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RESUMEN

ANTECEDENTES: La lesion renal inducida por el medio de contraste es una entidad
relativamente frecuente en nuestros dias debido a la creciente demanda en la realizacion de
estudios de imagenologia contrastados que incrementa la morbi-mortalidad y costos de
hospital . La incidencia es baja en la poblacién general y sin factores de riesgo que la
predispongan. Constituye la 3era causa mas comun de lesion renal aguda en pacientes
hospitalizados y su incidencia es tan variable oscilando entre un 2% - 10% de los pacientes
sin factores de riesgo, entre un 6 hasta 20% de los pacientes con insuficiencia renal previa
y aproximadamente un 50% de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal. En un 70%
se presenta como no oligurica y un 30% como oliguarica requiriendo tratamiento sustitutivo
un 24% de ellos.

OBJETIVO: Identificar la incidencia de la nefropatia por medio de contraste en los
pacientes con sindrome coronario agudo en quienes se le realiza angiografia coronaria ,
corroborar si los factores de riesgo establecidos para la nefropatia por el contraste en
pacientes con cardiopatia isquémica cronica estan presentes en los enfermos coronarios
agudos y determinar si el score de GRACE lograra identificara pacientes de riesgo para
nefropatia por contraste.

DISENO Y METODOS: Es un estudio de casos y controles, Retrospectivo |,
observacional, transversal, descriptivo y analitico, realizado en 171 pacientes con sindrome
coronario agudo (SCACEST,SCASEST/AI) que fueron llevados a angiografia coronaria e
ingresados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo apartir de Enero del 2010 hasta Junio
del 2012,tomados de una base de datos de la unidad de cuidados coronarios , excluyendo 38
pacientes por no contar con expediente completo. Las variables analizadas fueron , la
icidencia de nefropatia por contraste , los factores de riesgo para desarrollarla tales como (
edad, hematocrito, presion arterial, score de Merhan y GRACE, tipo de infarto, genero,
DM, hipertension arterial ) y las medidas de nefroproteccion.

RESULTADOS: La incidencia de nefropatia por contraste fue del 8.3% por afio , siendo
los niveles de creatinina sérica > de 1.5mg/dl el factor de riesgo con mayor significado
estadistico al igual que las medidas de nefroproteccion con un valor de p=0.019 y p=0.015

respectivamente. 4



El modelo predictor de Merhan mayor de 10 puntos represento un riesgo de 4.79 veces para
la nefropatia con 1C95%(1.23-18.6) ademéas de p=0.024, un score de GRACE > de 140
puntos present6d una fuerte tendencia para el desarrollo de la nefropatia con un RM 3.59
1C95%(0.99-12.97) y p=0.03. El resto de las variables no mostraron evidencia
estadisticamente significativa como factores de riesgo de nefropatia por contraste.

CONCLUSIONES: Se encontré una incidencia de nefropatia del 8.3% por afio (4.4
pacientes de 54.2 angiografias /afio), cifras que se reportan en la mayoria de los estudios de
pacientes sin cardiopatia isquémica aguda lo que de confiere un valor importante ya que lo

reportado por estudios en pacientes agudos es mayor.



ABSTRACT

BACKGROUND: Renal injury induced by contrast medium is a relatively frequent
nowadays due to the increasing demand for imaging studies contrasting increasing
morbidity and mortality and hospital costs. The incidence is low in the general population
and no risk factors that predispose. It is the 3rd most common cause of acute kidney injury
in hospitalized patients and its incidence is highly variable ranging between 2% - 10% of
patients with no risk factors, between 6-20% of patients with renal insufficiency prior to
about 50% of diabetic patients with renal insufficiency.ln 70% present as non oliguric,

oliguric 30% which will require replacement therapy 24% of them.

OBJECTIVE: Identify the incidence of contrast nephropathy in patients with acute
coronary syndrome in whom coronary angiography was performed, corroborate whether
established risk factors for contrast nephropathy in patients with chronic ischemic heart
disease are present in acute coronary patients and determine if the GRACE score achieved

identify patients at risk for contrast nephropathy.

DESIGN AND METHODS: A case-control study, retrospective, observational, cross-
sectional and analytical taken place in the Centenary Hospital Miguel Hidalgo in 171
patients diagnosed with ACS (STEMI, NSTEMI / UA) in the period from January 2010 to
June 2012 who underwent coronary angiography. Patients were selected from a database of
the coronary care unit, excluding 38 patients for not having complete file. The variables
studied were the icidencia of contrast nephropathy, the risk factors for developing it such as
(age, hematocrit, blood pressure, and Merhan GRACE score, type of stroke, gender, DM,

hypertension) and measures nephroprotection.

RESULTS: The incidence of contrast nephropathy was 8.3% per year, with serum
creatinine levels> 1.5mg/dl of the risk factor with the highest statistical significance as
nephroprotection measures with a value of p = 0.019 and p = 0.015 respectively; Predictive
model Merhan greater than 10 points represented with OR 4.79 , CI95% (1.23-18.6) and a
value of p = 0.024 to develop nephropathy and a GRACE score> 140 points showed a



strong trend for the development of nephropathy with OR 3.59, Cl 95% (0.99-12.97) and a
value of p = 0.03. Remaining variables showed no statistically significant evidence of risk

factors for contrast nephropathy.

CONCLUSIONS: We found an incidence of 8.3% nephropathy per year (4.4 angiographies
54.2 patients / year), figures that are reported in most studies of patients without acute
ischemic heart disease that gives him an important value since it reported for acute studies
IS higher



1.- INTRODUCCION

En este estudio titulado incidencia de la nefropatia inducida por medio de contraste en los
sindromes isquémicos coronarios agudos llevados a angiografia coronaria en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, es un trabajo que comparte la inquietud de conocer cual es la
incidencia de dicha nefropatia ademas de evaluar los factores o condiciones de riesgo que
tengan fuerte asociacion para el desarrollar la nefropatia por medio de contraste.

Este estudio fue realizado en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el servicio de
Cardiologia y durante el tiempo de la residencia de la especialidad. La premisa principal de
esta investigacion surge de la poca evidencia de ensayos clinicos, estudios de casos y
controles, estudios retrospectivos e incluso meta-anélisis de la presencia de la nefropatia
inducida por medio de contraste (NIC) en los pacientes con sindrome isquémico coronario
agudo ( SCA ), ya sea infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(SCACEST) , infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST o angina
inestable (SCASEST/AI) que seran sometidos a estudio de angiografia coronaria (AC) , el
cual es parte fundamental en el diagnostico y tratamiento de dichos enfermos. El conocer la
incidencia en este grupo especifico de pacientes nos dara la pauta para identificar aquellos
pacientes que tienen riesgo de desarrollar NIC y con esto ofrecer las medidas de

nefroporteccién previamente establecidas con el fin de disminuir esta complicacion.

Existen una gran cantidad de estudios donde se ha documentado la incidencia de la NIC asi
como algunas medidas nefroprotectoras que han logrado disminuir la aparicion de la NIC,
sin embargo estos estudios se realizaron en pacientes con cardiopatia isquémica no aguda y

en procedimientos de angiografia coronaria electivas.

El trabajo tuvo una duracion de 30 meses, recibiendo apoyo de los profesores de la
especialidad, personal de archivo clinico y personal de enfermeria logrando hacer propicia

el desarrollo de dicho trabajo quedando plenamente agradecido.



2.- MARCO TEORICO

Desde el inicio del uso de medios de contraste para procedimientos radioldgicos en 1923, la
incidencia de insuficiencia renal aguda (LRA) inducida por estos agentes ha ido
aumentando.1l Actualmente es la tercera causa de insuficiencia renal aguda adquirida en el
hospital, y es la causante del 10% de todas las lesiones renales agudas, con una incidencia
entre el 2 al 10% en pacientes sin factores de riesgo y entre un 12 a 26% en pacientes con
factores de riesgo asociados aproximadamente un 50% de los pacientes diabéticos con
insuficiencia renal. Principalmente diabetes mellitus e insuficiencia renal preexistente. 2,
3,5

Esta variabilidad en la incidencia se debe a las grandes diferencias que existen en las
poblaciones estudiadas, en el tipo y volumen del MC utilizado y el consenso adecuado para
definir la NIC. 5

Debido a que la NIC es una complicacion que podemos Ilamarle relativamente benigna en
los dltimos afos se ha convertido en la tercera causa de lesion renal aguda intrahospitalaria,
presentandose en el 10% de todas las causas que incluso pude llevar hasta la enfermedad
renal no reversible y tratamiento sustitutivo renal con lo que se incrementan los dias de

estancia de hospital y costos. 2

Si bien el riesgo de NIC es bajo en la poblacion general, la incidencia se incrementa cuanto
mayor sea el numero de factores de riesgo y es justamente en este grupo de pacientes que el
equipo de salud debe tomar conciencia de los potenciales riesgos y conformar estrategias
simples, pero efectivas, para evitar o disminuir el dafio renal condicionado por los medios
de contrastes (MC). 1, 2,3. La lesién renal aguda es definida como una disminucion en la

tasa de filtracion glomerular (TFG) en forma aguda. Podemos clasificar a esta en 3 grupos:

Prerrenal: Funcion glomerular y tubular normal, con disminucion en la tasa de filtracion
glomerular ocasionada por alteracion en la perfusién renal.

Intrinseca: Incluye enfermedades del glomerulo o tibulos que se asocian a un aumento en



la liberacion de vasoconstrictores renales aferentes, obstruccion renovascular, nefritis
intersticial, depositos renales, enfermedades de la microvasculatura y necrosis tubular
aguda.

Postrenal: ocasionada por aumento de la presion intratubular que lleva a disminucién en la
tasa de filtracion glomerular.3, 4

La insuficiencia renal aguda ocasionada por medios de contraste se clasifica dentro de las

causas intrinsecas, mas especificamente las que ocasionan necrosis tubular aguda. 2-4

Berkseth y Kjellstrand definen a la NIC como a la lesion o dafio agudo que sufre la funcion
renal que se sigue posterior a la exposicion del medio de contraste y en las que se han
excluidos otras posibilidades de dafio renal. Por otra parte la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital mencionada en las guias de administracion de medios de contraste
radiodiagnostico, define a la nefrotoxicidad por medios de contraste a la elevacion de la
creatinina sérica (CrS) > 0.5 mg /dL 6 > 25% del valor previo o basal en las siguientes 48 -
72 horas posteriores a la inyeccion del medio de contraste en la ausencia de otra causa que
explique el deterioro en la funcion renal, sin embargo existen otros parametros aprobados
como el incremento del mas del 50% de la CrS sobre el valor basal, reduccion de la
depuracién de creatinina calculada > del 50% con respecto a la basal y disminucién de la
funcion renal que amerite dialisis. 3,4 Mas recientemente y aunque no autorizado el solo
incremento > de 0.3mg/dl de CrS en el lapso de 48-72 horas post-exposicion se pudiese

ser nuevo criterio con lo que la incidencia se veria incrementada hasta un 100%. 24.

La gran mayoria de los casos de NIC ocurren dentro de los primeros 3 dias sin embargo
pueden alcanzar su nivel maximo entre los dias 4° y 5° post-exposicion y regresar a
parametros normales dentro del 7° y 10° dia, presentandose clinicamente como no
oliguricas en un 70% y en un 30% como oliguricas requiriéndose hasta un 24% el

tratamiento sustitutivo renal para estas Gltimas. 6

Thomsen y cols. Calcularon el riesgo relativo de NIC de 2 ensayos aleatorizados utilizando

la tasa de filtrado glomerular (TFG) por la formula de MDRD en pacientes que recibieron

10



contraste intravenoso en estudios de TAC multicorte. El riesgo de NIC fue del 0.6% en
pacientes con TFG > de 40ml/min, 4.6% en TFG entre 30 y 40ml/min y en TFG < de
30ml/min la tasa fue del 7.8%. 5,6

MEDIO DE CONTRASTE

En imagenologia médica, la palabra contraste hace referencia a la diferencia en la escala de
grises de la imagen, es decir, una imagen uniformemente gris no tiene contraste, mientras
que una imagen con muchas transiciones desde blanco brillante a negro absoluto muestra
un elevado contraste. Los contraste yodados son sales de yodo, las cuales su realce va a
depender de la concentracion de atomos de yodo que contienen. 6

La densidad del yodo comparada con la de los tejidos blandos y agua es de 4.94g/cm3 y
estd compuesto por 1 anillo de benceno que es el sustrato basico donde se adhieren los
atomos de yodo formando mondmeros (fijacion de 3 atomos) o hasta un dimero (fijacion de

6 atomos) concentraciones necesarias para lograr la radiopacidad. 6

Mas del 99% del medio de contraste inyectado es excretado por los rifiones, y el 98% de su

excrecion se da en las primeras 24 horas.

Existen tres generaciones de medios de contraste:

Primera generacion 6 de alta osmolaridad: Ejemplos como el Diatrozate. Estos agentes son
i6nicos, y con una osmolaridad mayor de 1500 mosm/kg. Se asocian con dolor a su
administracion, y son los que mayor neuropatia inducen.

Segunda generacion o baja osmolaridad: Como ejemplo el iohexol. Son agentes no idnicos,
y con una osmolaridad de 600-1000 mosm/kg. Son los agentes mas usados en la practica
clinica, y poseen menor toxicidad que los de primera generacion.7, 8

Tercera generacion o iso-osmolar: Como el iodixanol, poseen alta viscosidad y una
Osmolaridad de 290 mosm/kg. Su administracion se asocia con menor diuresis osmética ,
Natriuresis, y menor deplecion de volumen, por lo cual son los agentes que menor

nefropatia, y menores efectos hemodinamicos adversos conllevan. 7-9,34
11



Los amidotrizoatos (amidotrizoato de meglumina y amidotrizoato sodico) son compuestos
organicos monoméricos ionicos yodados. Dada su elevada osmolaridad y las soluciones
hipertonicas resultantes, se asocian a una elevada incidencia de efectos adversos. La
osmolaridad para una densidad determinada se puede reducir con el uso de un medio
dimérico i6nico como el iotroxato de meglumina, que contiene el doble de atomos de yodo

en una molécula, o con la administracion de un medio no idnico como el iohexol. 6,7,8

Los medios de baja osmolaridad como este ultimo, se asocian a una menor incidencia de
algunos efectos adversos, pero generalmente son mas costosos. Otros agentes como el
acido iopanoico (un compuesto organico monomeérico io6nico yodado), permiten su

aplicacion por via oral. 6, 7,8

Tipos de medios de contraste

Medio de|Tipo de | Osmolaridad | 1 :
Viscosidad | Sodio(meq/It)

contraste |contraste |(mosm/kg)

Diatrizoato | Alta 1940 10 370
osmolaridad

lohexol Baja 844 204 350
osmolaridad

lodixanol Iso-osmolar | 290 26 320

FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE

Los mecanismos por los cuales se produce dicha nefropatia son complejos y no bien
conocidos ademas de que interactian mdultiples factores como la isquemia medular ,
toxicidad directa a las células epiteliales tubulares y del endotelio renal , obstruccién
tubular vy alteraciones hemodindmicas e intervencion de maultiples mediadores

hormonales.1,3,9

Isquemia medular: se produce por un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno.
Normalmente existe una baja tension de O2 en la medula renal debida a un precario aporte
regional de O2 y un consumo metabolico alto resultante de la reabsorcion activa de sodio.

12



Al filtrarse una alta carga de solutos del medio de contraste, se incrementa la entrega de
sodio, y cloro al asa de Henle, lo cual incrementa el consumo de oxigeno y, ademas,

disminuye el flujo sanguineo. 3, 9,10

Nefrotoxicidad directa: al estar en contacto el medio de contraste con células del tubulo
contorneado proximal se altera el metabolismo celular y la liberacion de enzimas
intracelulares causando vacuolizacién de las células epiteliales de los tbulos proximales
debido a cambios lisosomales que son reversibles pocos dias después de la exposicion al
MC. Ademas causa inflamacién intersticial, muerte celular de la rama delgada y ascendente
de la asa de Henle evidenciadas por la presencia de aminopeptidasa de alanina,

gammaglutamil pepetidasa y n- acetil- betaglucosaminidasas en orina.3, 9,10

A pesar de lo l6gico que parece que a mayor osmolaridad del MC este serd mas toxico, esto
solo se ha confirmado en algunos estudios . Hizoh y cols. Mediante un modelo invitro
insiste en que el mecanismo de apoptosis celular por el MC depende de su hipertonicidad.
35

Obstruccion tubular: los medios de contraste aumentan la excrecion de uratos luego de la
exposicion, en presencia de deshidratacion, estos se precipitan y producen obstruccion
intratubular. EI desequilibrio entre sustancias biolégicamente activas, vasoconstrictoras y
vasodilatadoras, puede explicar el predominio de la vasoconstriccion, sobre todo a nivel
medular. Algunos estudios han implicado alteraciones en el eje renina-angiotensina-
aldosterona, sintesis de oxido nitrico, metabolismo de adenosina, produccion de

prostaciclina y endotelina, como parte del complejo fisiopatoldgico. 3, 9,10

Factores Hemodinamicos: después de la administracion del contraste intravenoso existe un
incremento transitorio del flujo sanguineo renal seguido por una disminucion prolongada

del mismo demostrado en modelos animales; esta disminucién afecta

Principalmente a la medula renal, este hecho fue demostrado por Liss y cols. Al medir la
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presion de oxigeno con micro-electrodos en corteza y medula renal de ratas con lo que
disminuyo la presion de este gas en la médula afirmando lo anterior que la isquemia es el

principal factor para la NIC. 9, 10,11

El imbalance entre sustancias biolégicamente activas, vasoconstrictoras y vasodilatadoras,
puede explicar el predominio de la vasoconstriccion, sobre todo a nivel medular. Algunos
estudios han implicados alteraciones en el eje renina-angiotensina-aldosterona, sintesis de
Oxido nitrico, metabolismo de adenosina, produccion de prostaciclina y endotelina como
parte del complejo fisiopatologico para la NIC. Las sustancias vasoconstrictoras implicadas
son la vasopresina, angiotensina Il, dopamina, adenosina y la endotelina, en tanto que las
vasodilatadoras, incluye el oxido nitrico y la prostaciclina. Otros factores implicados en la
reduccion del flujo sanguineo renal son el incremento en la viscosidad sanguinea y de la
agregacion eritrocitaria inducidas por el contraste. Aunque la gran mayoria de los estudios
que demuestran la relacion entre el desequilibrio vasodilatacion /vasoconstriccién por los
medios de contrastes y que han sido un referente para las investigaciones en la busqueda de

medidas preventivas, estos estudios son experimentales. 9, 10,11

El MC inhibe la secrecién renal de prostaciclinas, la cual es necesaria para contrarrestar la
vasoconstriccion inducida por el MC. Esta hipétesis se apoya en el trabajo de Heyman en
ratas en el que midié la SapO2 en la medula renal y observé que disminuyd posterior a la
administracion del MC y que la hipoxia se agravo al administrar indometacina (por blogueo
por sintesis de prostaciclina). Cantley en otro modelo experimental en ratas demostro que el
MC induce incremento en los niveles de prostaglandinas E2 y por ende se excrecion en
orina y que este incremento fue abolido por la administracién de indometcina. Agmon uso
un modelo experimental en ratas y evalu6 la respuesta del FSR al administrar el MC
observando un incremento de dicho flujo al pre medicar a las ratas con indometacina, el
FSR basal estaba disminuido y la respuesta vasodilatadora al MC se convertia en

vasoconstrictora adjudicandole un papel nefroprotector a la prostaglandinas. 3,4

Las células endoteliales excesivamente dafiadas y activadas liberan endotelina-1 (ET-1)
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potente vasoconstrictor renal enddgeno por lo que se acentla el efecto vasoconstrictor de
otros agentes agonistas vaso activo, incrementan las resistencias vasculares renales, reduce
la TFG vy la natriuresis, los niveles séricos de ET-1 y urinarios se incrementan en modelos
animales y en humanos ante la administracion del MC. Lo anterior se ve apoyado por el
hecho de que el uso de antagonistas de ET-1 y antagonistas del receptor especifico para
ET-1 bloguean la disminucion del FSR y la disminucion de la TFG inducidas por el MC ,

sin embargo estos no siempre se traduce en disminucion de la NIC. 45,46

En el rifidn normal existe una respuesta Ilamada retroalimentacion tubulo-glomerular vy
puede llegar a ser excesiva al elevarse los niveles de adenosina con la administracion del
MC lo que provoca disminucion del FSR y la presion de perfusion glomerular por medio de
la vasoconstriccion de la arteriola aferente renal mediada por los receptores -1 y la
vasodilatacion de la arteriola aferente mediada por los receptores A-2. Esto apoyado por el
hecho de que los antagonistas del receptor de adenosina como la teofilina inhiben la
retroalimentacion tubuloglomerular, mientras que sustancias como el inhibidor de la
recaptura de adenosina (dipiridamol) que prolonga la vida media de la adenosina potencia
la retroalimentacion tubuloglomerular del rifidn. Existen varios factores que modulan la
respuesta vasopresora renal de la adenosina siendo el méas importante la carga de sodio, ya
que la deplecién de este Gltimo acentta mas el descenso de la TFG al infundir adenosina.
52. La mediacién de adenosina en la NIC es clara ya que los niveles séricos de esta se
encuentran aumentados después de la aplicacion del MC, ademas de que estudios clinicos
y experimentales han demostrado que la teofilina mitiga la disminucién del FSR y la TFG
inducida por el MC. 46,47

Bajo condiciones fisioldgicas la células endoteliales continuamente secretan oxido nitrico
(ON) o factor relajante derivado del endotelio que es un potente vasodilatador sintetizado

apartir del aminoacido L- arginina por la ON sintetasa.

El ON tiene efecto inhibidor en la produccion y liberacion de ET-1 ademas de estimular la
guanilato ciclasa favoreciendo el aumento del guanosin monofosfato ciclico (GMPc) e

inhibe la fosfodiesterasa facilitando el consumo de adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
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inducido por prostaciclina, potenciando el efecto vasodilatador. 38

El mecanismo a través del cual se incrementa la produccion de radicales libres no es bien
conocido, sin embargo, estas moléculas pueden tener un efecto directo sobre la membrana
basal y el mesangio, e indirecto mediante la estimulacion de la quimiotaxis. Una posible
explicacion a la generacion de estas especies reactivas es la capacidad intrinseca que tienen
la molécula de yodo y el acido benzoico, constituyentes de los medios de contraste, para

inducir su produccion. 12

En las condiciones de hipoxia, la reduccion de los componentes de la cadena respiratoria
como el citocromo C1 crea condiciones favorables para la generaciéon de radicales libres
super-oxido por las mitocondrias de las células endoteliales, ademas la reduccién del
glutation peroxidasa y la superdxido dismutasa producen una elevacion del peroxido de
hidrogeno y de radicales hidroxilo, que son altamente reactivos Yy toxicos para la células.
Los radicales libres de oxigeno (RLO) median la respuesta vasodilatadora a bradicinina y
el peroxido de hidrogeno generados por estos inactivan al ON. Los RLO causan
peroxidacion de los lipidos de membranas celulares lo que facilita la accion de la
fosfolipasa A2 que hidroliza a los fosfolipidos a &cidos grasos libres contribuyendo asi al
dafio celular. La fuente de oxidantes en el rifién incluyen las cicloxigensasas, transporte
mitocondrial de electrones, funciones de oxidasas en e reticulo endoplasmico, el sistema de
xantina oxidasa y los neutrofilos. Tanto la superoxido de dismutasa (eliminador de RLO)
como el alopurinol (inhibidor de la generacion de RLO) mitigan la disminucion de la TFG
sin afectar el FSR ante el MC. 2-43,44.

FACTORES DE RIESGO PARA LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE.

En los multiples estudios realizados sobre la NIC se ha logrado identificar que la edad
avanzada representa un incremento hasta de 3 veces mas en octogenarios , diabetes
mellitus (DM), la presencia de anemia, las alteraciones hemodinamicas secundarias al
procedimiento, insuficiencia renal previa, el volumen de contraste utilizado y la

insuficiencia cardiaca congestiva. 36
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Otros predictores importantes para nefropatia son hipertension arterial, infarto agudo de
miocardio ocurrido en las 24 horas previas al procedimiento, la inestabilidad hemodinamica
y el uso de balon de contrapulsacion adrtica durante el procedimiento percutaneo, son
factores de riesgo importante. Por otra parte algunos medicamentos como los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS) y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) podrian tener algunos efectos sobre la hemodindmica renal, que
incrementarian el riesgo de nefrotoxicidad. Los cuales se recomienda suspender su
consumo 3 dias previos a la infusion del medio de contraste.36, 37

Actualmente se establece que un nivel de creatinina sérica > 1.2 mg/dl es el valor
predictivo segun el cual el riesgo de sufrir nefropatia empieza a aumentar; incluso un nivel
de creatinina sérica > 2 mg/dl se asocia con una incidencia de 20% de insuficiencia renal
aguda por medios de contraste.

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes sometidos a intervencionismo
percutaneo con creatinina mayor o igual a 2 mg/dl desarrollaran un nefropatia por contraste.
En pacientes diabéticos se presenta entre 5% a 30%.1, 2

La deshidratacion y la hipercolesterolemia son otros factores de riesgos asociados, pero de
los cuales hacen falta valores estadisticos exactos que confirmen estas conclusiones.

Un aspecto referente al medio de contraste como tal es la dosis a la cual se administre pues
se ha demostrado que la infusion de dosis > 150 ml es un factor que predispone al
desarrollo de nefropatia.

Rudnick y cols compararon 1196 pacientes quienes recibieron iohexol vs. Diatrizoato,
encontrando una menor incidencia de nefropatia con el uso de agente no iénico en pacientes
con enfermedad renal de base y diabetes (37). Davidson y cols analizaron 815 pacientes
quienes recibieron iodixanol vs. loxaglate, sin evidenciar diferencia alguna en la incidencia
de falla renal en los dos grupos (38). Barrett y Carlisle realizaron una meta analisis con
datos derivados de 31 estudios clinicos, que incluia pacientes con enfermedad renal cronica
que fueron sometidos a inyeccion intra-arterial de contraste. Una significativa reduccion de
la incidencia de nefrotoxicidad fue evidenciada en quienes recibieron medios de baja

osmolaridad. Por el contrario no se encontrd beneficio en pacientes con funcién renal
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normal (con o sin diabetes) o en quienes recibian el medio intravenosamente. 39

Mc Cullough Et Al, En un meta-analisis que incluy6 16 estudios doble ciego, aleatorizados
y controlados, se tratd de demostrar la seguridad de los medios de contraste isosmolares
(iodixanol) contra el uso de medios de baja osmolaridad. Se incluyeron 2727 pacientes, y se
concluyd que los medios isosmolares se asocian con menor aumento de los niveles de

creatinina 34-35

Ante esto podriamos concluir que el uso de medios hipo o isoosmolares se ha asociado a
una reduccion de la incidencia de nefropatia por medios de contraste en pacientes de alto
riesgo, especialmente diabéticos. Existe una forma de calcular la cantidad maxima de MC:

5ml x peso (Kg) / CrS. Con buena aceptacion.40

El volumen del infundido se relaciona de manera directa con el riesgo de dafio renal. En
pacientes sometidos a angiografia coronaria, cada 100 ml administrado de medio de
contraste se asocia a un incremento significativo de nefropatia de un 12% (OR 1.12 por
cada 100 mL p = 0.02). Para pacientes con creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, un volumen
infundido <125 ml se asocié a un incremento de 2% del riesgo de desarrollar nefropatia,
mientras que un volumen > 125 se asocié a un incremento de 19% (33), concluyéndose que

dosis menores de 2 ml /kg son seguras. 41

Dosis superiores se asociaron con un incremento en el riesgo de dialisis y de la mortalidad
intrahospitalaria, de igual forma, independiente del volumen, la infusion del medio por
segunda vez, dentro de las 72 horas después de la primera aplicacion, también es un factor

de riesgo.41
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Factores de riesgo nefropatia por medios de contraste.
Adaptado de Goldenberg I. y Matetzky S.

Factor de riesgo Odds ratio (95% CI)

Relacionados con el paciente

Creatinina sérica

1.2-1.9 mg/dL (106-176 _mol/L) 2.42 (1.54-3.79)

2.0-2.9 mg/dL (177-264 _mol/L) 7.37(4.78-11.39)

= 3.0 mg/dL (265 _mol/L) 12.82 (8.01-20.54)
Diabetes mellitus 547(1.40-21.32)
Edad (Incremento por afio) 1.02 (1.01-1.03)
Falla cardiaca 1.53(1.21-2.10
Hipertensidn arterial 1.20 (1.06-1.36)
Bajo volumen efectivo circulatorio 1.19 (0.72-1.95)
Infarto miocérdico 1.85(1.31-2.63)
Uso de baldn de contra pulsacidn adrtica 1.94 (1.08-3.49)

Relacionados con el medio de contraste
Osmolaridad 0.50 (0.36-0.68)
Volumen (Por 100 ml) 112 (1.02-1.23)

Los factores predictores van intimamente relacionados con los factores de riesgo para el
desarrollo de nefropatia. Mehran et al desarrollaron un sistema de puntuacion, que permite
la prediccion del riesgo de reduccion de la filtracion glomerular después de la aplicacion de
un medio de contraste, asi como la necesidad de dialisis con base en criterios clinicos y de

laboratorio. 1, 3, 9, 10,12
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Tabla 2. Prediccion del ricsgo de reduccion de la filmracion glomerular después de un
procedimicnio percutdneo coronario. Adaptado de Mehran et al (36).

Factor de riesgo Puntaje

Presidn sistdlica <80 mm Hg por mds de | hora 5
Soporte inotrGpico

Uso de balén de contrapulsacin 5

Falla cardiaca (NYHA 11T O IV), Historia de 5
edema pulmonar o ambos.

Edad 275 afios 4

Hematocrito <39% para hombres o 3
<36 para mujeres

Diabetes 3

Volumen de medio de contraste | por cada 100 ml

Creatinina sérica mayor de 1.5 2, 40 2 <60 ml/min/1.73 m”
0 4,20 a 39 ml/min/1.73 m*

Tasa de filtracicén glomerular 6, <20 ml/min/1.73 m*

<6l ml/min/1.73 m* SC

Puntuacion
Puntaje total Riesgo de incremento de Riesgo
creatinina serica de didlisis

mayor de 0.5 o del 25%

=5 15 0.04
fto 10 14.0 0.12
[1tol5 261 1.09
216 313 12.6

Estos factores de riesgos descritos previamente han obligado a clinico y al investigador
buscar estrategias para intentar disminuir dicho riesgo y por ende la presentacion de la

nefropatia, abriéndose un largo camino de investigacion realizandose multiples estudios

Con el fin de evaluar medidas de nefroproteccion, de prevencion de nefropatia y cuales

resultan ser las mas eficaces.9, 10

Existe una publicacion que hace alusién al Score de GRACE , una escala para determinar el
riesgo de mortalidad y complicaciones cardiovasculares en hospital y 6 meses posteriores
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al evento indice , la cual consta de 9 variables (edad, insuficiencia cardiaca, enfermedad
vascular periférica, presion arterial sistolica, clase de Killip, concentracion serica de
creatinina, enzimas cardiacas elevadas, parada cardiaca al ingreso y desviacion del
segmento ST en el electrocardiograma) validada ya que muestra una excelente exactitud
predictora para muerte y complicaciones cardiovasculares. En los SCAs especificamente
SCACEST y SCASEST con un Score de GRACE > de 140 pts con funcion renal normal
que fueron llevados a angiografia coronaria percutanea mostré una fuerza predictiva del

riesgo desarrollar NIC. 24,42

MEDIDAS DE PREVENCION PARA LA NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO DE
CONTRASTE.

En base a la nefrotoxicidad comprobada por medios de contraste, se han

Implementado diversas medidas preventivas para evitarla. Las mas importantes, y

Mayor validez clinica poseen son:

Hidratacion o expansion de volumen: Esta ha sido la estrategia profilactica mas utilizada
en la prevencion de la nefropatia por contraste. Esta propiedad es probablemente debida a
la capacidad de diluir las altas concentraciones de sustancias toxicas a nivel tubular, evitar
el contacto prolongado de las mismas con el tejido renal y garantizar un adecuado flujo
sanguineo a nivel medular. Son muchos los estudios que revelan un efecto benéfico, sin
embargo, continta la discusion sobre el mejor régimen por utilizar. Trivedi y cols.
evidenciaron una menor elevacion de la creatinina, en pacientes que recibieron solucion
salina al 0.9% por 24 horas antes y 12 horas después del procedimiento, con respecto a

aquellos que recibieron hidratacion oral (3.7% vs. 34.6%).10,13

El protocolo mayormente utilizado es administrar 1ml/k/12hrs antes y 12 hrs posteriores a
la exposicion de contraste, en los casos de contar con situacién clinica que contraindica la
administracion de volumen como la insuficiencia cardiaca, se debe de administrar a razon
de 0.5ml/k 12 hrs previas y 12 horas posteriores. Mueller y cols. compararon dos grupos de

pacientes, quienes recibieron solucion salina normal (0.9%) vs. solucién salina hipotonica
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(0.45%), infundidas a razon de l1cc/kg/hora por 24 horas previas al procedimiento,
encontrando una menor elevacion de los niveles de creatinina a las 48 horas en el grupo que

recibio solucién salina normal (0.7 % vs. 2.0%. P = 0.04). 14

Bicarbonato: Este puede reducir la formacion de radicales libres de oxigeno, Merten y cols.
enrolaron 119 pacientes, con Cr promedio de 1,8 mg/dl, programados para procedimientos
radiologicos con iopamidol como medio de contraste, en dos grupos para recibir 154 meg/I
de bicarbonato vs. solucion salina al 0.9% a 3 ml/kg una hora antes de la aplicacion del
medio y 1 ml/kg/hr por 6 horas postaplicacion del mismo. Se evidencid un incremento de la
CrS por encima de 25% en 1,7% de los casos del grupo de bicarbonato frente a 13,6% (OR
0.88, 95% CI 0.79-0.97) en el grupo de solucién salina normal (p = 0.02) la media de
creatinina fue de 1.71 y 1.89 mg/dL, y el promedio del volumen del medio de contraste fue
de 134 y 130 ml respectivamente. Concluyeron que la hidratacion con bicarbonato de sodio
antes de la exposicion al medio, es mas efectiva que la hidratacion simple con solucién

salina normal para la profilaxis de la nefropatia por medios de contraste. 10,14

N-Acetilcisteina: Es una de las estrategias que cuenta con la mayor cantidad de estudios en
la literatura. Debido a su efecto antioxidante, la N-acetilcisteina favorece la eliminacion de
radicales libres debido a que estimula la accion del glutation. También sus efectos
protectores se asocian a su capacidad vasodilatadora renal, aumentando su flujo sanguineo,
y disminuyendo la lesion. Marenzi et al, en un estudio prospectivo aleatorizado, buscaron
comparar la prevencion de N- acetilcisteina a dosis usuales (600 mg), comparadas con dosis
mayores (1200 mg), en pacientes que iban a ser sometidos a angioplastia primaria.16, 17

Donde se analizaron 354 pacientes, 116 en el grupo de dosis usuales, 119 pacientes en el
grupo de dosis maxima, y 119 pacientes en el grupo placebo. Se concluy6 que dosis
mayores asociadas al protocolo de hidratacion adecuada reduce la incidencia de nefropatia
por medios de contraste en pacientes de alto riesgo. (15% Vs 8% p<0.001). En un meta-
andlisis de Zagler y cols. Demostraron la eficacia de N-acetilcisteina en pacientes con falla
renal previa y que serian sometidos a angiografia coronaria. Se analizaron un total de 1892
pacientes.15, 16
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Goldenberg y cols. analizaron 80 pacientes con insuficiencia renal cronica a los que se
agregd N-acetilcisteina al protocolo de solucion salina isotdnica a los pacientes que iban a
ser sometidos a angiografia coronaria. Los resultados fueron una incidencia de 10 % en el
grupo de Nacetilcisteina Vs 8 % en el grupo placebo (p: 0.52), y estancia hospitalaria con
una media de 4 dias en grupo de N-acetilcisteina Vs 2 dias en grupo placebo (p: 0.44). La
conclusién final es que no existe soporte suficiente acerca de la implementacion adjunta de
N-acetilcisteina méas hidratacion como protocolo de nefroproteccion asociada a medios de

contraste. 17

Sin embargo no todos los estudios correlacionaban en los resultados satisfactorios para la
N- acetilcisteina ya que en un metanalisis que incluyd 22 articulos de revision con 2746
pacientes no encontrd beneficio con el uso de N-acetilcisteina para la disminucion de
nefropatia con un RR de 0.87 presentando un intervalo de confianza de 0.68-1.12 con

respecto del control. 18

Existen otras medidas preventivas estudiadas como los calcio antagonistas( nifedipino) , el
fenoldopam un antagonista del receptor de dopamina D1 con capacidad de incrementar el
flujo sanguineo medular y disminucién del deterioro de la TFG por el contrastes, la
prostaglandina E1 , ademas de los antagonista de adenosina como la aminofilina y
teofilina , acido ascorbico como antioxidante y finalmente los diuréticos tanto osmaticos
como de asa (furosemida) ; en los intentos de colocarse como nefroportectores pero sin
evidencia suficiente que soporten dicha premisa e incluso con efectos deletéreos. 10, 12,
15,16

Recientemente Sergio Raposeiras-Rubin y cols, publicaron que el Score de GRACE puede
ser buen predictor de nefropatia inducida por medio de contraste en aquellos enfermos con
sindrome coronario isquémico agudo y funcion renal normal, que serdn sometidos
angiografia coronaria con o sin angioplastia. Los resultados de dicho estudio concluyen que
la incidencia de NIC es hasta del 20%, discrepantes con respecto a otros ensayos clinicos
donde dicha incidencia oscila entre 5-9%; Sin embargo este incremento se debe a que la
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definicion de dicha NIC se hace menos selectiva ya que el criterio adicional con respecto
al resto de las series es contar con un incremento de Crs > de 0.3mg/dl dentro de las 48-72

horas posteriores a la exposicion del medio de contraste. 24

Este estudio reporté que un Score de GRACE > de 140pts incrementa el riesgo de NIC
5.22 veces correlacionada con un incremento del 25% de la Crs basal, un incremento del
8.23 veces cuando se incrementa la Crs 0.3mg y del 3.81 veces cuando dicha Crs
incrementa > de 0.5mg/dl. 24

Fuera de la acetil-cisteina , la hidratacion con solucién fisiologica , el bicarbonato sédico
nifedipino también se le ha atribuido aunque de manera controversial a las estatinas dentro
de sus mdltiples efectos ( el mencionado efecto pleiotropico ) que también reducen la
nefropatia inducida por el medio de contraste. Ketab E.Al-Otaibi y cols. menciona que la
simvastatina como ejemplo de las estatinas en dosis dependiente atenda el incremento de
los niveles séricos de creatinina inducida por el medio de contraste debido a un decremento
del stress oxidativo aumentando los niveles de glutation, reduciendo las mieloperoxidasas
e incrementando los niveles de oxido nitrico como parte de los efectos anti-inflamatorio.
25-27 Susuma Yoshida y cols estudiaron la pravastatina en enfermos con insuficiencia
renal expuestos a medio de contraste mostraron que esta previene la NIC aunque los
resultados son controversiales ya que en la discusion y dentro de su analisis evidencia que
también el disminuir la dosis de medio de contraste en pacientes con niveles altos de Crs la

nefropatia por medio de contraste disminuye. 26-27.

La teofilina, es un antagonista de adenosina que se ha estudiado en diversos estudios
prospectivos e incluso se han hecho metanalisis con evidencia a favor de que la teofilina a
dosis de 200mg 2 veces al dia 24 horas previas a la exposicién de medio de contraste
continuando con 200mg 2 veces al dia 48 hrs después aunado a la SF 0.9% a razon de
Iml/kilo 12 horas previas y 12 horas posteriores asi como bicarbonato o en el esquema
endovenoso de 200mg de teofilina 30 minutos previo a la exposicion de medio de contraste
continuando con 200mg VO cada 12 hrs durante 48hrs reducen la incidencia de nefropatia

en pacientes de alto y moderado riesgo segun el Score predictor de NIC de Merhan. 28,29.
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Estas mismas conclusiones fueron descritas por Mohamed Elshawadfy M vy cols.
confirman estos resultados en su publicacion Effectivenes of theophylline in preventing
Contrast-Induced Nephropathy after Coronary Angiographic procedures con 60 pacientes
los cuales fueron aleatorizados a recibir acetilcisteina , SF 0.9% y teofilina 200mg IV y 200
mg VO cada 12 hrs durante 48 hrs Vs Acetilicisteina + SF 0.9% + placebo a pacientes con
riesgo moderado y alto para NIC por Score de Merhan que fueron sometidos a angiografia
coronaria y angioplastia , con lo que concluyen que la profilaxia con teofilina ofrece efecto
aditivo nefroprotector aunado a medida de hidratacion con solucion fisiologica y acetil-

cisteina. 30

Hakan Ozhan y Cols estudiaron a 130 pacientes con insuficiencia renal ( definida por
contar con una creatinina sérica > de 1.5mg) los cuales fueron sometidos a
angiocoronariografia , fueron aleatorizados a recibir acetilcisteina + hidratacion con
solucion salina + dosis altas ( 80mg) de atorvastatina previo y 48 horas después de la
exposicion al material de contraste Vs placebo ; los resultados no fueron concluyentes a
favor del grupo con dosis altas de atorvastatina, sin embargo existe cierta tendencia a que
puede ser efectiva como preventivo de la nefropatia por medio de contraste. 28-31

El estudio MYTHQOS mostré que el uso previo de 0.5mg/k de furosemida 30 minutos antes
de la coronariografia ademas de haberse administrado 250 cc de solucion fisiologica en
enfermos con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, mostro
disminucion importante en la incidencia de la nefropatia inducida por medio de contraste e

incluso la morbilidad en hospital mostré un descenso comparado con el grupo placebo. 32

Recientemente el estudio POSEIDON publicado en el congreso del TCT en octubre del
2012 mostré el importante papel que juega la hidratacién con solucion salina sobre el
efecto nefro-portector previo a la angiografia coronaria guiada por la medicion de la
presion capilar pulmonar como subrogado de la presion tele-diastdlica del ventriculo
izquierdo, donde se propusieron 3 esquemas acorde a los resultados de la PCP. Se debe de
administrar 3ml de solucion fisioldgica al 0.9% 12 hora previo al procedimiento y durante

el procedimiento guiandose con la presion capilar en cufia como subrogado de la presién
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tele-diastolica del ventriculo izquierdo el siguiente esquema: 5ml/kg/hora cuando se
contaba con una PCP < de 13mmhg, 3ml/kg/hora entre 13-18mmhg PCP , administraban
1.5ml/Kg /hora de solucion fisiologica al 0.9% cuando la PCP era > de 18mmhg

continuandose dicho esquema 4 horas post-procedimiento. 33

Como se ha externado en el extenso del documento los estudios han mostrado evidencia en
cuanto a pacientes que fueron sometidos a estudios de imagen extra-cardiovascular e
incluso cardiovascular, estos Gltimos en su modalidad de angiografia coronaria percutanea
con o sin intervencion siempre de forma electiva lo que nos permite preparar a nuestro
enfermo con las medidas preventivas de nefroporteccion que han sido ampliamente
difundidas. 34

Pero ¢existe evidencia suficiente de dicha nefro-proteccion en los sindromes coronarios
agudos en cualquiera de sus variantes que son sometidos a intervencionismo coronario

percutaneo?

Los pacientes con SCA que requieren de urgencia ser sometidos a angiografia coronaria
percutanea diagnostica y/o terapéutica comprenden una poblacion de mayor riesgo para el
desarrollo de NIC ya que se agregan otros factores de riesgo como la FE del ventriculo
izquierdo y la limitacion de utilizar las medidas de prevencion con anticipacion como son

descritas en los diferentes estudios en donde se ha mostrado el beneficio.

Mariana Carnevalini y cols. En una cohorte de un estudio retrospectivo donde el objetivo
del estudio fue evaluar la incidencia y los factores de riesgo asociados a NIC en enfermos
con SCA sometidos a coronariografia dentro de las 72 horas de los sintomas encontr6 que
la incidencia de NIC fue del 10.4% (n = 13). En el anélisis univariado, los factores
asociados independientemente a su desarrollo fueron la edad [OR 1.05 (IC 95% 1.004 -
1.11) p = 0.034], la angioplastia a maltiple vaso [OR 2.2 (IC 95% 1.07 - 4.8), p = 0.03] y el
volumen de contraste utilizado [OR 1.007 (IC 95% 1.001 - 1.01), p = 0.014]. 8,9

Giancarlo Marenzi y cols. Aleatorizaron 354 pacientes con infarto del miocardio con

elevacion del segmento ST en 3 grupos y fueron llevados a coronariografia diagnostica y
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angioplastia primaria; 116 asignados para recibir 600 mg de N-acetilcisteina iv en bolo
previo a la angioplastia primaria y 600 mg oralmente 2 veces al dia durante 48 hrs; el grupo
2 de 119 pacientes con doble dosis de N- acetilcisteina en los tiempos antes descritos vy el
grupo placebo de 119 enfermos. Concluyen que la N-acetilcisteina puede prevenir la
nefropatia inducida por contraste a razon de la doble dosis o dosis dependiente y mejora

los resultados de hospitalizaciones. 19

En el 2009 Huseyin Uyarel y cols. en un estudio retrospectivo donde evalué a 2825
pacientes con SCA con elevacion del segmento ST que fueron llevados a cateterismo
cardiaco dentro de las primeras 12 a 18 horas de los sintomas, encontraron que presentaban
alto riesgo de presentar nefropatia por contrasta por una inadecuada profilaxis y que de
forma secundaria existia mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares, larga estancia

de hospital y mayor mortalidad a largo plazo.20

En la publicacion Percutaneous intervention and renal dysfunction por Giancarlo Marenzi y
cols. Ya habian demostrado que los enfermos llevados a angioplastia primaria en los
sindromes coronarios agudos presentaban una mayor incidencia de NIC en el 19% de los
208 pacientes evaluados y que los factores de riesgo que incrementan esta complicacion
son: edad > de 75 afios, infarto anterior, tiempo de reperfusién > de 6 horas, volumen de
contraste > de 300ml vy el uso de balon de contrapulso intra-aortico; sin obviar los factores

clasicos como la DM vy la enfermedad renal previa. 19, 20,21.

Es preciso mencionar que cerca del 30% de los pacientes que se presentan a una sala de
emergencias bajo el diagnostico de SCA presentan algin grado de enfermedad renal
cronica o disminucién de la TFG; siendo estos los blancos mas susceptibles para tolerar
menos el intervencionismo coronario percutaneo y con mucho mayor riesgo de presentar

NIC e incluso terminar en tratamiento sustitutivo dialitico.20, 22.

Deacuerdo a lo descrito brevemente en el documento, creo que existe evidencia suficiente
en relacion a que la incidencia de la nefropatia inducida por el medio de contraste en

pacientes sometidos de forma electiva a cateteterismo cardiaco y coronariografia
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diagnostica y / o terapéutica es menor comparado con aquellos pacientes que ingresan tras
un cuadro de sindrome coronario agudo del tipo infarto con elevacion del segmento ST,
donde existen multiples variables que juegan un papel crucial para el desarrollo de esta y
que en la gran mayoria de los casos por razones obvias en tiempo no es posible prevenir o
iniciar terapéutica profilactica previo al insulto del material de contraste. Es por esta razon
por lo que creo importante determinar cudl es la incidencia y los factores de riesgo
mayormente relacionados en el desarrollo de la NIC en los pacientes que ingresan al
servicio de cardiologia del hospital hidalgo de la ciudad de Aguascalientes con el
diagnostico de SCA en cualquiera de sus variantes y que sera llevado a intervencionismo

coronario percutaneo incluyéndose angioplastias primarias.
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3.- JUSTIFICACION

Dentro del marco diagnostico y terapéutico de los sindromes isquémicos coronarios
agudos y los no agudos es necesario realizar la angiografia coronaria en cualquier momento
de la estancia hospitalaria o incluso si las condiciones lo permiten programarse en un
tiempo considerado para su realizacion. Sea cual sea el tiempo, las complicaciones que
ofrece el utilizar el medio de contraste depende mayormente de factores de riesgo y hasta el
momento el conocimiento de los factores de riesgo asociados han logrado disminuir la

aparicion de la nefropatia por medio de contraste y sus complicaciones.

Los trabajos realizados sobre el tema han sido en los enfermos con cardiopatia isquémica y
los procedimientos de angiografia coronaria son electivos y la evidencia de casos en agudo
como lo son los sindromes coronarios agudos es escasa. Si logramos identificar a los
pacientes de alto riesgo de nefropatia inducida por el contraste con el score de prediccion y
si correlacionamos el Score de GRACE como un buen predictor de nefropatia en los
sindromes coronarios agudos ademas de conocer el beneficio de las medidas de nefro-
proteccion podriamos en las etapas tempranas del evento coronario agudo iniciar con

dichas medidas con el fin de disminuir la aparicion de la nefropatia por el contraste.

Sabemos bien de la incidencia de la nefropatia por los estudios realizados, pero si
recordamos la poblacion de estudio no es comparable con la poblacién de nuestro estudio o
por lo menos no se ha investigado dicha incidencia en enfermos coronarios agudos en los
que se puede suponer debido a su inestabilidad hemodindmica una incidencia mucho mayor
que la descrita en las distintas series. Por otro lado cabe sefialar que en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo no existe un estudio que mencione cual es la incidencia de
nefropatia por contraste y aungque ya bien establecidos los factores de riesgo, lograr
clasificar a los enfermos de riesgo alto con el Score de GRACE (herramienta util al ingreso
del paciente y que no tiene necesidad de esperar la cantidad de contraste) para si poder
intervenir con medidas de nefro-proteccion.

29



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El término sindromes coronarios agudos abarca un espectro de cuadros clinicos
sintomaticos que representan la oclusion aguda de las arterias coronarias por diversos
grados de placa de colesterol, codgulo y espasmo. Se dividen en sindromes isquémicos
coronarios agudos sin elevacion del ST (angina inestable) y con elevacion del ST (infarto
agudo al miocardio). La terapia farmacoldgica para dichos sindromes se divide en 2 rubros:
a) la terapia de reperfusion , la cual puede ser farmacologica ( lo que se conoce como
terapia fibrinolitica ) o mecanica ( conocida como angioplastia coronaria ) y b) la terapia
adyuvante , la cual consta de administrar oxigeno, morfina, antiplaquetarios, nitratos, beta
blogueadores, estatinas.etc con el objeto de disminuir la mortalidad a corto plazo y largo
plazo asi como las complicaciones y secuelas derivadas de dichos sindromes.

La angiografia coronaria es un estudio de cardiologia intervencionista indispensable en los
sindromes coronarios agudos (SCAS), en la enfermedad arterial coronaria cronica estable y
como tamizaje de enfermedades extra- cardiacas ya que nos brinda informacién precisa de
la anatomia coronaria, la presencia placa de ateromatosa, la existencia de oclusion, la
presencia de trombo u otras alteraciones coronarias con el objeto de brindar tratamiento
optimo segun sea el escenario.

Para lograr realizar la angiografia coronaria (AC) es necesario utilizar material de contraste
radiologico para poder visualizar el arbol coronario y sus caracteristicas.

Los medios de contraste son sustancias yodadas que en el largo de los afios han sido
utilizadas para fines distintos, pero en la mayoria de los casos siempre en estudios de
imagenologia como herramienta fundamental en el complemento diagnostico donde la AC
y otros estudios cardiovasculares no son la excepcion. Sin embargo los contrastes no son
del todo inocuos ya que son productores de potenciales efectos adversos, entre los cuales
se destaca la NIC, la cual es una situacion relativamente frecuente en nuestros dias debido

a la creciente demanda de los estudios de imagenologia.

En México y a nivel mundial la NIC no se presenta en todos los pacientes sometidos a

estudios con medio de contraste (MC) ya que existen factores de riesgo bien definidos que
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la predisponen como: edad, presencia de enfermedad renal pre-existente, diabetes mellitus
(DM), nivel de hematocrito, presion arterial sistélica previa exposicion al MC, clase
funcional de la insuficiencia cardiaca, tipo y cantidad del MC entre muchos otros que se

han logrado identificar.

Debido a que la nefropatia por contraste es una complicacion en la mayoria de los casos
benigna en los Gltimos afios se ha convertido en la tercera causa de insuficiencia renal
aguda intrahospitalaria, presentandose en el 10% de todas las causas, incluso pude llevar
hasta la enfermedad renal no reversible, tratamiento sustitutivo renal con lo que se

incrementa la morbi-mortalidad, los dias de estancia hospitalaria y costos.

La incidencia de NIC es muy variada segun los reportado por los multiples estudios ,
ademas de que depende de los factores de riesgo asociados, presentandose en menos del
3% en la poblacion que no cuenta con ningun factor de riesgo, logrando alcanzar cifras
entre 12-26% en pacientes con factores de alto riesgo.

En la actualidad existen algunas herramientas como el Score de MERHAN que pueden
predecir el desarrollo de la NIC e incluso se ha publicado recientemente que el Score de
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), un Score para estratificar el riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular tras presentar un SCAs; también puede predecir el riesgo
de presentar NIC en los SCAs, que son llevados a AC se haga angioplastia coronaria 0 no.

El estudio realizado pretende conocer la incidencia intrahospitalaria de la NIC en los SCAs
que son llevados a AC, ademéas de evaluar la fuerza predictora de NIC del Score de
GRACE vy los factores de riesgo previamente conocidos. La pregunta que se planteo fue la
siguiente: ¢ Cual es la incidencia de la nefropatia inducida por medio de contraste y cual es
la fuerza de asociacion del score de GRACE como predictor de nefropatia por medio de
contraste ademas de los factores de riesgo previamente conocidos en los sindromes

coronarios agudos que son llevados a angiografia coronaria?

La respuesta a estas preguntas nos permitira conocer la incidencia de la nefropatia
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secundaria al medio de contraste, ademéas de conocer a los pacientes de alto riesgo de
presentar nefropatia mediante el Score de GRACE y con esto ofrecer las medidas de

nefroproteccidn necesarias.
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5.- HIPOTESIS

La revision de la literatura y la experiencia clinica llevan a la formulacion de las siguientes

hipotesis que guian este trabajo:

a) Los factores de riesgo para la nefropatia inducida por medio de contraste en los
pacientes electivos de angiografia coronaria son: la edad, la insuficiencia cardiaca,
la diabetes mellitus, la enfermedad renal pre-existente, los niveles de hemoglobina,
el tipo y cantidad del medio de contraste, al igual esperamos encontrar que estos
factores los encontremos en los enfermos agudos esperando encontrar nuevos

factores como el killip y Kimbal.

b) Creemos que la incidencia de la nefropatia por medio de contraste sea mayor en los

pacientes con sindrome coronario agudo

c) El score de GRACE sera buena herramienta para predecir la nefropatia inducida por

medio de contraste.
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6.- OBJETIVOS GENERALES

= an Este estudio pretende conocer la incidencia de la nefropatia inducida por
medio de contraste , corroborar los factores de riesgo relacionados con la misma en
pacientes con sindrome isquémico coronario agudo que son llevados a angiografia

coronaria en el Centenario Hospital miguel Hidalgo.

2.- Determinar si el score de GRACE sera una herramienta Gtil para identificar a los

pacientes de riesgo para nefropatia por contraste.

3.- Determinar nuevos factores que se asocien a la nefropatia por medio de contraste en

los enfermos con sindrome coronario agudo llevados a angiografia coronaria.
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7.- DESCRIPCION Y DISENO DEL ESTUDIO

El estudio titulado incidencia de la nefropatia inducida por medio de contraste en los
sindromes isquémicos coronarios agudos llevados a angiografia coronaria en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, es un estudio:
1. Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion:
Retrospectivo, observacional
2. Segun el periodo y secuencia del estudio:

Transversal

3. Segun el control que el investigador tiene de las variables en grupos de individuos o

unidades:
Casos y controles
4. Segun el andlisis y alcance de los resultados:
Descriptivo y analitico
Las unidades de observacion fueron los expedientes clinicos de pacientes con sindromes

isquémico coronario agudo que se sometieron a angiografia coronaria en el periodo de

Enero del 2010 a Junio del 2012 en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

La informacién fue recabada a través de un formulario disefiado con este fin.
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8.- DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO

El universo muestral estuvo conformado por pacientes con sindrome coronario isquémico
agudo ingresados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo del 01 de Enero
del 2010 al 30 de Junio del 2012 y en quienes se les realizo la angiografia coronaria.
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9.- CRITERIOS DE SELECCION

Los criterios en la unidad de observacion se definieron como sigue:

Inclusion: Pacientes ingresados al Centenarios Hospital Miguel Hidalgo con sindrome
coronario agudo (sindrome coronario agudo con y sin elevacion del segmento ST asi como
angina inestable) en el periodo comprendido de analisis, mayores de 15 afios, ambos sexos,
determinacion de creatinina sérica a las 48-72 horas de la exposicion de medio de contraste

y que se les hubiese realizado | angiografia coronaria.
Exclusion: Todos los pacientes que no tengan expediente completo, todos los enfermos que

no tengan determinacion de Crs a las 48-72 horas, que no se les haya realizado angiografia

coronaria.
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10.- METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

El procedimiento de seleccion de la muestra consistid en obtener una lista en la unidad de
terapia intensiva coronaria del hospital Centenario Miguel Hidalgo de todos los pacientes
que se ingresaron con el diagnostico de sindrome isquémico coronario agudo (infarto con
elevacion del segmento ST, infarto sin elevacion del segmento ST y angina inestable) y que

tenian expediente clinico completo.
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11.- DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables exploradas fueron las siguientes:

Variable independiente: Edad , genero , enfermedad renal pre-existente , la tasa de
filtracion glomerular , tipo y cantidad del medio de contraste ,diabetes mellitus ,
insuficiencia cardiaca ,Killip y Kimbal , score de Merhan y GRACE , presion arterial

sistolica , medidas de nefroproteccion y el hematocrito.

Variable dependiente: incidencia de nefropatia por el medio de contraste
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12.- MATERIAL Y METODOS

1.- Se elaboré una hoja de recoleccion de datos en donde se capturd las variables y se
hicieron los célculos del score de Merhan ya que en la gran mayoria de los expedientes no
se contaba con ello.

2.- Recuperacion de los expedientes clinicos

3.- Vaciado de los datos o las variables de los expedientes en la hoja de recoleccion

predicha.

4.- Elaboracion de una base de datos en Excel y haciendo uso del programa estadistico

adecuado.

5.- Anédlisis de la informacién recolectada

6.- Reporte de resultados e integracion de los mismos al reporte final.
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13.- RECURSOS Y LOGISTICA

Para lograr la realizacion del estudio se conto con los siguientes recursos logisticos:

1.- Fuentes bibliohemerograficas revisadas y citadas en el apartado de bibliografia

2.- Apoyo del personal de unidad de cuidados intensivos coronarios

3.- Apoyo del personal del archivo clinico

4.- Apoyo de los asesores designados

5.- Apoyo del departamento de ensefianza e investigacion

6.- Acceso a internet y sus recursos en el campo

7.- Apoyo del servicio de cardiologia en la disposicion del tiempo para la realizacion del

estudio, particularmente en la fase de recoleccion y vaciado de la informacion, analisis y

las asesorias metodoldgicas.
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14.- ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa de andlisis estadistico SSPS para realzar la descripcion y analsis de las

variables.

Las variables categoricas se describen como la frecuencia en porcentaje y las variables continuas
se expresan como la media con la desviacion estandar. Para evaluar la hpotesis se realizaron
pruebas estadistcas para contrastar los resultados. Para comparar frecuencias entre grupos se
aplicéd la prueba de Ji cuadrada. Para comparar medias se utlizdé la prueba t de Student para
muestras no pareadas cuando la variable tuvo una dstribucion normal y la prueba de Mann-
Whitney para aquellas variables sn distribucion normal. Se consideré wuna diferencia

estadistcamente significativa cuando el valor de p fue menor de 0.05.
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15.- RESULTADOS

El procedimiento de analisis fue guiado por las preguntas de investigacion planteadas y las
hipdtesis formuladas.

De esta manera Yy buscando contestar la pregunta sobre la incidencia de la nefropatia
inducida por el medio de contraste, si el score de GRACE pudiese predecir a pacientes de
riesgo para presentar dicha nefropatia ademas de corroborar si los factores de riesgo
clasicos para la nefropatia por contraste en procedimientos electivos también se
correlacionaban o estaban presentes en los procedimientos que llamaremos inmediatos por
tratarse de la naturaleza del sindrome coronario agudo.

Como ya se menciond se realizé el analisis univariado para dar cuenta del comportamiento
de las variables consideradas. Un segundo momento consistio en establecer las relaciones
entre distintas variables buscando su correlacion estadistica, para ello se utilizaron las
pruebas de chi2, prueba exacta de Fisher y algunos coeficiente de relacion. Un tercer nivel
de andlisis consisti6 en n modelo de regresion para identificar la significancia de los
factores presumido en la variable dependiente. La informacion de los resultados se auxilio

con algunos gréaficos y tablas.

Durante el periodo de analisis comprendido de Enero del 2010 a Juno del 2012 se
revisaron 171 expedientes que cumplian criterio de sindrome isquémico coronario agudo,
se excluyeron 38 expedientes por no contar con los criterios de inclusion seleccionandose

para su andlisis solo 133 pacientes.

De los 133 pacientes incluidos un 67.7%(90 pacientes) fueron del género masculino y el
32.3% (43 pacientes) fueron del género femenino. Grafico 1, con un rango de edad de 30 a
90 anos, una media de 62.0 afios ( DE de +/- 12.2afi0s) tabla 1 y grafico 2, en el grupo entre
los 61 y 70 afios se concentra la tercera parte de los pacientes (44/133) , pero el 73.6% (98

pacientes) se concentra entre las edades de 51 a 80 afios.
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Grafico 1. Genero
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Tabla 1 Grupo de edades.
EDAD PACIENTES | PORCENTAIJE
30-40afios 6 4.5%
41-50 afos 18 13.6%
51-60 afios 34 25.6%
61-70 afios 44 33%
71-80 afios 20 15%
81-90 afos 11 8.3%
Total 133 100%
Grafico 2: Grupo de edad
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n=133
30
20
W Masculino
10
B Femenino
0
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
afios  afos  afos  afos  anos  anos

Tomando en cuenta las caracteristicas de los sindromes coronarios agudos, el 73.6% (98
pacientes) presentaron SCACEST y el 26.4% (35 pacientes) presentaron SCASEST/AL
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Grafico 3. En cuanto a los sindromes coronarios agudos con elevacion del segmento ST

(73.6%) presentaron la siguiente localizacion: Inferior 30.62% ( 30 pacientes) , 26.54% ( 26

pacientes ) correspondieron a la localizacion anterior extensa , 16.32% ( 16 pacientes )

infero-posteriores , un 10.2 % ( 10 pacientes ) anteriores , un 15.31% ( 15 pacientes )

correspondieron a la localizacion antero-septal , antero-lateral y lateral , finalmente solo un

1.01% ( 1 paciente ) presentd bloqueo de la rama izquierda del haz de his. Se muestra en

Tabla 2 y Grafico 4.

Grafico 3. Clasificacion de los SCAs
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Tabla 2. Localizacion del SCACEST

LOCALIZACION DEL PACIENTES %
SCACEST

Anterior 10 10.20%
Antero-septal 7.15%
Antero-lateral 6.12%
Anterior-Extenso 26 26.54%
Lateral 2 2.04%
Inferior 30 30.62%
Infero-posterior 16 16.32%
BRIHH 1 1.01%
Total 98 100%
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Grafico 4. Localizacion del SCACEST
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Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable N=133 %
Masculino 90 67.7%
Femenino 43 32.3%
Hipertension arterial sistémica 86 64.6%
Diabetes Mellitus 63 47.4%
Killip y Kimbal

3y4 6 4.5%
Tasa de filtracion Glomerular

> de 60ml/mt2 87 65.4%

< de 60ml/mt2 46 34.6%
Insuficiencia Cardiaca previa 14 10.5%
Score de GRACE

>de 140pts 47 35.34%

>108 y < de 140pts 58 43.61%

< de 108pts 28 21.05%
Score de Merhan

<de 10 pts 116 87.2%

>de 10 pts 17 12.8%
Tipo de contraste
I6nico 45 33.8%
No i6nico 88 66.2%
Hematocrito

>39% 103 77.4%

<39% 30 22.6%
Medidas de nefroproteccion 64

48.12%
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Considerando el resto de las variables categoricas y como factores de riesgo para la
nefropatia inducida por medio de contraste tenemos que de los 133 pacientes estudiados el
64.6% ( 86 pacientes ) tenian el antecedente previo de hipertension arterial sistémica , 63
pacientes ( 47.4% ) tenian diabetes mellitus tipo 2, el 95.5% ( 127 pacientes ) presentaron
un Killip y Kimbal de I y Il , con antecedente de insuficiencia cardiaca el 10.5% ( 14
pacientes ) , el 34.6% ( 46 pacientes ) presentaron una tasa de filtracion glomerular menor
de 60ml/mt2 , en cuanto al score de GRACE se reportd que el 78.95% ( 105 pacientes )
presentaban una puntuacion de intermedio y alto riesgo , asi como un modelo predictor de
nefropatia de Merhan y un score menor de 10puntos en un 87.2% ( 116 pacientes ) , el
66.2% ( 88 pacientes ) se utilizo material de contraste del tipo no iénico , el 48.12% ( 64
pacientes ) recibid previo a la angiografia coronaria alguna medida de nefroproteccion y

finalmente el 22.6% ( 30 pacientes ) presentaban un valor de hematocrito menor de 39%.

Grafico 5. Distribucion de la tasa de filtrado glomerular.

n=133
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En el andlisis de las variables continuas se concluyé que la edad de los pacientes
estudiados presentaban un rango que va desde los 30 afios hasta los 90 afios con una
media de 62.0 afios ( desviacion estandar de +/- 12.2 afios) , una presion arterial sistolica
previo a la angiografia coronaria minima de 80 mmhg con una méaxima de 220mmhg y
media de 132.8mmhg ( una desviacion estandar de +/- 25.3mmhg) , el volumen de
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contraste fue se encontr6 en rangos que van desde los 60ml como minimo hasta los
300ml como méximo con una media de 156.7ml ( una desviacién estandar de +/- 54.6ml),
analizandose tambien el score de GRACE con un puntaje minimo de 63 y un maximo de
245 con una media de 129.95 puntos ( una desviacion estandar +/- de 33.24 puntos) , un
minimo de hematocrito de 30.8% y un maximo de 56.8% con una media de 42.53% ( con
una desviacion estandar de +/- 5.25%) finalmente una puntuacion del score predictivo de
Merhan minima de O pts. , una maxima de 18 pts. con media de 5.29pts ( una desviacion
estandar de +/- 4.14pts).

Posteriormente se procedié a realizar el andlisis comparativo de las variables continuas
para calcular el valor probabilistico de P ( valor significativo < de 0.05) mediante la prueba
de la T de Student obteniéndose los siguientes resultados : Para los casos con nefropatia
inducida por medio de contraste que llamaremos grupo de casos Yy para los que no
presentaron dicha nefropatia le llamaremos controles, la media de edad en el grupo control
( 122 pacientes) fue de 61.6 afios con una desviacién estandar de +/- 12.4 comparado con el
grupo de casos ( 11 pacientes ) fue de 66.6 afios con una desviacion estandar de +/- 8.9
obteniéndose una P de 0.20 ; para la variable presion arterial sistélica previo a la
angiografia coronaria en el grupo de casos se mostro una media de 146.6 mmhg y una DE
de +/- 19.7 mmhg siendo de 131.5 +/- 25.4mmhg de DE en el grupo control con un valor
de P 0.58

La tasa de filtrado glomerular previa a la angiografia coronaria en el grupo de casos fue
de 80.5ml/mt2 con una desviacion estandar de 48.7ml/mt2 cuando para el grupo control
se reporté una media de 75.9ml/mt2 +/- 29.5ml/mt2 DE con una P 0.76 la cual no es
significativa, en la variable volumen del medio de contraste se mostr6 en el grupo control
una media de 157.8ml+/-53.5ml y en el grupo de casos la media fue de 154.0ml +/-
68.8ml en desviacion estandar y un valor de P de 0.86. Tabla 4.

48



Tabla 4. Analisis de las variables continlias mediante lat de Student

Variable N=133 Valor de p
Casos (11) Controles( 122)

Edad 66.6+/-8.9 afios  61.6+/-12.4 0.20

afios

Cantidad 154.0+/-68.8 ml  157.8 +/-53.5ml  0.86

(volumen) de

medio de

contraste

Presion  arterial 146.6+/- 131.5+/- 0.058

sistélica 19.7mmhg 25.4mmhg

Tasa de filtrado 80.5+/- 75.9+/- 0.76

glomerular 48.7ml/mt2 29.5ml/mt2

En cuanto a uno de los objetivos o0 a una de las preguntas a resolverse mediante este estudio
era conocer cual es la incidencia de la nefropatia por medio de contraste en los sindromes
isquémicos coronarios agudos encontrandose una incidencia anual de 8.3% ( 4.4

casos/por 53.2 angiografias /afio).

Dentro del andlisis bivariado encontramos un 8.2% (8 pacientes) de los 98 con SCACEST
habian presentado nefropatia por medio de contraste comparado con un 10% (3 pacientes)
de los 30 SCASEST con un valor de p= 0.27 y una razén de momios (RM) de 0.95 con un
IC del 95% (0.24-3.79) sin lograr mostrar una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la aparicién de la NIC por el tipo de SCA. Por otro lado la variable de género no
mostro diferencias estadisticamente significativas al encontrar que el género masculino
tenia 1.3 veces riesgo de desarrollar NIC pero un valor de p de 0.70 y un amplio IC del
95% (0.32-5.16) por lo que por lo menos en este estudio se determind que el género no es

un factor de riesgo para NIC.

Para el score predictor de nefropatia ampliamente estudiado, reportamos que 4 pacientes
(3%) con score predictor de nefropatia de Merhan de alto riesgo (> de 10 pts) desarrollaron
NIC y que el 5.3%(7 pacientes) con score menor de 10pts desarrollaron NIC mostrando un
valor de p= 0.024 con una RM de 4.79 con el IC del 95% (1.23-18.6) determinandose
estadisticamente significativo para predecir NIC con un score de Merhan > de 10pts.
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En cuanto a las caracteristicas del medio de contraste encontramos que el 1.5% (2
pacientes) en quienes se utilizd medio de contraste idnico presentaron nefropatia por dicho
contraste, en el caso del no iénico el 6.8% (9 /133 pacientes) desarrollaron nefropatia,
mostrando un valor d p=0.26 una RM de 2.44 con el IC del 95%(0.65-9.19) para el
contraste no idnico lo que evidencia que no existen diferencias a estadisticamente

significativas para ninguno de los 2 medios de contraste.

Para el estado previo de DM reportado en 47.4% (63 pacientes) de los pacientes estudiados
el 9.5% (6 pacientes) con DM previa desarrollo nefropatia por contraste y el 7.1%(5
pacientes ) sin DM previa desarrollo la nefropatia por medio de contraste mostrando un
valor de p=0.62 con una fuerza de asociacion de 1.36 (RM) con un IC del 95%(0.48-3.87)
con lo que quiere decir que la DM al menos en este estudio no fue estadisticamente

significativa para el desarrollo de la nefropatia por contraste.

En cuanto a la funcién renal medida por la tasa de filtracion glomerular el 6.9% (6
pacientes / 87 pacientes con TFG > de 60ml/mt2) presentaron nefropatia por contraste, por
otro lado se reportd con la presencia de nefropatia por contraste a un 10.8%(5 pacientes /46
pacientes con TFG < de 60ml/mt2) observandose un valor de p=0.46 con una RM 158y
un IC del 95% (0.55-4.51) lo cual no es significativo.

En su contraparte, los niveles séricos de creatinina > de 1.5 fueron detectados en 15
pacientes (11.2%) de los cuales el 26.6% (4 pacientes ) desarrollaron la nefropatia por el
medio de contraste, siendo que el 88.3% ( 118 pacientes ) contaban con una Crs por debajo
de 1.5mg/dl , de las cuales el 5.9% ( 7 pacientes ) desarrollo la tan mencionada nefropatia
por contraste evidenciando un valor de p=0.019 con una RM de 5.77 y un IC del 95% (

1.46-22.83) con lo que se deduce su significado estadistico.

Una condicién de relevancia clinica al ingreso de estos enfermos es la valuacion del Killip
y Kimbal la cual es un score clinico que nos permite darnos cuenta del estado congestivo
del enfermo y hablaria en agudo de un fracaso del ventriculo izquierdo como bomba, en
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nuestro andlisis observamos que solo 6 pacientes (4.5%) presentaban un KK mayor de 3y
de estos solo 1 paciente (16.6%) desarrollo la NIC, en su contraparte 10 pacientes (7.5%)
clasificados con un KK menor de 2 desarrollo la complicacion renal por medio de contraste
ante un valor de p=0.45 una RM de 2.34 y un IC del 95%(0.35-15.3) con lo que se

determind no estadisticamente significativo.

Dando una especial atencion continuamos el analisis encontrando que de los 133
pacientes llevados a angiografia coronaria en un 48.12% (64 pacientes) recibieron alguna
medida de nefroproteccion, un 6.8% ( 9 pacientes ) presentaron NIC y solo el 1.5 % ( 2
pacientes) que no contaban con medidas nefroprotectoras desarrollaron NIC, dichos
hallazgos carecen de valor estadistico ya que se observd un valor de p=0.015 , una RM
5.69 con un IC del 95%(1.18-27.45). Concluyéndose y corroborandose lo descrito en la
literatura sobre el efecto preventivo de nefropatia ante la administracion de estas medidas

con una evidencia significativa importante.

Haciendo alusion a segunda pregunta de investigacion relacionada a la fuerza de
asociacion del score de GRACE para predecir a los pacientes que desarrollaran nefropatia
por medio de contraste, en los resultados observamos que 5.2% ( 7 pacientes ) de los 133
estudiados desarrollaron teniendo un score de GRACE > de 140pts y que solo el 3%(4
pacientes) que desarrollaron nefropatia contaban con un score de GRACE < de 140pts en
lo que mostrd un valor de p=0.035 con una razén de momios (RM) de 3.59 y un IC del 95%
(0.99-12.97) si no significativo contundentemente si existe tendencia a favor de que un
score de GRACE > de 140pts puede predecir la nefropatia.

El nivel de hematocrito > de 39% reporté la aparicion del 6% (8 pacientes) de nefropatia y
solo el 2.2% (3 pacientes) la presentaron en el grupo con un valor de hematocrito menor de
39% con los resultados estadisticos no significativos para esta variable mostrando un valor
de p= 1.0, un RM 1.31 con el IC del 95% (0.32-5.26), para dichos resultados fue necesario
hacer la correccion de Jates ya que una de las variables analizadas era menor de 5.
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Por dltimo y en relacion al antecedente de insuficiencia cardiaca previa, 7.5% (10

pacientes) con insuficiencia cardiaca no desarrollaron nefropatia por contraste y solo 1

paciente (0.75%) la presentd mostrando un valor de p=0.87, RM de 0.83 con un IC del 95%

(0.14-5.02) careciendo significancia estadistica.

Tabla 5. Resultados del analisis univariado

Variable RM IC 95% p
Género masculino 1.30 (0.32-5.16) 0.70
EI SCACEST 0.95 (0.24-3.79) 0.27
Score de Merhan > de 10pts 4.79 (1.23-18.6) 0.024
Score GRACE > de 140pts 3.59 (0.99-12.97) 0.03
Material de contraste no i6nico 2.44 (0.65-9.19) 0.26
Tasa de filtrado glomerular 1.58 (0.55-4.51) 0.46
Creatinina Sérica > 1.5mg 5.77 (1.46-22.83) 0.019
Diabetes mellitus 1.36 (0.48-3.87) 0.62
Medidas de nefroproteccion 5.69 (1.18-27.45) 0.015
ICC previa 0.83 (0.14-5.02) 0.87
Killip y Kimbal 2.34 (0.35-15.3) 0.45
Hematocrito < de 39% 1.31 (0.32-5.26) 1.0
Edad > de 75 afios 1.13 (0.23-5.64) 0.30
Figura 1. Factores de riesgo para NIC
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16.- DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estudio muestra claramente la incidencia de la nefropatia inducida por el medio de
contraste en los enfermos con sindrome coronario isquémico agudo tanto sin como con
elevacion del segmento ST y la angina inestable, misma que se reporta del 8.3% y la cual
no discrepa del resto de la literatura y como ya se comento previamente que oscila entre
el 2 al 10% en pacientes sin factores de riesgo y un 12 hasta 26% en pacientes con factores
de riesgo asociados; aproximadamente logra ser hasta un 50% de los pacientes diabéticos
con insuficiencia renal principalmente pre-existente. 2,3,5 Sin embargo dicho resultado es
interesante y aunque no comparado estadisticamente y respondiendo a la primera hipotesis
planteada, esperariamos encontrar una incidencia aun mayor que la obtenida ya que en ler
lugar el universo de estudio en cuanto a una de sus variables no era comparable con la
mayor parte de los estudios realizados con este fin en el contexto de que nuestra poblacion
de estudio fueron pacientes con sindromes coronarios agudos Yy no en enfermedad arterial
coronaria estable en donde los pacientes son electivos lo que hace un ambiente mas
adecuado para intentar disminuir el riesgo de presentar dicha complicacion por el medio de
contraste. Existen pocos estudios que hablan de la nefropatia inducida por el medio de
contraste. Recientemente Sergio Raposeiras-Rubin y cols, publicaron que la nefropatia
inducida por medio de contraste en pacientes con sindrome coronario isquémico agudo y
funcién renal normal, que seran sometidos angiografia coronaria con o sin angioplastia era
hasta del 20%, resultado discrepante con ya que en otros ensayos clinicos dicha incidencia
oscila entre 5-9% ( lo encontrado en nuestro trabajo) ; Sin embargo este incremento se
debia a que la definicion operacional de NIC era mas amplia afiadiéndose como criterio
adicional un incremento de Crs > de 0.3mg/dl a las 48-72 horas posteriores a la exposicidn
del medio de contraste. 24 Ante esto no podemos hacer concusiones contundentes ya que

solo es un articulo y nuestra metodologia no evaluoé dicho parametro bioquimico.

Recordando el contexto de los pacientes con SCAs y de especial atencion los SCACEST
que se reporta a nivel mundial una morbi-mortalidad mayor en los primeros 30 dias

comparado con los SCASEST/AI en los cales la morbi-mortalidad logra equipararse al
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afio e incluso ser mayor en este ultimo grupo (3, 11,14) se debe a las diferencias en cuanto
a fisiopatologia y los mecanismos compensadores de cada uno de los SCAs lo que hacen al
infarto con elevacion del ST mas suceptible de presentar un compromiso hemodinamico
mayor manifestdndose por insuficiencia cardiaca aguda con falla ventricular izquierda o
derecha segun la localizacion del infarto y/o presentar bajo gasto cardiaco con compromiso
de perfusion renal que lo afectarian lesionandose de forma aguda por hipovolemia e
hipoxia ; la lesion renal es pardmetro clinico que mayormente sea relacionado a la
aparicion de la nefropatia por contraste, de tal manera que esperariamos encontrar una

mayor incidencia o mayor predisposicion a la nefropatia por este motivo.

Tratando de responder a lo descrito anteriormente, se analizd6 al tipo de SCAs
encontrandose que no existen diferencias significativas para el desarrollo de la nefropatia
por contraste en los SCACEST Vs los SCASEST/AI mostrando un valor de p= 0.27 y un
OR 0.95 con IC 95%(0.24-3.79) , estos resultados pueden deberse a que cerca del 20% de
los infartos con elevacion del segmento ST fueron llevados a angiografia coronaria y
angioplastia primaria con lo que se logré re-establecer el flujo coronario en arteria
responsable del infarto y por sobre-entendido un deterioro menor de la funcién sistolica del
ventriculo izquierdo y menor compromiso renal por falla de bomba; quizas también pueda
esta especulacion pueda tener cierta validez en explicar ,sin dejar de lado otras variables
previamente estudiadas y con peso estadistico para el desarrollo de nefropatia, el porqué
encontramos una incidencia de NIC en estos enfermos y no mas elevada. Claro esta que se

deberan realizar estudios prospectivos incluso retrospectivos que analicen estas variables.

Existen un conjunto de factores de riesgo previamente establecidos para desarrollar NIC,
asi como algunas medidas relacionadas con su nefro proteccion, el estudio realizado se
enfoco en corroborar si los factores de riesgo como ( la presencia de diabetes mellitus , la
insuficiencia cardiaca, la tasa de filtrado glomerular , el nivel de hematocrito, cantidad y
tipo del medio de contraste , edad ) se pudiesen correlacionar en los pacientes con SCAs
; ademas de valorar si el score de GRACE puede considerarse factor de riesgo para la

nefropatia por contraste , pudiésemos demostrar significado estadistico como predictor.
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Cabe destacar que de las variables analizadas como la edad , la tasa de filtracion
glomerular , la presencia de diabetes , el tipo de sindrome coronario agudo , el tipo y
cantidad de medio de contraste , la insuficiencia cardiaca previa, el KK , asi como la
presion arterial sistolica no demostraron una evidencia estadisticamente significativa. La
justificacion de algunos de estos resultados se puede concluir que la edad relacionada
significativa para presentar eventos es > de 75 afios en los estudios reportados por las
razones obvias donde el rifion de un adulto de esa edad tiene menor tasa de filtrado
glomerular ademas de un mayor porcentaje presentan algun otro comorbido ( hipertension,
DM) que lo hacen més vulnerable al medio de contraste, sin embargo se hizo un analisis de
tabla de contingencia de Fisher Test 2x3 analizdndose los casos con nefropatia > de 75
afios con la presencia de Hipertension arterial sistémica y la presencia de medidas de nefro-
proteccién comparados con los 2 variables independientes mencionadas y la nefropatia en
menores de 75afios sin encontrar una evidencia significativa mostrandose un valor de
p=0.67 para las medidas de nefro-proteccion y un valor de p=0.72 en aquellos con
hipertension arterial. Continuando con el resto de las variables categoricas es de Ilamar
poderosamente la atencidn que el factor de riesgo DM no contd con el poder estadistico
referido en la literatura revisada donde se menciona que esta incrementa el riesgo NIC hasta
3 veces en octogenarios y mas de 3 veces en los casos de contar con una evolucion < de
10afios24, 24. Esta justificaria por lo menos lo limitante del resultado ya que no se analizé
el grupo > de 80 afios y tampoco analizamos por la duracién de la endocrinopatia. La TFG
es otra variable que no arrojo los resultados esperados, ya que la funcién renal en el grupo
conuna TFG <de 60ml/mt2 se reporté con una media de 45.59+/- 10.11 por lo que sobre
pasa a los 30ml/mt2, cifras por debajo de esta, estan relacionadas con la aparicion de NIC.

En cuanto a la cantidad de material de contraste la cual fue reportada con una media de
156.7+/- 54.6ml (DE) sin contar con valor estadisticamente significativo (p=0.86), aunque
infiero no sera posible determinar él porque del resultado, ya que se reporta correlacion
directa de nefropatia con la cantidad de volumen infundido, cada 100 ml administrado de
medio de contraste se asocia a un incremento del 12% de nefropatia (OR 1.12 por ¢/100 ml
p =0.02).
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Para pacientes con creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, un volumen infundido <125 ml se
asocié a un incremento de 2% del riesgo de desarrollar nefropatia, mientras que un
volumen > 125 se asocio a un incremento de 19%, (33) concluyéndose que dosis menores
de 2 ml /kg son seguras. 33 La limitacion de este resultado es porque no se calculo la
cantidad de volumen de contraste por Kg de peso y por ende tampoco cruzar las variables
de cantidad (volumen ml) y los niveles CrS > de 2mg/gl. Por otra parte sabemos
ampliamente que los medios de contrastes a mayor osmolaridad mayor efecto neurotoxico
y que en la actualidad los medios de contrastes de mayor utildad son los iso-osmolares y los
hipo-osmolares estan clasificados como no iénicos , el iopaminol es reportado como
seguro con una incidencia de 1.7% en los estudios reportados (10,14) y en nuestro estudio
la material contrastado no iénico utilizado fue la iopromida el cual es hipo-osmolar y por
ende tendria menor incidencia de nefropatia comparada con el contraste ionico, sin
embargo en nuestro estudio no se logré demostrar si existe una diferencia estadisticamente
significativa e incluso una discreta tendencia a no desarrollar NIC con el contraste ionico (
p=0.15 ,RM 0.41 e 1C95%( 0.08-1.98) ) por la diferencias entre ambos grupos con el mayor

numero de casos de NIC para el grupo de contraste no iénico.

Por ultimo la insuficiencia cardiaca no compensada y la evaluacién clinica de Killip y
Kimbal que habla de estados congestivos con afeccidon de la presion tele-diastolica del
ventriculo izquierdo y por ende repercusion sobre la funcion diastélica y sistolica que
conducen a una volumen latido disminuido ademas de un volumen retrogrado hacia el
sistema venoso sistémico confirman el sustrato de riesgo para NIC, sin embargo en el
estudio no fue posible reproducir dichos hallazgos debido a que los pacientes con IC no
fueron clasificados segun su clase funcional lo que hablaria de un estado descompensado
cuando su condicion clinica funciona es de 111/1V de la NYHA, la escala de KK IV habla de
un estado de edema pulmonar o pre-edema pulmonar o una insuficiencia cardiaca aguda , la
cual en el estudio estos casos con nefropatia fueron escasos ( 1 paciente ) en todo el estudio

por lo que no se logramos establecer esta relacion.
En la vasta literatura sobre las medidas de nefroproteccion encontramos que existe
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correlacion en lo descrito por estudios aleatorizados sobre prevencion de NIC y los
resultados de este estudio, las medidas mas utilizadas son la hidratacion con solucion
fisiolégica en sus diferentes modalidades ( guiadas o no por PCP y esquemas de
administracion ) , el mucolitico acetil-cisteina con efecto antioxidante con sus esquemas
establecidos , el bicarbonato de sodio como medida un controversial entre muchas otras
que no vendrdn al caso mencionar ya que en este estudio encontramos que las medidas
nefro-protectoras observadas fueron las antes mencionadas. El analisis considero efectivas
estas medidas de forma general, sin embargo existié una tendencia donde se categorizo al
paciente con mayor riesgo de presentar nefropatia por contraste donde se ofrecié segun su
riesgo desde 1 hasta las 3 medidas nefro-protectoras observado en el grupo de edad > de 75
afios donde el 64% (14 pacientes de 22) contaban con 2 0 mas medidas. Los niveles de
séricos de creatinina iguales o mayores de 2mg/dl estan relacionados con la nefropatia por
contraste hasta en un 33% de los pacientes que son llevados a procedimientos
angiograficos coronarios electivos y actualmente se establece que un nivel de creatinina
sérica > 1.2 mg/dl es el valor predictivo segun el cual el riesgo de sufrir nefropatia empieza
a aumentar; incluso un nivel de creatinina sérica > 2 mg/dl se asocia con una incidencia de
20% de insuficiencia renal aguda por medios de contraste. 1, 3,5. Aunque no contamos con
un cohorte en nuestro estudio > de 2mg/dl , encontramos que con niveles séricos > de
1.5mg/dl existe un riesgo de presentar NIC 5.77 veces con un 1C95% (1.46-22.83) y valor
de p=0.19 lo que acerca aun mas la premisa de que el dafio renal pre-existente condiciona la

presencia de nefropatia por contraste.

Como se describié en los resultados, existio una adecuada correlacion del modelo predictor
de Merhan considerando que un puntaje > de 10 presenta una riesgo 4.79 veces de
presentar la nefropatia por el contraste y que este se incrementa cuanto mayor sea el
puntaje siendo hasta de 14.9 veces en los casos con score > de 15 pts con un 1C95%( 2.58-
85.9) y un valor de p=0.007.

Para terminar y al responder la tercera hipotesis, el score de GRACE ( que comparte con el

modelo predictor de Merhan variables como edad, insuficiencia cardiaca aguda o estado
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congestivo (KK) , niveles séricos de creatinina, presion sistolica) y que puede clasificar a
los pacientes desde sus primeras horas de ingreso como de riesgo ligero, intermedio y alto
de mortalidad cardiaca y complicaciones cardiovasculares en su estancia de hospital y a 6
meses segun sea el puntaje, también podemos hacer dicha clasificacion sin esperar el
momento de la angiografia coronaria con el objeto de identificar a los pacientes de alto
riesgo ( > 140pts) de presentar NIC y con esto intervenir en pro de la nefro-proteccion. En
contraparte Merhan considera la cantidad de material de contraste para completar su riesgo
predictor aunque para fines de NIC es una variable muy importante inexcluyente. Aunque
no del modo estadisticamente satisfactorio logré determinar que el score de GRACE de
alto riesgo presenta una fuerte tendencia de riesgo para predecir nefropatia por el medio de
contraste mostrandose una RM de 3.59 veces con 1C95% (0.99-12.97) que estad demasiado
cerca de la unidad lo que dejaria fuera a la probabilidad al azar modificar dicho resultado

adema de contar con un valor de p=0.03 el cual es estadisticamente significativo.

Las conclusiones Generales del estudio estan en relacion a que se logré determinar la
incidencia de la nefropatia por el medio de contraste en los sindromes coronarios agudos
(SCACEST, SCASEST/AI) siendo del 8.3% por afio, sin discrepar con los resultados de
otros estudios teniendo en cuenta que esta incidencia no fue la esperada encontrar ya que la
poblacién estudiada presentaba una patologia aguda que amerita resolucion inmediata. Se
corroboraron que por lo menos 3 de las variables analizadas (nivel sérico de creatinina,
medidas de nefroproteccion, modelo predictor de Merhan y una 4ta que considero agregar
como el score de GRACE) tienen una adecuado valor estadistico para nefro-proteger y

predecir el riesgo de NIC.
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17.- Glosario

AC. Angiografia coronaria

ACC: Acetil cisteina

Al: Angina inestable.

AINES . Anti-inflamtorios no esteroideos

CrS. Creatinina sérica

DM. Diabetes mellitus

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

FSR: Flujo sanguineo renal

HCO3 : bicarbonato de sodio

SF 0.9%. solucidn salina.

IECA. Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

LRA: Lesion renal aguda

PCP : Presion capilar pulmonary

SCA: Sindrome coronario agudo

SCAs: sindromes coronarios agudos

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

TFG: Tasa de filtrado glomerular.
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18. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FORMATO DE REGISTRO DE INFORMACION Y RECOLECCION DE DATOS

FICHA CLINICA
No NOMBRE REGISTRO
EDAD GENERO EDO CIVIL
HOSPITALIZADO Ambulatoria Estancia Corta Terapia Cardio Sala general
DIAS ESTANCIA
FACTORES DE RIESGO
Antecedente | Evolucidn | Antecedente | Evolucién | Antecedente Evolucién | Antecedente | Evolucidn
Sedentarismo Etilismo Sobrep/obesidad AVC
Dieta HAS Dislipidemia ERC
Aterogénica
Tabaquismo DM EAC Estable IC
CF

SCA/AI SCA/IAMSEST SCA/CEST SCORE TIMI SCORE DE GRACE
KK ACTP TPB
MEDICAMENTOS

*Previos a presentar el SCA **tratamiento recibido en hospital
Beta-Bloqueador Inhibidores de renina Aspirina AINES ESPIRONOLACTONA
B - Canales Ca+ Diureticos tiazidicos Metformina AINE Cox-2 HBPM
IECAS Diureticos de ASA Inhibidores DPP4 ESTATINA HNF
ARA -1l Clopidogrel Sulfonilureas prasugrel Dobutamina
Norepinefrna Dopamina Otros
Funcién Ventricular
Método Normal Disfuncion leve Disfuncién moderada Disfuncion severa
Ecocardiografia >50% 40-49% 30-39% < de 30%
Gatec-Spect >50% 40-49% 30-39% <de 30%
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Variables Clinicas

TAS IMC Cr S basal TFG calculada
Crockof G. 48hr

TAD Glucosa TFG calculada HB/Hto
Crockof G.

FC Urea CrS48-72 hr Hb/Hto 48 hrs

Peso BUN % incremento de la Crs A Urico

Talla Urea 48 hrs Cr S basal-Cr S48 hr

Col Total TG CKT / CKMB Troponina

Contraste/cantidad

ionico Hiper-osmolar Hipo-osmolar Iso-osmolar

No ionico Hiper-osmolar Hipo-osmolar Iso-osmolar

Medidas de nefroproteccién

Sol Fisiologica al 0.9% ML/Hrs cateterismo cardiaco + | ML/hrs post-cateterismo cardiaco +
contraste contraste

Acetil-Cisteina Mg/hrs cateterismo cardiaco + | Mg/hrs post cateterismo Cardiaco +
contraste contraste

HCO3Na+ mEq/Hrs cateterismo cardiaco + | mEg/Hrs post cateterismo Cardiaco +
contraste contraste

Otros

*Angiografia diagnostica / **angioplastia primaria/ angioplastia ***

Abordaje Vasos tratados Vasos tratados Vasos tratados Vasos tratados
Radial/conversion 0 2 3
Femoral/conversién 0 2 3

Comentarios
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Factor de riesgo ot aje
Presidn sistdlica <80 mm Hg por mds de 1 hora 5
Soponts inotrdpico

Uso de baldn de contrapul sacidn 5
Falla cardizsca (MY HA IIT O I'V), Histora de 5
edema pulmonar o ambos_

Edad I'75 afios 4

Hematocrito <3%% para hombres o
<360 para mujeres

Diabetes

Volumen de medio de contraste

Creatining sérica mayor de 1.5
0

Tasa de filtracidn glomenalar
<6l mlfimin/1.73 m* SC

Lad

| por cada 10D ml
2, 40 a <60 mPmin'l .73 m*

4. 20 a 39 mli'min/1.73 m*
6, <20 mlmin/]l_73 m?

Puntuaciin
Puntaje total Riesgo de incremento de Riesgo
creatinina serica de didlisis
mayor de 05 o del 23%
] 1.3 0.4
fito 10) |40 0.12
o 15 26.1 LA
T6 513 126

Score de Merhan Predictor de nefropatia
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