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Cuadro de abreviaturas utilizadas en este trabajo

AKIN: Acute Kidney Injury Network.

BARC: Bleeding Academic Research Consortium.
BCIAo0: balén de contrapulsacion intraadrtico.

CK: creatincinasa.

Cr: creatinina.

DE: desviacion estandar.

EVP: enfermedad vascular periférica.

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
IAM: infarto agudo de miocardio.

HR: hazard ratio (razon de tasas instantaneas).

IC: intervalo de confianza.

ICP: intervencidn coronaria percutanea.

IR: insuficiencia renal.

NAC: N-Acetilcisteina.

NIC: nefropatia inducida por contraste.

OR: odds ratio (razén de oportunidades).

PCR: proteina C reactiva.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.
SS: suero salino.

TFG-MDRD: tasa de filtrado glomerular (Modification of Diet in Renal Disease).



RESUMEN

Introduccién y objetivos

El incremento de la creatinina plasmatica tras una intervencion coronaria percutanea
no es infrecuente y se ha asociado a un prondstico adverso. Ademas, el desarrollo de
nefropatia tras el intervencionismo coronario percutaneo se asocia a un importante aumento
de la morbi-mortalidad (mortalidad intrahospitalaria en torno al 20%) y a un incremento de la

estancia y de los costes hospitalarios.

Las causas de insuficiencia renal aguda tras un procedimiento de revascularizacién
coronaria percutanea son muy variadas, e incluyen nefrotoxicidad por el contraste,
alteraciones hemodinamicas, toxicidad farmacoldégica o ateroembolia. El grado de
insuficiencia renal preexistente es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia
post-intervencionismo coronario y por lo tanto las medidas nefroprotectoras se focalizan en
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, los pacientes con sindrome coronario agudo
tratados mediante revascularizacién percutanea pueden constituir también una poblacién

con un mayor riesgo de nefropatia post-intervencionismo coronario percutaneo.

El mejor tratamiento de esta grave complicacion es la prevencién. En las guias
actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo de pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion persistente del segmento ST solo se recomiendan medidas
nefroprotectoras en pacientes con sindrome coronario agudo e insuficiencia renal crénica,
por lo que la realizacion de estudios en los pacientes con funcién renal normal podria
identificar un subgrupo de los mismos que también se beneficien de estas medidas

preventivas.
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Existen pocos estudios que hayan evaluado de forma especifica la prevalencia y
pronostico a largo plazo de la nefropatia post-intervencionismo coronario percutaneo en

pacientes con sindrome coronario agudo y funcién renal normal.

El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia, los factores de riesgo y el
pronostico hospitalario y a largo plazo de los pacientes con sindrome coronario agudo y
funcion renal normal que desarrollan nefropatia tras un intervencionismo coronario

percutaneo.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico con seguimiento prospectivo de
470 pacientes consecutivos ingresados por sindrome coronario agudo sin shock
cardiogénico y sometidos a intervencionismo coronario percutaneo sin insuficiencia renal

pre-existente (creatinina al ingreso < 1,3 mg/dI).

La nefropatia post-intervencionismo coronario fue definida como un incremento de la

creatinina basal de = 0,5 mg/dl o = 25% del valor basal.

El intervencionismo coronario fue realizado segun técnicas estandar utilizando el
acceso radial en la mayoria de los casos (394 [83,8%]). En todos los casos los medios de
contraste utilizados fueron el iohexol y el iodixanol. Se registr6 el nimero de vasos
principales afectados en la coronariografia, la via de acceso, la dosis de contraste, el tiempo
de escopia y el nimero y tipo de stent utilizado. También se registré el tratamiento
antitrombaético empleado, las complicaciones hemorragicas en relaciéon con el acceso, el
éxito angiografico y la presencia de alguna complicaciéon durante el procedimiento y la

hospitalizacion.
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Los objetivos analizados fueron la mortalidad y las complicaciones intrahospitalarias,
los reingresos en el primer afio y los eventos cardiovasculares y la mortalidad cardiaca y

total en el seguimiento a largo plazo.

Todos los pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutdneo en nuestra
institucion son seguidos prospectivamente durante un minimo de 12 meses. En nuestro
estudio realizamos un seguimiento a muy largo plazo para este tipo de complicacién, con

una media de seguimiento 26,7 + 14 meses.

Resultados

De los 470 pacientes analizados 30 (6,4%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,3-
8,9%) desarrollaron nefropatia post-intervencionismo coronario percutaneo a pesar de
presentar niveles de creatinina plasmatica normales en el momento del ingreso. La
necesidad de didlisis en los pacientes con nefropatia post-intervencionismo coronario
percutaneo es poco frecuente ya que el deterioro de la funcién renal suele ser reversible. En
nuestra poblacién Gnicamente un paciente (0,2%) precis6 de dialisis. Los pacientes que
requieren dialisis tienen una elevada mortalidad hospitalaria y a largo plazo. El Unico
paciente de nuestro estudio que preciso de tratamiento renal sustitutivo fallecié6 durante el

ingreso.

Los factores predictores independientes del fracaso renal agudo tras el
intervencionismo coronario percutaneo en pacientes con sindrome coronario agudo y
funcién renal normal fueron la hemoglobina al ingreso (Odds ratio [OR] = 0,706; [IC] del
95%, 0,545-0,914; p=0,008) y el pico de troponina | previo al intervencionismo (OR = 1,016;
IC del 95%, 1,002-1,031; p=0,025). Por lo tanto, los pacientes con sindrome coronario agudo

gue presentan una baja concentracion de hemoglobina al ingreso y mayores niveles de
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marcadores de necrosis miocardica, aunque presenten una funcién renal normal, son una

poblacién con mayor riesgo de nefropatia post-intervencionismo coronario percutéaneo.

Durante el seguimiento hospitalario los pacientes con nefropatia post-
intervencionismo coronario percutaneo presentaron una mayor proporcioén de fenébmeno de
flujo lento o no-reflow resuelto (0 [0%)] frente a 2 [6,7%]; p<0,001) y una mayor mortalidad
intrahospitalaria (2 [0,5%] frente a 2 [6,7%)]; p<0,001) sin presentar mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas relacionadas con el acceso vascular (7 [1,6%)] frente a 1
[3,3%]; p=0,475), ni de perforacién coronaria (1 [0,2%] frente a 0 [0%)]; p=0,794), ni de infarto

post-intervencionismo coronario percutaneo (4 [0,9%] frente a 0 [0%]; p=0,6).

Los pacientes que sobreviven a un episodio de insuficiencia renal aguda tras un
procedimiento de revascularizacion percutanea podrian mantener un elevado riesgo de
eventos a largo plazo, aunque son pocos los estudios que han analizado este aspecto. En el
presente trabajo, en el que se realizé un seguimiento a muy largo plazo, los pacientes que
deterioraron la funcion renal presentaron una mayor incidencia de mortalidad cardiaca (9
[2%] frente a 3 [10%]; p=0,008) y mortalidad total (27 [6,1%] frente a 5 [16,7%]; p=0,027).
También se detecté una mayor incidencia de mortalidad no cardiaca (18 [4,1%] frente a 2

[6,7%]; p=0,499), que no resultd ser estadisticamente significativa.

Ademas, los pacientes que deterioraron la funcion renal tras el intervencionismo
coronario percutaneo presentaron una menor supervivencia en el seguimiento a largo plazo

(43 + 3,4 frente a 51,4 + 0,6 meses; log-rank p=0,024).

En el andlisis de regresién de Cox la nefropatia post-intervencionismo no resulté ser

predictor independiente de mortalidad total, pero podria ser un predictor independiente de

mortalidad cardiaca (Hazard ratio = 5,4; IC del 95%, 1,35-21,3; p=0,017).
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Conclusiones:

La nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo en pacientes con sindrome
coronario agudo y funcién renal preexistente normal no es infrecuente e influye en la

supervivencia a largo plazo.

Esta complicacion es un marcador de mal prondstico hospitalario y a largo plazo. Por
este motivo, la funcidn renal deberia ser estrechamente monitorizada en todos los pacientes
con sindrome coronario agudo que vayan a ser sometidos a un intervencionismo coronario
percutaneo y se tendrian que considerar estrategias de nefroproteccion incluso en aquellos
con funcién renal normal al ingreso, especialmente en el subgrupo de pacientes con anemia

o elevacion de troponina.

En los pacientes con sindrome coronario agudo, el deterioro de la funcion renal tras
el intervencionismo aporta informacién complementaria para la estratificacién del riesgo a
largo plazo y puede ser (til para identificar a los pacientes que podrian beneficiarse de un

tratamiento y un seguimiento mas intensivo.
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ABSTRACT

Introduction and objectives

Increased plasmatic levels of creatinine following percutaneous coronary intervention
are not uncommon and have been associated with adverse prognoses. The development of
percutaneous coronary intervention-associated nephropathy is associated with a substantial
increase in morbidity and mortality (hospital mortality of around 20%), prolonged hospital

stays, and higher hospital costs.

There are many causes of acute kidney injury following percutaneous coronary
revascularization procedure, including: contrast-induced nephrotoxicity, hemodynamic
alterations, drug-induced toxicity and atheroembolism. The most important risk factor for
developing percutaneous coronary intervention-associated nephropathy is the degree of
preexisting renal disease; therefore, nephroprotective measures are usually taken into
consideration in this patient subgroup. Nonetheless, patients with acute coronary syndrome
that undergo percutaneous coronary intervention are also at a higher risk of developing

subsequent nephropathy.

The optimal management of this serious complication is prevention; however, the
current guidelines of the European Society of Cardiology for the management of patients with
acute coronary syndrome without persistent ST-segment elevation only recommend
nephroprotective measures in patients with acute coronary syndrome and chronic kidney
disease. Therefore, studies including patients with normal renal function could help identify a

subgroup of patients who would also benefit from these preventative measures.
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There are only few studies have specifically evaluated the long-term prognosis and
prevalence of percutaneous coronary intervention-associated nephropathy in patients with

acute coronary syndrome and normal renal function.

The aim of this study was to analyze the prevalence, risk factors, in-hospital and long-
term prognosis of patients with acute coronary syndrome and normal renal function who

developed percutaneous coronary intervention-associated nephropathy.

Methods

This was an observational retrospective single-center study with a prospective follow-up
of 470 consecutive patients hospitalized for acute coronary syndrome without cardiogenic shock
who underwent percutaneous coronary intervention. All the patients included had normal renal

function on admission (admission creatinine < 1.3 mg/dl).

Percutaneous coronary intervention-associated nephropathy was defined as an increase

in baseline creatinine = 0.5 mg/dl or = 25 percent above the baseline.

Percutaneous coronary interventions were performed utilizing the standard
techniques, usually using radial access (394 [83.8%]). In all cases, the contrast media used
were iohexol and iodixanol. The information obtained during the procedure was: number of
main vessels affected in the coronary arteriography, type of access, contrast dose,
fluoroscopy time, number of stents used, and their type. We also registered the
antithrombotic treatment used, the hemorrhagic complications according to access route,
angiographic results, and the presence of complications during the procedure and the

hospitalization.

The objectives analyzed were hospital mortality, in-hospital complications, rate of
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readmissions within the first year, cardiovascular events, cardiac mortality and total mortality in

the long-term follow up.

At our hospital, all patients who underwent percutaneous coronary intervention were
prospectively followed up for a minimum of 12 months. The mean follow-up was 26.7 + 14

months.

Results

Of the 470 patients analyzed, 30 (6.4%; 95% confidence interval [95%CI], 4.3%-
8.9%) developed percutaneous coronary intervention-associated nephropathy, despite

normal levels of creatinine on admission.

The need for renal replacement therapy in patients with percutaneous coronary
intervention-associated nephropathy is uncommon since the deterioration of renal function is
usually reversible. In our population, only one patient (0.2%) required dialysis. Patients
requiring dialysis are known to have a higher in-hospital and long-term mortality. In our study,

the patient that required renal replacement therapy, died during the hospitalization.

Independent predictive factors for percutaneous coronary intervention-associated
nephropathy were: hemoglobin levels on admission (Odds ratio [OR] = 0.706; 95%IC, 0.545-
0.914; p=0.008) and the peak of troponin | prior to percutaneous coronary intervention (OR =
1.016; 95%IC, 1.002-1.031; p=0.025). Therefore, patients admitted with an acute coronary
syndrome with lower levels of hemoglobin and elevated myocardial necrosis markers on
admission are at increased risk of percutaneous coronary intervention-associated

nephropathy in spite of having normal renal function.
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During the hospital admission, patients with percutaneous coronary intervention-
associated nephropathy had a higher rate of coronary slow-flow or resolved no-reflow
phenomenon (0 [0%] versus 2 [6.7%]; p<0.001) and greater in-hospital mortality (2 [0.5%]
versus 2 [6.7%]; p<0.001). Nevertheless, there were no differences in the number of
hemorrhagic complications related to the vascular access (7 [1.6%] versus 1 [3.3%];
p=0.475) nor coronary perforation (1 [0.2%] versus 0 [0%]; p=0.794) nor myocardial

infarction due to percutaneous coronary intervention (4 [0.9%] versus 0 [0%]; p=0.6).

Patients who survive an episode of acute kidney injury following a percutaneous
revascularization procedure may continue to be at risk for future events in the long-term,
although there are only very few publications that have reported long term results. In our
study, with a very long-term follow-up, patients with percutaneous coronary intervention-
associated nephropathy had a higher incidence of cardiac mortality (9 [2%] versus 3 [10%];
p=0.008) and total mortality (27 [6.1%] versus 5 [16.7%]; p=0.027). A higher incidence of
non-cardiac mortality was also detected (18 [4.1%)] versus 2 [6.7%]; p=0.499), although was

not statistically significant.

In addition, patients whose renal function deteriorated after percutaneous coronary
intervention had shorter long-term survival (43 + 3.4 months versus 51.4 + 0.6 months; log

rank test, p =0 .024).

In the Cox regression analysis, percutaneous coronary intervention-associated

nephropathy was not found to be an independent predictor for total mortality, but could be a

predictor for cardiac mortality (Hazard ratio = 5.4; 95%IC, 1.35-21.3; p=0.017).
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Conclusions

Percutaneous coronary intervention-associated nephropathy in patients with acute
coronary syndrome and normal renal function is not uncommon and influences long-term

survival.

This complication is a marker for poor in-hospital and long-term prognosis. Therefore,
renal function should be monitored in all patients with acute coronary syndrome scheduled to
undergo percutaneous coronary intervention, and nephroprotective strategies should be
considered even for patients with normal renal function on admission, especially in the

subgroup of patients with anemia or elevated troponin.

In patients with acute coronary syndrome, impaired renal function following
percutaneous coronary intervention provides additional information for the long-term risk
stratification and may be useful to identify patients who might benefit from a more intensive

management and closer follow-up.
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1.- INTRODUCCION
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El contraste radiol6gico puede producir una forma de insuficiencia renal (IR) aguda,
generalmente reversible, que comienza inmediatamente después de su administracion. Este
deterioro de la funcién renal tras la administracion del contraste se conoce con el nhombre de
nefropatia inducida por contraste (NIC). La NIC es una de las complicaciones de mayor
importancia clinica relacionadas con el uso de medios de contraste yodado. El incremento
progresivo de pacientes sometidos a procedimientos diagnosticos y terapéuticos con
contraste intravascular sitia la NIC como un problema muy relevante, especialmente en el
area cardiolégica. Durante casi veinte afios, se ha mantenido como la tercera causa de
insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados y casi la mitad de los casos aparecen

después de una coronariografia o intervencion coronaria percutanea (ICP)*2.

Aunque las definiciones de NIC varian en funcién de los estudios realizados, los méas
clasicos la definen como un incremento de la creatinina plasméatica mayor de 0,5 mg/dl o del
25-50% por encima del nivel basal en las primeras 48-72 horas tras la exposicién al medio
de contraste y no se debe a ningtin otro mecanismo®®. En el afio 2005 el grupo AKIN (Acute
Kidney Injury Network) propuso el término de lesion renal aguda, en lugar de insuficiencia
renal aguda, en un intento de mejorar el diagnéstico y la clasificacion de los pacientes que
sufren una disminucion de la funcién renal’. Segin dicha terminologia la lesién renal aguda
se define como una reduccion subita de la funcién renal, dentro de una periodo de 48 horas,
diagnosticado por un incremento absoluto en la creatinina sérica igual o mayor a 0,3 mg/dl, o
un incremento igual o mayor al 50%, o una reduccién en el volumen urinario menor a 0,5
ml/kg/h por mas de 6 horas. Por lo tanto la clasificacion AKIN se basa en dos parametros

funcionales: la creatinina sérica y la cuantificacion de la diuresis.
La lesion renal aguda que provoca el contraste en el riidn comienza a los pocos
minutos de la exposicién; de hecho, los primeros marcadores de dafio tubular aparecen en

orina en las primeras horas. Sin embargo, la creatinina sérica presenta un ascenso mas
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lento, que se inicia el primer dia hasta un pico maximo a los 3-5 dias tras la administracion

del contraste.

En los pacientes que sufren NIC después de una ICP la repercusion en el prondstico
es muy importante®*. Aparte de las complicaciones renales y de mas complicaciones
generales y cardiacas, se han descrito prolongacion de la estancia hospitalaria y aumento
de la tasa de mortalidad hospitalaria en pacientes que sufren una NIC en comparacién con
los que no'®. Los pacientes que presentan esta complicacion tienen, tras ajuste por
comorbilidad, una tasa de muerte intrahospitalaria del 22% frente al 1,4% de los que no la
presentan®. Gruberg et al observaron en 440 pacientes con IR grave que la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes complicados con NIC fue del 17% frente al 3,9% de los

pacientes sin deterioro adicional de la funcion renal (p<0,01)*.

Ademas los pacientes que reciben el alta hospitalaria tras desarrollar NIC presentan
tasas de mortalidad significativamente mayores que los pacientes sin esta complicacién.
Rihal et al, en un andlisis retrospectivo de 7586 pacientes sometidos a ICP, comunicaron
entre los pacientes que desarrollaban una NIC una tasa de mortalidad en el seguimiento a

un afo del 12,5% y a los 5 afios del 44,6%°.

Por otro lado, diversos estudios clinicos han demostrado una correlacion entre la
magnitud de la variacién de la funcién renal después de la coronariografia y el pronéstico de
los pacientes, lo que indica que incluso pequefias disminuciones de la funcién renal se

asocian a mayores tasas de mortalidad y prolongacién de la estancia hospitalaria®>™*°.

En un analisis econdmico del 2007 de los costos directos asociados a la NIC se

detectaba que esta complicacién incrementaba en una media de 10345 délares la estancia

hospitalaria y en 11812 délares el gasto sanitario en el primer afio*’.
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1.1. Medios de contraste.

Los medios de contraste incrementan la absorcién de los rayos X a su paso a través
del cuerpo. El elemento fundamental de todas estas sustancias es el yodo que por su
elevado numero atdbmico absorbe gran cantidad de radiacion y es el responsable de las
imégenes radiopacas. Los medios de contraste se clasifican en i6nicos y no iénicos, segun
se disocien o no en particulas al disolverse en agua. A su vez, todos los medios de contraste
constan de 1 o 2 anillos de benceno, por lo que también se pueden clasificar en monémeros

y dimeros'®. Estas clasificaciones no son excluyentes.

La osmolaridad de una sustancia depende del nimero de particulas disueltas en una
solucién acuosa. Asimismo, de acuerdo a su osmolaridad podemos clasificar los medios de
contraste en 3 tipos:

1.- Contrastes de primera generacion. Son agentes idnicos y monomericos. Este tipo

de contrastes tienen una osmolaridad muy elevada. La osmolalidad de estos

compuestos esté en torno a 2000 mOsmol/Kg (6 veces superior a la del plasma).

2.- Contrastes de osmolaridad no muy alta o de baja osmolaridad (contrastes de

segunda generacion). Su osmolalidad se encuentra en torno a 600-800 mOsmol/Kg.

3.- Contrastes isoosmolares: Son los agentes mas modernos. Estos compuestos no

iGnicos presentan una osmolalidad similar a la del plasma, en torno a 300 mOsmol/Kg.

En la figura 1.1 se describen los diferentes medios de contraste.
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Figura 1.1: Tipos de contraste™®.
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Todas estas sustancias son capaces de producir reacciones adversas, siendo la
hiperosmolaridad la causante de la mayoria de las reacciones renales adversas. Cada vez
hay mas datos que indican que la osmolaridad del contraste es un factor importante en el

2022 Estudios iniciales

desarrollo de la NIC en pacientes con IR con o sin diabetes
demostraron que los medios de contraste de baja osmolaridad se asociaban a una
incidencia menor de NIC que los medios de contraste hiperosmolares cuando se utilizaban

en pacientes con riesgo de dafio renal®® %.

Estudios clinicos mas recientes en el ambito de la cardiologia parecen demostrar que
el uso de contrastes isoosmolares en pacientes en riesgo disminuye la incidencia de NIC en
comparacion con los contrastes de baja osmolaridad®®?. De esta forma, la incidencia de
NIC en pacientes de alto riesgo es menor cuando se usan agentes isoosmolares®. El

inconveniente que tienen los contrastes isoosmolares es que son mas caros.
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En una reciente comunicacién en el Congreso de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia del 2014 Pinar Bermudez et al analizaban el impacto presupuestario del uso de
un contraste isoosmolar (iodixanol) frente a la utilizacion de medios de contraste de baja
osmolaridad en el desarrollo de NIC en pacientes de alto riesgo sometidos a coronariografia
o0 ICP. Se estimé el coste del tratamiento de la NIC en 4145 Euros/episodio. El coste
incremental del uso de iodixanol fue ampliamente compensado por una reduccion en los
costes de la NIC. Se concluia que desde la perspectiva del entorno hospitalario espafiol, la
utilizacién progresiva de iodixanol (contraste isoosmolar) en lugar de contrastes de baja
osmolaridad en pacientes de alto riesgo sometidos a coronariografia o ICP podria generar
una reduccion del gasto sanitario derivado principalmente de una menor incidencia de NIC y

de sus costes asociados?.

1.2. Patogénesis de la nefropatia inducida por contraste.

Pese a ser una entidad muy prevalente (es la tercera causa de fracaso renal agudo
en los pacientes hospitalizados)®, el mecanismo por el cual el contraste produce deterioro de

229 Existen varias teorfas basadas en estudios

la funcion renal no es bien conocido
experimentales en animales que intentan explicar la disminucién del filtrado glomerular que

se produce tras la administracién de los medios de contraste:

1.- Citotoxicidad directa: los medios de contraste pueden producir un efecto téxico
directo sobre las células renales™®. El efecto citotéxico directo del contraste yodado favorece
fendbmenos de vacuolizacién, apoptosis, necrosis e inhibicién de la reabsorcién tubular de

proteinas.

2.- Vasoconstriccion renal: la elevada osmolalidad de los medios de contraste

provoca un desequilibrio entre los factores vasodilatadores y vasoconstrictores. Este
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desequilibrio a favor de la vasoconstriccion renal produciria una reduccion del flujo renal
medular y una disminucion de la tasa de filtrado glomerular®*®. La viscosidad de los medios
de contraste puede favorecer el deterioro del flujo sanguineo a nivel medular. El lecho
vascular de la medula renal esta compuesto de largos vasos de pequefio diametro. El flujo
sanguineo es posible gracias a una baja viscosidad que puede ser marcadamente alterada
por los medios de contraste”. El incremento de la viscosidad puede aumentar la presion

intersticial tubular y reducir ain mas el flujo renal medular.

3.- Dafio tubular asociado a la generacién de radicales libres*” . Este mecanismo
podria explicar el posible efecto protector de las sustancias antioxidantes como la N-

acetilcisteina.

Es posible que en la realidad coexistan varias o todas estas teorias.

Katholi et al, en un estudio realizado sobre 93 pacientes, demostraban que la
administracion de contrastes de baja osmolalidad provocaba una reduccion del 18% en el
aclaramiento de creatinina. La utilizacién de teofilina, un antagonista del receptor de la
adenosina, evitaba la caida del aclaramiento de creatinina®. En comparacion, al utilizar
contrastes de elevada osmolalidad se producia una mayor reduccién del aclaramiento de
creatinina (42%) que solo se corregia parcialmente con la teofilina, lo que sugeria la

existencia de un dafio tubular concurrente.

La NIC se caracteriza por una rapida recuperaciéon de la funcién renal, situacién
excepcional en otros tipos de necrosis tubular aguda. Si el dafio tubular agudo provoca la
NIC, no esta claro como la recuperacion es tan rapida (en pocos dias), comparado con la
lenta normalizacion de la funcion renal en otras causas de necrosis tubular aguda. Dos
posibilidades podrian explicar la corta duracion de la necrosis tubular aguda en esta entidad.

La primera posibilidad es que el grado de necrosis tubular sea menor que el provocado en
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otras situaciones. La otra teoria seria que el deterioro del filtrado glomerular fuera provocado
por cambios estructurales en las células epiteliales del tubulo mas que necrosis establecida.
Este mecanismo seria similar a la disfuncién post-isquémica que se produce en el miocardio
contundido. Ademas es posible que factores prerrenales y la existencia de una obstruccion

intratubular pueda contribuir a la patogénesis.

1.3. Incidenciay factores de riesgo.

La incidencia de NIC publicada en la literatura oscila entre 0,6-14,5%, y dicha

variabilidad en parte se puede explicar por los siguientes motivos**:

- Ausencia de una definicion estandarizada en los diferentes estudios.

- Ausencia de estandarizacién en el periodo de tiempo transcurrido desde la
exposicion al contraste hasta la medicidén de la creatinina sérica.

- Diferencias en el tipo de procedimiento.

- Diferencias en la cantidad, tipo de contraste y medidas profilacticas utilizadas.

- Diferencias en la presencia de factores de riesgo en las poblaciones estudiadas.

En pacientes de bajo riesgo la incidencia de NIC se estima en torno al 2-7%;
mientras que, en pacientes de alto riesgo la incidencia es 6 veces mayor'*. En los pacientes

con enfermedad renal preexistente la incidencia puede ser de hasta el 50% .

La incidencia de NIC estd aumentando como consecuencia del aumento del nimero
de procedimientos radiol6gicos que se realiza y el aumento de la poblacion de edad
avanzada con comorbilidades como la hipertensién, la diabetes mellitus y la enfermedad

renovascular.
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Habitualmente, la necesidad de didlisis es poco frecuente ya que el deterioro de la
funcién renal suele ser reversible, aunque debemos tener en cuenta que la mortalidad de

aquellos pacientes que requieren este tratamiento esta en torno al 30%"* **,

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de NIC es la IR preexistente.

Otros factores de riesgo han sido enumerados en la tabla 1.1 y deben ser tenidos en cuenta

a la hora de llevar a cabo las medidas preventivas que analizaremos mas adelante.
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Tabla 1.1. Factores de riesgo asociados a mayor deterioro de la funcion renal'* **

44

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MAYOR DETERIORO

DE LA FUNCION RENAL

Insuficiencia renal preexistente (Creatinina > 1,5 mg/dl)
Diabetes Mellitus
Insuficiencia cardiaca
Baja fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
Shock cardiogénico / Inestabilidad hemodinamica
Uso de balén de contrapulsacion aértico
Hipovolemia
Anemia
Mieloma multiple
Elevadas dosis de contraste
Uso de contrastes de osmolalidad muy alta
Edad avanzada
Enfermedad vascular periférica
Trasplante renal
Uso concomitante de farmacos nefrotdxicos (antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la
angiotensina ll, etc...)
Infarto agudo de miocardio

Intervencionismo coronario percutaneo urgente

43-
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Entre todos los procedimientos en que se utiliza contraste intravascular, las
intervenciones sobre las arterias coronarias (angiografias e intervenciones coronarias
percutaneas diagndsticas o terapéuticas) son las que mas se asocian a la NIC>. De estos el
subgrupo que ademas ha sufrido un infarto agudo de miocardio y precisa una angioplastia

primaria es el que tiene mayor propension a una NIC, con una incidencia que llega al 19%*,

1.3.1. Enfermedad renal crénica.

La incidencia de NIC es méas elevada entre los pacientes con IR cronica, y la
magnitud del riesgo esta directamente asociada con la severidad de la disfuncién renal® > **
4546 Rihal et al en un estudio realizado sobre 7586 pacientes sometidos a ICP detectaron
una incidencia de NIC del 3,3%. Esta incidencia aumentaba al 22% entre los pacientes con
creatinina sérica de 2 a 2,9 mg/dl, y al 31% en aquellos pacientes con niveles de creatinina

mayores o iguales a 3 mg/dI°.

La magnitud del riesgo de NIC probablemente siga una relacién continua con el
deterioro del la tasa de filtrado glomerular. Sin embargo, los niveles de filtrado glomerular
gue provocan un significativo aumento del riesgo no estan bien definidos. Es probable, que
los pacientes no diabéticos con tasas de filtrado glomerular por encima de 45 ml/min solo

tengan un modesto incremento del riesgo de NIC.

1.3.2. Nefropatia diabética.

Entre los pacientes con enfermedad renal crénica, los pacientes diabéticos son los

gue presentan mayor riesgo de NIC.

Parfrey et al llevaron a cabo un estudio prospectivo que comparaba el riesgo de NIC

en pacientes diabéticos y no diabéticos con valores de creatinina basal mayores de 1,69
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mg/dl sometidos a una tomografia axial computarizada con contraste. Estos autores
detectaron que los pacientes diabéticos mostraban una mayor incidencia de NIC (8,8%

frente a 4%)*".

De forma similar, Rudnick et al, en un ensayo aleatorizado que incluia 250 pacientes
con niveles de creatinina por encima de 1,5 mg/dl que recibian iohexol durante una ICP,
detectaron que los pacientes diabéticos sufrian una mayor incidencia de NIC (33% frente a
12%)%. En este mismo ensayo en el subgrupo de pacientes con niveles de creatinina
inferiores a 1,5 mg/dl (341 pacientes) no se detectaron diferencias significativas en la

incidencia de NIC entre los pacientes diabéticos y no diabéticos?.

1.3.3. Edad.

Debido a la disminucién de la tasa de filtrado glomerular y de secrecion tubular
asociada al envejecimiento, muchas veces asociada a una mayor prevalencia de otros
factores de riesgo como la propia insuficiencia renal, el riesgo de los pacientes mayores de

75 afios de desarrollar NIC es 2 veces superior a la poblacion general®’.

1.3.4. Anemia.

Para un determinado grado de tasa de filtrado glomerular, a menor hematocrito,

mayor riesgo de desarrollar NIC; y ese riesgo es mayor a medida que las tasas de filtrado

son menores*. Por otro lado, los descensos de hematocrito en relacién al propio

procedimiento también incrementan el riesgo de NIC*.
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1.3.5. Dosis v tipo de contraste.

El riesgo de deterioro de la funciéon renal tras la administracion de contrastes
yodados es dosis dependiente, de esta forma, menores dosis de contraste son mas seguras
pero no estan libres de riesgo'® %%, Las dosis bajas de contraste han sido definidas en
diferentes estudios en un rango entre 30 a 125 ml*****°. Manske et al definian el concepto
de baja dosis de contraste por la formula 5 ml/kg (con un valor maximo de 300 ml) dividido
por la concentracién de creatinina sérica®. Sin embargo, los pacientes diabéticos con
niveles de creatinina por encima de 5 mg/dl podrian presentar un elevado riesgo incluso con

dosis tan pequefias como 20-30 ml de contraste®.

El tipo de contraste utilizado también modifica el riesgo de NIC. El uso de los agentes
de contraste de primera generacion (agentes hiperosmolares) aumenta el riesgo de NIC
cuando son comparados frente a los contrastes de baja osmolalidad o isoosmolares?. Esto
es particularmente cierto si tales agentes son administrados en pacientes con alto riesgo de

NIC sin utilizacién de adecuadas medidas preventivas.

1.3.6. Tipo de procedimiento radiol6gico.

La mayoria de los estudios que han identificado los factores de riesgo de la NIC han
sido realizados en el contexto de una ICP. El riesgo de NIC en los pacientes sometidos a
tomografia computarizada es bastante bajo si se compara con aquellos sometidos a
angiografia coronaria, incluso entre los pacientes con IR crénica. En un estudio realizado por
Weisbord et al sobre 421 pacientes con una tasa de filtrado glomerular menor de 60
ml/min/1,73m? Unicamente un 3,5% presentaron elevaciones de creatinina plasmatica
superiores a 0,5 mg/dl tras la realizacion de la tomografia computarizada®. Esta incidencia

puede ser mayor en aquellos pacientes sometidos a estudios emergentes®".
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1.3.7. Acceso vascular y riesgo de dafio renal agudo.

A diferencia del acceso femoral, el acceso radial no implica la manipulacién de los
catéteres en la aorta descendente. Por lo tanto, el riesgo de lesion renal aguda después de
una ICP puede estar influenciado por la localizacién del acceso vascular. En un reciente
estudio realizado sobre un total de 82225 procedimientos de ICP se compar6 el riesgo de
lesion renal aguda entre los pacientes tratados a través de un acceso radial y un acceso
femoral. En este estudio el riesgo de lesién renal aguda era significativamente menor en los

procedimientos realizados por via radial®®.

1.3.8. Escalas de riesgo de nefropatia inducida por contraste.

Como hemos descrito, la prevencion de la NIC es importante, ya que esta patologia
se asocia a un incremento de la morbi-mortalidad y prolongacién de la estancia hospitalaria.
Antes de iniciar cualquier tipo de medida profilactica, deberia efectuarse una valoracién

individualizada del riesgo de NIC.

Anteriormente hemos descrito los factores de riesgo asociados a la NIC. La
combinacion de dos o mas de estos factores de riesgo aumenta considerablemente la
probabilidad de NIC, por lo que se han desarrollado escalas para poder estratificar el riesgo
de estos pacientes. El identificar prospectivamente a los pacientes en riesgo de sufrir una
NIC podria ser de un inmenso valor ya que el tratamiento profilactico se podria enfocar a la

poblacién de alto riesgo.

Las guias actuales de Revascularizacibn Miocardica de la Sociedad Europea de
Cardiologia recomiendan el uso de tratamiento profilactico Unicamente en pacientes con
funcién renal alterada (especialmente si la tasa de filtrado glomerular es menor de 40

ml/min/1,73 m?)*®, aunque dicha aproximacion tiene una limitada sensibilidad y especificidad.
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Para una mejor estratificacion de los pacientes, se han hecho esfuerzos para
desarrollar herramientas de prediccion o escalas de riesgo que permitan identificar a los
pacientes con mas posibilidades de desarrollar NIC. Con este propésito se han publicado
varios articulos con el objetivo de crear una puntuacion de riesgo con la cual estratificar a los

pacientes.

La escala mas utilizada hasta ahora ha sido la de Mehran et al que se basa en la
presencia de 8 factores (hipotension arterial, uso de balén de contrapulsacién intraadrtico,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus, edad mayor
de 75 afios, anemia y volumen de contraste)*’. Este esquema de estratificacion de riesgo se
describe en la figura 1.2. Esta sencilla puntuacién de riesgo permite la estratificacion de los
pacientes en 4 categorias de riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto). Uno de los problemas
de este modelo es que no se puede usar antes del procedimiento para la prediccion del
riesgo de NIC porque utiliza alguna variable relacionada con el procedimiento como es el

volumen de contraste utilizado.
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Figura 1.2: Esquema para la estratificacion del riesgo de la NIC*.

Hipotension — 5
Balon de contrapulsacion — 5 Puntuacion Grado Riesgo Riesgo
de riesgo de riesgo de NC de dialisis
Insuficiencia cardiaca — 5
. L. <h Bajo 7,5% 0,04%
Edad =15 anos — . 6-10 Moderado 14% 0,12%
Anemia — 3 11-16 Alto 26,1% 1,09%
Diabetes — 3 >16 Muy alto 57,3% 12,6%
Volumen de contraste — 1 punto por cada 100 cc
Creatinina plasmatica>1,5 mg/dL —» 4

Para eliminar esta ultima limitacion, Gurm et al han creado una nueva calculadora de
riesgo de NIC que Gnicamente utiliza variables pre-procedimiento®. La cohorte de estudio
incluyé 68573 procedimientos de ICP realizados en 46 hospitales entre enero de 2010 y
junio de 2012 en Michigan. La metodologia utilizada consistié en el desarrollo de modelos
aleatorizados forest (random forest models) empleando 46 variables pre-procedimiento y de
laboratorio para estimar el riesgo de NIC en pacientes sometidos a ICP. Las 15 variables
mas influyentes fueron seleccionadas para su inclusion en un modelo reducido. Las
variables incluidas en este modelo reducido fueron: la forma de presentacion (indicaciéon y
momento de la ICP, forma de presentacion de la cardiopatia isquémica, shock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca en las dos ultimas semanas, fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo [FEVI] antes de la ICP), diabetes mellitus, caracteristicas del paciente (edad, peso,
altura) y parametros de laboratorio (creatincinasa-MB, creatinina, hemoglobina, troponina | y
troponina T). El modelo demostré un excelente poder de estratificacion del riesgo de NIC
empleando al &rea bajo la curva ROC y la mejora en la reclasificacién global. Los autores
concluyen que el riesgo de NIC en los pacientes que van a ser sometidos a una ICP puede
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ser calculado de forma fiable utilizando un novedoso instrumento informéatico facil de usar

(https://bmc2.org/calculators/cin). Este algoritmo de prediccion de riesgo puede mostrarse

Gtil tanto para la toma de decisiones clinicas y ajuste del riesgo a pie de cama, como para

evaluar la calidad de las actuaciones realizadas.

1.4. Caracteristicas clinicas de la nefropatia inducida por

contraste.

La NIC comienza inmediatamente después del estudio radiol6gico. En el 80% de los
casos de NIC la elevacién de creatinina se produce en las primeras 24 horas®. La mayoria
de pacientes con NIC presentan un fracaso renal agudo no oligurico, de grado moderado y
transitorio. La recuperacion de la funcién renal suele iniciarse dentro de los 3 a 5 dias
posteriores al procedimiento®. Sin embargo, con el paso de los dias, en algunos pacientes
se produce un incremento importante de los niveles de creatinina plasmatica, que pueden
exceder los 5 mg/dl y ocasionalmente requerir dialisis. Esto es mas frecuente en los

pacientes con IR avanzada con creatinina basal mayor de 4 mg/dI®.

La IR persistente ha sido descrita en pacientes con mayor deterioro de la funcion

renal, particularmente diabéticos®®.

La necesidad de didlisis en la NIC ha sido bien descrita en los pacientes sometidos a
una coronariografia. Como hemos comentado anteriormente, tales pacientes representan un
grupo de mayor riesgo. McCullough et al en una revisién de 1826 pacientes sometidos a
coronariografia describieron una incidencia de IR aguda del 14,4% y de dialisis del 0,8%. La
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que requirieron dialisis fue significativamente

mayor que la de aquellos en los que la funcion renal permanecio estable (36% frente a 1%,
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respectivamente). La supervivencia a 2 afios del grupo de pacientes sometidos a dialisis fue

Gnicamente del 19%*2.

1.5. Diagndéstico de nefropatia inducida por contraste.

El diagnéstico de la NIC esta basado en el caracteristico aumento de la creatinina
plasmética que tiene lugar inmediatamente después de la administracion del medio de
contraste. La NIC se define clasicamente como un deterioro de la funcién renal traducido en
un aumento relativo de la creatinina de un 25-50% o una aumento absoluto de creatinina de
0,5 mg/dl respecto a la basal que ocurre durante los primeros 3 dias tras la administracién

de contraste y no se debe a ningln otro mecanismo*®.

En el aflo 2005 el grupo AKIN propone el término de lesion renal aguda, y clasifica el
deterioro renal que pueden sufrir los pacientes en tres estadios en funcion de dos
pardmetros funcionales: la creatinina sérica y la cuantificacién de la diuresis. Esta nueva
clasificacién incluye incrementos de tan sélo 0,3 mg/dl sobre creatinina sérica basal como IR

en estadio 1”.

La concentracion de creatinina sérica, por su sencillez y su rapidez, ha venido
utilizandose como una medida de la funcion renal. Asi, en la clinica diaria es habitual
interpretar los valores de funcion renal basandose en la creatinina sérica. No obstante, la
concentracion de creatinina se ve afectada por diversos factores (masa muscular, sexo,
raza, tipo de alimentacién), aparte de otros factores relacionados con la propia filtracion de

la creatinina, como la secrecion tubular, la produccion y la excrecion extrarrenal®.

En estadios iniciales de la IR con un filtrado glomerular ya reducido la creatinina

plasmatica puede encontrarse dentro de lo considerado normal, por lo que una creatinina
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plasmatica normal o casi nhormal no necesariamente implica que el filtrado glomerular se ha

mantenido. Esta situacion se denomina enfermedad renal oculta®.

Como la cifra de creatinina plasmatica no es el mejor indicador de funcion renal, para
una evaluacion mas fiable de la misma puede usarse una estimacion de la tasa de filtrado
glomerular o del aclaramiento de creatinina. En el campo de la NIC, Mehran et al*’ no
encontraron diferencias significativas entre los modelos que usaron la creatinina sérica y el

aclaramiento de creatinina en la prediccion de la nefropatia tras ICP.

El presente estudio realiza una evaluacion inicial de la funcién renal previa al ICP
utilizando la creatinina plasmética, considerando como funcién renal normal valores de
creatinina menores o iguales a 1,3 mg/dl. Las razones para utilizar la creatinina plasmatica

como marcador de funcién renal han sido varias:

1.- La concentracion de creatinina sérica por su sencillez y rapidez sigue siendo uno

de los métodos habituales para interpretar la funcion renal en la practica clinica diaria.

2.- El Unico estudio en el que se analiza la nefropatia tras ICP en pacientes con

funcién renal normal utilizé la creatinina sérica como discriminador®’.

3.- Las escalas de riesgo que permiten identificar a los pacientes con mas

1*7, utilizan la

posibilidades de desarrollar nefropatia tras ICP, como la de Mehran et a
creatinina sérica como marcador de riesgo. Ademas, una reciente calculadora para la
prediccion de complicaciones renales en ICP que utiliza variables preprocedimiento incluye

también la creatinina plasmatica y no el calculo del filtrado glomerular como marcador de

riesgo®.
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4.- El criterio més utilizado en los estudios para definir la NIC se basa en el aumento
relativo o absoluto de la creatinina sérica®. De esta forma, utilizar como discriminador inicial
de la funcién renal la tasa de filtrado glomerular para posteriormente definir la nefropatia tras

ICP en funcién de los valores de creatinina sérica podria resultar confuso.

5.- La reciente clasificacién AKIN de lesion renal aguda también utiliza la magnitud

del incremento de la creatinina plasmatica como parametro funcional renal’,

Atendiendo fundamentalmente a la relevancia clinica que sigue teniendo la creatinina
sérica, a que las principales escalas de riesgo de NIC siguen utilizando la creatinina y a que
las definiciones de dafio por contraste utilizadas de forma generalizada se basan en este
parametro, se decidié utilizar la creatinina sérica como el indicador inicial de la funcién renal

de los pacientes incluidos en este estudio.

1.6. Diagnostico diferencial.

En el caso del cateterismo cardiaco, en el diagnostico diferencial de la IR aguda tras
procedimiento, hay que incluir la ateroembolia renal. La ateroembolia renal es una
enfermedad sistémica producida por la rotura de una placa de ateroma con la formacion de
microémbolos de cristales de colesterol que van a parar a una 0 mas regiones del cuerpo y
entre ellas, el rifibn. Estos cristales de colesterol quedan enclavados en las pequefias
arteriolas o capilares distales, provocando granulomas a cuerpo extrafio con células
gigantes, polimorfonucleares y eosindfilos. La ateroembolia renal tiene las siguientes

caracteristicas diferenciales respecto a la NIC (tabla 1.2)*® *°:

1.- Presencia de manifestaciones extrarrenales, dado que los émbolos de colesterol

pueden localizarse en otras regiones ademas de en el rifién. La afectacion extrarrenal mas
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frecuente es la cutdnea que tiende a afectar a los dedos de los pies. Pueden ademas
producirse manifestaciones gastrointestinales y también se pueden detectar dichos émbolos

en el fondo de ojo.

2.- Un hallazgo muy caracteristico en las pruebas de laboratorio es la eosinofilia,

también se puede producir hipocomplementemia y elevacion de la velocidad de

sedimentacion globular.

3.- El inicio del deterioro de la funcion renal puede ocurrir dias o incluso semanas

tras el procedimiento.

4.- La perdida de la funcion renal es progresiva, siendo su recuperacion lenta y

discreta. En ocasiones no se recupera la funcién renal.
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Tabla 1.2. Diagnostico diferencial entre nefropatia inducida por contraste y

ateroembolia renal.

Nefropatia inducida por

contraste

Ateroembolia

renal

Evolucién de la funcién renal

Piel

Retina

Eosinofilia

Complemento

Proteina C reactiva y velocidad

de sedimentacion globular

Recuperacién en 3-5

dias

Normal

Normal

No

Normal

Normal

Deterioro progresivo

Livedo reticularis,

coloracion azul de los

dedos con pulso

conservado

Embolos de colesterol

Si

Bajo

Elevada
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1.7. Prevencion de la nefropatia inducida por contraste.

El mejor tratamiento de la NIC es la prevencién. Esta patologia es una complicacion
frecuente del cateterismo cardiaco, especialmente de las intervenciones urgentes como la
angioplastia primaria®®. Ademas, la NIC se asocia a una mayor incidencia de
complicaciones, prolongacion de la estancia hospitalaria e incremento de la morbi-
mortalidad®*?. Varios ensayos han detectado que el incremento de la creatinina plasmatica
tras la coronariografia es un predictor independiente de mortalidad®. Por lo tanto, las
estrategias preventivas son necesarias. A continuacion, se describe la utilidad de las

diferentes medidas preventivas.

1.7.1. Medidas generales.

Aungue lo méas importante para prevenir la NIC es detectar a los pacientes en riesgo
de sufrirla (tabla 1.1), en todos los pacientes que van a ser sometidos a una coronariografia
deberfamos adoptar una serie de medidas preventivas generales®. Estas medidas

generales son las siguientes:

1.- Evitar situaciones de hipovolemia.

2.- Retrasar el cateterismo, siempre que sea posible, hasta que hayan sido

corregidos aquellos factores de riesgo que aumentan la incidencia de NIC.

3.- Utilizar la menor cantidad de contraste posible (catéteres de pequefio calibre,

diluir el contraste, usar guias con marcas para posicionar balones y stent, etc...).
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4.- Evitar repetir procedimientos en 48-72 horas y antes de que la creatinina haya

retornado a su valor basal.

1.7.2. Detectar farmacos concomitantes potencialmente perjudiciales.

Varios grupos farmacolégicos pueden aumentar la probabilidad de sufrir una NIC
debido a su efecto en la integridad renal. Habria que intentar retirar los posibles farmacos

nefrotoxicos durante las 24 horas previas y posteriores al procedimiento.

1.7.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la ciclooxigenasa 2.

Deben suspenderse antes de administrar el contraste, por el riesgo aumentado de

fracaso renal, pues altera el mecanismo hemodinamico glomerular®.

1.7.2.2. Tratamiento antihipertensivo.

Es importante mantener una adecuada presion arterial antes del procedimiento.
Evitar cifras de presion arterial 20-30 mmHg mas bajas que las habituales del enfermo y, en
la medida de lo posible, no administrar contraste si la presion arterial es inaceptablemente
baja. Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il se asocian mas frecuentemente a la NIC, especialmente

en pacientes en situacion de deplecion®.

1.7.2.3. Diuréticos.

En muchas ocasiones son imprescindibles para el paciente, pero el clinico debe

saber que, aunque no son toéxicos, aumentan el riesgo de hipovolemia.
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La furosemida fue utilizada en la prevencién de la NIC con la idea de que el

mantenimiento de la diuresis tras la administracién del contraste podria ser beneficioso.

Varios ensayos de pequefio tamafio han investigado el efecto de los diuréticos en
relacién con la NIC. Solomon et al llevaron a cabo un ensayo sobre 78 pacientes con IR
cronica sometidos a coronariografia que fueron aleatorizados a suero salino hipoténico,
suero salino hipoténico asociado a 25 gramos de manitol y suero salino hipotdnico asociado
a 80 mg de furosemida. La incidencia de NIC fue menor en el grupo tratado Gnicamente con
suero salino. El manitol no se asocio a beneficio, mientras que la furosemida aumentaba

levemente el riesgo®.

Majumdar et al compararon la combinacion de manitol y furosemida frente a placebo
en 92 pacientes con insuficiencia renal moderada (creatinina plasmatica media de 2,8 mg/dl)
sometidos a coronariografia. En este ensayo la utilizacion de estos diuréticos se asocié a un
incremento significativo del riesgo de NIC®.

Los diuréticos producen una situacion de hipovolemia y no han demostrado reducir la
incidencia de NIC, por lo que la recomendacion actual es que deben suspenderse de
manera programada al menos el dia antes del procedimiento®?.

1.7.2.4. Aminoglucosidos.

Se debe evitar su administracion debido a su conocido dafio medular e intersticial

renal.

1.7.2.5. Tacrolimus y ciclosporina A.
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Estos farmacos suelen ser imprescindibles para el paciente, por lo que se tendra que

tener en cuenta para intentar reducir el volumen de contraste administrado.

1.7.2.6. Metformina.

La metformina es un antidiabético oral que cuando se acumula en el organismo
debido a una disminucion del filtrado glomerular y especialmente en situaciones de
hipoperfusion, puede asociarse a acidosis lactica grave. Su uso en pacientes que se van a
someter a inyeccién de contraste intravascular es controvertido. La Food and Drug
Administration recomendo retirar la metformina el dia de la prueba y reintroducirla en 2-3
dias®. Sin embargo, recientemente una revisién sistematica de las guias reconoce que
actualmente no hay evidencia suficiente para suspender la metformina en pacientes con

funcion renal previa normal a los que se administra una cantidad moderada de contraste®.

La evaluacion de la funcién renal tras la angiografia en pacientes tratados con
metformina y la suspensién de dicho farmaco en caso de deterioro de la funcion renal puede
ser una alternativa razonable a la suspension sistematica de la metformina en todos los
pacientes®®. En pacientes con insuficiencia renal, es aconsejable suspender la metformina

antes del procedimiento.

1.7.3. Medios de contraste.

Como comentamos en el apartado 1.2, los medios de contraste de baja osmolalidad
y los isoosmolares reducen la incidencia de NIC y las reacciones de hipersensibilidad. Los
contrastes no iénicos de baja osmolalidad son menos hiperosmolares que los clasicos
medios de contraste, aunque hay que tener en cuenta que siguen siendo hiperosmolares

respecto al plasma. Estos son los medios de contraste actualmente administrados en la
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mayoria de los procedimientos angiograficos, como resultado de su mejor tolerancia y

disminucion de las reacciones de hipersensibilidad.

La ventaja de los agentes de baja osmolalidad en cuanto a la prevencion de la NIC
cuando se comparan con los agentes hiperosmolares en pacientes con funcion renal normal

es leve? % %

. Por el contrario la utilizacion de dichos contrastes en pacientes con IR
preexistente se asocia con una significativa reduccién de la incidencia de NIC. Rudnick et al
tras la realizacion de un ensayo aleatorizado sobre 1196 pacientes sometidos a una
coronariografia concluian que los pacientes diabéticos o con IR eran los que mas se
beneficiaban de la utilizacién de este tipo de contrastes®. En cualquier caso el uso de
contrastes hiperosmolares ha sido abandonado en el momento actual por su mayor

probabilidad de otros efectos adversos, ademas de los renales, como: hipotension, nauseas,

vomitos, reaccioén alérgica, etc...

Cuando se comparan los agentes de baja osmolalidad frente a los isoosmolares,
estos ultimos parecen disminuir la incidencia de NIC en aquellos pacientes diabéticos y con

IR.

El estudio NEPHRIC (Nephrotoxicity in High-Risk Patients Study of Iso-Osmolar and
Low-Osmolar Non-lonic Contrast Media) fue un ensayo multicéntrico aleatorizado y a doble
ciego en el que se compard la nefrotoxicidad de iodixanol (contraste isoosmolar) e iohexol
(contraste de baja osmolaridad) en 129 pacientes diabéticos con concentraciones de
creatinina sérica de 1,5 a 3,5 mg/dl que se sometieron a angiografia coronaria o
aortofemoral.®. La incidencia de NIC fue del 3% en el grupo de iodixanol y del 26% en el de

iohexol (p=0,002).

Se observé un efecto beneficioso similar de iodixanol en el estudio RECOVER (Renal

Toxicity Evaluation and Comparison Between Visipaque and Hexabrix in Patients With Renal
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Impairment Undergoing Coronary Angiography)®. En este estudio aleatorizado sobre 300
pacientes con aclaramiento de creatinina menor o igual a 60 ml/min, los pacientes recibieron
iodixanol (contraste isoosmolar) o ioxaglato (contraste de baja osmolaridad) y se les realiz6
una coronariografia con o sin ICP. La incidencia de NIC fue del 7,9% en los pacientes que
recibieron iodixanol y del 17% en los que recibieron ioxaglato (p = 0,021). La incidencia de
NIC fue también significativamente menor en el subgrupo de pacientes con IR y diabetes

gue recibieron iodixanol que en los que recibieron ioxaglato (p = 0,041).

Hernandez et al también compararon la incidencia de NIC y los cambios de la
creatinina sérica tras el uso del contraste isoosmolar iodixanol o el contraste de baja
osmolaridad ioversol en 250 pacientes diabéticos sometidos a coronariografia y/o ICP®. El
uso de iodixanol presentaba una incidencia significativamente menor de NIC que el uso de
ioversol en este grupo de pacientes. Los resultados de este Gltimo estudio son importantes
porque el mismo se llevo a cabo en una cohorte general de pacientes diabéticos, el 70% de
ellos con valores basales normales de tasa de filtrado glomerular, siendo posible que esta
sea una poblacién en la que no se apliquen sistematicamente medidas preventivas de NIC

en la practica clinica.

A pesar de estos resultados positivos con iodixanol (contraste isoosmolar), no todos
los ensayos demuestran diferencias en la incidencia de NIC entre los medios de contraste
isoosmolares y los de baja osmolaridad. En un ensayo aleatorizado en 414 pacientes con
enfermedad renal crénica que se sometieron a procedimientos de cateterismo cardiaco, no
se observaron diferencias en la incidencia de NIC entre iodixanol (contraste isoosmolar) y
iopamidol (contraste de baja osmolaridad). En este estudio de Solomon et al, el aumento de
la creatinina sérica mayor o igual a 0,5 mg/dl con respecto al valor basal tras la
administraciéon de contraste no fue significativamente diferente entre los dos grupos del

estudio (el 4,4% con iopamidol frente al 6,7% con iodixanol; p=0,39)"".
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En general, se puede concluir que el mayor beneficio de la utilizacién de contrastes
de baja osmolalidad e isoosmolares se obtiene en pacientes con alto riesgo de NIC

(pacientes diabéticos o con creatinina mayor de 1,5 mg/dl).
Recientemente las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2014 para
la revascularizacion miocéardica recomiendan el uso de contrastes de baja osmolaridad o

isoosmolares en los pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a ICP>3,

1.7.4. Hidratacion.

Basandose en la observacion de una mayor incidencia de NIC en los pacientes
deshidratados y en el efecto beneficioso de la hidratacién comparada con otros tratamientos,
la administracion de sueroterapia periprocedimiento se ha convertido en un estandar de la
profilaxis de la NIC®. La hidratacién es una medida preventiva efectiva, barata, segura y

practica®.

El objetivo de una correcta hidratacién del paciente es poder mantener un volumen

intravascular adecuado que evite episodios de hipotensién y mantenga el flujo renal.

Algun estudio sugiere que la hidratacién con suero salino fisiolégico (0,9%) puede ser

mas efectiva que el suero salino hipoténico®.

En cuanto a la via de administracion de la sueroterapia pocos son los ensayos que

han evaluado el papel de la hidratacion oral y, ademas, con resultados contradictorios’"*.

Los protocolos de fluidos utilizados son diferentes, pero la mayor parte de los
estudios coinciden en que la combinacion de fluidoterapia intravenosa e hidratacion oral es

la mejor pauta para prevenir la NIC, sobre todo en pacientes de riesgo medio-alto. La dosis
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recomendada por las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de revascularizacion
miocardica de 2010 y 2014, siempre que la logistica lo permita, es suero salino fisiol6gico
(0,9%) iniciado 12 horas antes del procedimiento, a una velocidad de 1ml/kg/h, y mantenerlo

hasta 24 horas tras la finalizacion®* 2

. Esta dosis deberia reducirse a 0,5 ml/kg/h si la
fraccion de eyeccion es menor del 35% o su clasificacion NYHA para insuficiencia cardiaca
es mayor de 2’°. Ademas se aconseja la hidratacién oral, al menos con una ingesta de 500

ml de liquidos el dia de la prueba y hasta 2500 ml las 24 horas siguientes .

También se han ensayado protocolos de hidratacion con bicarbonato sédico, sobre la
hipétesis de que la alcalinizacién de la orina podria reducir la formacion de radicales libres y
el dafio tubular. Esta teoria ha sido analizada en varios ensayos aleatorizados y meta-
andlisis. Los resultados muestran datos no concluyentes dado que algunos de estos

74-78
C

estudios demuestran reduccion de la incidencia de NI y otros no encuentran

79-83

beneficio™ ™. Una hipdtesis es que en aquellos ensayos en los que el bicarbonato no

funcionaba la orina no se alcalinizara adecuadamente.

Uno de los primeros estudios prospectivos sobre la prevencién de la NIC con
bicarbonato fue llevado a cabo por Merten et al. En este ensayo 119 pacientes con
creatinina de al menos 1,1 mg/dl fueron aleatorizados a recibir suero salino 0 una solucion
de 154 mEq/l de bicarbonato sédico’®. Estas soluciones fueron administradas en un bolo de
3 ml/kg/h una hora antes del procedimiento mas una infusion de 1 ml/kg/h durante 6 horas
tras procedimiento. La incidencia de NIC fue significativamente menor en el grupo de
pacientes que recibieron hidratacién con bicarbonato sddico, por tanto, la hidratacién con
bicarbonato sédico podria ser mas efectiva que el suero salino en la prevencién de la NIC, al
menos en protocolos de hidratacion de 7 horas. Sin embargo, en un reciente estudio, Klima
et al compararon una pauta prolongada de suero salino con dos pautas cortas de hidratacion

con bicarbonato sédico detectando una menor incidencia de NIC con suero salino®.
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Teniendo en cuenta estos resultados contradictorios las actuales guias de préactica
clinica no realizan recomendaciones especificas acerca del uso del bicarbonato sodico en la
prevencion de la NIC, recomendandose Unicamente pautas de hidratacion con suero

salino®® &,

1.7.5. Métodos para gquiar la fluidoterapia.

Como hemos comentado previamente la fluidoterapia es la piedra angular en la
prevencion de la NIC. Uno de los métodos para guiar la administracién de sueros en los
pacientes sometidos a una angiografia es la mediciébn de la presion telediastolica del

ventriculo izquierdo.

Brar et al llevaron a cabo un estudio aleatorizado con el objetivo de establecer la
eficacia de un protocolo de hidratacién guiado por la presiéon telediastélica del ventriculo
izquierdo®®. Se incluyeron un total de 396 pacientes con una tasa de filtrado glomerular
inferior a 60 ml/min/1,73m? y al menos un factor de riesgo de NIC (diabetes mellitus,
antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensiéon y edad mayor de 75 afios).
Todos los participantes recibieron suero salino (volumen de 3ml/kg) una hora antes del
cateterismo. Los pacientes en los que se realizaba fluidoterapia guiada por los niveles de
presion telediastélica del ventriculo izquierdo recibian un volumen de 5 mi/kg/h si la presion
era inferior a 13 mmHg, 3 ml/kg/h si la presién se encontraba entre 13 y 18 mmHg y 1,5
mil/kg/h si la presiébn era mayor de 18 mmHg. El grupo control recibia 1,5 ml/kg/h. Los
pacientes en los que se realizaba expansion de volumen guiada por presion telediastolica

sufrieron una menor incidencia de NIC (6,7% frente a 16,3%; p=0,005).

Estos datos sugieren que en los pacientes sometidos a un cateterismo cardiaco, una
estrategia de fluidoterapia intensiva guiada por presion telediastélica, podria ser eficaz en la

prevencion de la NIC.
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1.7.6. Profilaxis farmacolégica.

1.7.6.1. N-acetilcisteina.

En los ultimos afios, muchos estudios se han orientado a identificar posibles
farmacos que sirvan de proteccion frente a la NIC. Muchos de ellos, como los antagonistas
del calcio, el manitol, la teofilina o el fenoldopam, no han mostrado eficacia; existiendo

informacién contradictoria con la N-acetilcisteina.

La N-acetilcisteina es un farmaco con propiedades antioxidantes, barato, seguro y
bien tolerado. Esta droga es un potente antioxidante que elimina una gran variedad de
radicales libres, este mecanismo podria prevenir la NIC mejorando la hemodinamica renal y
evitando el dafo directo del estrés oxidativo. Numerosos estudios han evaluado el papel de

esta sustancia en la prevencion de la NIC.

El primer estudio realizado con N-acetilcisteina para la prevencidén de esta patologia
y que informé de la reduccion del riesgo de deterioro de la funcion renal tras la utilizaciéon de
este farmaco fue realizado por Tepel et al en 83 pacientes con enfermedad renal crénica a
los que se les efectué una tomografia computarizada con dosis fijas de un contraste de baja
osmolaridad (iopromida)®’. La incidencia de NIC fue del 2% en los pacientes que recibieron

N-acetilcisteina y del 21% en el grupo control (p = 0,01).

Posteriores estudios prospectivos aleatorizados de pequefio tamafio han sugerido
gue el efecto beneficioso de la N-acetilcisteina se extendia a los pacientes sometidos a una
coronariografia y que la administracion de N-acetilcisteina junto con una hidratacion

adecuada reducia de manera significativa la NIC en pacientes de alto riesgo®®2,
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Como consecuencia de la falta de mejores alternativas, la N-acetilcisteina ha ganado
una amplia aceptacion, aunque existen estudios con resultados contradictorios en los que no
se demuestra el efecto beneficioso de este farmaco®™®’. En estos estudios existen marcadas
diferencias respecto al perfil de riesgo de los pacientes incluidos, las dosis y via de
administracién de la N-acetilcisteina, el tipo y cantidad de contraste utilizado y el protocolo
de hidratacion, lo que dificulta sacar conclusiones sobre la verdadera utilidad de este

farmaco.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas y los resultados de algunos de los
ensayos realizados con N-acetilcisteina para la prevencion de la NIC en pacientes a los que

se realiza una coronariografia®,
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Tabla 1.3 Resumen de los ensayos realizados con N-Acetilcisteina (NAC) para la

prevencion de la NIC en pacientes en los que se realiza una coronariografia®*%,

Referencia  Pacientes Creatinina Régimen de Cantidad Incidencia
(n) basal (mg/dl) \E de de NIC

Acetilcisteina contraste

(ml)

Ensayos que muestran un efecto favorable de la N-Acetilcisteina

Shyu et al* 121 NAC: 2,840,8  400mg/12h, NAC: NAC: 3,3%
Placebo: durante 48h 11943 Placebo:
2,840,8 Placebo: 24,6%;
115+48 p<0,001
Diaz- 54 NAC: 1,7+0,1 600mg/12h, una NAC: NAC: 8%
Sandoval et Placebo: dosis antes y 17948 Placebo:
al® 1,6+0,1 tres dosis Placebo: 45%;
después del 189+12 p=0,005
procedimiento
Kay et al* 200 NAC: 1,3 (0,8- 600mg/12h, NAC: NAC: 4%
3,7) durante 48h 120(70- Placebo:
Placebo: 1,2 380) 12%;
(0,8-3) Placebo: p=0,03
130(75-
320)
MacNeill et 43 NAC: 1,9+0,4 600mg, dos NAC: NAC: 5%
al™ Placebo: dosis previasy 103152 Placebo:
1,9+0,4 tres dosis Placebo: 32%;
después del 116+63 p=0,046
procedimiento
Baker et al*® 80 NAC: 1,940,6  150mg/kg en NAC: NAC: 5%
Placebo: 1,8 500cc de SSiv  238+165 Placebo:
+0,4 30 minutos Placebo: 21%;
antes del 222+162 p=0,045
procedimiento,
seguido de
50mg/kg en
500cc de SS en
4h
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Referencia

Pacientes

(n)

Creatinina

basal (mg/dl)

Régimen de
N-
Acetilcisteina

Ensayos en los que no se demuestra efecto beneficioso

Cantidad
de
contraste

(ml)

Incidencia
de NIC

Durham et al*® 79 NAC: 2,2 +0,4  1200mg 1 NAC: NAC: 26,3%
Placebo:2,3+0,5 horapreviay 77,4+359 Placebo:
tres dosis Placebo: 22%;
después del 84,7442,1  p=NS
procedimiento
Boccalandro 179 NAC: 1,8 +0,6 600mg/12h, NAC: NAC: 13%
et al® Placebo: durante 48h 192+142 Placebo:
1,9+0,6 Placebo: 12%;
191+120 p=NS
Allagaband et 85 NAC: 2,2+1,0 600mg/12h, NAC: NAC: 17,7%
al® Placebo: durante 48h 122+65 Placebo:
2,0+0,8 Placebo: 15,3%;
122475 p=NS
Goldenberg et 80 NAC: 2,0+0,4 600mg/12h, NAC: NAC: 10%
al® Placebo: durante 48h 111+43 Placebo:
1,9+0,3 Placebo: 8%:;
121+49 p=NS
Briguori et al® 183 NAC: 1,5+0,4 600mg/12h, NAC: NAC: 6,5%
Placebo: durante 48h 194+127 Placebo:
1,5+0,4 Placebo: 11%;
200+144 p=NS
Oldenmeyer et 96 NAC: 1,6+0,8 1500mg/12h, NAC: NAC: 8,2%
al®’ Placebo: 4 dosis 134471 Placebo:
1,7+0,7 empezando la Placebo: 6,4%;
noche previa 127473 p=NS
al
procedimiento
Investigadores 2308 NAC: 1,2+0,5 1200mg/12h, NAC: 100 NAC: 12,7%
ACT-Trial® Placebo: durante 48h (70-130) Placebo:
1,2+0,5 Placebo: 12,7%:;
100 (70- p=NS
130)
Thiele et al*™ 251 NAC: 0,92 1200mg/12h, NAC: 180 NAC: 14%
(0,78-1,1) durante 48h (140-230) Placebo:
Placebo:0,88 Placebo: 20%;
(0,76-1,02) 160 (120- p=NS
220)
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NAC: N-Acetilcisteina. NIC: Nefropatia inducida por contraste. NS: no significativo. SS:

Suero salino.
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Uno de los ultimos estudios que analiza el efecto preventivo de la N-acetilcisteina es
el ACT Trial®®. En este estudio se aleatorizé a 2308 pacientes sometidos a un procedimiento
intravascular con al menos un factor de riesgo para NIC (edad mayor de 70 afos, IR,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o hipotensién) a recibir N-acetilcisteina (1200 mg) o
placebo. Los farmacos del estudio se administraron por via oral dos veces al dia durante 2
dosis antes y 2 dosis después del procedimiento. La incidencia de NIC fue del 12,7% en
ambos grupos. El objetivo combinado de mortalidad o necesidad de didlisis a los 30 dias
también fue similar en ambos grupos. De esta forma, este gran ensayo aleatorizado
encontré que la N-acetilcisteina no reducia el riesgo de NIC u otros resultados clinicamente
relevantes en pacientes de riesgo sometidos a angiografia vascular coronaria y periférica.
Sin embargo, este ensayo podria plantear alguna duda. Aunque los pacientes con IR crénica
definidos por la tasa de filtrado glomerular fueron 823, Unicamente 362 pacientes
presentaban niveles de creatinina plasmatica superiores a 1,5 mg/dl. Por lo tanto, la mayoria
de los pacientes incluidos con IR crénica solo presentaban leves reducciones de la tasa de
filtrado glomerular, sin estar claro si tales pacientes tienen un aumento del riesgo de NIC, ni

si se benefician de la administracion de N-acetilcisteina.

Tampoco el estudio LIPSIA-N-ACC, prospectivo, aleatorizado, realizado sobre 251
pacientes sometidos a angioplastia primaria, la administracién intravenosa de N-
acetilcisteina a dosis de 1200 mg / 12 h durante dos dias, demostré reducir la incidencia de

NIC°,

Debido a las discrepancias en los resultados de los estudios realizados, la eficacia de

la N-acetilcisteina ha sido evaluada en varios metaanalisis’ **'%

. Algunos de estos
metaanalisis han informado de beneficios sustanciales en la prevencion de la NIC con N-
acetilcisteina, mientras que otros han reportado leves reducciones de riesgo y

ocasionalmente no significativas.
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En base a los resultados de estos ensayos las actuales guias de revascularizacion
miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia no recomiendan la administracién de N-

acetilcisteina dentro de las medidas preventivas de la NIC>

1.7.6.2. Acido ascdrbico o vitamina C.

El 4cido ascorbico es otro de los farmacos antioxidantes con el que se ha explorado

la posibilidad de proteccion frente al dafio renal agudo por contraste.

Un reciente metaanalisis de 9 ensayos clinicos aleatorizados, con una poblacion
analizada de 1536 pacientes con IR crénica sometidos a coronariografia, ha sugerido la
existencia de un menor riesgo de NIC entre los pacientes que reciben acido ascérbico (9,6
% frente a 16,8%; 1C95%, 0,47-0,97; p=0,034)'*. Las dosis administradas de &cido

ascorbico variaban de 1 a 3 gramos en diferentes protocolos de administracion.

A pesar de este resultado positivo, en el momento actual no existe ninguna
recomendacion en relacion a la utilizacion del 4cido ascérbico como medida preventiva de la
NIC. Dado el potencial efecto nefroprotector del acido ascorbico deben ampliarse las

investigaciones respecto a la dosis 6ptima y la mejor via de administracién.

1.7.6.3. Inhibicion de la vasoconstriccion renal.

Dado que los medios de contraste producen un desequilibrio entre los factores

vasodilatadores y vasoconstrictores con reduccion del filtrado glomerular, se ha especulado

si la utilizacion de agentes vasodilatadores podria prevenir la NIC.
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Numerosos farmacos vasodilatadores como la dopamina®, el fenoldopam'!, los

|113

calcioantagonistas''?, el péptido natriurético atrial™*® y los antagonistas de la endotelina™* se

han utilizado en la prevencién de la NIC.

La mayor parte de los estudios realizados con estos farmacos no han demostrado

prevenir el deterioro de la funcion renal después de la administracion de contraste.

Respecto a la utilidad de la teofilina en la prevencion de la NIC existen datos
contradictorios en los ensayos realizados. Teniendo en cuenta el estrecho margen
terapéutico, la posible aparicion de efectos secundarios y la existencia de resultados

contradictorios, la teofilina no es un agente profilactico adecuado®®.

1.7.6.4. Estatinas a altas dosis.

Las estatinas, farmacos asociados principalmente con la reduccién de colesterol
LDL, han demostrado poseer efectos pleiotropicos que incluyen la mejora de la produccion
de oOxido nitrico endotelial, acciones antiinflamatorias y antioxidantes*. Por lo tanto, las

estatinas podrian considerarse como candidatos prometedores para la prevencion de la NIC.

En primer lugar, las estatinas pueden modular la hipoperfusion renal después de la
administracion de contraste por regulaciéon a la baja de los receptores de angiotensina y
disminucién de la sintesis de endotelina-1***. En segundo lugar, el dafio toxico sobre las
células tubulares por los radicales libres de oxigeno y citoquinas proinflamatorias puede ser
reducida por los efectos antiinflamatorios de las estatinas que inhiben la expresion del factor
tisular de los macréfagos™’. Ademas, sus efectos no lipidicos se han podido demostrar en

unas pocas horas después del inicio del tratamiento con estatinas.
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Aunque muchos ensayos clinicos han demostrado que las altas dosis de estatinas
proporcionan mas beneficios clinicos en la prevencién de eventos cardiovasculares en el
seguimiento, como la atorvastatina 80 mg que reduce mas el riesgo cardiovascular en

118-119

comparacion con estatinas a dosis bajas , el umbral de las estatinas para reducir los

riesgos de la NIC sigue siendo desconocido.

En un metaandlisis de ensayos aleatorizados, con el objetivo de evaluar la eficacia
del tratamiento con estatinas a dosis altas a corto plazo para la prevencion de la NIC, las
estatinas parecian reducir la incidencia de NIC*?. Teniendo en cuenta las limitaciones de los
estudios incluidos en este metaanalisis, los autores sélo realizaban una recomendacion

limitada a favor de la utilizacion de las estatinas para reducir la incidencia de NIC.

El reciente estudio PRATO-ACS, realizado sobre una poblacién de 504 pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST sometidos a una estrategia
invasiva precoz, aleatorizé a los pacientes a recibir rosuvastatina (40 mg al ingreso, seguida
de 20 mg/dia) o ningGn tratamiento con estatinas'®’. La incidencia de NIC fue
significativamente menor en el grupo de tratamiento con estatinas (6,7% frente a 15,1%;
p=0,003). Ademas, el tratamiento con estatinas se asocié con una menor tasa de muerte o

infarto de miocardio no fatal a los 6 meses de seguimiento.

En base a los ultimos estudios comentados, las actuales guias de practica clinica
sobre revascularizacion miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan la
utilizaciéon de estatinas a altas dosis como medida preventiva de la NIC (Rosuvastatina 20 -
40 mg o Atorvastatina 80 mg o Simvastatina 80 mg) - indicacién clase lla con nivel de

evidencia A%,

Un reciente metaandlisis, surgido tras la publicacion de las guias de

revascularizacion miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia, confirma el efecto
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protector de las estatinas frente a la NIC. Los datos analizados a partir de nueve estudios
aleatorizados con un total de 5143 pacientes mostraban que el tratamiento previo con
estatinas se asociaba con una reduccion significativa del riesgo de NIC. El efecto
beneficioso de las estatinas se observaba tanto en pacientes con funcién renal normal como
en pacientes con insuficiencia renal e independientemente de la administracion

concomitante de N-acetilcisteina®?®?.

Aunque las estatinas parecen poseer un efecto preventivo frente a la NIC, se
necesitan mas estudios para determinar el régimen apropiado de tratamiento con estatinas,

incluyendo el tipo, la dosis y la duracion del tratamiento.

1.7.6.5. Citrato de sodio.

De forma tedrica la alcalinizacion de la orina mediante un preparado de citrato podria
evitar la NIC mediante la supresion de la generacién de radicales libres de oxigeno que se

forman, principalmente, en un medio acido.

Un estudio aleatorizado publicado en 2013 en el European Heart Journal por Markota
et al demostraba que los pacientes que se sometian a una angiografia coronaria y recibian
citrato de sodio experimentaban indices mas bajos de NIC'*®. En este ensayo se
aleatorizaron a 202 pacientes programados para ser sometidos a una angiografia coronaria
a recibir hidratacién con y sin citrato. La incidencia de la NIC dos dias después de la
angiografia fue menor en aquellos pacientes que recibieron citrato (4 frente a 20%;
p<0,001). El pH de la orina fue mas alto en aquellos pacientes que recibieron citrato antes
de la angiografia. Ademas se observ6 una importante correlaciéon existente entre el pH de la
orina justo antes de la angiografia coronaria y el cambio en los niveles de creatinina a las 48
horas tras la intervencion, de tal forma que la elevacion de los niveles de creatinina tras la

angiografia fue menor en aquellos pacientes cuyo pH pre-angiografia era mayor de 6.
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Estos resultados requieren confirmacion por otros ensayos antes de poder

generalizar la utilizacion del citrato como medida preventiva de la NIC.

1.7.7. Hemdfiltracién y hemodidlisis profilactica.

Es controvertido si las terapias de depuracion extrarrenal pueden reducir el riesgo de

NIC.

La efectividad de la hemofiltracion en pacientes con alto riesgo de NIC fue
comparada frente a la hidratacion con suero salino fisiolégico en un ensayo italiano llevado a
cabo por Marenzi et al'®®. En este ensayo se incluyeron 114 pacientes con IR crénica
(creatinina plasmatica mayor de 2 mg/dl). La hemofiltracion se asoci6é con los siguientes
beneficios: menor incremento de la concentracion de creatinina plasmatica, menor
requerimiento de terapia de sustitucion renal y reduccion de la mortalidad intrahospitalaria y

al ano.

Sin embargo estos resultados han sido cuestionados por varias razones:

1.- La menor incidencia de elevacion en las concentraciones de creatinina con

hemofiltracion puede ser directamente atribuida al mismo procedimiento de hemdfiltracién.

2.- La terapia de sustitucion renal (hemodialisis o hemofiltracion) fue indicada por
oligoanuria persistente de mas de 48 horas. Sin embargo, la presencia de oligoanuria como
Unico requerimiento para la terapia sustitutiva no es comuin en la practica clinica habitual y
particularmente en la NIC donde la resolucion espontanea es frecuente. Esto puede haber

provocado un incremento artificial de la incidencia de terapia sustitutiva en el grupo control.
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3.- La hemofiltracién era realizada en una unidad de cuidados intensivos, lo cual
puede relacionarse con mayores cuidados y una mejor monitorizaciébn en el grupo de

pacientes sometidos a hemofiltracion.

Sin embargo, la hemofiltracion permitié significativos beneficios relacionados con la
supervivencia a corto y largo plazo. El mayor beneficio en términos de supervivencia fue
observado en el subgrupo de pacientes con mayores valores de creatinina (creatinina
plasmatica mayor de 4mg/dl). Por lo tanto, en los pacientes con IR crénica a los que se les
realiza una coronariografia, la hemofiltraciéon periprocedimiento podria ser efectiva en la
prevencion del deterioro de la funcion renal y estar asociada con una mayor supervivencia a
corto y largo plazo. Los pacientes con mayor grado de deterioro de la funcion renal son los

gue mas se benefician de este procedimiento.

A pesar de estos resultados no debemos olvidar que la hemofiltracién es una técnica
invasiva, cara, no exenta de complicaciones y que en este caso implica importantes dudas

logisticas, por lo que la aplicabilidad de estos hallazgos en la practica clinica es dudosa.

Otro método propuesto de proteccion renal en aquellos pacientes de alto riesgo a los
gue se efectda una coronariografia es la hemodidlisis post-procedimiento, con el objetivo de
retirar el agente de contraste de la circulacién. Los ensayos realizados indican que la
hemodialisis elimina eficazmente el contraste pero no influye en la incidencia de NIC. Por lo

tanto, la hemodidlisis profilactica no se recomienda’**%.

En 2012 se public6 un metaandlisis que valoraba en conjunto las terapias de
remplazo renal en la prevencion de la NIC'?". Este metaanalisis incluia ocho estudios con
hemodialisis y tres estudios realizados con hemofiltracion. Las terapias de depuracion renal

en conjunto no mostraron beneficio. Analizando los estudios con hemofiltracion no se
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detect6 una menor incidencia de NIC con esta técnica y la hemodialisis parecia aumentar el

riesgo de NIC.

1.7.8. Dispositivos invasivos.

1.7.8.1. Sistema RenalGuard.

Este dispositivo aprobado en Europa en 2007 es un controlador de liquidos en
circuito cerrado. La idea es utilizar una sustitucion continua de liquido en combinaciéon con
diurético, para producir elevadas tasas de flujo de orina. Este elevado flujo urinario
promoveria un rapido transito de los agentes de contraste, potencialmente toxicos, a traves

de las nefronas, protegiendo el rifion.

Dos estudios han evaluado los beneficios de este sistema en pacientes con alto
riesgo de NIC sometidos a angiografia'®®*?°. En ambos estudios el RenalGuard disminuyé la

incidencia de NIC.

El estudio REMEDIAL Il publicado en 2011 incluy6 a 292 pacientes con alto riesgo de
NIC (tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m? o elevada puntuacién en un algoritmo
de estratificacion de riesgo de NIC). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir un
protocolo de hidratacién con bicarbonato sédico (grupo control) o un protocolo de hidratacion
con suero salino fisiolégico y furosemida controlado por el sistema RenalGuard. Ambos
grupos de pacientes recibieron N-acetilcisteina. Los pacientes del grupo RenalGuard
presentaron una menor incidencia de nefropatia inducida por contraste (11% frente a 20,5%;

p=0,025)"%%,

El estudio MYTHOS trat6 de determinar la eficacia del sistema RenalGuard en una

poblacién con un menor riesgo de NIC. En este estudio se incluyeron 170 pacientes con una
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tasa de filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?. Se comparo el sistema RenalGuard
frente a un protocolo estandar de hidratacion con suero salino fisiologico. El sistema
RenalGuard redujo el riesgo de NIC y ademas parecia asociarse a una menor incidencia de

eventos clinicos adversos post-procedimiento®®.

1.7.8.2. Sistema de infusién renal Benephit.

El sistema Benephit es un catéter de bajo perfil que permite la infusion directa de

farmacos en las arterias renales.

Weisz et al realizaron un estudio en 285 pacientes con riesgo de desarrollar NIC,
mediante la infusion de fenoldopam directamente en las arterias renales a través de este
dispositivo. La incidencia de NIC fue significativamente inferior a la calculada mediante los

sistemas de estratificacion de riesgo™°.

1.8. Seguimiento del paciente que ha padecido una nefropatia

inducida por contraste.

Lo primero a tener en cuenta en el seguimiento de un paciente que ha sufrido una
NIC es que debe monitorizarse su funcion renal hasta que recupere sus cifras de creatinina
basales o hasta una semana después de la estabilizacion de los parametros funcionales

renales®®.

Teniendo en cuenta que los pacientes que reciben el alta hospitalaria tras una NIC
presentan tasas de mortalidad significativamente mayores que los pacientes sin esta
complicacion, estos enfermos deberian recibir un seguimiento clinico mas estrecho y se

deberia documentar tal complicacion en el informe clinico del paciente. Se deben recoger
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también los casos en los que se requieren técnicas de depuracion extrarrenal (hemodialisis
o hemofiltracién), asi como el tipo y la cantidad de contraste que se ha utilizado durante el

procedimiento.

En los pacientes con antecedente de NIC se deberia limitar, siempre que sea

posible, la realizacion de nuevas pruebas con utilizacion de medios de contraste.

Si un paciente con antecedente de NIC precisara de un nuevo procedimiento con
utilizacién de medios de contraste seria razonable esperar al menos 3 semanas, se deberia
considerar al mismo como a un enfermo con alto riesgo de deterioro de la funcién renal y se

deberian poner en marcha todas las medidas nefroprotectoras a nuestro alcance.

1.9. Conclusiones y recomendaciones.

El mejor tratamiento para la prevencion de la NIC es desconocido. Sin embargo, si
podemos ofrecer una serie de recomendaciones profilacticas que han demostrado su

utilidad en los estudios realizados.

Como hemos descrito, la prevencion de la NIC es importante, ya que esta patologia
se asocia a un incremento de la morbi-mortalidad y prolongacién de la estancia hospitalaria.
Lo mas importante para prevenir la NIC es detectar a los pacientes en riesgo de sufrirla. Se
han publicado varios articulos con el objetivo de crear una puntuacién de riesgo con la cual
estratificar a los pacientes. Uno de estos esquemas de estratificacién de riesgo se describe
en la figura 1.2*. Para facilitar la toma de decisiones también se han creado escalas

informatizadas (https://bmc2.org/calculators/cin)>.
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Una vez que hemos calculado el riesgo individual de NIC mediante estas
herramientas de prediccion, procederemos a iniciar una serie de medidas profilacticas de

forma individualizada. Inicialmente se deben adoptar unas medidas generales:

1.- Retirada de farmacos nefrotoxicos durante 48 horas (antiinflamatorios no
esteroideos, antibiéticos nefrotéxicos, diuréticos, inhibidores de la enzima de conversién de

la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina I, etc...).

2.- Utilizar bajas dosis de contraste (menos de 350 ml o menos de 4ml/kg).

3.- Evitar repetir procedimientos en 48-72 horas y antes de que la creatinina haya

retornado a su valor basal.

En los pacientes de bajo riesgo, ademas de estas medidas generales no serian
necesarias muchas mas precauciones. Dado que se deben evitar las situaciones de
hipovolemia se instaurard un protocolo de hidratacién oral (ingesta de liquidos mayor de 2

litros) el dia previo y durante las 24 horas posteriores al procedimiento.

En aquellos pacientes con riesgo moderado/alto, ademas de las medidas generales

€s preciso:

1.- Utilizar un protocolo de hidrataciéon intravenosa. La fluidoterapia es la piedra
angular en la prevencion de la NIC. Mdltiples estudios aleatorizados han demostrado su
efectividad. Los protocolos de fluidos utilizados son diferentes pero todos los estudios
coinciden en que la combinacion de fluidoterapia intravenosa e hidratacion oral es la mejor
pauta para prevenir la NIC, sobre todo en pacientes de riesgo medio-alto. La cantidad y tipo
de suero a administrar debe ser mejor definida, pero un régimen profilactico razonable seria:

suero salino fisiologico (0,9%) iniciado 12 horas antes de proceder al procedimiento, a una
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velocidad de 1ml/kg/h, y mantenerlo hasta 24 horas tras su finalizacion. Ademéas se
aconseja la hidratacion oral, al menos con una ingesta de 500 ml de liquidos el dia de la

prueba y hasta 2500 ml las 24 horas siguientes® ",

2.- Utilizar medios de contraste de baja osmolaridad o incluso isoosmolares® %>,

3.- Utilizacion de estatinas a altas dosis (Rosuvastatina 20 - 40 mg o Atorvastatina 80

mg o Simvastatina 80 mg)*.

4.- Aunque no se recomienda el uso rutinario de la hemofiltracién ni del sistema
RenalGuard, dichos tratamientos podrian considerarse en combinacién con las anteriores

medidas preventivas en los pacientes de muy alto riesgo’* 124 128129,

5.- Aunque las actuales guias de revascularizacibn miocardica de la Sociedad
Europea de Cardiologia no recomiendan la administracion de N-acetilcisteina dentro de las
medidas preventivas de la NIC*, teniendo en cuenta los resultados decepcionantes con
otras alternativas farmacoldgicas, el posible beneficio en el subgrupo de pacientes de alto
riesgo, la disponibilidad, seguridad y bajo coste de este farmaco; la N-acetilcisteina podria
considerarse para la prevencion de la NIC en pacientes con alto riesgo o en aquellos en los
gue no se pueda realizar un adecuado protocolo de hidratacion. Un régimen profilactico
razonable seria administrar N-acetilcisteina a dosis de 600-1200 mg/12 horas (por via oral o

intravenosa) el dia previo y el dia del procedimiento***%,
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2.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Las causas de insuficiencia renal aguda tras un procedimiento de revascularizacion
coronaria percutanea son muy variadas, e incluyen nefrotoxicidad por el contraste,
alteraciones hemodinamicas, toxicidad farmacol6gica o ateroembolia. El grado de
insuficiencia renal preexistente es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia
tras ICP y por lo tanto las medidas nefroprotectoras se focalizan en este subgrupo de
pacientes'****’. Sin embargo, los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) tratados
mediante ICP pueden constituir también una poblacién con un mayor riesgo de nefropatia
tras ICP% '*%, Las alteraciones hemodinamicas en el marco de un SCA, la utilizacion de
elevados volumenes de contraste, el elevado riesgo cardiovascular de esta poblacion, la
reduccion del volumen circulante secundario a la sudoracion y a los vémitos y la
imposibilidad de una adecuada profilaxis de la NIC en procedimientos emergentes son
factores que pueden contribuir al desarrollo de la nefropatia tras ICP en este subgrupo de

pacientes.

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado de forma especifica la prevalencia y
prondstico a largo plazo de la nefropatia tras ICP en pacientes con SCA y funcion renal

normal.

El mejor tratamiento de esta grave complicacion es la prevencion. En las Ultimas
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo de pacientes con SCA sin
elevacion persistente del segmento ST solo se recomiendan medidas nefroprotectoras en

pacientes con SCA e insuficiencia renal cronica™**%

, por lo que la realizacion de estudios
en los pacientes con funcién renal normal podria identificar a un subgrupo de los mismos

gue también se beneficien de estas medidas preventivas.
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Los objetivos de este trabajo son los siguientes:

1. Analizar la prevalencia de la nefropatia tras ICP de los pacientes sin insuficiencia
renal preexistente que ingresaron por SCA entre los afios 2007 y 2011 en el

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

2. Evaluar los factores de riesgo de la nefropatia tras ICP en una poblaciéon de
pacientes con SCA y funcion renal normal al ingreso. La identificacién de factores
de riesgo de nefropatia tras ICP en esta poblacion podria identificar un subgrupo
de pacientes sobre los que el inicio de medidas preventivas y la monitorizacion de

la creatinina plasmética durante el ingreso tendria una gran importancia.

3. Evaluar el pronéstico intrahospitalario en funcion del antecedente de nefropatia
tras ICP. Andlisis de las complicaciones intrahospitalarias en relaciébn con el
procedimiento intervencionista y de la mortalidad intrahospitalaria en funcién del

deterioro de la funcion renal tras la ICP.

4. Evaluar los reingresos hospitalarios en el primer afio y de los eventos
cardiovasculares y la supervivencia a largo plazo en funcién del antecedente de
nefropatia tras ICP. Los objetivos analizados fueron la mortalidad y las
complicaciones intrahospitalarias, los reingresos en el primer afio y los eventos
cardiovasculares y la mortalidad cardiaca y total en el seguimiento a largo plazo.
Conocer la evolucion a largo plazo de los pacientes que desarrollan nefropatia
tras ICP seria de un gran interés para determinar si estos pacientes podrian
beneficiarse de un seguimiento clinico mas estrecho y de unas medidas

terapéuticas preventivas mas agresivas.
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3.- MATERIAL Y METODOS
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3.1. Poblacion del estudio y variables analizadas.

El Hospital Universitario Fundacion Alcorcén es una institucion sanitaria publica sin
animo de lucro, perteneciente al Servicio Madrilefio de Salud de la Consejeria de Sanidad

de la Comunidad de Madrid. Es uno de los mayores hospitales del area sur de Madrid.

La Unidad de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista del Hospital Universitario
Fundacién Alcorcén inicié su actividad en el afio 2003 y cuenta con un volumen historico de
mas de 12000 procedimientos. Dicha Unidad ofrece cobertura a la poblacion de Alcorcon y
ademas realiza procedimientos diagndsticos y terapéuticos de pacientes de hospitales
cercanos como el Hospital Universitario de Méstoles y el Hospital Universitario de
Fuenlabrada, hospitales que no tienen Servicio de Cardiologia Intervencionista. En este
estudio no se incluy6 a los pacientes que fueron remitidos desde otros hospitales para la
realizacién de una coronariografia. Todos estos pacientes son trasladados tras la realizacién
de la ICP a sus centros de referencia, con la consiguiente dificultad para conocer la

evolucion durante el final del ingreso.

Durante los afios 2007-2011 un total de 602 pacientes consecutivos pertenecientes a
nuestro area fueron sometidos a una ICP en la Unidad de Hemodinamica del Hospital
Universitario Fundacion de Alcorcén por SCA con o sin elevacién del segmento ST. Se
excluyé del analisis a los pacientes con insuficiencia renal detectada en el momento del
ingreso (valor de creatinina al ingreso mayor de 1,3 mg/dl) (n=126) y a los pacientes en
situacion de shock cardiogénico (n=6). En total, 132 pacientes no cumplieron los criterios de

inclusion (figura 3.1).
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Figura 3.1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.

602 pacientes sometidos a ICP por SCA

> Pacientes con Cr > 1,3 mg/dl
(n=126)

Pacientes con shock
cardiogénico (n=6)

>
v
470 pacientes incluidos en el estudio

Cr: creatinina. ICP: intervencion coronaria percutanea. SCA: sindrome coronario agudo.

El grupo de estudio esta formado por 470 pacientes (edad media 65 + 12 afios y 381
[81,1%] varones) con SCA y sin insuficiencia renal pre-existente ni shock cardiogénico

sometidos a revascularizacién percutanea.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico donde las variables

se recogieron de forma prospectiva.

Se registraron en la base de datos de la unidad distintas variables clinicas vy
epidemiolégicas como edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular, otras comorbilidades,

tratamiento previo, etc...
Se realizé analitica con hemograma y bioguimica en el momento de la llegada a

urgencias, curva de marcadores de necrosis miocardica (6 y 12 h) y analitica completa a las

ocho de la mafiana del dia siguiente al ingreso.
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Tras la ICP, como parte del protocolo habitual de nuestro centro, se realizé nueva
curva de marcadores de necrosis miocardica a las 6 y 12 horas y valoracion de la funcién
renal al dia siguiente. La cantidad y el momento de la extraccién de andlisis adicionales se
realizaron segun el criterio del médico responsable. Se registr6 el valor de creatinina al

ingreso y durante la hospitalizacion.

El aclaramiento de creatinina se estimé, mediante la formula simplificada del MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease)'****":

Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?) = 186 X Cr »*** X edad 2% X (0,742 si mujer y/o

1,210 si afroamericano)
La ecuacion abreviada del estudio MDRD**® solo requiere conocer la edad y el sexo
del paciente, y el resultado obtenido se corrige por superficie corporal. Se considera que la

ecuacion abreviada del MDRD tiene mayor fiabilidad que la férmula de Cockcroft-Gault®.

3.1.1. Cateterismo cardiaco.

El intervencionismo coronario fue realizado segun técnicas estandar utilizando el

acceso radial en la mayoria de los casos (394 [83,8%)]).

En todos los casos los medios de contraste utilizados fueron el iohexol (Omnipaque
300°, contraste de baja osmolaridad) y el iodixanol (Visipaque 320®, contraste isoosmolar).
El medio de contraste mas frecuentemente utilizado, hasta en un 84,5% de los

procedimientos, fue el contraste isoosmolar iodixanol.

Se registré el nimero de vasos principales con lesiones aterosclerdticas significativas

en la coronariografia, la via de acceso, la dosis de contraste, el tiempo de escopia y el
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namero Yy tipo de stent utilizado. También se registro el tratamiento antitrombatico empleado,
las complicaciones hemorragicas en relacion con el acceso, el éxito angiogréfico y la

presencia de alguna complicacién durante el procedimiento y la hospitalizacion.

Nuestro centro dispone de un protocolo de profilaxis de NIC para aquellos pacientes
gue ingresan con deterioro de la funcion renal. Dado que los pacientes incluidos en nuestro
estudio presentaban al ingreso valores normales de creatinina plasmatica, probablemente
ninguno de ellos recibié medidas preventivas para NIC, mas alla de las medidas generales
(retirada de farmacos nefrotoxicos, evitar situaciones de hipovolemia, administracion de
estatinas a altas dosis...). La decisiobn de instaurar una pauta de hidratacion tras el
cateterismo, el tipo y la dosis de fluidoterapia y la necesidad de terapia de sustitucion renal

guedaron a criterio del médico responsable del paciente.

3.1.2. Sequimiento.

Todos los pacientes sometidos a ICP en nuestra institucion son seguidos
prospectivamente durante un minimo de 12 meses. La media de seguimiento en el presente

trabajo fue de 26,7 + 14 meses.

Los datos de seguimiento se obtuvieron mediante la revision de la historia clinica
electrénica de nuestro hospital, asi como a través de entrevistas por via telefénica

realizadas de forma rutinaria y estandarizada al mes, al afio y al final del seguimiento.

Los objetivos analizados fueron la mortalidad y las complicaciones intrahospitalarias,

los reingresos en el primer afio y los eventos cardiovasculares y la mortalidad cardiaca, no

cardiaca y total en el seguimiento a largo plazo.
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3.2. Definiciones.

La terminologia utilizada para definir el deterioro de la funcion renal tras la
administraciéon de medios de contraste es variada y depende de la literatura revisada.
Teniendo en cuenta que las causas de insuficiencia renal aguda tras un procedimiento de
revascularizacion coronaria percutanea pueden ser multiples (nefrotoxicidad del contraste,
alteraciones hemodinamicas, toxicidad farmacoldgica, ateroembolia...) se ha preferido
utilizar durante la exposicion del presente trabajo el término de nefropatia tras ICP en vez

de NIC.

La nefropatia tras ICP se defini6 como un incremento = 25% o = 0,5 mg/dl del valor
de creatinina sérica en las 72 horas siguientes al procedimiento, dado que esta es la
definicion mas habitualmente utilizada en la literatura®®*’. No se utiliz6 la clasificacion AKIN
de lesién renal aguda al no disponer de datos de cuantificacion de diuresis tras la ICP en

nuestra poblacion.

Se definié infarto agudo de miocardio como la elevacion de troponina I, al menos un
valor por encima del percentil 99 del limite superior de referencia, en un contexto clinico
coherente con isquemia miocardica aguda. Se definié el infarto post-ICP segun los criterios
de la ultima clasificacién universal de infarto de miocardio (elevacion de troponina | mayor de
1ng/ml en pacientes con valores basales normales o aumento de mas del 20% en pacientes
con troponina elevada en situacion de estabilidad o en disminucién, asociado a datos
clinicos, electrocardiograficos o de imagen de isquemia o hallazgos angiograficos

compatibles con alguna complicacion)*.

Se defini6 anemia de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la

Salud: hemoglobina < 13 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres.
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La funcién sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI) se estim6 por ecocardiograma. El
shock cardiogénico se defini6 como una presion arterial sistolica < 90 mmHg durante al
menos 1 hora acompafiada de hipoperfusion tisular, que precisé soporte inotrépico y/o

implante de baldn intraadrtico de contrapulsacion.

Como mortalidad cardiaca se considerd la debida a SCA, insuficiencia cardiaca y

arritmia ventricular.

Se definié éxito angiogréafico como la presencia de un flujo TIMI mayor o igual a 2 en

ausencia de estenosis residual mayor del 20%.

Durante el seguimiento, se considerd revascularizacion de la lesién diana como la
necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacion (percutaneo o quirdrgico) del
segmento coronario con stent, realizado en presencia de reestenosis angiogréafica (estenosis
> 50%) y sintomas o signos de isquemia miocardica. Asimismo, se definié revascularizacion
del vaso diana como una nueva revascularizacibn percutanea 0 quirdrgica del vaso
previamente tratado en presencia de una estenosis severa (estenosis > 70%) y sintomas o

signos de isquemia miocardica.

Se clasificaron las complicaciones hemorragicas relacionadas con el acceso vascular

utilizando la escala BARC (Tabla 3.1)**.
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Tabla 3.1. Escala BARC (Bleeding Academic Research Consortium Definition for

139

Bleeding)™".

ESCALA BARC

Tipo 0: Sin sangrado.

Tipo 1: Sangrado que no requiere realizar estudios adicionales, hospitalizacion ni ser

manejado por algun profesional de la salud.

Tipo 2: Cualquier sangrado clinicamente manifiesto que no cumple criterios para tipo 3, 4 0
5y que cumple al menos uno de los siguientes criterios: requiere intervencién no quirdrgica

por profesional de la salud, requiere hospitalizacion o requiere una pronta valoracion.

Tipo 3a: Sangrado que condiciona un descenso de 3 a 5 g/dl de hemoglobina.

Tipo 3b: Sangrado que condiciona descenso de mas de 5 g/dl de hemoglobina. Sangrado

gue condiciona taponamiento cardiaco. Sangrado que requiere intervencion quirdrgica para

su control. Sangrado que requiere agentes vasoactivos intravenosos.

Tipo 3c: Hemorragia intracraneal. Sangrado intraocular con compromiso de la vision.

Tipo 4: Sangrados relacionados con la cirugia de revascularizacion coronaria. Hemorragia

intracraneal peri-operatoria (dentro de las primeras 48 horas tras la cirugia). Re-operacion

con el propdsito de controlar el sangrado. Trasfusién de al menos 5 concentrados de

81



hematies en un periodo de 48 horas. Sangrado por drenaje toracico de mas de 2 litros en

un periodo de 24 horas.

Tipo 5a: Sospecha de sangrado fatal (no evidente) y no confirmado por autopsia o imagen

pero clinicamente sospechado.

Tipo 5b: Sangrado fatal evidente o confirmado por estudio de imagen o por autopsia.
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3.3. Andlisis estadistico.

Para el analisis de los datos se empled el paquete estadistico SPSS version 20

(Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Las variables cuantitativas se describen como media *+ desviacién estandar. Las

variables categoricas se describen como valor absoluto seguido del porcentaje.

Las diferencias en los resultados de una variable cuantitativa entre los dos grupos de
pacientes fueron analizadas mediante el test t de Student. Las diferencias entre variables
categoricas fueron analizadas mediante el test y> de Pearson o el test exacto de Fisher

segun procediese.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica por pasos hacia atras para determinar los
factores predictores independientes de nefropatia tras ICP. Las variables incluidas en este
analisis fueron las variables relacionadas significativamente con el desarrollo de disfuncién
renal en el modelo univariable y las consideradas de relevancia clinica: hemoglobina al
ingreso, troponina | maxima pre-ICP, CK maxima pre-ICP, tasa de filtrado glomerular, FEVI,
volumen de contraste y PCR al ingreso. Todas estas variables fueron recogidas previo al
desarrollo de la nefropatia tras ICP. Los resultados se expresan como odds ratio (OR) y su

intervalo de confianza del 95% (IC95%).

La supervivencia libre de muerte total y muerte cardiaca en los grupos con y sin

nefropatia tras ICP se compar6 mediante el andlisis de Kaplan-Meier (log-rank test).

Se realiz6 un analisis de regresion de Cox multivariable por pasos hacia atrds para

determinar los predictores independientes de mortalidad total y cardiaca. Las variables
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incluidas en estos andlisis han sido las descritas como principales predictoras de mortalidad
en el contexto de SCA'™*: edad, FEVI (variable continua), hemoglobina al ingreso (variable
continua), diabetes mellitus y nefropatia tras ICP. Los resultados se expresan en hazard

ratio (HR) y su IC95%. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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4.- RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas basales y prevalencia de nefropatia tras

intervencionismo coronario percutaneo.

El grupo de estudio esta formado por 470 pacientes (edad media 65 + 12 afios y 381
[81,1%] varones) con SCA vy sin insuficiencia renal pre-existente ni shock cardiogénico
sometidos a revascularizacion percutanea. La poblacion estudiada presentaba una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. El motivo por el que mas frecuentemente
se indico la realizacion del cateterismo fue un SCA sin elevacién del segmento ST (338
[71,9%]). La mayor parte de los pacientes presentaban funcion ventricular izquierda dentro

de limites normales.

Las caracteristicas clinicas basales de los 470 pacientes incluidos en el estudio se

presentan en la tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Caracteristicas clinicas basales de los 470 pacientes con sindrome
coronario agudo sometidos a intervencionismo coronario percutaneo sin insuficiencia renal

pre-existente ni shock cardiogénico.

Caracteristicas clinicas basales

(n=470)

Edad (afios), media + DE 65+11,8
Sexo (varén), n (%) 381 (81,1%)
Diabetes Mellitus, n (%) 141 (30%)
Dislipemia, n (%) 303 (64,5%)
Hipertension arterial, n (%) 301 (64%)
Tabaquismo activo, n (%) 154 (32,8%)
Enfermedad vascular periférica, n (%) 63 (13,4%)
Antecedente de infarto, n (%) 67 (14,3%)
Angioplastia previa, n (%) 76 (16,2%)
SCACEST al ingreso, n (%) 132 (28,1%)
Angioplastia primaria, n (%) 55 (11,7%)
SCASEST al ingreso, n (%) 338 (71,9%)

IAM sin elevacion del ST, n (%) 177 (37,7%)

Angina inestable, n (%) 161 (34,3%)
FEVI ecocardiograma, media = DE 543+9,1
FEVI < 50% al ingreso, n (%) 80 (17,4%)
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Creatinina al ingreso (mg/dl), media = DE

TFG-MDRD (ml/min/1,73m?), media + DE

0,94 +£0,18

85,3+21,8

DE: desviacion estandar. FEVI: funcion ventricular izquierda. IAM: infarto agudo de

miocardio. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST. TFG-MDRD: tasa de

filtrado glomerular (Modification of Diet in Renal Disease).
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De los 470 pacientes analizados 30 (6,4%; 1C95%: 4,3-8,9%) desarrollaron
nefropatia tras ICP a pesar de presentar niveles de creatinina plasmatica normales en el
momento del ingreso. Como hemos comentado previamente la necesidad de dialisis en los
pacientes con nefropatia tras ICP es poco frecuente ya que el deterioro de la funcién renal
suele ser reversible. En nuestra poblacion Unicamente un paciente (0,2%) preciso de dialisis.
Debemos tener en cuenta que la mortalidad de aquellos pacientes que requieren este
tratamiento es elevada®, de hecho el Gnico paciente de nuestro estudio que preciso de

tratamiento renal sustitutivo fallecié durante el ingreso.

Las tablas 4.2 y 4.3 muestran las caracteristicas basales y los datos angiograficos y

del procedimiento intervencionista de los pacientes que desarrollaron nefropatia tras ICP

frente a los que no presentaron esta complicacion.
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Tabla 4.2. Datos clinicos y de laboratorio de los pacientes segun el desarrollo de

nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo.

Sin nefropatia post- | Nefropatia post-ICP

ICP (n=440) (n=30)

Edad (afios), media + DE 65+ 11,7 65,1 +12,6 0,973
Sexo (varén), n (%) 360 (81,8%) 21 (70%) 0,110
Diabetes Mellitus, n (%) 132 (30%) 9 (30%) 1,000
Dislipemia, n (%) 279 (63,4%) 24 (80%) 0,066
Hipertension arterial, n (%) 280 (63,6%) 21 (70%) 0,482
Tabaquismo activo, n (%) 146 (33,2%) 8 (26,7%) 0,462
EVP, n (%) 60 (13,6%) 3 (10%) 0,572
Antecedente de infarto, n (%) 65 (14,8%) 2 (6,7%) 0,219
Angioplastia previa, n (%) 73 (16,6%) 3 (10%) 0,343
SCACEST al ingreso, n (%) 121 (27,5%) 11 (36,7%) 0,280
Angioplastia primaria, n (%) 52 (11,8%) 3 (10%) 0,764
SCASEST al ingreso, n (%)

IAM sin elevacion del ST 161 (36,6%) 16 (53,3%) 0,067

Angina inestable 158 (35,9%) 3 (10%) 0,004
FEVI ecocardiograma (%), 54,8 +8,7 479 +12,6 <0,001
media + DE
FEVI < 30% al ingreso, n (%) 18 (4,2%) 4 (13,3%) 0,023
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Creatinina al ingreso (mg/dl), 0,94 +0,17 0,90 £ 0,24 0,218
media = DE

TFG-MDRD  (ml/min/1,73m?), 84,8 £ 20,0 93,1 £39,6 0,044
media = DE

Troponina | maxima pre-ICP 7,6 +20,8 16,6 + 28 0,026
(ng/ml), media = DE

CK méaxima pre-ICP (mg/dl), 286,5 + 539,8 537,4 +782,1 0,018
media = DE

Glucemia basal (mg/dl), media 1155+ 34,0 118 £ 28,9 0,698
= DE

LDL-colesterol (mg/dl), media 107,2+ 35,9 105,9 £ 30,5 0,851
+ DE

HDL-colesterol (mg/dl), media 37,2+111 36,7 +£13 0,827
+ DE

Hemoglobina al ingreso (g/dl), 138+1,6 129+1.8 0,005
media = DE

PCR al ingreso (mg/dl), media 16,7 £31,3 29,5 + 46 0,071
+ DE

Tratamiento previo al ingreso 181 (41,1%) 12 (40%) 0,903
con estatinas, n (%)

CK: creatincinasa. DE: desviacion estandar. EVP: enfermedad vascular periférica. FEVI:
funcién ventricular izquierda. IAM: infarto agudo de miocardio. ICP: intervencion coronaria
percutanea. PCR: proteina C reactiva. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién
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del segmento ST. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

TFG-MDRD: tasa de filtrado glomerular (Modification of Diet in Renal Disease).
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Tabla 4.3. Datos angiograficos y del procedimiento intervencionista segun el

desarrollo de nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo.

Tiempo de escopia (min),
media = DE
Volumen de contraste (ml),
media = DE

Acceso radial, n (%)

Nimero de vasos enfermos,
n (%)

1 vaso

2 vasos

3 vasos

Namero de stents
implantados, n (%)

Stent farmacoactivo, n (%)

Inhibidores de la
glucoproteina llb/llla, n (%)
Implante de BCIAo durante el

intervencionismo, n (%)

(=%10))

15,7 +10,6

254,1 £ 105,1

367 (83,4%)

227 (51,9%)

151 (34,6%)

59 (13,5%)

1,53 +0,85

157 (36,4%)

145 (33%)

8 (1,8%)

Sin nefropatia post-ICP  Nefropatia post-ICP

(n=30)

159+114

269,7 +129,7

27 (90%)

15 (50%)

8 (26,7%)

7 (23,3%)

1,77 +1,04

8 (26,7%)

9 (30%)

0 (0%)

0,921

0,437

0,773

0,293

0,146

0,555

0,739

0,456
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Revascularizaciéon completa,
n (%)

Exito angiografico, n (%)

Infarto post-ICP, n (%)
Fendmeno de flujo lento o
no-reflow resuelto, n (%)
Perforacién coronaria, n (%)
Hemorragia relacionada con
acceso vascular (BARC = 2)
n (%)

Hemorragia relacionada con
acceso vascular (BARC 2 3) ,

n (%)

Necesidad de dialisis tras

ICP, n (%)

274 (63,3%)

438 (99,5%)

4 (0,9%)

0 (0%)

1 (0,2%)

7 (1,6%)

0 (0%)

0 (0%)

20 (66,7%)

30 (100%)

0 (0%)

2 (6,7%)

0 (0%)

1 (3,3%)

0 (0%)

1 (3,3%)

0,580

0,711

0,600

<0,001

0,794

0,475

<0,001

BARC: Bleeding Academic Research Consortium. BCIAO:

intraadrtico. ICP: intervencién coronaria percutanea.

balon de contrapulsacion
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4.2. Analisis detallado de las diferencias entre los grupos con

y sin nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo.

4.2.1. Variables demogréficas y factores de riesqo cardiovascular.

Los pacientes con criterios de nefropatia tras ICP no presentaban mayor edad ni

mostraban diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género.
El grupo de pacientes que desarroll6 nefropatia tras ICP presentaban una tendencia
a una mayor prevalencia de dislipemia (279 [63,4%] frente a 24 [80%]; p=0,066), sin mostrar

diferencias en el resto de factores de riesgo cardiovascular analizados (figura 4.1).

Figura 4.1. Variables demograficas y factores de riesgo cardiovascular.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

p=0,110 p=0.066

Varones Diabetes Mellitus Dislipemia Hipertension  Tabaquismo activo
arterial

m Sin nefropatia post-ICP  mNefropatia post-ICP

ICP: intervencidn coronaria percutanea.
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4.2.2. Motivo de ingreso.

El grupo de pacientes que desarrollé nefropatia tras ICP mostraba una menor
prevalencia de angina inestable (158 [35,9%)] frente a 3 [10%]; p=0,004) y una tendencia a
mayor prevalencia de infarto sin elevacion del segmento ST (161 [36,6%] frente a 16

[53,3%]; p=0,067) (figura 4.2).

Figura 4.2. Motivo de ingreso.
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80%
70%
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60% P=2,
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40% p=0,004 p=0,280

30%
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10%
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4.2.3. Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.

El grupo de pacientes que desarroll6 nefropatia tras ICP presentaba una menor FEVI

al ingreso (54,8 + 8,7 frente a 47,9 £ 12,6; p<0,001) (figura 4.3).

Figura 4.3. Relacion entre nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo y

fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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4.2.4. Datos de laboratorio.

El grupo de pacientes que desarrollé nefropatia tras ICP mostraba una menor
concentracion de hemoglobina previa al ICP (13,8 £ 1,6 frente a 12,9 + 1,8 g/dl; p=0,005),
una mayor elevacién de marcadores de necrosis miocardica (troponina | [7,6 + 20,8 frente a
16,6 + 28 ng/dl; p=0,026] y creatincinasa [286,5 + 539,8 frente a 537,4 = 782,1 mg/dl;
p=0,018]) y una tendencia a mayores niveles de proteina C reactiva (16,7 + 31,3 frente a

29,5 + 46 mg/dl; p=0,071) (figura 4.4).

Un hallazgo sorprendente en el analisis univariable fue detectar una mayor tasa de
filtrado glomerular en el grupo de pacientes que presentd nefropatia tras ICP (84,8 + 20,0
frente a 93,1 + 39,6 ml/min/1,73m? p=0,044). Hay que tener en cuenta que en ambos
grupos de pacientes la tasa de filtrado glomerular media estaba muy por encima de 60
ml/min/1,73m?. Probablemente en los pacientes con funcién renal normal el riesgo de
desarrollar nefropatia tras ICP no dependa tanto de pequefias variaciones en el rango de la
normalidad de la tasa de filtrado glomerular como de otros factores. De hecho este hallazgo

perdié su significacion estadistica en el andlisis multivariable.
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Figura 4.4. Relacién entre nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo y
diferentes parametros analiticos (Hemoglobina al ingreso, Troponina | maxima pre-ICP, CK

méaxima pre-ICP y Proteina C Reactiva al ingreso).
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4.2.5. Datos de la intervencidn coronaria percutanea.

El desarrollo de nefropatia tras ICP no se asociaba a diferencias en cuanto a las
caracteristicas del procedimiento de ICP. Destacar que no se encontraron diferencias en
cuanto al volumen de contraste utilizado ni en cuanto al acceso arterial (variables que se

han relacionado en estudios previos con el desarrollo de NIC*? % 46:49.51),

Figura 4.5. Relacién entre nefropatia tras intervencionismo coronario percutdneo y

volumen de contraste utilizado.
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4.2.6. Andlisis multivariable: predictores independientes de nefropatia tras

intervencionismo coronario percutaneo.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica por pasos hacia atras para determinar los
factores predictores independientes de nefropatia tras ICP (Tabla 4.4). Las variables
incluidas en este analisis fueron las variables relacionadas significativamente con el
desarrollo de disfuncion renal en el modelo univariable y las consideradas de relevancia
clinica: hemoglobina al ingreso, troponina | maxima pre-ICP, CK maxima pre-ICP, tasa de
filtrado glomerular, FEVI, volumen de contraste y PCR al ingreso. Todas estas variables
fueron recogidas previo al desarrollo de la nefropatia tras ICP. Los resultados se expresan

como odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%).
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Tabla 4.4. Analisis multivariable de regresion logistica por pasos hacia atras: factores

predictores independientes de nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo.

OR IC del 95% p
FEVI ecocardiograma (%) 0,978 0,938-1,021 0,310
Volumen de contraste (ml) 1,002 0,998-1,006 0,433
PCR al ingreso (mg/dl) 1,002 0,991-1,013 0,756
CK maxima pre-ICP (mg/dl) 0,999 0,998-1,001 0,310
TFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 1,014 0,997-1,032 0,112
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,725 0,542-0,971 0,031
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,027 0,994-1,060 0,106
FEVI ecocardiograma (%) 0,976 0,938-1,017 0,245
Volumen de contraste (ml) 1,002 0,998-1,006 0,422
CK méaxima pre-ICP (mg/dl) 0.999 0,998-1,001 0,302
TFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 1,014 0,997-1,032 0,115
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,718 0,540-0,955 0,023
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,027 0,994-1,061 0,107
FEVI ecocardiograma (%) 0,973 0,936-1,011 0,165
CK méaxima pre-ICP (mg/dl) 0,999 0,998-1,001 0,285
TFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 1,013 0,996-1,031 0,132
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,709 0,533-0,942 0,018
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,027 0,995-1°060 0,102
FEVI ecocardiograma (%) 0,975 0,938-1,014 0,205
TFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 1,012 0,995-1,030 0,164
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Hemoglobina al ingreso (mg/dl) 0,718 0,542-0,949 0,020
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,011 0,995-1,027 0,190
TFG-MDRD (ml/min/1,73m?%) 1,012 0,995-1,029 0,174
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,681 0,521-0,889 0,005
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,014 0,999-1,029 0,077
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,706 0,545-0,914 0,008
Troponina | maxima pre-ICP (ng/ml) 1,016 1,002-1,031 0,025

CK: creatincinasa. FEVI: funcion ventricular izquierda. IC: intervalo de confianza. ICP:
intervencion coronaria percutanea. PCR: proteina C reactiva. OR: odds ratio.

TFG-MDRD: tasa de filtrado glomerular (Modification of Diet in Renal Disease).

En el anadlisis de regresion logistica los factores predictores independientes de
nefropatia tras ICP fueron la concentracibn de hemoglobina al ingreso (odds ratio [OR] =
0,706; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,545-0,914; p=0,008) y el maximo nivel de

troponina | pre-ICP (OR = 1,016; IC del 95%, 1,002-1,031; p=0,025).
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4.3. Pronostico de la nefropatia tras intervencionismo

coronario percutaneo.

4.3.1. Fase hospitalaria.

Durante el seguimiento hospitalario los pacientes con nefropatia tras ICP presentaron
una mayor proporcién de fenomeno de flujo lento o no-reflow resuelto (0 [0%)] frente a 2
[6,7%]; p<0,001) y una mayor mortalidad intrahospitalaria (2 [0,5%] frente a 2 [6,7%];
p<0,001) sin presentar mayor incidencia de complicaciones hemorragicas relacionadas con
el acceso vascular (7 [1,6%)] frente a 1 [3,3%]; p=0,475), ni de perforacién coronaria (1
[0,2%] frente a 0 [0%]; p=0,794), ni de infarto post-ICP (4 [0,9%] frente a 0 [0%]; p=0,6)

(Figura 4.6).

Todas la complicaciones hemorragicas relacionadas con el acceso vascular fueron
BARC - Bleeding Academic Research Consortium tipo 1 o 2'*°. Recordar que el
intervencionismo coronario fue realizado por acceso radial en la mayoria de los casos (394
[83,8%]), lo que hace que las complicaciones hemorragicas relacionadas con el acceso

vascular fueran muy poco frecuentes.

El paciente que presentd la perforacién coronaria precis6 de una pericardiocentesis
evacuadora y sellado de la diseccion con dos stents recubiertos de politetrafluoroetileno. La

evolucién posterior fue satisfactoria.

Uno de los pacientes que presentd nefropatia tras ICP (3,3%) precis6 de tratamiento
de depuracion extrarrenal durante el ingreso. Este paciente falleci6 durante la fase
hospitalaria tras un re-infarto agudo de miocardio. Las otras tres muertes acontecidas

durante la fase hospitalaria fueron motivadas por patologia infecciosa (cuadros sépticos).
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Figura 4.6. Evolucion intrahospitalaria.
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BARC: Bleeding Academic Research Consortium. ICP: intervencién coronaria percutanea.
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4.3.2. Sequimiento a largo plazo.

Como comentamos anteriormente, todos los pacientes sometidos a ICP en nuestra
institucion son seguidos prospectivamente durante un minimo de 12 meses. En nuestro
estudio realizamos un seguimiento a muy largo plazo con una media de seguimiento de 26,7

+ 14 meses.

Durante este periodo de tiempo se analiz6 la aparicién de nuevos eventos clinicos:
nuevo reingreso hospitalario en el primer afio, nueva ocurrencia de SCA con y sin elevacion
del segmento ST, necesidad de nueva revascularizacion sobre la lesion o el vaso tratado,
aparicion de nuevo accidente cerebrovascular y el nUmero de muertes cardiacas, muertes

no cardiacas y muertes totales.

En el seguimiento a largo plazo, los pacientes con nefropatia tras ICP presentaron
una mayor incidencia de mortalidad cardiaca (9 [2%] frente a 3 [10%]; p=0,008) y mortalidad
total (27 [6,1%] frente a 5 [16,7%)]; p=0,027) (tabla 4.5 y figura 4.7). También se detectd una
mayor incidencia de mortalidad no cardiaca (18 [4,1%)] frente a 2 [6,7%]; p=0,499), que no
resulté ser estadisticamente significativa. No se detectaron diferencias estadisticamente

significativas en la incidencia del resto de eventos clinicos analizados (tabla 4.5 y figura 4.7).

En nuestra poblacion el reingreso en el primer afio fue muy frecuente. Este evento se
presentd en un 49,6% de nuestra poblacion, aunque el grupo de pacientes con nefropatia
tras ICP no mostr6 un mayor riesgo de reingreso hospitalario en el primer afio de

seguimiento.

En la figura 4.8 se detalla en un diagrama de flujo la mortalidad de los 470 pacientes
incluidos en el estudio y en la tabla 4.6 se exponen las causas de mortalidad en el

seguimiento a largo plazo.
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Tabla 4.5. Eventos en el seguimiento a largo plazo en los pacientes con y sin

nefropatia tras ICP.

Sin nefropatia post-ICP | Nefropatia post-ICP

(n=440) (n=30)
Reingreso en el primer 220 (50%) 13 (43,3%) 0,480
afio, n (%)
SCACEST, n (%) 11 (2,5%) 2 (6,7%) 0,184
SCASEST, n (%) 41 (9,4%) 2 (6,7%) 0,614
Revascularizacion de la 30 (6,9%) 0 (0%) 0,137

lesién diana, n (%)
Revascularizacion del 43 (9,9%) 1 (3,3%) 0,235

vaso diana, n (%)

Accidente 12 (2,8%) 0 (0%) 0,357

cerebrovascular, n (%)

Mortalidad no cardiaca, n 18 (4,1%) 2 (6,7%) 0,499
(%)

Mortalidad cardiaca, n (%) 9 (2%) 3 (10%) 0,008
Mortalidad total, n (%) 27 (6,1%) 5 (16,7%) 0,027

ICP: intervencion coronaria percutanea. SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST.
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Figura 4.7. Evolucién a largo plazo.
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ICP: intervencion coronaria percutanea. SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST.
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Figura 4.8. Diagrama de flujo de mortalidad total de los 470 pacientes con sindrome

coronario agudo y funcion renal normal.
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ICP: intervencion coronaria percutanea. SCA: sindrome coronario agudo.
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Tabla 4.6. Causas de mortalidad en el seguimiento a largo plazo.

Nefropatia Sin nefropatia

post-ICP post-ICP

(n=28) (n=438)
Insuficiencia Cardiaca 1 3
Muerte Subita / Fibrilacién Ventricular 0 4
Sindrome coronario agudo 1 2
Accidente cerebrovascular 0 2
Insuficiencia respiratoria 1 3
Proceso infeccioso 0 4
Céancer 0 5
Hemorragia 0 1
Isquemia critica de miembros inferiores 0 1
Total 3 25

ICP: intervencidn coronaria percutanea.
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La supervivencia libre de muerte total y muerte cardiaca en los grupos con y sin

nefropatia tras ICP se compar6é mediante el andlisis de Kaplan-Meier (log-rank test).

Los pacientes que deterioraron la funciéon renal tras ICP presentaron una menor
supervivencia en el seguimiento a largo plazo (43 + 3,4 frente a 51,4 + 0,6 meses; log-rank

p=0,024).

En las figuras 4.9, 4.10 y 4.11 se observan las curvas de supervivencia para
mortalidad total, mortalidad no cardiaca y mortalidad cardiaca estratificadas segun la

aparicion de nefropatia tras ICP.
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Figura 4.9. Curvas de supervivencia para mortalidad total estratificadas segun la

aparicion de nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo (Log-rank test, p=0,024).
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Figura 4.10. Curvas de supervivencia para mortalidad no cardiaca estratificadas
segun la aparicion de nefropatia tras intervencionismo coronario percutdneo (Log-rank test,

p=0,507).
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Figura 4.11. Curvas de supervivencia para mortalidad cardiaca estratificadas segun
la aparicion de nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo (Log-rank test,

p=0,005).
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Se realiz6 también un andlisis de supervivencia sin excluir a los pacientes en
situacion de shock cardiogénico (figura 4.12). Las curvas de Kaplan-Meier que incluyen a los
pacientes con shock cardiogénico también muestran menor supervivencia en el seguimiento
a largo plazo en los pacientes con nefropatia tras ICP (39,1 + 3,7 frente a 51,3 + 0,6 meses;

log-rank p<0,001).
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Figura 4.12. Curvas de supervivencia para mortalidad total estratificadas segun la
aparicion de nefropatia tras intervencionismo coronario percutaneo, sin excluir a los

pacientes en situacion de shock cardiogénico (Log-rank test, p<0,001).
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Ademés estas curvas muestran como la reduccion de la supervivencia tiene lugar
fundamentalmente en los primeros 12 meses tras el desarrollo de la nefropatia tras ICP. Es
posible que los pacientes con funcién renal normal que desarrollan nefropatia tras ICP
presenten un peor prondstico en los primeros 12 meses, y que posteriormente, al ser
pacientes que habitualmente normalizan sus niveles de creatinina en el seguimiento, igualen

su riesgo al del resto de la poblacién.

De los 30 pacientes que desarrollaron nefropatia tras ICP, 5 habian fallecido antes
del afio. De los 25 pacientes que sobrevivieron al afio hemos podido revisar de forma
retrospectiva las analiticas de 18 pacientes (72%). Trece de estos pacientes (72,2%)

presentaban niveles de creatinina menores de 1,3 mg/dl al afio de seguimiento.

Se realizé un analisis de regresion de Cox multivariable por pasos hacia atras para
determinar los predictores independientes de mortalidad total y cardiaca (tabla 4.7 y 4.8).
Las variables incluidas en estos andlisis han sido las descritas como principales predictoras
de mortalidad en el contexto de SCA™* edad, FEVI (variable continua), hemoglobina al
ingreso (variable continua), diabetes mellitus y nefropatia tras ICP. Los resultados se
expresan en hazard ratio (HR) y su IC95%. Se considerd estadisticamente significativo un

valor de p<0,05.
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Tabla 4.7. Andlisis de regresiéon multivariable de Cox por pasos hacia atras:

predictores independientes de mortalidad total.

HR IC del 95% p
Edad (afios) 1,081 1,033-1,131 0,001
FEVI ecocardiograma (%) 0,963 0,937-0,991 0,009
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,677 0,540-0,849 0,001
Diabetes Mellitus 0,999 0,469-2,129 0,998
Nefropatia post-ICP 0,619 0,217-1,762 0,369
Edad (afios) 1,081 1,034-1,130 0,001
FEVI ecocardiograma (%) 0,963 0,937-0,991 0,009
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,677 0,541-0,847 0,001
Nefropatia post-ICP 0,619 0,220-1,740 0,363
Edad (afios) 1,079 1,032-1,127 0,001
FEVI ecocardiograma (%) 0,962 0,936-0,988 0,005
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,659 0,531-0,819 <0,001

FEVI: funcién ventricular izquierda. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza. ICP:

intervencionismo coronario percutaneo.

En el andlisis de regresion multivariable de Cox los predictores independientes de

mortalidad total fueron la edad (hazard ratio [HR] = 1,079; IC del 95%, 1,032-1,127;

p=0,001), la FEVI (HR = 0,962; IC del 95%, 0,936-0,988; p=0,005) y la concentracion de

hemoglobina previa al procedimiento (HR = 0,659; IC del 95%, 0,531-0,819; p<0,001).
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Tabla 4.8. Andlisis de regresiéon multivariable de Cox por pasos hacia atras:

predictores independientes de mortalidad cardiaca.

HR IC del 95% p
Edad (afios) 1,100 1,018-1,190 0,016
FEVI ecocardiograma (%) 0,949 0,909-0,990 0,016
Diabetes Mellitus 3,853 1,127-13,177 0,032
Nefropatia post-ICP 3,714 0,892-15,456 0,071
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 0,744 0,521-1,064 0,105
Edad (afios) 1,111 1,033-1,196 0,005
FEVI ecocardiograma (%) 0,943 0,904-0,984 0,007
Diabetes Mellitus 4,145 1,216-14,121 0,023
Nefropatia post-ICP 5,375 1,354-21,340 0,017

FEVI: funcion ventricular izquierda. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza. ICP:

intervencionismo coronario percutaneo.

Los predictores independientes de mortalidad cardiaca fueron la edad (HR =1,1; IC
del 95%, 1,033-1,296; p=0,005), la FEVI (HR = 0,94; IC del 95%, 0,904-0,984; p=0,007), la
diabetes mellitus (HR = 4,1; IC del 95%, 1,216-14,121; p=0,023) y la nefropatia tras ICP (HR

=5,4; IC del 95%, 1,35-21,3; p=0,017).

Como se puede observar la nefropatia tras ICP resultoé ser un predictor de mortalidad

cardiaca de mayor impacto que la presencia de un marcador de riesgo clasico como la

diabetes mellitus.
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5.- DISCUSION
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El uso de diferentes contrastes yodados en diversas técnicas diagnosticas vy
terapéuticas es cada vez mayor, lo que sumado a su empleo en personas con mayor
comorbilidad y en procedimientos mas complejos, hace que las lesiones renales en relacion

a la utilizacién de contrastes aumenten.

Los principales hallazgos del presente trabajo son:

1.- Este estudio demuestra que la nefropatia tras ICP en pacientes con SCA y
funcién renal normal no es infrecuente. Por este motivo, la funcion renal deberia ser
estrechamente monitorizada en todos los pacientes con SCA que vayan a ser sometidos a

una ICP.

2.- En el caso de los pacientes con SCA que vayan a ser sometidos a una ICP la
presencia de anemia o elevacién de marcadores de necrosis miocardica va aumentar el
riesgo de nefropatia tras ICP, lo que obligaria a considerar estrategias de nefroproteccién en

esta poblacion.

3.- Aungue en la mayoria de los casos el deterioro de la funcién renal tras la ICP es

reversible, dicha complicacion es muy relevante, dado que sitla al paciente en un mayor

riesgo de mortalidad hospitalaria y a largo plazo.
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5.1. Prevalencia de la nefropatia tras intervencionismo
coronario percutaneo de pacientes con sindrome coronario agudo

y funcion renal normal.

La prevalencia de NIC en los estudios realizados es variable. Esta variabilidad resulta
de las diferencias en la presencia de factores de riesgo, de la cantidad y tipo de contraste
utilizado y de la definicién de NIC adoptada por cada estudio. Aunque el riesgo de NIC en la
poblacién general es bajo (un 0,6-3%, dependiendo de la definicién utilizada)®, la frecuencia
puede ser considerablemente superior en determinados subgrupos de riesgo. Entre todos
los procedimientos en que se utiliza contraste intravascular, las intervenciones sobre las
arterias coronarias son las que mas se asocian a la NIC. De estos pacientes, el subgrupo
gue ha sufrido un infarto de miocardio y precisa una angioplastia primaria es el que tiene

mayor propension a una nefropatia tras ICP, con una incidencia que llega al 19%*.

Por otro lado, hay pocos estudios que evallen la nefropatia tras ICP en el subgrupo
de pacientes con funcién renal normal. Solo se ha encontrado un estudio que evaluara la
incidencia y resultados de la nefropatia tras ICP en pacientes con funcion renal normal, el de
Roy et al’’, y en este estudio sélo se analizaban pacientes diabéticos. Por lo tanto, la
poblacién analizada en este estudio (pacientes con SCA y funcién renal normal) es una

poblacién poco evaluada en la literatura.

El presente trabajo demuestra que la nefropatia tras ICP en pacientes con SCA vy
funcién renal normal no es infrecuente (6,4%; IC95%: 4,3-8,9%). Este grupo de pacientes
parece presentar una prevalencia de nefropatia tras ICP mayor que la comunicada en

poblacion general®.
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Roy et al°’ comunicaron una prevalencia de NIC del 12,3% en un grupo de 570
pacientes diabéticos sin IR y sin infarto agudo de miocardio. En un subestudio del ensayo
CADILLAC™, la incidencia reportada de NIC tras angioplastia primaria fue tan sélo el 4,6%.
Marenzi et al*®* comunicaron, en un grupo de 208 pacientes sometidos a angioplastia
primaria, una incidencia de NIC del 19%. Bouzas-Mosquera et al*** en un estudio sobre 602
pacientes consecutivos sometidos a cateterismo urgente reportaron una incidencia de NIC
del 12%. La prevalencia de la nefropatia tras ICP en este estudio ha sido intermedia
respecto a los trabajos comentados. Estas diferencias en la prevalencia se podrian explicar
por los diferentes criterios de inclusion y exclusion de cada estudio y por las diferencias en la

cantidad y tipo de contraste utilizado.

La posibilidad de necesitar didlisis en la NIC ha sido bien descrita en los pacientes
sometidos a ICP. Estos pacientes representan una poblacién con un prondstico adverso. En
una revisién llevada a cabo por McCullough et al sobre 1826 pacientes sometidos a
coronariografia, la incidencia de IR aguda fue del 14,4% y un 0,8% de los pacientes precisé
didlisis. La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que requirieron dialisis fue
significativamente mayor que la de aquellos en los que la funcién renal permanecié estable
(36% frente a 1%, respectivamente). La supervivencia a 2 afios del grupo de pacientes

sometidos a didlisis fue Gnicamente del 19%*2.

El riesgo de didlisis puede ser mucho mayor en el grupo de pacientes con IR crénica.
Gruberg et al comunicaron un riesgo de didlisis en pacientes con IR crénica con nefropatia
tras ICP del 19,3%. La mortalidad intrahospitalaria del grupo de pacientes que precisé de
tratamiento con dialisis fue del 22,6% frente a 14,5% de mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con nefropatia tras ICP que no requirieron didlisis y del 4,9% en aquellos

pacientes sin nefropatia tras ICP**.
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En el presente estudio el riesgo de dialisis en el grupo de pacientes que desarrollo

nefropatia tras ICP fue del 3,3% (n=1). Este paciente fallecié durante el ingreso hospitalario.

5.2. Factores predictores de la nefropatia tras
intervencionismo coronario percutaneo de pacientes con sindrome

coronario agudo y funcion renal normal.

El identificar a los pacientes en riesgo de sufrir nefropatia tras ICP podria ser de un
inmenso valor ya que el tratamiento profilactico se podria enfocar a la poblacién de alto
riesgo. Para una mejor estratificacion de los pacientes, se han hecho esfuerzos para
desarrollar herramientas o escalas de riesgo que permitan identificar a los pacientes con
mas posibilidades de desarrollar nefropatia tras ICP*" **. En este sentido, la funcién renal
basal es el mas poderoso predictor de NIC tras la ICP® *?** %" De hecho, las guias de
practica clinica actuales Unicamente recomiendan el uso de tratamiento profilactico en

pacientes con funcion renal alterada® ****%

, aunque dicha aproximacion tiene una limitada
sensibilidad y especificidad para detectar a aquellos pacientes que desarrollan esta
complicacién. Aunque la funcién renal basal es el mas importante predictor de IR aguda tras
la ICP, no es el Unico. En la poblacién analizada en este estudio, todos ellos con funcién
renal normal, se detectaron como predictores independientes de nefropatia tras ICP la
concentracién de hemoglobina al ingreso (OR = 0,706; intervalo de confianza [IC] del 95%,

0,545-0,914; p=0,008) vy los niveles de troponina pre-ICP (OR = 1,016; IC del 95%, 1,002-

1,031; p=0,025).

5.2.1. Anemia y elevacion de troponina.

La presencia de anemia al ingreso en un SCA varia segun las series entre el 15 y el

43%"1*2 La anemia o la cifra de hemoglobina es un factor de riesgo de nefropatia tras ICP
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descrito por numerosos trabajos. Nykolsky et al en un estudio realizado sobre 6773
pacientes consecutivos sometidos a ICP demostraron que el hematocrito bajo era un factor
de riesgo importante para la NIC*. En un articulo de Gorriz Teruel et al publicado en la
Revista Espafiola de Cardiologia la anemia aparece como un factor de riesgo modificable de
NIC®. Roy et al en un estudio para determinar la incidencia y predictores de riesgo de
nefropatia tras ICP sobre una poblacion diabética con funcion renal normal detectaron que
los pacientes que deterioraron la funcién renal tras la revascularizacion coronaria tenian
menores niveles basales de hematocrito (36,5 + 5,7% frente a 38,9 + 4,3%, p=0,001)*". De
hecho, una de las principales escalas de riesgo de NIC como la de Mehran et al se basa en

la presencia de 8 factores, uno de ellos es la presencia de anemia®’.

Los niveles de troponina también resultaron ser un predictor independiente de
nefropatia tras ICP. Una posible explicacién bioldgica del mayor riesgo de nefropatia tras
ICP asociado a la elevacion de troponinas es que valores mayores indican un necrosis mas
extensa'®. El valor de la troponina | maxima podria ser un estimador del tamafio del infarto y
asociarse de esta forma al desarrollo de IR tras ICP. Ademas hay que tener en cuenta que
incluso las elevaciones leves de troponinas se han asociado a una mayor riesgo de
hallazgos angiograficos como aterosclerosis extensa, tasas superiores de trombo visible,
lesiones mas complejas, una mayor probabilidad de oclusiéon del vaso y un flujo coronario
mas lento; factores que podrian relacionarse con un mayor dafio miocardico y
secundariamente a un mayor riesgo de nefropatia tras ICP. Gurm et al, en su estudio sobre
68573 procedimientos de ICP, también detectaron que los pacientes con NIC presentaban

mayores niveles de troponina | previo al ICP (9,8 + 35,8 frente a 4,3 +21,1 ng/ml; p<0,001)>*.

Tanto la hemoglobina como la troponina han sido parametros incluidos
recientemente en un novedoso algoritmo de prediccién de riesgo de NIC que utiliza variables
preprocedimiento®. Dado que el presente estudio se llevo a cabo en una cohorte general de
pacientes con valores normales de creatinina plasmatica; ésta es una poblacion en la que no
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se aplican sisteméticamente medidas preventivas de NIC de acuerdo a las guias de practica
clinica publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia®® > ***'®_ Por lo tanto a la hora
de instaurar un tratamiento preventivo, habra que tener en cuenta que los pacientes con
SCA que presentan una baja concentraciéon de hemoglobina al ingreso y mayores niveles de
marcadores de necrosis miocardica (fundamentalmente troponina), aunque presenten una
funcién renal normal, son una poblacién con un mayor riesgo de nefropatia tras ICP. A la
vista de estos resultados y teniendo en cuenta las implicaciones pronésticas de la NIC seria
recomendable utilizar en esta poblacion una estrategia de proteccion renal (retirada de
farmacos nefrotoxicos®, utilizar bajas dosis de contraste, utilizar medios de contraste de baja

22-23

osmolaridad o isoosmolares=°, evitar siempre que sea posible repetir procedimientos en

48-72 horas, evitar situaciones de hipovolemia, administracion de estatinas a altas dosis> y

61, 76

utilizacion de diferentes protocolos de hidratacion asociados o no a la N-acetilcisteina'®*

194 y monitorizar de forma estrecha las variaciones de la creatinina plasmatica.

5.2.2. Shock cardiogénico.

El shock cardiogénico es un conocido factor de riesgo de NIC ademas de un
importante predictor de mortalidad. Para evitar que el shock cardiogénico pudiera actuar
como factor de confusion a la hora de analizar la supervivencia estratificada en funcién del
deterioro de la funcién renal, se decidié excluir de nuestro estudio a los pacientes que
cumplieran criterios de shock cardiogénico (6 pacientes). En cualquier caso, se decidié
realizar de forma adicional un andlisis de supervivencia sin excluir a los pacientes en
situacion de shock cardiogénico. Las curvas de Kaplan-Meier que incluian a los pacientes
con shock cardiogénico también mostraban una menor supervivencia en el seguimiento a
largo plazo en los pacientes con nefropatia tras ICP (39,1 + 3,7 frente a 51,3 + 0,6 meses,

log-rank p<0,001).
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5.2.3. Funcién ventricular izquierda.

La FEVI es un predictor independiente de mortalidad y otros episodios cardiacos
adversos mayores en el SCA™*. Ademas, el deterioro de la funcién ventricular izquierda se
ha asociado a un mayor riesgo de NIC®. De hecho, esta variable también ha sido incluida en
la reciente calculadora de riesgo de NIC creada por Gurm et al
)54.

(https://bmc2.org/calculators/cin En el presente estudio el grupo de pacientes que

desarrollé nefropatia tras ICP presentaba una menor FEVI al ingreso (54,8 + 8,7 frente a
47,9 + 12,6; p<0,001). Sin embargo, este parametro no se asocié de forma independiente a
la nefropatia tras ICP en el analisis multivariable. La exclusion de los pacientes en situacion
de shock cardiogénico y la baja prevalencia de pacientes con FEVI disminuida (Unicamente
80 pacientes [17,4%] presentaban una FEVI menor del 50%), podria ser la causa de no

haber detectado esta variable como predictor independiente de nefropatia tras ICP.

5.2.4. Diabetes Mellitus.

La diabetes es un predictor independiente de mortalidad en pacientes con SCA y es
uno de los factores clasicos predictores independientes de insuficiencia renal aguda tras
cateterismo. Los pacientes con nefropatia diabética son los que tienen un mayor riesgo de
IR tras ICP?. Los pacientes diabéticos sin insuficiencia renal ni otros factores de riesgo
asociados tienen una incidencia de NIC similar o ligeramente elevada en comparacion con la
poblacién general'™® “. En nuestra serie la prevalencia de diabetes mellitus fue similar a la
comunicada en la literatura en pacientes con SCA™*. Los pacientes con nefropatia tras ICP
no mostraron una mayor prevalencia de diabetes (132 [30%] frente a 9 [30%]; p=1). Todos
los pacientes incluidos en este estudio presentaban una funciéon renal normal al ingreso, de
forma que estaban excluidos todos aquellos pacientes con nefropatia diabética. Ademas, el
namero de pacientes diabéticos incluidos en este trabajo fue de 141 (30%), tamafio muestral

gue ha podido resultar insuficiente para detectar diferencias. Por lo tanto, el limitado nimero
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de pacientes diabéticos junto con la exclusion de aquellos con nefropatia diabética, podria
justificar el no haber detectado un mayor riesgo de nefropatia tras ICP en los diabéticos de

la poblacién de este estudio.

5.2.5. Volumen de contraste.

Si bien el volumen de contraste administrado fue ligeramente superior en el grupo
gue cumplié criterios de nefropatia tras ICP, esta asociacion no resulté estadisticamente
significativa ni siquiera en el analisis univariable (254,1 + 105,1 frente a 269,7 + 129,7 ml;
p=0,437). La cantidad de contraste administrada fue inferior a la reportada en trabajos
previos en el contexto de un infarto agudo miocardio*® ***. Bouzas et al comunicaron una
utilizacion media de contraste de 297 ml. Habria que matizar que este estudio realiz6
ventriculografia izquierda en un 80% de los casos. Como parte habitual de nuestro protocolo
se evita la realizacion sistematica de ventriculografia y se valora la funcién ventricular

mediante métodos alternativos.

5.2.6. Proteina C reactiva.

El grupo de pacientes que desarrollé6 nefropatia tras ICP mostraba una tendencia a
presentar mayores niveles de PCR al ingreso (16,7 = 31,3 frente a 29,5 + 46 mg/dl;
p=0,071). La asociacién entre niveles elevados de proteina C reactiva y riesgo de nefropatia
tras ICP no esta descrita en la literatura. ElI papel de la inflamacién en el proceso
aterosclerético, tanto en su inicio como en su progresion y en las complicaciones presentes
en las placas, ha quedado bien establecido mediante numerosos estudios clinicos y
experimentales'****°. La proteina C reactiva es el marcador de inflamacién méas estudiado
en el ambito de la aterosclerosis. Los valores elevados de proteina C reactiva se han
relacionado con diversos factores, como la hipertension arterial, el indice de masa corporal,
el tabaquismo, el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, la obesidad, la IR cronica y las
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infecciones e inflamaciones crénicas*. En pacientes con SCA, la proteina C reactiva ha
demostrado que predice recurrencia de eventos y mortalidad, incluso con independencia de
los valores de las troponinas cardiacas y tras el ajuste por otros factores prondsticos™*’ %,
Puede ser que los pacientes con SCA con mayor riesgo de nefropatia tras ICP presenten un
estado pro-inflamatorio que favorezca el deterioro de la funcién renal y este podria ser el
mecanismo que explicara el efecto nefroprotector de las estatinas. Esta afirmacion es
tedrica, dado que desconocemos si el estado pro-inflamatorio es el que contribuye al
deterioro de la funcién renal o este aumento de la creatinina plasméatica esta relacionado
realmente con un evento cardiovascular de mayor gravedad que desencadene ademas una
mayor respuesta inflamatoria. Si bien en el andlisis multivariable de esta serie, la proteina C
reactiva no se mostré6 como un factor predictor independiente de nefropatia tras ICP, podria

resultar interesante la elaboracion de estudios en los que se evalué el papel de este

pardmetro analitico en el desarrollo de IR tras ICP.

Hoy dia sabemos que lo mas importante para prevenir la nefropatia tras ICP es
detectar a los pacientes en riesgo de sufrirla. Teniendo en cuenta las premisas anteriores se
abogaria por adoptar las medidas preventivas comentadas y una monitorizacion de la
funcion renal mas estrecha en aquellos pacientes con SCA que presenten una baja
concentracion de hemoglobina al ingreso o elevaciébn de los marcadores de necrosis

miocérdica, aungue sus niveles de creatinina plasmatica al ingreso sean normales.
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5.3. Pronéstico intrahospitalario y a largo plazo de los
pacientes con nefropatia tras intervencionismo coronario

percutaneo.

5.3.1. Pronéstico intrahospitalario de los pacientes con nefropatia tras

intervencionismo coronario percutaneo.

En los pacientes que sufren deterioro de la funcion renal después de una ICP la
repercusion en el pronéstico es muy importante®. Aparte de las complicaciones renales, de
mas complicaciones generales y cardiacas, se ha descrito prolongacion de la estancia
hospitalaria en pacientes que sufren NIC en comparacién con los que no*. Ademas, los
pacientes que reciben el alta del hospital tras una NIC presentan tasas de mortalidad
significativamente mayores que los pacientes sin esta complicacion®. Diversos estudios
clinicos han demostrado una correlacion entre la magnitud de la variacion de la funcién renal
después de la coronariografia y el pronéstico de los pacientes, lo que indica que incluso
pequefias variaciones de la funcién renal se asocian a mayores tasas de mortalidad y

prolongacion de la estancia hospitalaria®*® 1%,

El presente estudio demuestra que los pacientes que desarrollaron nefropatia tras
ICP tuvieron una mayor mortalidad hospitalaria (2 [0,5%] frente a 2 [6,7%]; p<0,001). En la
literatura un incremento de mas de 5 veces en la mortalidad intrahospitalaria ha sido

consistentemente reportada® *°

. En esta linea, estudios previos han publicado tasas de
mortalidad hospitalaria del 13,9% en pacientes que presentaron deterioro de la funcién renal
tras un cateterismo cardiaco urgente, frente a un 0,7% en la poblacién que no desarroll6
insuficiencia renal'®. Marenzi et al publicaron una tasa de mortalidad intrahospitalaria del

31% en pacientes que presentaron deterioro de la funcién renal tras una angioplastia

primaria, frente a un 0,6% en la poblacién que no desarrollé IR*.

131



5.3.2. Prondstico a largo plazo de los pacientes con nefropatia tras intervencionismo

coronario percutaneo.

Los pacientes que sobreviven a un episodio de insuficiencia renal aguda tras un
procedimiento de revascularizacion percutanea pueden continuar en riesgo de eventos a
largo plazo, aunque son pocos los estudios que han realizado un seguimiento a muy largo

plazo.

Muchos profesionales de la salud consideran el reingreso en el hospital una medida
de la calidad de la asistencia sanitaria. Los pacientes tratados con ICP contintan teniendo
un riesgo elevado de futuros episodios cardiovasculares si aparecen nuevas lesiones
coronarias o si placas que anteriormente no eran significativas pasan a ser inestables. Un
49,6% de nuestra poblacién presentdé un reingreso hospitalario en el primer afio de
seguimiento sin que existieran diferencias entre los grupos con y sin nefropatia tras ICP.
Andrés et al, mediante el empleo de una base de datos administrativa sobre altas
hospitalarias, analizaban los resultados a largo plazo obtenidos en el infarto agudo de
miocardio en Aragdén entre 2000 y 2007. Su analisis ponia de manifiesto tasas de reingreso
tras un infarto agudo de miocardio de un 50% para los pacientes de menos de 45 afios y del
38% para los de mas de 75 afios, datos que concuerdan con nuestros resultados**, aunque

otros trabajos detectan tasas de reingreso menores'*%**,

En este estudio, en el que se realizé un seguimiento medio de 26,7 + 14 meses, la
mortalidad total y cardiaca durante el mismo fueron llamativamente mas elevadas en el
grupo de pacientes que desarroll6 nefropatia tras ICP (mortalidad cardiaca: 9 [2%)] frente a 3
[10%]; p=0,008 y mortalidad total: 27 [6,1%] frente a 5 [16,7%]; p=0,027). Probablemente el
desarrollo de una nefropatia tras ICP coloque al paciente en una poblacién de mayor riesgo.
Ademas las curvas de supervivencia muestran como la reduccién de la supervivencia tiene

lugar fundamentalmente en los primeros 12 meses tras el deterioro de la funcion renal. Es
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posible que los pacientes con funcién renal normal que desarrollan nefropatia tras ICP
presenten un peor prondstico en los primeros 12 meses, y que posteriormente, al ser
pacientes que habitualmente normalizan sus niveles de creatinina en el seguimiento, igualen

su riesgo al del resto de la poblacién.

Nuestros datos ponen de manifiesto el impacto prondstico negativo de la nefropatia
tras ICP independientemente de los niveles basales de la creatinina sérica. El mal
pronéstico de la nefropatia tras ICP no s6lo se circunscribiria a corto plazo, sino que también
se mantendria a largo plazo. Aunque la nefropatia tras ICP puede constituir un marcador de
deterioro hemodinamico y otras comorbilidades, que a su vez son importantes en el
pronostico de estos pacientes, se mostr6 como un posible predictor independiente de
mortalidad cardiaca tras el ajuste por estas variables. A la vista de nuestros resultados, y
teniendo en cuenta que los pequefios grados de IR pueden pasar inadvertidos en la practica
clinica pero tienen gran importancia prondstica, seria recomendable monitorizar de forma
estrecha las variaciones de la creatinina plasmatica durante el ingreso. Con esta finalidad,
consideramos que se ha de valorar la realizacién de protocolos clinicos donde se refleje el
numero de extracciones sanguineas y el momento de su realizacidon para intentar detectar
posibles elevaciones de creatinina plasmatica. En los pacientes con SCA y elevacién de los
marcadores de necrosis miocardica o bajos niveles de hemoglobina, la monitorizacién de la
creatinina tendria ain mayor importancia si cabe. Ademas en este subgrupo de pacientes se
deberian poner en marcha todas las medidas preventivas a nuestro alcance para evitar el

deterioro de la funcion renal.

Probablemente, la nefropatia tras ICP en esta poblacién de pacientes estables
hemodinamicamente (sin shock cardiogénico) pueda constituir un marcador de mayor dafio
miocardico o de aterosclerosis mas agresiva, lo que afectaria fundamentalmente a la
mortalidad cardiaca. Pero ademas, es posible que existan otras relaciones entre la aparicion

de la IR y el mal pronéstico cardiovascular. Desde hace varios afios, se reconoce a la
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insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular independiente, probablemente
debido a su carécter proinflamatorio™**>®, Otros posibles efectos de la IR como la activacion
del eje renina-angiotensina o la interrupcion en la sintesis de eritropoyetina también pueden

tener su propio papel®.

El hecho de que en el presente estudio la mortalidad cardiaca sélo represente un
37,5 % de la mortalidad total podria explicar que no se haya detectado la nefropatia tras ICP
como predictor independiente de mortalidad total. La nefropatia tras ICP se comport6 de
forma similar a la diabetes mellitus, desde el punto de vista que la diabetes no se asoci6 a
una mayor mortalidad total, pero fue un potente predictor independiente de mortalidad
cardiaca. De hecho, en esta poblacion de pacientes con SCA vy funcion renal normal la
nefropatia tras ICP resultdé ser un predictor de mortalidad cardiaca mas potente que la

diabetes.

En los pacientes con antecedente de nefropatia tras ICP se deberia limitar, siempre
gue sea posible, la realizacién de nuevas pruebas con utilizacién de medios de contraste. Si
un paciente con antecedente de nefropatia tras ICP precisara un nuevo procedimiento con
utilizacion de medios de contraste, se deberia considerar al mismo como a un enfermo con
alto riesgo de deterioro de la funcion renal y se deberian poner en marcha todas las medidas

nefroprotectoras a nuestro alcance.

Ademas del inicio de medidas nefroprotectoras en los pacientes con mayor riesgo de
deterioro de la funcién renal y la monitorizacién estrecha de las variaciones de la creatinina
plasmatica, si se detecta el desarrollo de una nefropatia tras ICP, este diagndstico deberia
guedar adecuadamente registrado en la informacion clinica del paciente, por las importantes
implicaciones de esta entidad en la supervivencia a largo plazo. Por otro lado, serian
necesarios mas estudios para determinar el tratamiento mas adecuado de la nefropatia tras

ICP.
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Teniendo en cuenta que los pacientes que reciben el alta hospitalaria tras una
nefropatia tras ICP presentan tasas de mortalidad cardiaca significativamente mayores que
los pacientes sin esta complicacién, probablemente estos enfermos deberian recibir un
seguimiento clinico mas estrecho con el fin de implementar todas las medidas y tratamientos

con eficacia probada en la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica.

5.3.3. Valor pronéstico de la hemoglobina al ingreso en pacientes con sindrome

coronario agudo.

En los pacientes con SCA, la anemia al ingreso es un hallazgo frecuente, pues se
presenta hasta en el 15% de los pacientes con infarto de miocardio, y el 43% cuando se

141-142

trata de pacientes ancianos . En nuestra poblacién de pacientes con funcién renal

normal la anemia alcanzé una prevalencia del 26,2%

La anemia en estos pacientes puede influir negativamente en el prondstico por
diversos mecanismos; por un lado, al disminuir el contenido de oxigeno en sangre y, por
otro, al aumentar el consumo de oxigeno miocardico debido a un gasto cardiaco elevado
para mantener una adecuada oxigenacion tisular’®*. Los estudios que muestran el valor
pronéstico de la anemia en el seno de un SCA son numerosos*? **>'% | a anemia se asocia
a peor pronéstico (muerte cardiovascular, IAM o isquemia recurrente) en todo el espectro del
SCA. Més alla de la fase hospitalaria, la anemia persistente 0 que empeora esta asociada a
un aumento de la mortalidad o insuficiencia cardiaca respecto a los pacientes que no tienen

anemia o la han resuelto®’.

En un amplio estudio en pacientes ancianos con infarto de miocardio, Wu et al

detectaron una mayor mortalidad a los 30 dias en relacién con cifras de hematocrito al
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ingreso mas bajas'*?. De igual modo, Lipsic et al en otro estudio retrospectivo con 1841
pacientes, observaron que los pacientes con anemia severa al ingreso presentaban una
mayor mortalidad a los 30 dias'. Sabatine et al, en un estudio con 39922 pacientes,
mostraron una relacion bimodal entre las cifras de hemoglobina al ingreso con una peor

evolucion a corto plazo™®.

El mal prondstico de la anemia al ingreso no sélo se circunscribiria a corto plazo, sino
gue también se mantendria a largo plazo, pese a haber cierta controversia a este
respecto™®**°. La anemia se asocia a mas comorbilidades, como una edad mas avanzada,
diabetes e insuficiencia renal, pero también a afecciones no cardiovasculares (diatesis
hemorragica o malignidad), que pueden ser, en parte, origen del pronéstico mas adverso*®*.
En nuestro estudio se detectd que los niveles de hemoglobina al ingreso eran un potente
predictor independiente de mortalidad total a largo plazo, fundamentalmente provocando un

aumento del riesgo de mortalidad no cardiaca.

El manejo de los pacientes con SCA y anemia es empirico'®*. Como primer paso, es
importante identificar la causa de la anemia, para poder realizar un tratamiento etiol6gico. Se
debe prestar especial atencién al tratamiento antitrombdtico. Los stents farmacoactivos
deben usarse de forma restringida debido a la necesidad de doble antiagregacion
plaquetaria a largo plazo. La indicacion de angiografia y el lugar de acceso arterial (via radial
o femoral) deben considerarse de forma cuidadosa para evitar posteriores pérdidas de
sangre™®®. Como se ha comprobado en este trabajo, los pacientes con SCA y anemia
presentan mayor riesgo de nefropatia tras ICP, por lo tanto, en esta poblacion seria
recomendable iniciar medidas nefroprotectoras y realizar una monitorizacion estrecha de la

funcién renal, independientemente del valor de la creatinina plasmatica al ingreso.

Las trasfusiones de hematies so6lo deben realizarse cuando haya indicacion estricta,

ya que hay evidencia de que estan asociadas a un aumento de la mortalidad en pacientes
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con SCA. Los estudios observacionales indican que se debe evitar las trasfusiones siempre

que el hematocrito sea mayor del 25% y se tolere la anemia®®.

5.4. Limitaciones y fortalezas.

Aunque los datos demogréficos, clinicos y angiogréaficos fueron recogidos de forma
prospectiva, se trata de un analisis retrospectivo, con las limitaciones inherentes a este tipo

de estudios.

La utilizacion de la definicion clasica de nefrotoxicidad por contraste y no la
clasificacién AKIN de lesién renal aguda puede haber disminuido la sensibilidad del presente

trabajo para detectar IR aguda tras ICP.

El disefio del estudio no permite determinar la importancia relativa de la ateroembolia
o de las alteraciones hemodinamicas frente a la administracion de contraste en el desarrollo
de disfuncion renal. Por este motivo hemos preferido la utilizacion del término de nefropatia
tras ICP en vez de NIC, al ser un término mas inclusivo. El concepto de nefropatia tras ICP
englobaria el deterioro de la funcién renal asociado a causas pre-renales y a embolia de

colesterol ademas de a la NIC.
El tamafio muestral puede haber limitado la potencia de este estudio para detectar
una asociacion significativa entre el deterioro de la funcién renal tras ICP y otros factores de

riesgo de nefropatia tras ICP como la diabetes o el volumen de contraste.

No se recogieron variables de gran impacto sobre la mortalidad como la frecuencia

cardiaca y la presion arterial. De haberse registrado dichas variables, los modelos
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predictivos, y por tanto el valor pronostico de la nefropatia tras ICP, podrian haber sido

diferentes.

El hecho de que después de las primeras 24 horas las analiticas se hayan realizado
segun el criterio del médico responsable puede que haya provocado la falta de identificacion
de algun paciente con nefropatia tras ICP. Dado que los pacientes con SCA se mantienen
ingresados varios dias, con realizacion de mdltiples analiticas a lo largo del ingreso y que
generalmente el dafio renal agudo tras la inyeccion de contraste suele tener lugar en los tres
primeros dias tras el procedimiento y en el 80% de los casos la elevacién de creatinina
sérica se produce en las primeras 24 horas®, el posible nimero de pacientes no identificado

deberia ser minimo.

El nimero de muertes cardiacas (12 pacientes) obliga a tomar con precaucion los
resultados del analisis multivariable en relacion con este evento, pero puede constituir un
importante generador de hipétesis para estudios con mayor tamafio muestral. Se necesitan
mas estudios que evallen la eficacia de las intervenciones terapéuticas encaminadas a

reducir el riesgo y minimizar las consecuencias del desarrollo de la nefropatia tras ICP.

Uno de los puntos fuertes del estudio es que los resultados se basan en un registro
exhaustivo y consecutivo de pacientes de nuestro area hospitalizados por SCA, sobre los
cuales se ha obtenido una gran cantidad de informacion clinica, analitica y angiogréfica
durante su estancia hospitalaria y se han registrado diversas variables evolutivas a muy

largo plazo (media de seguimiento 26,7 + 14 meses).

El presente trabajo ha sido recientemente publicado en la Revista Espafiola de

Cardiologia™®.
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6.- CONCLUSIONES
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1.- De los 470 pacientes incluidos en nuestro estudio 30 (6,4%, 1C95%: 4,3-8,9%)
desarrollaron nefropatia tras ICP. El presente trabajo demuestra que los pacientes con SCA,
aunque presenten niveles de creatinina al ingreso dentro de la normalidad, tienen una

prevalencia de nefropatia tras ICP mayor que la comunicada en poblacién general®.

2.- Los factores predictores independientes de nefropatia tras ICP en pacientes con
SCA y funcién renal normal fueron la hemoglobina al ingreso y el pico de troponina | previo
al intervencionismo. A la hora de enfrentarse a estos pacientes se debe tener en cuenta que
a mayor elevacion de marcadores de necrosis miocardica y menor hematocrito, mayor
riesgo de desarrollar nefropatia tras ICP. Por lo tanto, los pacientes con SCA que presentan
una baja concentracién de hemoglobina al ingreso y mayores niveles de marcadores de
necrosis miocardica (fundamentalmente troponina), aunque tengan una funcién renal
normal, son una poblacién con mayor riesgo de nefropatia tras ICP, en los que mereceria la
pena valorar medidas de nefroproteccion y monitorizacion estrecha de los niveles de

creatinina plasmaética.

3.- Los pacientes que desarrollan IR tras ICP tienen un prondstico hospitalario mucho
mas sombrio. Durante el seguimiento hospitalario los pacientes con nefropatia tras ICP

presentaron una mayor mortalidad intrahospitalaria (0,5% frente a 6,7%; p<0,001).

4.- Los pacientes que sobreviven a un episodio de insuficiencia renal aguda tras un
procedimiento de revascularizacion percutanea contindan en riesgo de eventos a largo
plazo. En nuestra serie en un seguimiento a 26,7 + 14 meses los pacientes que deterioraron
la funcién renal presentaron una mayor incidencia de mortalidad cardiaca (2% frente a 10%;
p=0,008) y mortalidad total (6,1% frente a 16,7%; p=0,027). Ademas, a través de un analisis
de Kaplan-Meier, se demostr6 que los pacientes que deterioraron la funcion renal tras la ICP
presentaron una menor supervivencia en el seguimiento a largo plazo (43 + 3,4 frente a 51,4
+ 0,6 meses; log-rank p=0,024).
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5.- En el andlisis de regresion de Cox la nefropatia post-intervencionismo no resultd
ser predictor independiente de mortalidad total, pero podria ser un predictor independiente

de mortalidad cardiaca (Hazard ratio = 5,4; IC del 95%, 1,35-21,3; p=0,017).
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