y las prostaglandinas. La médula renal externa tiene una presion parcial de oxigeno
relativamente baja, que cuando se combina con una mayor demanda metabdlica, hace que la médula sea

particularmente susceptible a los efectos hemodindmicos del material de contraste.*

Se cree que los mecanismos directos de la lesidén renal por la exposicién a los agentes de contraste se
deben a los efectos nefrotdxicos en el epitelio tubular, lo que lleva a la pérdida de la funcidn, la apoptosis
y, finalmente, la necrosis. Tales efectos estan relacionados con las propiedades bioquimicas del medio de
contraste particular. A nivel de la nefrona, la lesion epitelial tubular temprana se caracteriza por la pérdida
de polaridad celular debido a la redistribucidén de Na + / K + -ATPasa desde la superficie basolateral a la
superficie luminal de las células tubulares, lo que resulta en un transporte anormal de iones a través de
las células y aumento de la entrega de sodio a los tubulos distales. Este fenédmeno conduce a una
vasoconstriccion renal adicional a través de la retroalimentaciéon tubuloglomerular. Con la progresion de
la lesidn celular, las células epiteliales se desprenden de las membranas basales y causan obstruccién
luminal, aumento de la presién intratubular y, finalmente, una disminucién en la tasa de filtracion
glomerular. Los efectos indirectos de los agentes de contraste implican lesidn isquémica por perfusion
disminuida regional o globalmente. Los agentes de contraste pueden conducir a la vasoconstriccion
intrarrenal mediada localmente por sustancias vasoactivas como la endotelina, el éxido nitrico y la
prostaglandina, lo que resulta en un flujo sanguineo glomerular reducido y un suministro de oxigeno
reducido a las partes metabdlicamente activas de la nefrona. Ademas, los agentes de contraste aumentan
la viscosidad de la sangre, lo que conduce a una mayor reduccién del flujo microcirculatorio y a cambios
en la osmolalidad de la sangre, lo que a su vez perjudica la plasticidad de los eritrocitos y puede aumentar

el riesgo de trombosis microvascular.?!
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La investigacidon sobre la prevencion de la lesidn renal aguda asociada al contraste se ha centrado
principalmente en el uso de terapias de reemplazo renal, agentes farmacéuticos y cristaloides
intravenosos. No se han demostrado los beneficios de la terapia de reemplazo renal profilactico y de la
mayoria de los agentes farmacéuticos, lo que hace que la provisién de cristaloide intravenoso
periprocedural sea la intervencion primaria para mitigar el riesgo. Las directrices actuales del American
College of Radiology sobre la administracion de material de contraste recomiendan el uso de solucién
salina isotdnica intravenosa a una velocidad de infusién de 100 ml por hora durante 6 a 12 horas antes y

de 4 a 12 horas después de la angiografia.3?

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre revascularizacion miocardica recomiendan solucién
salina isotdnica intravenosa a razéon de 1 a 1.5 ml por kilogramo por hora durante 12 horas antes y hasta

24 horas después del procedimiento.

Un protocolo mas corto que es mas practico para pacientes ambulatorios y aquellos que se someten a
procedimientos urgentes comprende una infusién intravenosa de solucién salina isotdnica durante 1 a 3

horas antes y 6 horas después del procedimiento.3*

Multiples ensayos, muchos con muestras pequefias, junto con metaanalisis posteriores, han comparado
el bicarbonato de sodio isoténico intravenoso con el cloruro de sodio isoténico para la prevencién de la
lesién renal aguda asociada al contraste, en la hipdtesis de que la alcalinizacién urinaria reduciria la
generacion de lesiones perjudiciales inducidas por el contraste. radicales libres de oxigeno. Los resultados
altamente divergentes de estos ensayos y el equilibrio clinico resultante formaron la base para el estudio
de Prevencidén de eventos adversos graves después de la angiografia (PRESERVE).* En un disefio factorial
2 por 2, este ensayo doble ciego asignd al azar a 5177 pacientes de alto riesgo sometidos a angiografia no
urgente recibir bicarbonato de sodio isotdnico intravenoso o solucién salina isotdnica intravenosa, asi
como acetilcisteina oral o placebo oral, para la prevencion de un objetivo compuesto primario de 90 dias
que comprende muerte, necesidad de didlisis o deterioro persistente de la funcién renal. El ensayo se
detuvo temprano por inutilidad, ya que no mostré diferencias significativas en la incidencia del resultado
primario (4.4% con bicarbonato y 4.7% con solucidn salina; odds ratio, 0.93; IC95%, 0.72 a 1.22; p = 0.62)
o en la incidencia de lesién renal aguda por contraste, que fue un objetivo secundario (9.5% con
bicarbonato y 8.3% con solucidn salina; Odds ratio, 1.16; IC95%, 0.96 a 1.41; p = 0.13). Aunque la exclusién
de los pacientes sometidos a procedimientos de emergencia y un volumen medio global bajo de material
de contraste administrado (85 ml) fueron limitaciones de este ensayo, su gran tamafio, su poder

estadistico robusto y el objetivo primario clinicamente relevante fueron fortalezas importantes para
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afirmar la conclusidn de los investigadores de que el bicarbonato de sodio isotdnico no proporciona ningin

beneficio en relacidn con la solucidn salina isotdnica.

Durante casi dos décadas, numerosos ensayos clinicos han investigado el papel de la acetilcisteina para la
prevencion de la lesion renal aguda asociada al contraste. Los resultados de estos ensayos y metandlisis
son altamente divergentes y no concluyentes. A pesar del equilibrio en su eficacia, la acetilcisteina se ha
utilizado ampliamente en la practica clinica debido a su bajo costo, facilidad de uso y efectos téxicos
limitados. En el ensayo PRESERVE®, |a acetilcisteina oral se administré a una dosis de 1200 mg dos veces
al dia durante 5 dias, comenzando el dia de la angiografia. En comparacién con el placebo, la acetilcisteina
no se asocid con reducciones en la tasa de muerte, necesidad de dialisis, o la tasa de lesidon renal a los 90
dias (4,6% con acetilcisteina y 4,5% con placebo; Odds ratio, 1,02; IC del 95%, 0,78 a 1,33; p=0,88) o en la
tasa de lesion renal aguda por contraste (9.1% y 8.7%, respectivamente; Odds ratio, 1.06; IC 95%, 0.87 a
1.28; p = 0.58). Sobre la base de estos hallazgos, no se recomienda la administracién rutinaria de
acetilcisteina para la prevencién de dafio renal agudo o eventos adversos a largo plazo después de

procedimientos angiograficos.

Otro medicamento que se ha utilizado son las estatinas, la hipdtesis de que las estatinas reducen el riesgo
de lesidn renal aguda asociada al contraste se basa en sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
El estudio PROMISS®® (Prevention of Radiocontrast Medium—Induced Nephropathy Using Short-Term High-
Dose Simvastatin in Patients with Renal Insufficiency Undergoing Coronary Angiography), el ensayo no
logré mostrar una diferencia entre simvastatina y placebo con respecto a objetivo primario basado en el
aumento maximo promedio en el nivel de creatinina en plasma dentro de las 48 horas posteriores a la
angiografia en pacientes con enfermedad renal crénica. Por el contrario, el PRATO-ACS*’ (Prevention of
Radiocontrast Medium—Induced Nephropathy Using Short-Term High-Dose Simvastatin in Patients with
Renal Insufficiency Undergoing Coronary Angiography) mostré una reduccién significativa en las tasas de
lesién renal aguda y eventos cardiovasculares y renales de 30 dias después de la ICP en pacientes tratados
con dosis altas rosuvastatina (dosis de carga de 40 mg al ingreso seguida de una dosis de mantenimiento

de 20 mg por dia) en comparacién con los pacientes que no recibieron tratamiento con estatinas.

Otros ensayos y varios metanadlisis han documentado un beneficio de las estatinas profilacticas en
pacientes sometidos a ICP.3% %9 Sin embargo, varios de estos ensayos tienen limitaciones metodoldgicas, a
saber, pequefias muestras que conducen a un poder estadistico limitado para examinar los resultados
centrados en el paciente. Se necesitan mas estudios para aclarar definitivamente el papel de la

administracién profilactica de estatinas en dosis altas. No obstante, debido a que las estatinas de alta
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intensidad estan comunmente indicadas para la enfermedad aterosclerética de acuerdo con las guias de
practica clinica, muchos pacientes sometidos a procedimientos con administracidén de contraste tendran

una indicacidn de terapia de mantenimiento con estos agentes.

Otras terapias como el acido ascérbico han demostrado menor eficacia nefroprotectora que dosis altas de
N-acetilcisteina en pacientes con disfuncidn renal crénica y diabetes mellitus a los que se les realizd

coronariografia percutdnea.*

En relacidén con el uso de drogas vasoactivas, la dopamina no ha demostrado ninguna utilidad para prevenir
la NIC y puede ser contraproducente. El fenoldopan es un agente dopaminergico selectivo frente a N-
acetilcisteina demostré un mayor nimero de NIC en los tratados con fenoldopan en un 13,7%, que en los
no tratados en un 4,2%, ademas de mayor estancia hospitalaria, hipotensidn severa, necesidad de didlisis
y aumento de la mortalidad. Los antagonistas del calcio verapamilo, diltiazem, amlodipino parecen atenuar
la vasoconstriccion inducida por el contraste a nivel experimental, pero los estudios clinicos no han sido
concluyentes. No hay datos suficientes para apoyar la interrupcion de los diuréticos, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o los bloqueadores de los receptores de angiotensina. Es apropiado
suspender los agentes potencialmente nefrotéxicos, incluidos los medicamentos antiinflamatorios no

esteroideos de acuerdo a las guias KDIGO.*®
Escalas de prediccion de NIC

Es por ello que se han intentado implementar herramientas para predecir la NIC, basadas principalmente

en los diferentes factores de riesgo asociados®! dentro de los cuales se encuentran:

Funcién renal basal es el principal factor de riesgo antes del procedimiento para desarrollar NIC es la
enfermedad renal crénica (ERC) previa con una tasa de filtracion glomerular estimada menor a 60
ml/min/1,73 m2. Comorbilidades y otros. Falla cardiaca NYHA Ill o IV, anemia y diabetes mellitus, con
incidencias del 20, el 6.2-26.2 y el 3.7-10%, respectivamente. Ademas: edad > 75 afios, episodios de
hipotensidn (presidn arterial sistélicos < 80 mmHg por < 1 h o que requiera vasopresores), trasplantes

renales, hipoalbuminemia, farmacos nefrotdxicos concomitantes y cirrosis hepatica.

Derivado de esto en 2004 la revista Journal of the American College of Cardiology publica A Simple Risk
Score for Prediction of Contrast-Induced Nephropathy After Percutaneous Coronary Intervention*? por la
Dra Roxana Mehran y colaboradores en la Fundacidn de Investigacién Cardiovascular y Centro Médico de
la Universidad de Columbia, Nueva York, quienes en base a una cohorte de 8.443 pacientes los cuales

fueron sometidos a intervencidn coronaria percutanea y se realizaron mediciones de creatinina sérica
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medida al inicio y 48 h después del procedimiento, con ello disefiaron un sistema de prediccidn del riesgo
de NIC basado en diferentes puntajes de acuerdo a factores de riesgo. Un total de 16 variables se asociaron
significativamente con el desarrollo de NIC. Las correlaciones significativas incluyeron datos demograficos
(edad> 75 afios y sexo femenino), factores de riesgo de enfermedad coronaria (hipertension,
hiperlipidemia y diabetes), varias comorbilidades (enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular previo , enfermedad renal crdnica, insuficiencia cardiaca congestiva avanzada [Clase
funcional Ill / IV de la Asociacién del Corazén de Nueva York] y anemia), sindrome coronario agudo en la
presentacidon y varias caracteristicas angiograficas y / o de procedimiento (enfermedad
multivaso,hipotensién , uso de IABP, tipo de medio de contraste y cantidad de contraste> 150 ml). Asi a
través de un sistema de puntaje se obtuvieron diferentes riesgos para el desarrollo de NIC: 0-16 puntos,
en donde < 5 puntos (bajo riesgo) tiene un 7.5% de posibilidad de NIC, 0.04% riesgo de didlisis, mientras
que puntajes > 16 (muy alto riesgo) tienen probabilidad de NIC del 57.3 con un 12.6% de necesidad de
dialisis. Ademas, para cada categoria de puntaje se establece un porcentaje de mortalidad asociado, con
un poder discriminatorio de 0.67 (estadistico c), dentro de las debilidades de este estudio se encuentran
gue no consideraron el volumen de hidratacidn perioperatoria, la proteinuria, la produccion de orina y los

medicamentos nefrotdxicos para su inclusidn en los pardmetros de la puntuacién de riesgo.

Esta escala conocida como indice de Riesgo para NIC ha sido validada en multiples paises, en Francia;
Fabrice Ivanes et al*®, encontrd que un puntaje elevado de Mehran se asocié con una mayor incidencia de
NIC, pero el andlisis estadistico reveld que este puntaje tiene poca sensibilidad (10%) con alta especificidad
(99%), especialmente en pacientes de alto riesgo. En otro estudio realizado en Rochester®!, donde se
encontrd una incidencia de NIC de hasta 30.7 y 50% en paciente de alto y muy alto riesgo respectivamente,

esté reporto Likelihood ratios de 3.2y 7.2.

La escala también se ha validado para evaluar riesgo de mortalidad, en un estudio® donde se incluyeron
891 pacientes que presentaron infarto agudo al miocardio y se les realizé angioplastia percutaneo, se
demostré que la mortalidad en el grupo de riesgo muy alto fue mas de 10 veces mayor (razén de riesgo
[HR], 10.11; intervalo de confianza [IC] del 95%, 4.83 - 21.1; p <0.001) en comparacion con el riesgo bajo
grupo, se observé también un efecto creciente en los estratos de los diferentes riesgos para los principales
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares tanto en el grupo de muy alto riesgo (HR, 3.79; IC 95%, 2.27
- 6.6.32; p <0.001), grupo de alto riesgo (HR, 1.90; IC95%, 1.31 - 2.75; p = 0.001), y grupo de riesgo medio
(HR,1.42;1C95%, 1.10 a 1.85; p = 0.007). En este estudio también se realiza un comparativo con otro Score

de riesgo, el Score de riesgo de Marenzi. El resultado final de las estimaciones del drea bajo la curva (ABC)
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de los modelos de puntuacién de riesgo de Mehran y Marenzi muestran una precisidon similar en Ia
predicciéon de NIC, con un ABC de 0.57 (IC del 95%, 0.52 - 0,62) y 0.57 (IC del 95%, 0.51 — 0.62),
respectivamente. Comparando la precision en la prediccion de muerte, las estadisticas C obtenidas fueron

0.74 (IC95%, 0.59 - 0.79) y 0.60 (IC 95%, 0.55 - 0.65), respectivamente.

Otras validaciones, por ejemplo un estudio comparativo realizado en China*® describid resultados muy
similares (ABC 0.83), sin embargo otro estudio publicado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia21 que

incluyo en su andlisis 300 pacientes reporta un ABC de 0.66.

A partir de ahi se han desarrollado otras escalas de riesgo para predecir NIC, la primera revisién
sistematica®” incluyo 16 estudios que describieron 12 modelos de prediccion para NIC, se evidencié que la
capacidad discriminativa para predecir la nefropatia inducida por contraste en estos modelos varié de
pobre a excelente. Los modelos con buena capacidad de discriminacién incluian medidas de enfermedad
renal crénica, edad, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccién dafiada, e hipotension

o shock. Ninguno de los modelos habia sido evaluado en la practica clinica.

En un metaanalisis*® donde se identificaron 75 articulos que describen 74 modelos que predicen NIC, 63
desarrollaron un nuevo modelo de riesgo, mientras que 20 articulos informaron la validacién externa de
modelos desarrollados previamente. 30 modelos incluyeron informacién suficiente para obtener
estimaciones de riesgo de pacientes individuales; 9 utilizando solo variables previas al procedimiento,
mientras que 21 incluyeron variables previas al procedimiento y posteriores al procedimiento. Hubo
heterogeneidad en la discriminacidon de los modelos de prediccién (mediana total en estadistico c 0.78
[0.57 - 0.95] 12 = 95.8%, Cochrane Q-valor estadistico <0.001). Sin embargo, no hubo diferencias en la
discriminacién de los modelos que usaron solo las variables de preprocedimiento en comparaciéon con los
modelos que incluyeron variables posteriores al procedimiento (valor de p=0.868). Los modelos que
predicen dialisis tuvieron una buena discriminacién sin heterogeneidad (mediana de estadistico c: 0,88

[0,87-0,89], 12 = 0,0%, valor p de la estadistica Q de Cochrane = 0,981).

Otras maneras que se han buscado de predecir NIC ha sido con el uso de biomarcadores séricos y urinarios.
En un estudio® de Reino Unido se midié lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos en plasma
(NGAL), la proteina de unidn a acido graso del higado (L-FABP), el marcador 1 de lesién renal en suero, la
interleucina 18 en suero vy la creatinina en suero lo cuales se tomaronalas0, 1, 2, 4, 6 y 48 h después de
la administracion del medio de contraste, observandose que NIC 9.3% pacientes, NGAL fue el mejor
predictor a las 6 h. L-FABP se desempefié mejor a las 4 h y una combinacién de puntuacion de Mehran

mayor a 10 puntos, 4h L-FABP y 6h NGAL mejoré la especificidad al 96.7%. Sin embargo, es de recalcarse
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gue estos biomarcadores son costosos y no todos los centros hospitalarios del mundo cuentan con su

disponibilidad.

La escala de Mehran utiliza valores mundialmente reconocidos y que no varian de una poblacién o pais a
otro, como: genero, edad, hematocrito, volumen de contraste, diabetes, hipotensién, balén intraadrtico,
insuficiencia cardiaca vy filtrado glomerular y el investigador principal, quien realizara el calculo del
puntaje, tiene conocimientos médicos y de inglés suficientes. Se trata de una escala donde se asigna un
puntaje y se establece una probabilidad; no se trata de una encuesta o cuestionario que requiera una

validacién cultural y de lenguaje para que el paciente lo entienda.

JUSTIFICACION

La identificacidn de pacientes con riesgo de nefropatia por medio de contraste (NIC) serd de inmenso valor
para dirigir la terapia preventiva a aquellos con alto riesgo. Para una mejor estratificacion de riesgo de los
pacientes, se han hecho esfuerzos para desarrollar herramientas de prediccidon de riesgo o puntajes de

riesgo para identificar a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollarla.

La puntuacién de riesgo mds utilizada fue descrita por Mehran et al. y se basa en la presencia de 8 factores
(hipotension, uso de bomba de baldn intraadrtica , insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal
cronica, diabetes, edad> 75 afios, anemia y volumen de contraste), sin embargo esta escala se ha validado
en otras poblaciones, pero no se conoce cudl es la asociacidon en los pacientes de alto riesgo para
desarrollar NIC en nuestra poblacion la cual cuenta con una alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y

enfermedad renal cronica.

En nuestro hospital se realizan un gran numero de estudios de intervenciones coronarias percutaneas los
cuales cuentan con factores de riesgo para desarrollar NIC y son valorados con este indice de riesgo, pero
es necesario conocer que tan fiable es su resultado y de ser necesario, modificar sus variables, ajustar a

cada paciente e incluso evaluar algun otro instrumento con mejores resultados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) es una complicacion comun entre los pacientes que
se someten a procedimientos cardiacos invasivos y se asocia con un aumento de la morbilidad, mortalidad

y el gasto sanitario.
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La incidencia de NIC en pacientes con funcidn renal alterada aumenta hasta un 12-27%, asi otras de las
complicaciones es el empeoramiento progresivo de la funcidn renal, hasta en el 20% de los casos, con
requerimiento de terapia sustitutiva renal el 0.7-7%. En nuestro pais se ha reportado una incidencia de
7.3% en un estudio realizado por el IMSS’, donde los principales factores predictores para NIC fueron
glucemia mayor a 122 mg/dl y creatinina mayor a 1.5 mg/d| previo a la administracién del medio de
contraste, con mdxima elevacién de creatinina a las 48 horas. En nuestro hospital se ha reportado una

incidencia mayor (16%) en un estudio realizado en el afio 20178 donde se evaluaron 288 pacientes.

Aun no se encuentra el estandar de oro como mejor predictor para NIC, siendo hasta el momento el indice
de riesgo de Mehran el mas citado en los diferentes articulos a nivel mundial y continua validdndose en
diferentes poblaciones!®, por lo cual consideramos que aquellos pacientes con alto riesgo, de acuerdo a
nuestras observaciones (descontrol glucémico, tensional, ingesta de nefrotéxicos, deshidratacién) tienen

una mayor incidencia de NIC derivado de las caracteristicas de nuestra poblacién.

Pero también deseamos evaluar si alguna de esas variables tiene un mayor peso sobre este riesgo y

tomarlas en cuenta para las futuras evaluaciones en nuestros pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacién entre los pacientes catalogados como alto riesgo de acuerdo con la escala de Mehran
y la presencia de nefropatia inducida por medio de contraste en pacientes sometidos a intervencién
coronaria percutanea a las 24 y 48 horas posterior al procedimiento en el Hospital Central Sur de Alta

Especialidad en el periodo del 2015 al 2018?

HIPOTESIS

Si la exposicidon a medio de contraste puede provocar nefropatia por medio de contraste y un paciente con
mas de 11 puntos por escala de mehran es de alto riesgo, entonces los pacientes con mas de 11 puntos

tienen alta posibilidad de desarrollar nefropatia por medio de contraste.

OBJETIVOS

Objetivo general
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Determinar cual es la asociacidn entre los pacientes catalogados como alto riesgo de acuerdo con
la escala de Mehran y el desarrollo de Nefropatia inducida por medio de contraste que han sido

sometidos a intervencién coronaria percutdnea en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad.
Objetivos especificos

1. Determinar cudl es la asociacion entre los pacientes catalogados como alto riesgo de acuerdo
a la escala de Mehran y la necesidad de requerir hemodialisis debido a nefropatia inducida

por medio de contraste

2. Determinar cudl es la asociacién entre los pacientes con diabetes mellitus y el desarrollo de

nefropatia inducida por medio de contraste

3. Determinar cudl es la asociacidén entre los pacientes con creatinina mayor a 1.5 mg/dl y el

desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste

4. Determinar cual es la asociacién entre los pacientes con creatinina mayor a 2 mg/dl y el

desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste

5. Determinar cudl es la asociacién entre el volumen de medio de contraste y el desarrollo de

nefropatia inducida por medio de contraste

TIPO DE ESTUDIO

Observacional analitico, retrospectivo, longitudinal.

DISENO DE ESTUDIO

Universo de estudio
Todos los pacientes sometidos a intervencidn coronaria percutdnea.

Poblacion de estudio
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Todos los pacientes sometidos a intervencidn coronaria percutdnea en el Hospital Central Sur de Alta

Especialidad PEMEX en el periodo del 2015-2018

Tamaiio de la muestra

Se calculé el tamafo de la muestra de acuerdo a la siguiente formula:

PR
|

"’ 200 p)+ 2, (P ) 10— p.)
-' (», - p.)

Se obtuvieron prevalencias del articulo original:

Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E. A Simple Risk Score for Prediction of Contrast-Induced Nephropathy
After Percutaneous Coronary Intervention. Development and Initial Validation. JACC. 2004: 44 (7); 1393—
9

Donde P1 pertenece al grupo control (menos de 11 puntos): 14%
P2 corresponde al grupo en estudio (Mas de 11 puntos): 26%
Con lo cual se obtiene una muestra (N): 168 pacientes por grupo

Se desea calcular la diferencia entre dos proporciones

Anilisis estadistico:

Al tratarse de variables categoricas, se construiran tablas de contingencia y calculo de Odds ratios.
Con un resultado de hipdtesis de tipo bilateral

Nivel de confianza del 95%

Poder estadistico del 80%

Donde nuestro grupo de estudio serdn aquellos pacientes que presentaron nefropatia asociada a medio

de contraste
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El grupo control corresponderd a aquellos pacientes que no presentaron nefropatia asociada a medio de

contraste

Los pacientes expuestos corresponderdn a aquellos pacientes que presentaron un indice de riesgo de

Mehran mayor o igual a 11 puntos (Alto riesgo)

Odds Ratio (OR)

Contingency (or 2 x 2) Table

Cases Controls Total
Exposed a b a+b
Unexposed c d c+d
Total atc b+d atbtctd

OR = (alc) / (bl/d)
= (a*d) / (b*c)

Se realizara prueba de X? o exacta de Fisher para comparar entre los pacientes con alto riesgo y los que

presentan nefropatia inducida por medio de contraste, las que resulten positivas se someteran a un

analisis de regresion logistica. Al tratarse de variables categdricas, se construiran tablas de contingencia 'y

calculo de odds ratio.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion.

1.
2.

Pacientes de entre 18 y 90 aios

Sometidos a intervencidn coronaria percutanea en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad
PEMEX del periodo 2015-2018

Paciente que cuenten en el historial de laboratorios (Sistema Integral de Administracién
Hospitalaria) medicién de creatinina sérica al ingreso de su hospitalizacién, 24 y 48 horas

posterior a la administracion medio de contraste
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Paciente que cuenten en el historial de laboratorios (Sistema Integral de Administracion
Hospitalaria) medicion de hematocrito al ingreso de su hospitalizacion.

Paciente que cuenten en los registros del archivo (Sistema Integral de Administracion
Hospitalaria) la cantidad de medio de contraste administrado.

Pacientes que cuenten con una puntuacién mayor a 11 puntos (alto riesgo) de acuerdo con la

escala de Mehran para presentar nefropatia inducida por medio de contraste

Criterios de exclusion.

1.

Paciente que se encuentra en terapia de sustitucidn de la funcién renal (Hemodidlisis o dilisis
peritoneal)

Pacientes que hayan recibido antiinflamatorios no esteroideos por lo menos 48 horas previas
a intervencion coronaria percutanea.

Pacientes que hayan recibido amino glucésidos por lo menos 48 horas previas a intervencién
coronaria percutanea.

Estudio contrastado 72 horas previas a intervencidn coronaria percutanea

Pacientes embarazadas

Paciente con lesion renal aguda 7 dias previos a la intervencidn coronaria percutanea de
cualquier etiologia.

Pacientes alérgicos a medio de contraste

Criterios de eliminacion.

1.

Paciente que reciba medicamentos nefrotdxicos (aminoglucésidos, antiinflamatorios no
esteroideos, etc) dentro de las 48 horas posteriores a la administracién de medio de contraste.
Paciente que presente sepsis dentro de las 48 horas posterior la administracién de medio de
contraste.

Paciente que presente obstruccion urinaria dentro de las 48 horas posterior a la

administracion de medio de contraste
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Definicion de variables

Nefropatia inducida | Aumento de la creatinina sérica absoluto mayor a 0.5 mg/dl o relativo

por medio de | mayor oigual a 25% en comparacion con la creatinina basal en las 24-

contraste 48 horas®®

Edad Tiempo transcurrido entre el nacimiento y la fecha actual de un
individuo®!

Sexo Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los individuos de una

especie®®

Nivel de creatinina

Compuesto orgdnico generado a partir de la degradaciéon de la

creatinina®

Diabetes mellitus

Enfermedad caracterizada por alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos derivada de una mala o deficiente produccién de

insulina3

Hematocrito

Se refiere al porcentaje de gldbulos rojos contenidos en una muestra
de sangre obtenida por puncién que ha sido adecuadamente

centrifugada®

Insuficiencia cardiaca

Sindrome clinico complejo caracterizado por sintomas tipicos (disnea,
fatiga angor) derivado de una perfusiéon sistémica inadecuada para
alcanzar las demandas metabdlicas del organismo resultado de la
incapacidad del corazdn para recibir o expulsar sangre de acuerdo a
su gravedad se clasifica en:

Clase | No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no
ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
La actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Clase Ill Marcada limitacién de la actividad fisica. Confortables en
reposo. Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga,
palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin

disconfort. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome
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anginoso pueden estar presentes incluso en reposo. Si se realiza

cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.>®

Presion arterial

sistolica

Corresponde al valor maximo de la presion arterial en sistoley se
refiere al efecto de presidn que ejerce la sangre eyectada del corazén

sobre la pared de los vasos®*

Soporte inotrépico

Se refiere a la presencia de infusiones de sustancias vasoactivas para

mantener tensiones arteriales perfusorias®

Balon de
contrapulsacién

intraadrtico

Se refiere a la presencia del dispositivo de asistencia  mecanica
circulatoria el cual consiste en un desplazamiento de volimenes
mediante el cual se ejerce un descenso de la poscarga del ventriculo
izquierdo con la resultante disminucién del trabajo cardiaco, del
consumo de oxigeno del miocardio y, por lo tanto, en un aumento de

la presién diastélica que va a mejorar la perfusidn coronaria a nivel

proximal y la perfusién periférica a nivel distal.>

Volumen de medio de

contraste

Se refiere a la cantidad de medio de contraste intravenoso requerido
para realizar una intervenciéon coronaria percutanea. El cual es
definido como aquella sustancia o combinacién de sustancias que,
introducidas en el organismo por cualquier via, permiten resaltar y
opacificar estructuras anatdmicas normales (como érganos o vasos) y
patoldgicas (por ejemplo, tumores).

También evaltan la perfusién y permiten diferenciar las interfases o
densidades entre los distintos tejidos con fines médicos (diagndsticos

o terapéuticos)*®

Riesgo bajo de
nefropatia por medio

de contraste

Se refiere a un puntaje menor de 5 puntos otorgado de acuerdo a los
diferentes puntos que integran la escala de Mehran para el desarrollo

de nefropatia inducida por medio de contraste.*

Riesgo moderado de
nefropatia por medio

de contraste

Se refiere a un puntaje que va de entre 5-10 puntos otorgado de
acuerdo a los diferentes puntos que integran la escala de Mehran

para el desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste.*
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Riesgo alto de | Se refiere a un puntaje mayor a 11 puntos otorgado de acuerdo a los
nefropatia por medio | diferentes puntos que integran la escala de Mehran para el desarrollo

de contraste de nefropatia inducida por medio de contraste.*

Cuadro de operacionalizacion de variables

(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Nefropatia Inducida Nominal: Edad De razon: afios
por medio de presente/ausente
contraste
Sexo Nominal:

Femenino/masculino

) o De razon: mg/dl
Nivel de creatinina

) ] Nominal:
Diabetes mellitus
presente/ausente
Hematocrito .
Nominal:

Mayor a 34%
Menor a 34%

Insuficiencia cardiaca Ordinal: Grados de

acuerdo a escala
NYHA que van del | al
v

Presién arterial Nominal:
sistdlica
Presién arterial
sistolica mayor a 80
mmHg
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Presion arterial

) . sistdlica menor a 80
Soporte inotrépico

mmHg

Nominal:
Balon de presente/ausente
contrapulsacidn
Intraaodrtico

. Nominal:

Volumen de medio de

presente/ausente

contraste

Riesgo bajo de
nefropatia por medio |De razén: ml
de contraste

Nominal:

Riesgo moderado de

, . presente/ausente

nefropatia por medio

de contraste

Riesgo alto de Nominal

nefropatia por medio

de contraste presente/ausente
Nominal
presente/ausente

Material y métodos

Solicitaremos al servicio de cardiologia intervencionista los registros de sus estudios realizados
(intervenciones coronarias percutaneas) y seleccionaremos en el Sistema Integral de Administracion

Hospitalaria (SIADH) de PEMEX a los pacientes que cumplan con criterios de inclusion del periodo de enero
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del 2015 a diciembre 2018 y obtendremos los datos especificos como lo son edad, sexo, antecedente de
diabetes mellitus tipo 2, presidn arterial previa a procedimiento, presencia de soporte inotrépico previo a
procedimiento, uso de baldn de contrapulsacion adrtico, medicidn de niveles de hematocrito previo a
procedimiento, asi como mediciones de niveles séricos de creatinina a las 24 y 48 horas posterior al
procedimiento y presencia de datos clinicos que estadifiquen algln grado de insuficiencia cardiaca, asi

como medicion de fraccidn de eyeccion ventricular durante el procedimiento.

Estos datos se vaciaran en una hoja de recoleccion de datos y se obtendra un nivel de riesgo de nefropatia
por medio de contraste de acuerdo a la Escala de riesgo de Mehran. Estos resultados serdn contrastados

con los niveles de creatinina a las 24 y 48 horas.

RECURSOS Y LOGISTICA

Recursos humanos y materiales

Investigador: Jonathan Felipe Calixto Junco

Actividad asignada: Estructura del anteproyecto, revision de la literatura, recoleccion de datos,
elaboracion de tablas, analisis estadistico, presentacion de resultados y conclusiones.

Investigador: Dr Mario Alberto Sebastian Diaz

Actividad asignada: revisor de anteproyecto, analisis estadistico

Numero de horas por semana nimero de horas por semana que dedicara a la investigacion. 10 horas
Residente: Jonathan Felipe Calixto Junco

Actividad asignada: Estructura del anteproyecto, revision de la literatura, recolecciéon de datos,
elaboracion de tablas, analisis estadistico, presentacion de resultados y conclusiones.

Numero de horas por semana: 10 horas por semana en un total de 20 semanas

Los recursos materiales que se requiere adquirir son:

- Equipo de computo completo con internet habilitado a la red SIADH

o Costo: $ 12.000, Proveedor: PEMEX

- Programa de Paqueteria de Office con Excel

o Costo: $1.000, Proveedor: PEMEX

- Papel tamafio carta

o Costo: $100, Proveedor: Investigador

31



- Pluma

o Costo: $15, Proveedor: Investigador

- Paquete de analizador estadistica SPSS

o Costo $1.500, Proveedor: Investigador

Recursos con los que se cuenta:

- Equipo de computo con internet habilitado a la red SIADH
- Programa de Paqueteria de Office con Excel

- Software estadistico SPSS

Cronograma de actividades

SEPT NOV DIC ENE FEB MAY JUN

Elaboracion
de
anteproyecto
Revision de
la literatura
Entrega
anteproyecto
Revision y
aceptacion
del
anteproyecto
Recoleccion
de datos
Analisis de
datos
Discusion y
conclusiones
Entrega del
estudio

CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento
informado.

Plan de proteccion de la informacién a lo largo y al término del proyecto:

Al tratarse de una investigacién de riesgo minimo, lo mds importante es tomar las medidas necesarias para

desligar toda la informacidn que identifica a los participantes y los vincule con los propdsitos del estudio.
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Para los propdsitos de esta investigacion los datos tomados del SIADH NO serdn de manejo publico,
tampoco se tomaran muestras que necesiten membrete por lo cual los participantes se encontraran en
total anonimato.

Los datos personales que identifican a cada paciente que ingrese al registro del estudio, se mantendra en
forma confidencial; Unicamente en caso de que sea requerido ya se por autoridades de la unidad
hospitalaria o del area de la salud, cada paciente NO serd identificado por su nombre, numero de afiliacion
social, direccidn o cualquier fuente directa de informacidn personal. Para la base de datos del estudio a
cada paciente se le asignara un cddigo numérico de forma individual. La clave para cada cédigo se
encontrard en un archivo, bajo resguardo del investigador y del tutor.

El producto de la recoleccién de informacidn en esta investigacién registrada de la misma manera en un
sistema de cdmputo.

En caso de que los resultados del estudio sean publicados, la identidad de los pacientes que participan de
la investigacidn en el mismo sera confidencial.

No existe ningln criterio para el retiro prematuro de participantes ya que se trata de bajo riesgo y no pone

en peligro a estos. No existen criterios para suspender o terminar incompletamente la investigacion.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 1 enero 2015 al 12 de diciembre del 2018 se realizé la blsqueda
intencionada en el expediente electrénico del HCSAE donde solo se obtuvieron los registros de 588
pacientes a los cuales se les realizd intervencidn coronaria percutanea (angioplastia, coronariografia y/o
ventriculografia) de estos 121 (20.5%) se encontraron con criterios de inclusién; 24 pacientes (19.8 %)
desarrollaron nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) y 97 (80.2%) no desarrollaron NIC

(Diagrama 1)

588 pacientes con
registro de cateterismo

121 con criterios
de inclusion

- 24 desarrollaron 97 no
NIC desarrollaron NIC

Diagrama 1. Seleccidn de pacientes a quienes se le realizé intervencion coronaria percutanea del afio 2015 al afio 2019.
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mMUJER mHOMBRE

De nuestra poblacién estudiada dentro de las
caracteristicas demograficas se encontré que habian
24.8% (30) eran mujeres y el 75.2% (91) eran hombres
(ver grafica 1), con edad promedio de 62.98 afios (37-
83 +10.16) (tabla 1). Dentro de las principales
comorbilidades de interés para el estudio se
encontraron con diabetes mellitus tipo 2 62.8% (76)

pacientes (ver grafico 2).

Grafica 1. Distribucion de hombres y mujeres a
quienes se realizé intervencidn coronaria

. La
percutanea.

creatinina promedio al ingreso se encontré en 1 (5.5)
mg/d|, la depuracién de creatinina de ingreso fue de 77
(109.2) ml/min/ 1.73 m? de superficie corporal, sin
encontrar diferencia significativa para estas dos ultimas
variables entre aquellos que desarrollaron NICy los que
no la presentaron (p= 0.105 y 0.060, respectivamente),
la creatinina 24 y 48 horas en aquellos pacientes que si
desarrollaron NIC fue de 1.8 (6.19) mg/dl y 1.52 (7.37)
mg/dl respectivamente con diferencia significativa

respecto a aquellos que no la presentaron (p= <0.05

mSi mNo

Grafica 2. Distribucién de pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2 a quienes se realizé

intervencidn coronaria percutanea.

para ambas variables). Consideramos importante incluir la variable del protocolo de hidratacidn para la

prevencion del desarrollo de NIC (el cual consiste en administrar por via intravenosa 1 ml/kg/hora durante

12 horas previas y posteriores a la intervencion coronaria percutanea) y evaluar el impacto en el desarrollo

de NIC, se observd que en total 67.8% (82) pacientes recibieron hidratacién, de estos 87.8% (72) no

desarrollaron NICy 12.2% (10) desarrollaron NIC (p= 0.02) (Ver grafica 3).

TOTAL NO DESARROLLO NIM SI DESARROLLO NIM Valor P
N=121 N=97 N=24
Sexo * Hombres: 91 (75.2%) Hombres: 74 (61.2%) Hombres: 17 (14.0%) 0.579

Mujeres: 30 (24.8%)

Mujeres: 23 (19.0%)

Mujeres: 7 (5.8%)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en estudio

Edad (Afios) / 62.98 (£ 10.16) 62.83 (£ 9.93) 63.58 (£ 11.25) 0.748
Creatinina de ingreso (mg/dl) 77 1(3.6) 1.01(5.42) 0.105
Depuracion de Creatinina Calculada CKD 77 (109.2) 77.50 (102.6) 73.95 (88.2) 0.060
EPI (ml/min) /

Creatinina 24 horas (mg/dl) 77 1(3.57) 1.8 (6.19) <0.05¥
Creatinina 48 horas (mg/dl) 77 0.96 (3.56) 1.52 (7.37) <0.05¥
Hidratacién 2 * 82 (67.8%) 72 (87.8%) 10 (12.2%) 0.002¥%

a. Protocolo de hidratacion: 1 ml/kg/h con solucién cristaloide durante 12 horas previo a procedimiento y 12 horas posteriores

* Test -Chi Cuadrada

** Test Fisher

I Test T student

1 I Test U-Mann-Withney
¥ P significativa: <0.05

ESI mNO

Grafica 3. Distribucion de pacientes que
recibieron un protocolo de hidratacién
previo a la intervencién coronaria
percutanea.

Dentro de las variables que componen la escala de
Mehran para célculo de riesgo de NIC (ver tabla 2),
encontramos en primer lugar la presencia de diabetes
mellitus tipo 2, de aquellos pacientes que la presentaban;
77.6% (59) no desarrollaron NIC y 22.4% (17) si la

desarrollaron (p= 0.364).

El estado hemodindmico, se dividio 4 apartados (ver

grafica 4):

Normotension que correspondié al 81.9% (99) de los
pacientes, hipotensién 10.7% (13) de los cuales el 77.6%
(59) desarrollaron NIC vs 22.4% (17) que no la

desarrollaron (p=0.364), de estos pacientes con

hipotensidn; el 6.6% (8) tuvo apoyo inotrépico o vasopresor de estos 75%(6) desarrollaron NIC vs 25% (2)

que no la desarrollé (p=0.001) y solo 1 paciente (0.8%) requirié uso de balén de contrapulsacién adrtico el

cual presento NIC (p=0.198).
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Con respecto a los niveles de
hematocrito (hto), se analizaron para
mujeres y hombres con un corte menor
a 34%, donde las mujeres lo
presentaron un 4.1% (5) y quienes
desarrollaron NIC fueron 60% (3) de
estas (p=0.075), para el caso de los
hombres hubo 11.5% (14) que
presentaron niveles menores a 34% de
hto, de los cuales 42% (6) desarrollaron

NIC (p=<0.05).

Apoyo inotrépico o vasopresor

Balon de contrapulsacién

Hipotension

Normotension

181.90%

Grafica 4. Distribucién de pacientes de acuerdo con su estado
hemodinamico y requerimientos de apoyo inotrépico o uso de

baldn de contrapulsacidn adrtico en quienes se realizé

intervencidn coronaria percutanea.

Tabla 2. Variables que evalua la escala de riesgo de Mehran para NIM

TOTAL NO DESARROLLO NIM SI DESARROLLO NIM Valor P
N=121 N=97 N=24

Diabetes Mellitus 2 * 76 (62.8%) 59 (77.6%) 17 (22.4%) 0.364
Hipotension 2 * 13 (10.7%) 7 (53.8%) 6 (46.2%) 0.020¥
Uso de balén de contrapulsacion** 1(0.8%) - 1(100%) 0.198
Uso de inotrépico o vasopresor b ** 8 (6.6%) 2 (25%) 6 (75%) 0.001¥
Hematocrito mujeres (%) <** 5(4.1%) 2 (40%) 3 (60%) 0.075
Hematocrito hombres (%) <** 14 (11.5%) 8 (57%) 6 (42%) <0.05¥%
Volumen de medio de contraste (ml) 7/ 160 (730) 160 (710) 200 (720) 0.663
Fraccion de expulsion de ventriculo 105 (86.7%) 88 (83.8%) 17 (16.2%) 0.017¥
izquierdo (%) ¢ **

a. Se refiere a presion arterial sistélica menor a 80 mmHg
b. Uso de inotrépico o vasopresor de cualquier tipo para mantener presion arterial sistélica mayor a 80 mmHg

c. Hematocrito menora 34 %
d. Fraccién de expulsién menor a 45%

* Test -Chi Cuadrada

** Test Fisher

I Test T student

1 I Test U-Mann-Withney
¥ P significativa: <0.05
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El volumen de medio de contraste es
otra variable implicada en la escala,
este es diferente de acuerdo con el tipo
de procedimiento que se realice,
encontramos que se utilizé
aproximadamente 160 (730) ml,
aquellos que no desarrollaron NIC
utilizaron alrededor de 160 (710) ml y
en aquellos que si la desarrollaron se
ocupd un mayor volumen [200 (720)
ml], sin embargo, no se encontrd
diferencia estadisticamente
significativa (p=0.66). La variable de

insuficiencia cardiaca en la cual se

59%
37.20%
0,
3.30% 0%
NYHAI NYHAII NYHA I NYHA IV

Grafica 5. Distribucidn de acuerdo con el estadio NYHA para
insuficiencia cardiaca a quienes se realizé intervencion
coronaria percutanea.

toma como referencia la escala de NYHA (New York Heart Association) se encontré: 59% (72) presentaron

estadio NYHA |, 37.2% (45) NYHA 11, 3.3% (4) NYHA Ill y ninguno NYHA IV (ver grafica 5).

m Menor a 1.5 mg/dl m Mayor a 1.5 mg/dl

m Mayor a 2 mg/dl

Grafica 6. Distribucion de nivel creatinina al

Nosotros consideramos evaluar la fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) como una
medida mas objetiva y dividimos a nuestra poblacién
en aquella con FEVI mayor o menor a 45%, de los
cuales, 86.7% (105) tuvieron FEVI menor a 45%, de
estos 16.2% (17) tuvieron NIC (p=0.017).

Dentro de nuestro estudio evaluamos como riesgos
independientes la presencia de creatinina mayor a 1.5
mg/dl y 2 mg/dl al ingreso, de los cuales se
encontraron 18.2% (22) y 6.6% (8) pacientes,

respectivamente (ver grafica 6).

ingreso del paciente a hospitalizacidn con la que
se realizé intervencidn coronaria percutanea.
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De los 8 pacientes con creatinina mayor a 2
mg/dl; 37.5% (3) no desarrollaron NIC y
62.5% (5) si la desarrollaron (p=0.008),
Respecto a la variable de creatinina mayor
a 1.5 mg/dl no se encontré diferencia
significativa (p=0.144) (Ver tabla 3). Al
comparar los diferentes riesgos de
nefropatia por medio de contraste de
acuerdo a escala de Mehran: los pacientes
que se encontraron con riesgo bajo fueron
33.1% (40), riesgo moderado 39.7% (48),
riesgo alto 19.8% (24), riesgo muy alto 7.4%
(9); estos dos ultimos grupos se
encontrarian por encima del punto de corte
(11 puntos) dando un total de 33 (27.3%)
(ver grafica 7). La prevalencia de NIC en

nuestra poblacidn corresponde al 28.9%.

Bajo Moderado Alto Muy alto
Series1 33.10% 39.70% 19.80% 7.40%

Grafica 7. Distribucion de pacientes de acuerdo con el riesgo
otorgado por la escala de Mehran para predecir el riesgo de
desarrollo de nefropatia por contraste a quienes se realizd
intervencidn coronaria percutanea.

Tabla 3. Variables estudiadas en objetivo primario y secundario Especificamente para el grupo de alto
ST 5 Soeearrone T vaes— riesgo (objetivo primario de estudio)
N=121 DESARROLLO NIM L, L .,
NIM N=24 se realizé el andlisis de comparacion
N=97
Alto riesgo de acuerdo 33 (27.3%) 18 (54.5%) 15 (45.5%) <0.05¥ de los grupos y se encontro que de
con escala de Mehran
% estos 33 pacientes el 54.5% (15) no
Creatinina mayor a 1.5 22 (18.3%) 15 (68.2%) 7 (31.8%) 0.144
mg/dI ** presentdé NIC y 45.5% (15) si la
Creatinina mayor a 2 8 (6.7%) 3(37.5%) 5(62.5%) 0.008¥
mg/dI ** presentd (p=<0.05).

a. Mayor a 11 puntos en la escala de riesgo de Mehran

* Test -Chi Cuadrada
** Test Fisher
¥ P significativa: <0.05

Con respecto a los Odd ratio (OR) con

mayor impacto se encontraron la

presencia de uso de inotrépico o vasopresor con OR 15.83 (IC95% 1.28 — 14.25), el tener un riesgo alto de

nefropatia por medio de contraste confirié un OR 7.31 (IC 95% 2.76 — 19.33) y la hidratacién OR 0.24 (IC

95% 0.62 — 0.96) (tabla 4).

Es de llamar la atencidn para el apartado de hematocrito en hombres, se realizé andlisis con niveles de

menor a 39%, 36% y 34%, obteniéndose en estas OR 0.43 (IC 95% 0.31 — 0.58) (p=<0.05), OR 0.21 (IC 95%
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0.11-0.37) (p=<0.05) y OR 0.17 (IC 95% 0.43 — 0.69) (p= <0.05). Contar con alto riesgo de acuerdo con la
escala de Mehran confiere OR 7.31 (IC 95% 2.76 — 19.33) (p= <.05).

Tabla 4. OR asociados a riesgo por NIC

VARIABLE OR P LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Hidratacion ? 0.24 .002 0.62 0.96
Fraccién de expulsién de ventriculo izquierdo P 1.28 .017 0.98 1.66
Hipotension © 4.28 .020 1.28 14.25
Hematocrito hombres ¢ 0.17 <.05 0.43 0.69
Alto riesgo © 7.31 <.05 2.76 19.33
Creatinina mayor a 2 mg/dlf 8.07 .008 1.77 36.68
Uso de inotrépico o vasopresor & 15.83 <.05 1.28 14.25

a. Protocolo de hidratacidn: 1 ml/kg/h con solucién cristaloide durante 12 horas previo a procedimiento y 12 horas posteriores
b. Fraccidn de expulsion de ventriculo izquierdo menor a 45%

c. Se refiere a presion arterial sistélica menor a 80 mmhg

d. Hematocrito menor a 34%

e. Mayor a 11 puntos en la escala de riesgo de Mehran

f. Creatinina al momento que se realizé la angioplastia

g. Uso de inotrdpico o vasopresor de cualquier tipo para mantener presion arterial sistélica mayor a 80 mmhg

ENONIC mNIC mTSFR

Grafica 8. Distribucion de pacientes que desarrollaron nefropatia inducida por medio de contraste (NIC) y
aquellos que requirieron terapia sustitutiva de la funcién renal (TSFR) a quienes se realizé intervencion
coronaria percutanea.

Finalmente, de los 121 pacientes, 19.8% (24) desarrollaron NICy 3.3% (4) requirieron terapia de sustitucion

renal (hemodialisis) (ver grafica 8).
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DISCUSION DE RESULTADOS

La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una complicacién temida de los procedimientos radiolégicos
gue exponen a los pacientes a medios de contraste. Aunque el riesgo de deterioro de la funcién renal
asociado con los procedimientos radiolégicos es bajo en la poblacién general, puede ser muy alto en
subconjuntos de pacientes seleccionados, especialmente en los procedimientos cardiacos como la
intervencién coronaria percutdnea (ICP) y la angiografia coronaria. No solo es esta una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad, sino que también se suma al aumento de los costos en pacientes de
alto riesgo sometidos a intervencion coronaria percutanea.”’

El objetivo principal de nuestro estudid consistio en evaluar la asociacién del alto riesgo de acuerdo con la
escala de Mehran, los resultados arrojaron que nuestra poblacion presento una prevalencia de 28.9% vy
una asociacion de riesgo de hasta 7 veces la posibilidad de presentar NIC, ligeramente por arriba a la
reportada por el estudio original de la Dra Roxana Mehran (26.1%) 3' y otro estudio el cual reportdé una
prevalencia de 18%, sin embargo esto puede explicarse debido a que nosotros también incluimos en este
rubro a los de muy alto riesgo (tomamos todos los pacientes con mas de 11 puntos) que en realidad solo
correspondian al 7.4% (9 pacientes), esto significa que no se rechaza la hipdtesis en la cual nosotros
consideramos que en nuestra poblacidn el riesgo de NIC en pacientes de alto riesgo es mayor. La edad no
fue un factor determinante en nuestra poblacidon ya que se encontraba con una media de 68.9 afos,
aunque el estudio de Mehran3! ubica como factor de riesgo la edad mayor a 75 afios y les otorga un OR
2.19 (IC95% 1.78 — 2.71), de igual manera Marenziy col. mostré que en 208 pacientes con infarto agudo
de miocardio, que se sometieron a una intervencién coronaria, una edad de 75 afios o mas era un factor
de riesgo independiente para NIC (OR = 5.28, p = 0.0009). Las posibles razones de la alta prevalencia de
NIC en pacientes de edad avanzada son los cambios relacionados con la edad, como el dominio de las
fuerzas vasoconstrictoras renales en lugar de las fuerzas vasodilatadoras renales, la calcificacidn de los
vasos que requieren mayores cantidades de MC sintesis defectuosa de prostaglandinas, una disminucién
de la prostaglandina E2 y la presencia de enfermedades renovasculares®®. Ademds, la hipovolemia es muy
comun en pacientes de edad avanzada que se someten a procedimientos de diagndstico.

Al parecer el sexo no impacté tampoco en el desarrollo de NIC, aunque fueron predominantemente
hombres los que tuvieron elevacion de la creatinina posterior al evento, los estudios son contradictorios,
lakovou y col.?%, en un estudio prospectivo de 8.628 pacientes sometidos a intervenciones percutdneas
utilizando el contrario, llegd a la conclusion de que el sexo femenino tiene un factor prondstico

independiente de la NIC. Otro estudio encontré una mayor incidencia de NIC en mujeres después de una
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intervencidén coronaria percutdnea, pero atribuyd este hecho principalmente a caracteristicas basales
menos favorables, incluida una tasa de filtracion glomerular mds baja y una mayor incidencia de
hipertension®?. Gill y col.®? observaron que las mujeres pueden ser un factor de riesgo para NIC y que las
mujeres tendrian menos protecciéon con la hidratacion. A menudo, los estudios experimentales con
contrastes radiolégicos se realizan en animales machos, aunque los estudios histoquimicos,
autorradiograficos y ultraestructurales demuestran diferencias relacionadas con el género en los rifiones
de ratas y otros roedores. Schiebler y Danner® informaron sobre diferencias lisosémicas significativas en
los tres segmentos de los tubulos proximales, especialmente en S2 y S3, comparando animales machos y
hembras. Es posible que las diferencias en estos segmentos puedan conferir variaciones en la sensibilidad
renal a los contrastes.

En definitiva la enfermedad renal crénica o dafio renal previo se postula siempre como el principal factor
de riesgo, la depuracidn de creatinina calculada por CKD EPI tuvo una mediana de 77 ml/min/ 1.73 m?SCy
quiza por ello no tuvo significancia al momento de comparar los grupos, ya que lo que Mehran3! establece
como factor de riesgo es una tasa de filtrado glomerular (TSFG) menor a 60 ml/min/1,73 m?SC con un OR
1.19 (IC 95% 1.09-1.30) y Séqueiros y cols® 2.31 (IC 95% 1.80-2.97), un panel de trabajo de consenso de
NIC citado por KDIGO® acordd que el riesgo de NIC se vuelve clinicamente significativo cuando la
concentracion basal de creatinina sérica es 21.3 mg/dL en hombres y 1.0 mg / dL en mujeres , en su
mayoria equivalente a un TSFG <60 ml/min/1.73 m3SC . A la luz del trabajo mas reciente®, el grupo de
trabajo ERBP esta de acuerdo con KDIGO en que este umbral podria reducirse a 45 ml/ min/ 1.73 m2SC .
La enfermedad renal crénica se asocia con una disminucién de la respuesta vasodilatadora que es
importante en el desarrollo de NIC, y en pacientes con insuficiencia renal, el aclaramiento de MC es mas
lento que en sujetos normales. Nosotros decidimos realizar dos puntos de corte para evaluar el desarrollo
de NIC, estos fueron 1.5 mg/dl y 2 mg/dl, el primer corte no impactd al no contar con significancia
estadistica, pero para el corte de 2 mg/dl que se presentd en 5 pacientes se documentd un riesgo de 8
veces para el desarrollo de NIC, esto es consistentes con otros estudios, uno de ellos de 7,586 pacientes
que se sometieron a una intervencién coronaria®, donde se desarrollé NIC en 22.4% de los que tenian
niveles de creatinina sérica de 2.0 a 2.9 mg/dl y en 30.6% de aquellos con niveles de creatinina sérica de
3.0 mg/dl o mas. en comparacion con el 2,4% de los pacientes con niveles de creatinina sérica 1,1 mg/ dl.

1.7 informaron que la incidencia de NIC aumenté del 4 al 20%, ya que el

Moore y col. [34] y Barrett y co
nivel basal de creatinina sérica aumenté de 1.2 a 2.9 mg/dl. En otro estudio®, la incidencia de NIC aumentd

de 8 a 92%, ya que la concentracidén de creatinina sérica aumenté de 1.5 a 6.8 mg/dl. Ademas, la
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probabilidad de que la NIC requiera dialisis aumentd de 0.04 a 48%, ya que la TFG basal disminuyé de 50
a 10 ml/min.

Es de llamar la atencidn que en la revisidon de expedientes solo se hayan encontrado pocos pacientes con
estos niveles de creatinina, y aunque el componente de creatinina en plasma de esta definicidn tiene una
sensibilidad razonable, su especificidad es pobre, porque los niveles de creatinina en plasma fluctdan
debido a los cambios de liquidos y los efectos de los medicamentos.

Varios estudios han demostrado que los pacientes con enfermedad renal crénica tienen menos
probabilidades de someterse a una angiografia coronaria y una revascularizacién a los pacientes que no
tienen enfermedad renal crénica®7°. Se ha planteado la hipétesis de que la preocupacién sobre el riesgo
de contraste asociada a la lesidn renal aguda explica estos hallazgos. Esto es de considerable importancia,
dada la incertidumbre actual sobre la relacién causal entre la lesidn renal aguda asociada al contraste y los
resultados adversos graves, la morbilidad y mortalidad sustanciales relacionadas con la enfermedad
cardiovascular entre pacientes con enfermedad renal crénica y las guias de practica clinica que respaldan
el uso de atencioén invasiva (p. ej., angiografia) para el tratamiento de sindromes coronarios agudos en la
mayoria de los pacientes con insuficiencia renal moderada. Nosotros no comparamos los otros riesgos
mas que aquellos con mas de 11 puntos, pero es de llamar la atencién, que solo 17% de nuestra poblacion
fue sometida a ICP se metieron con creatinina mayor a 1.5 mg/dl , y de estos 38.3% desarrollaron NIC, por

.7 que involucraron a 25,950 pacientes no mostraron

otro lado un metaandlisis de McDonald et a
diferencias significativas en el riesgo de lesion renal aguda entre los pacientes que se sometieron a
procedimientos con administracién intravenosa de material de contraste yodado y los que se sometieron
a procedimientos sin este (6,4% y 6,5%, respectivamente; relacién de riesgo, 0,79; 95% 1C: 0,62 a 1,02; P =
0,07). Las tasas de incidencia de didlisis y muerte también fueron similares en los dos grupos. Otro
metaanalisis’”> mostré un menor riesgo de lesiéon renal aguda entre los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo que se sometieron a tomografia computarizada (TC) con administracion
intravenosa de material de contraste, en comparacidn con los pacientes que se sometieron a TC sin el uso
de material de contraste (odds ratio, 0,47; IC del 95%, 0.33 2 0.68; P <0.01).

Parece que el sesgo de indicacién son limitaciones importantes de tales estudios. Estos andlisis
concluyeron de manera uniforme que la administracién intravascular de material de contraste yodado no
parece estar asociada con un mayor riesgo de lesién renal aguda pero la investigacion revela que los

incrementos nominales en los niveles plasmaticos de creatinina que se utilizan para definir la lesién renal

aguda no pueden representar del todo el dano intrarrenal en pacientes que se han sometido a
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procedimientos con contraste, ni tampoco son infrecuentes tales incrementos leves entre los pacientes
hospitalizados en general asociados a otras causas’ 74,

Esto también pudiera estar relacionado con el protocolo de hidratacién que recibieron los pacientes, el
implicé un factor protector OR 0.24 (IC 95% 0.62 - 0.96) p=0.002, aunque por alguna razén que
desconocemos, solo el 68% recibid el protocolo completo ya varios estudios observacionales han
demostrado un efecto protector de los liquidos intravenosos, la evidencia de los ensayos clinicos aleatorios

es relativamente escasa. Un estudio de Trivedi et al.”®

gue los pacientes asignados al azar que se
sometieron a angiografia para recibir solucién salina isotdnica intravenosa o fluidos orales no restringidos
se suspendio después de que se reclutaron 53 pacientes, debido a una incidencia marcadamente menor
de dafio renal agudo relacionado con el contraste con solucidn salina (3.7% vs. 34.6%, p = 0.005) . Al
parecer también el tipo de cristaloide que se use influye y esto lo documenté Mueller y col.”® informd una
menor tasa de lesién renal aguda asociado al contraste con de solucidn salina isoténica en comparacién
con el uso de solucién salina al medio molar (0.45%) (0.7% vs. 2.0%, P = 0.04) . Sin embargo, los pacientes
en este estudio tenian un riesgo basal bajo.

A pesar de tales recomendaciones, un reciente ensayo de no inferioridad desafié el principio de que los
fluidos intravenosos son efectivos. En el ensayo AMACING (A Maastricht Contrast-Induced Nephropathy
Guideline)”’, que asignd al azar a 660 pacientes sometidos a procedimientos con contraste para recibir
solucidn salina isotdnica intravenosa periprocedimiento o sin liquidos intravenosos, no hubo diferencias
significativas en la incidencia de lesidn renal aguda entre grupo de hidratacidn y grupo sin hidratacion
(2.7% y 2.6%, respectivamente; diferencia absoluta, -0.1 punto porcentual; IC del 95%, -2.25 a 2.06). Sin
embargo, la validez de este hallazgo se ve disminuida por una baja considerable de la inscripcién de
pacientes (aunque el plan inicial era inscribir a 1300 pacientes, solo 660 pacientes fueron aleatorizados),
tasas bajas de procedimientos intraarteriales (48%) y procedimientos de intervencién (16%), y enfermedad
renal cronica moderada en la mayoria de los pacientes. En consecuencia, es prematuro concluir que los
liqguidos intravenosos son ineficaces o innecesarios sobre la base de los resultados de este ensayo. Se
desconoce el volumen de liquido intravenoso necesario para la prevencién de la lesion renal aguda en
pacientes sometidos a procedimientos de imagen con contraste, incluidos aquellos con insuficiencia
cardiaca subyacente a los que de alguna u otra manera siempre se medita antes de iniciar el protocolo de
hidratacion. El ensayo POSEIDON (Prevention of Contrast Renal Injury with Different Hydration
Strategies)’® compard la administracién intravenosa estandar de liquidos con una estrategia de

administracién de liquidos basada en la presidn diastélica final ventricular izquierda medida. Todos los

pacientes recibieron solucién salina isotdnica al 0.9% a una tasa de 3 ml. por kilogramo por hora durante
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1 hora antes de someterse a una angiografia coronaria. El grupo de control continué recibiendo solucién
salina isotdnica a una velocidad de 1,5 ml por kilogramo por hora durante el procedimiento y durante 4
horas después, mientras que el grupo guiado por presién recibid solucién salina isotdnica a una velocidad
de 5 ml por kilogramo por hora, 3 ml por kilogramo por hora o 1.5 ml por kilogramo por hora para una
presion diastdlica final ventricular izquierda de menos de 13 mmHg, 13 a 18 mm Hg y mas de 18 mm Hg,
respectivamente. La incidencia de dafio renal agudo fue menor en el grupo guiado por presidn que en el
grupo control (6.7% vs. 16.3%; riesgo relativo, 0.41; IC 95%, 0.22 a 0.79; p = 0.005), con un nivel general
muy bajo tasa de compromiso pulmonar. Qian y sus colegas’® informaron resultados similares, quienes
utilizaron la presidn auricular derecha para guiar la expansién del volumen intravascular. Aunque la
expansion del volumen se asocid con un perfil de efectos secundarios aceptable en estos estudios, incluso
entre pacientes con elevaciones clinicamente significativas de creatinina, lo cual habla que el beneficio es
mayor que el riesgo.

Los pacientes con diabetes constituyen un grupo importante con alto riesgo de desarrollar NIC, la
vasodilatacién renal dependiente de dxido nitrico estad caracteristicamente alterada, y la pO2 medular
externa renal se reduce significativamente en la diabetes, asi con enfermedad renal crdnica y la diabetes
mellitus se asocian con disfuncién endotelial y disminucidon de las respuestas vasodilatadoras.®® La
nefropatia diabética se ha identificado como un factor de riesgo potente e independiente para CIN; en un
estudio los pacientes con nefropatia diabética y un nivel medio de creatinina sérica de 6,8 mg/dl tuvieron
una incidencia del 92% de NIC después de la angiografia coronaria®’. Esto nos lleva a pensar que los
pacientes con diabetes que tienen insuficiencia renal crénica avanzada por causas distintas a la nefropatia
diabética tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar NIC.

Por otro lado, los estudios han demostrado que cuando existe una enfermedad renal preexistente, los
pacientes con y sin diabetes tienen un riesgo similar de NIC, lo que se correlaciona con el grado de
enfermedad renal®. Hablando de la presencia de diabetes mellitus tipo 2 en nuestro estudio se encontré
en 63% de nuestros pacientes no impacto de manera aislada en el resultado para el desarrollo de NIC,
quiza derivado de que nuestros pacientes en su gran mayoria se encontraban estables en el momento del
procedimiento y el dafio renal crénico no era tan significativo (Mediana 77 ml/min/m?2SC), en el estudio
de Mehran?®! se pondera a la diabetes con un OR de 1.6 (IC 95% 1.33 - 1.91), y otros estudios tampoco
cobra significancia’® OR 0.92 (IC95% 0.57 - 1.48).

Lautin et al.®, encontré que la incidencia de NIC fue bastante baja (2%) en pacientes sin diabetes ni
azotemia, significativamente mayor (16%) en individuos con diabetes, pero con funcién renal preservada,

y mucho mayor (38%) en pacientes que tenian diabetes y azotemia. Sin embargo en un estudio mas
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reciente realizado por Rihal et al.8, se encontrd que la incidencia de NIC era del 2% en pacientes sin
diabetes y del 3,7% en pacientes con diabetes con una concentracion basal de creatinina de 1.1 mg/dl o
menos (OR= 1.86, p = 0.005). Cuando la funcidn renal esta levemente alterada (nivel de creatinina sérica
1.2-1.9 mg/dl), el riesgo de NIC en pacientes con diabetes mellitus aumenta al 4.5% (OR = 2.42, p=0.001).
Otra investigacion no ha podido detectar esta conexién. Por ejemplo, Parfrey et al.®> mostré que ninguno
de los 85 pacientes con diabetes y una funcidn renal normal desarrollaron NIC clinicamente significativa,
lo cual apoya nuestros resultados.

El estado hemodinamico de los pacientes parece ser el factor de mayor peso, al menos en nuestro estudio
para el desarrollo de NIC, con una asociacién de riesgo de hasta 4 y 15 veces para hipotensién y uso de
vasopresores e inotrépicos respectivamente, el estudio de Mehran® otorgd un OR 2.68 (IC 95% 2.08-
3.44) a la hipotensidn, la discusién es poca en este aspecto, consideramos que los pacientes con
hipotensidn o uso de aminas no deberian ser sometidos a exposicién de MC a menos que sea una situacion
urgente, la disminucion del volumen circulante efectivo y la perfusion renal reducida potencian la
vasoconstriccidn renal después de la administracion de MC intravascular®®. La hipovolemia conduce a la
reabsorcidon activa de sodio, que es un proceso que requiere oxigeno, y aumenta los estimulos
vasoconstrictores neurohumorales que pueden comprometer la oxigenacién medular®. Los efectos
téxicos de la MC en la luz tubular renal pueden exacerbarse en la hipovolemia®”. Tras la inyeccién de MC,
el liquido se desplaza desde los tejidos hacia el sistema vascular, y esto conduce a una disminucién del
volumen circulante. La expansién de volumen reduce la actividad del sistema renina-angiotensina,
minimiza los aumentos en la viscosidad y la osmolalidad de la sangre y aumenta la perfusién medular®,
Hablando de la presencia de insuficiencia cardiaca, para nosotros fue dificil recabar este dato debido a que
no contabamos con todos los aspectos clinicos detallados en el expediente, sin embargo decidimos usar a
la fraccion de expulsidn de ventriculo izquierdo (FEVI) reportada en los mismos estudios angiograficos, ya
que se ha documentado una adecuada correlacién con la medida por ecocardiografia®®, tomando como
corte la FEVI de rango medio (45%), el 83.8% de los pacientes que presento este corte de FEVI no
desarrollo NIC, pero tampoco se presentd como factor protector. Existe un estudio donde se compararon
los 3 estadios de FEVI: preservada, rango medio y deprimida donde se encontraron incidencias de NIC de
18.4%, 21.8% y 11.2%, respectivamente; p= <0.001 para el desarrollo de NIC, pero con un OR 1,58 (IC 95%
0,84 - 2,98 p=0,158) para aquellos con FEVI moderadamente preservada®®. Un estudio observacional de
Shacham et al®* incluyé a 386 pacientes sometidos a ICP y descubrid que los pacientes con FEVI deprimida
tenian una tasa de NIC significativamente mas alta en comparacion con aquellos con FEVI 245% (14.4% vs

5.7%; P = 0.02). La fraccién reducida de eyeccién del ventriculo izquierdo se caracteriza por un
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agotamiento efectivo del volumen causado por un bajo gasto cardiaco y un aumento de los estimulos
vasoconstrictores neurohumorales y una alteracidn de la vasodilatacion renal dependiente de 6xido nitrico
que puede comprometer la oxigenacién medular®.

El volumen de medio de contraste tampoco resulté en un impacto significativo para la presencia de
desarrollo de NIC, nosotros en nuestra institucion utilizamos lodixanol, un medio de contraste isosmolar,
todo parece indicar que los agentes de baja osmolalidad e isoosmolalidad se asocian con un menor riesgo
de lesion renal y su uso es recomendado (recomendacion de clase |, nivel de evidencia A) por la Sociedad
Europea de Cardiologia y la American Heart Association — American College of Cardiology. Uso de medio
de contraste a un volumen alto (> 350 ml o> 4 ml por kilogramo) o la administracion repetida dentro de
las 72 horas posteriores a la administracién inicial se ha asociado con un mayor riesgo3 %2,

Entre los pacientes identificados como de alto riesgo, es aconsejable utilizar la dosis total mas baja
necesaria de medio de contraste de baja osmolalidad o isoosmolalidad. Aunque todavia no se ha
determinado un umbral especifico definitivamente asociado con la lesién renal aguda asociada al
contraste, un enfoque es limitar el volumen total a menos del doble de la tasa de filtracidon glomerular
basal del paciente®.

Finalmente, un resultado muy interesante fue el del nivel de hematocrito, en el caso de las mujeres, nos
basamos en el corte descrito por la escala de Mehran (menor a 34%) que de acuerdo al analisis no tuvo un
impacto importante, aunque solo fueron 5 mujeres, y para el caso de los hombres se realizé analisis con
niveles de menor a 39%, 36% y 34%, obteniéndose en estas OR 0.43 (IC 95% 0.31 — 0.58) (p=<0.05), OR
0.21 (IC 95% 0.11 — 0.37) (p= <0.05) y OR 0.17 (IC 95% 0.43 — 0.69) (p= <0.05), es decir ofreciendo un
aparente factor protector, la mayoria de los estudios incluyendo el estudio original de Mehran3! lo colocan
como un factor de riesgo aunque no tan fuerte como la hipotensién o la edad [OR 1.83 ( IC 95% 1.52—
2.20)]. La relacién entre los niveles bajos de hematocrito y NIC ha sido investigada por Nikolsky et al.** en
un estudio prospectivo de 6.773 pacientes que se sometieron a ICP, el hematocrito basal mas bajo fue un
predictor independiente de NIC, y cada disminucion del 3% en el hematocrito basal resulté en un aumento
significativo en las probabilidades de NIC en pacientes con y sin enfermedad renal crénica (11 y 23%,
respectivamente), sin embargo existe otro estudio por Dangas y cols, donde se observo que aquellos
pacientes que no tenian criterio para enfermedad renal crénica, la anemia no fue un factor de riesgo con
un OR 0.95 (IC 95% 0.92—-0.97 p= 0.0002), tomando en cuenta que nuestra poblacion en su mayoria eran
hombres con una depuracidn de creatinina por arriba de 60 ml/min/ m2SC podria ser esperado nuestro
resultado, Otra posibilidad que resultaria en un verdadero factor protector, seria la hipoxia que es

inducida por la anemia, es decir una condicién de suministro insuficiente de oxigeno a las células y tejidos,
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ocurre en enfermedades renales agudas y crénicas en una variedad de condiciones clinicas vy
experimentales. Los factores inducibles por hipoxia (FIH) son los factores de transcripcién "maestros"
responsables de la expresidn génica en la hipoxia. los FIH se acumulan y se unen a los elementos de
respuesta a la hipoxia en la regidon potenciadora o promotora de sus genes diana, lo que resulta en la
transcripcién. Tanto FIH-1 como FIH-2 promueven el suministro de oxigeno y la adaptacién celular a la
hipoxia a través de la estimulacidn de multiples respuestas celulares y tisulares, que incluyen eritropoyesis,
angiogénesis, metabolismo anaerdbico de glucosa, metabolismo de hierro y adenosina asi como
metabolismo de oxido nitrico, que estan regulados respectivamente por eritropoyetina , factor de
crecimiento vascular endotelial y genes glucoliticos, son las respuestas de hipoxia mas importantes en la

lesidn y reparacidn renal.%®

CONCLUSIONES

El uso generalizado del manejo agresivo en pacientes con sindrome coronario agudo en los ultimos afios,
que incluye angiografia coronaria y/o ICP en la mayoria de los pacientes, ha sido acompafiado por un
aumento significativo en el nimero absoluto de complicaciones graves, como la NIC. La asignacion
oportuna del riesgo también es particularmente importante con respecto a la NIC, ya que el desarrollo de
esta complicacién se asocia con mayor morbilidad y mortalidad siendo el enfoque principal para superar
esta complicacién su prevencion.

El desarrollo de NIC se asocia con resultados adversos, incluida una hospitalizacién prolongada, la posible
necesidad de terapia de reemplazo renal por lo tanto también implica costos a las instituciones. Es esencial
una evaluacidn cuidadosa de cada paciente que recibird MC intravascular por la presencia de factores de
riesgo subyacentes para NIC, que obliga al nefrdlogo a conocerla de fondo, ya que, en todos los
nosocomios, siempre se acude a su apoyo por parte de otros servicios principalmente cardiologia para
estimar el riesgo de NIC.

La escala de Mehran que se utiliza a nivel mundial nos ofrece una ayuda limitada, ya que aunque nos
ofrece un riesgo y con ellos nos da una idea de cuales son las posibilidades que nuestro paciente presente
NIC, es ideal tomar en cuenta que no todas las poblaciones son iguales, incluso entre el mismo sexo las
diferencias existen en este aspecto y que existe una delgada linea marcada entre una funcién renal normal
y anormal que puede llevarnos a que la suma de factores favorezca la presencia de esta complicacion. Otro
aspecto a tomar en cuenta es que existen otras variables que no se evaltan en ella y se han propuesto
como factores de riesgo independientes, por decir algunos se encuentran el sexo, la hipoalbuminemia,

presencia de cirrosis, uso de diuréticos, sepsis, presencia de mieloma multiple, hipertrigliceridemia e

48



hipercolesterolemia, proteinuria, presencia de trasplante renal, sodio sérico, sindrome metabdlico,
etcétera.

La prevalencia de NIC en nuestro estudio es similar a la de otros, lo cual habla que nuestra poblacidn es
similar a la de otros paises, y aunque la DM2 es altamente prevalente en nuestro pais al parecer no parecio
ser de impacto para el estudio. Pero dada la prevalencia de diabetes, el uso generalizado de metformina
y los problemas practicos relacionados con la interrupcién temporal de la medicacién, se necesitan datos
adicionales antes de que se puedan proporcionar recomendaciones firmes y basadas en evidencia sobre
la interrupcién de metformina en pacientes sometidos a procedimientos con contraste.

Ha habido avances importantes en nuestra comprension de la fisiopatologia y los factores de riesgo de la
lesion renal aguda asociada al contraste. Sin embargo, la dependencia de una definicién basada en
pequeios incrementos en el nivel de creatinina en plasma, que con frecuencia son transitorios y no
especificos para el dafio inducido por contraste, junto con estudios observacionales que muestran una
asociacién con resultados adversos graves sin causa conocida. La importancia clinica de esta condicion nos
hace evidente que se necesita continuar con trabajo adicional para abordar de manera efectiva la
controversia en curso sobre los verdaderos efectos téxicos de los materiales de contraste en el uso actual,
para determinar si existe alguna justificacion para limitar su uso en pacientes con riesgo elevado de lesiéon
renal y para evaluar el posible efecto inocuo asociado con la prevencién de esta condicién iatrogénica.
Esta probabilidad es subrayada por el hallazgo en varios estudios de tasas mas bajas de dafio renal agudo
entre los pacientes que estuvieron expuestos al material de contraste, que entre los que no lo estuvieron,
aunque esta observacién que no debe interpretarse como que indica un efecto nefroprotector del material
de contraste, mas bien no contamos con un marcador fidedigno para poder traducir lo que realmente esta
pasando a nivel intrarrenal y con ello poder obtener la evidencia mas real.

En consecuencia, un enfoque prudente para la atencidn de los pacientes sometidos a procedimientos de
contraste implica la implementacidn juiciosa de la atencidén preventiva basada en evidencia para los
pacientes identificados como de mayor riesgo de lesién renal aguda.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar a los pacientes de alto riesgo ya que nuestras
observaciones nos hacian pensar que estos pacientes tenian un riesgo mas alld del reportado por la
literatura, y asi lo documentamos con un riesgo hasta de 5 veces mas que lo reportado, por lo que es
importante identificar a estos pacientes y buscar mejorar su funcionamiento renal antes de pasarlos a sala
de hemodinamia.

Las intervenciones realizadas en nuestro hospital como en la mayoria de los nosocomios como lo es la

suspension de nefrotdxicos, ajuste de medicamentos a funcidn renal, es por ello que insistimos que, en la
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actualidad, el procedimiento preventivo mds convincente de la NIC es la hidratacién adecuada con
solucidn salina isoténica antes de la angiografia, el estado del volumen de los pacientes de alto riesgo se
puede evaluar a través del indice de la vena cava inferior, la presién auricular media o la presidn de cufia
pulmonar-capilar.

En mi opinidn, los diferentes estudios que se realizan son estudios programados, por lo que facilmente se
podria intentar reducir el riesgo de preexposicién y tomando la cuenta nuestro estudio, ponderar variables
como la edad, el nivel de creatinina, y la presencia de hipotension.

Es deseable platicar siempre con el paciente acerca de lo que esto implica ya que deben saber los riesgos
que tienen de presentar NIC, las secuelas de la misma y no tomarlo como un evento aislado y 100% libre
de complicaciones,

Vale la pena recomendar al médico nefrélogo el cuidadoso seguimiento post procedimiento de la funcién
renal e incluso después de su egreso.

Hasta que contemos con algin marcador confiable, o una mejor terapia preventiva o curativa,
continuaremos en la era de la hidratacidn peri-intervencionista y otras medidas profilacticas que no han
tenido el suficiente éxito.

Este estudio considero que contribuye y alienta a continuar usando esta escala, como predictor de riesgo
de NIC, ya que ha sido validada en multiples ocasiones, es facil de usar, accesible, y nos otorga valores
faciles de interpretar, considero que debemos continuar ajustando esta a nuestra poblacién y bajo la
observacién evaluar otras variables que nos podria ayudar a mejorar su rendimiento.

Muchas veces los médicos nefrélogos y otros especialistas no solo debemos apoyarnos en este tipo de
instrumentos, tenemos que tomar toda la experiencia nuestra y de nuestros maestros para poder
entender mejor el comportamiento del rifiédn ante una lesiéon o ataque como lo es el medio de contraste,
para fortuna del humano este érgano tiene multiples mecanismos de autorregulacion y defensa, que de
alguna manera para bien o para mal, no hace entrar en confusidn y esto implica que nuestros instrumentos
tal vez no puedan ser tan exactos como lo deseamos, pero tenemos que tener siempre presente no dejar
de lado que calcular un riesgo nos apoyara para una mejor toma de decisiones.

Este estudio de acuerdo con sus objetivos podriamos concluir que:
1. Existe una alta asociacion de riesgo (7 veces) en aquellos pacientes con alto riesgo y la

exposicién a medio de contraste, tal parece que las principales variables implicadas son la

hipotensidn y el uso de vasopresores, el que no aparezcan otras variables no significa que no
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sean importantes y en otros estudios se ha ponderado al edad mayor a 70 afios y la presencia

de TFG menor a 60 ml/min/ 1.73 m?2SC.

2. Realmente el requerimiento de hemodidlisis fue muy bajo en nuestra poblacién, quiza
principalmente asociado a la terapia preventiva de hidratacién y a la seleccidon de los
pacientes, donde aquellos que se preveia podrian tener un alto riesgo de requerirlo, se

pospuso la necesidad de ICP.

3. Pensabamos que la diabetes mellitus tipo 2, al ser muy prevalente en nuestra poblacién iba a
impactar en el desenlace del desarrollo de NIC, pero nos encontramos con la sorpresa que no
hubo una significancia estadistica al analizarla, esto no significa que pierda relevancia, solo
qgue de manera indirecta el dafio vascular renal lo veriamos subrrogado a la TFR que en nuestra

poblacién no fue tan baja y quiza por ello no contamos con una asociacién significativa.

4. Los pacientes con creatinina mayor a 1.5 mg/dl, en nuestra poblacidon no presentaron un
riesgo diferente a los que no los que no contaban con cifras mayores a esta, significa que quiza
con una adecuada terapia profilactica, volumen adecuado de contraste, estado hemodinamico

estable, este valor no implica un riesgo independiente.

5. A diferencia del anterior apartado, un nivel de creatinina mayor a 2 mg/dl, se postulé como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de NIC, de hasta 8 veces, por lo que
deberemos estar alertados de estos pacientes, sea cual sea su riesgo calculado, que
seguramente no estara por debajo del intermedio y dar seguimiento estrecho al caso, maxime

si existen otros factores agregados.

6. Al parecer el volumen de medio de contraste (MC) no fue un factor determinante para el
desarrollo de NIC, tuvimos paciente con volumenes tan altos como 720 ml, pero la mayoria de
pacientes no rebasaban la cifra recomendada por la AHA (350 ml o mas de 4 ml/kg), pero en
definitiva a los pacientes con alto riesgo se debe buscar usar la menor cantidad de MC, aunque

parece que mas que la cantidad es la osmolaridad la que condiciona el mayor dafio.

Asi podemos obtener otras conclusiones derivadas como aprendizaje en este estudio:
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- Los rifones son susceptibles de multiples insultos hablando de medicamentos, medios de
contraste, hipovolemia, etc.
- Los pacientes con enfermedad renal crdnica, a su vez puede complicarse aun mas.

- Elmédico desde su formacion debe estar consciente que el medio de contraste es un fdrmaco que

condiciona cambios fisiopatoldgicos bien identificados.

- Todos los pacientes independientemente del riesgo que se otorgue deben de recibir terapia
hidrica, en especial los de alto riesgo.

- Al identificar un paciente con alto riesgo de NIC, el medico nefrélogo en consenso con su médico
a cargo deberia guiar y determinar el mejor momento para ser sometido a ICP asi como continuar

con estrecha vigilancia y comunicacidn del seguimiento del paciente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos clinicos obtenidos en el expediente electrénico
se encuentran muchas veces incompletos o mal descritos como es el caso de los datos necesarios
para determinar la insuficiencia cardiaca e acuerdo a NYHA, los valores de la presion arterial
sistodlica, el uso de vasopresores o inotrdpicos, la falta de seguimiento de los pacientes, el volumen

del medio de contraste, la fraccidn de expulsién de ventriculo izquierdo, etc.

- No se logrd reunir el nimero de muestra calculada, derivado de que los registros de los
procedimientos de tipo intervencion coronaria percutdnea se encuentran en libretas, los afios
2015 y 2016 se extraviaron, derivado de la pandemia COVID-19, el personal a cargo se encontraba
en cuarentena y no habia manera de acceder a ellas, por lo que solo se obtuvieron registros del

2017 al 2019.
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Solo se registraron las creatininas de 24 y 48 horas, las de 72 horas no se registraron ya que la

mayoria de pacientes no contaban con este seguimiento.

No se analisis de asociacidn de la variable alto riesgo, en conjunto con otras variables como edad,

sexo, fraccidn de expulsidn ventricular, hematocrito, hipotension.

No se verificd y en muchas de los registros no se detallo que siempre se usara el mismo medio de
contraste ya que sus variaciones podrian incurrir en modificaciones de la creatinina asociadas a

este factor

No se pudo evitar el sesgo de seleccidon importante que hay en estos pacientes, por lo que la
proporcién de pacientes de alto riesgo quiza fue menor y ello nor permitié tampoco conseguir el

numero de muestra necesario.

Es posible que la terapia hidria preventiva haya influido de manera importante para mejorar el
estado de volemia de los pacientes y esto disminuir tanto la prevalencia como la asociacion de

riesgo en los pacientes del alto riesgo.

ESTUDIOS POSTERIORES Y LINEAS DE INVESTIGACION

1.

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPAIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
PROTEINURIA

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
DISLIPIDEMIA

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
HIPERTENSION

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
SEPSIS

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
HIPOALBUMINEMIA

EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
TRASPLANTE RENAL
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7. EVALUAR LA ASOCIACION DE RIESGO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE CON
USO DE IECAS Y ARAIL.

8. EVALUAR DIFERENTES ESTADIOS DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SU ASOCIACION CON
NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO CONTRASTE

9. RIESGO DE LESION RENAL AGUDA EN UN SEGUNDO EVENTO DE EXPOSICION A MEDIO DE
CONTRASTE
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UTILIDAD DE LA ESCALA DE RIESGO DE MEHRAN COMO PREDICTOR DE
NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO DE CONTRASTE EN POBLACION MEXICANA
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Mamero de Fecha

expediente {dd/mm/aa)

Mombre | | | Edad
Fecha de nacimiento Sexo | Hombre | Mujer
[dg/mm/zz) | O
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adrtico

Soporte Si Mo

inotropico ] [l

Presion arterial sistolica
previo al procedimiento

Hematocrito previo al
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Volumen de medio de
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Insuficiencia 1 L1 LI owm] Ow
cardiaca (NYHA)

Riesgo de nefropatia por medio de ] ] ]
contraste otorgado Bajo Intermedio Alto
<5 puntecs 5-10 punios >11 puntos
Laboratorio 24 horas 48 horas

Creatinina post
procedimiento

NEFROPATIA ASOCIADA A MEDIO DE 5 No
CONTRASTE [l 1
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