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ANEXOS



RESUMEN

PROTEINA C REACTIVA (PCR) COMO PREDICTOR DE NEFROPATIA INDUCIDA POR
MEDIO DE CONTRASTE (NIMC)

La disfuncion endotelial interviene en el desarrollo de NIMC y siendo la PCR un
marcador de la ésta, es probable que niveles elevados de PCR pudieran
predecir el desarrollo de NIMC. Objetivo. Evaluar la asociacion que
potencialmente existe entre niveles elevados de PCR vy la incidencia de NIMC.
Material y métodos. Llevamos a cabo durante un periodo de 6 meses un
estudio de cohorte en pacientes sometidos ACTP por un sindrome coronario
agudo. De manera basal determinamos los niveles de PCR para poder
correlacionar estos valores con el desarrollo de NIMC en los siguientes 7 dias
posteriores la administracion de medio de contraste., analisis estadistico:
Estadistica descriptiva y T. Student.

Resultados. 99 pacientes se incluyeron en el estudio. Encontramos una
incidencia de NIMC de 24%. Los niveles promedio de PCR fueron de 4.57 mg/L
para el grupo control, mientras que en los pacientes que desarrollaron NIMC
fue de 17.12 mg/L. Los pacientes con niveles de PCR = 10 mg/L tuvieron un
RR de desarrollar NIMC de 4.096 con IC 95% (2.026-8.28; P=0.001); mientras
que los pacientes con niveles de PCR por debajo de este valor tuvieron un RR
de desarrollar NIMC de 0.071 con IC 95% (0.027 - 0.189; P=0.001).
Conclusiones. La PRC puede predecir el desarrollo de NIMC en pacientes con
un sindrome coronario agudo sometidos a cateterismo cardiaco.

Palabras clave. Nefropatia inducida por medio de contraste, proteina c
reactiva, insuficiencia renal, angiografia coronaria.



SUMMARY

C REACTIVE PROTEIN (CRP) LIKE PREDICTOR OF CONTRAST INDUCED
NEPHROPATHY (CIN)

The endothelial dysfunction could explain the development of CIN, and the CRP as a marker of
it could to predict the development of CIN. Objective. To determine the association that
probably exist between CRP and development of CIN . Methods. We conducted during 6
months a cohort study in patients that were underwent to coronary angiography and / or
intervention for an acute coronary syndrome, we analyze the CRP at the beginning to associate
it with the development of CIN. Results. We included in the study 99 patients. The incidence of
CIN was 24%. 72.73% of the patients were of low risk, 23.23 % of medium risk, 3% of hi risk
and 1% of very hi risk. The average levels of CRP in the control group was 4.57 mg/l, while for
the group that developed CIN was 17.12 mg/L. The patients with levels of RCP greater than 10
mg/L had a RR of 4.096 (IC 95%; 2.026-8.28;P=0.001), while for patients with levels <10
mg/L de RR were 0.71 (IC 95%; 0.027-0.189;P=0.001). Conclusions. The CRP showed to be a
good predictor of the development of CIN in patients with an acute coronary syndrome that
were underwent to coronary angiography.

Keywords. Contrast induced nephropathy, ¢ reactive protein, renal failure, coronary
angiography.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Definicién.

La nefropatia inducida por medio de contraste (NIMC) hace referencia a una forma de falla
renal aguda que se desarrolla posterior a la administracion intravascular de medio de contraste
para estudios radioldgicos en ausencia de alguna otra causa identificable de falla renal. A pesar
de que no existe una definicién universalmente aceptada, la mayoria de los estudios publicados
a la fecha han utilizado como definicién de NIMC de manera arbitraria, un incremento de la
creatinina sérica igual o mayor al 25% de su valor basal 0 como un incremento absoluto mayor
a 0.5 mg/dl que se desarrolla dentro de los primeros 2 a 7 dias posteriores a la administracion

del medio de contraste en el espacio intravascular. *°

Epidemiologia.

La NIMC es la tercera causa de insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados y de
acuerdo al criterio utilizados para definir NIMC se han reportado tasas de incidencia del 3.3%
en pacientes sin factores de riesgo para el desarrollo de NIMC, pero en aquellos pacientes con
falla cardiaca, diabetes mellitus, edad avanzada, anemia, deshidratacion, falla renal cronica
preexistente o administracion intra-arterial del medio de contraste, se reportan una incidencia

del 12% al 56%. 151

Importancia

Aungue la falla renal inducida por el medio de contraste es generalmente no oliglrica y
reversible con una normalizacion de la creatinina dentro de los primeros 14 dias, la NIMC esta
asociada con efectos adversos importantes tanto a corto plazo como a largo plazo; 10% de los
pacientes que desarrollan NIMC requieren al menos de manera transitoria dialisis y a pesar de
que se desconoce si la NIMC es responsable directa o s6lo un marcador de la gravedad de la
enfermedad coronaria, muchos estudios que han evaluado el impacto del desarrollo de NIMC en

pacientes sometidos a angioplastia coronaria, han encontrado un incremento en la mortalidad



del 20% de manera intrahospitalaria y hasta del 66% dentro del primer afio de seguimiento en
aquellos con insuficiencia renal pre-existente, asi como un incremento en el nimero de dias de
estancia intrahospitalaria en pacientes que desarrollaron falla renal posterior a la administracion

de medio de contraste respecto a sus controles. * **/

Fisiopatogenia.

Los mecanismos por los cuales el medio de contraste induce falla renal se conocen poco, pero se
han propuesto 3 posibles mecanismos responsables del dafio renal inducido por el medio de
contraste: (1) obstruccién tubular, (2) toxicidad tubular directa y (3) dafio isquémico. Se ha
demostrado de manera repetida que la administracion de medio de contrate en la arteria renal de
perros induce un cambio biféasico en el flujo plasmatico renal (FPR). Existe una fase inicial muy
breve (< 20 minutos) en la cual se incrementa el FPR, la cual es seguida de un periodo
prolongado (20 minutos a horas) de flujo renal disminuido; esta Gltima fase parece deberse a la
vasoconstriccion intra-renal, la viscosidad y la disminucién de la flexibilidad de los eritrocitos
inducida por el medio de contraste. La disminucién transitoria en el FPR estd asociada con un
incremento en la peroxidacion lipidica debido a un aumento en la produccién y quizd una
disminucién en la remocién de radicales libres de oxigeno, causando necrosis de las células
epiteliales principalmente a nivel de la porcion delgada ascendente del asa de Henle a nivel de la
médula renal. 2 & 151819

Evidencias recientes sugieren que la vasculatura renal tiene un papel muy importante en la
patogénesis de la insuficiencia renal aguda y crdnica. En modelos animales de insuficiencia
renal aguda inducida por isquemia se han documentado alteraciones de manera temprana en el
flujo plasmatico renal, asociados a una pérdida de la funcion endotelial normal al alterar la
barrera capilar, inducir vias inflamatorias y de la coagulacidn, dando como resultado una mayor
duracién del periodo de hipoperfusion y exacerbando el dafio posterior por reperfusion. De
manera experimental la funcién endotelial alterada se ha podido sustituir de manera exitosa con
terapia farmacolégica e incluso con el reemplazo de las células endoteliales disminuyendo el

dafio renal inducido por la hipoperfusién.?®?’



Factores de riesgo para desarrollo de NIMC

A pesar de que no se conoce con certeza la fisiopatogenia de la NIMC, se han identificado
algunos factores de riesgo para el desarrollo de NIMC el volumen del medio de contraste
administrado, el tipo de medio de contraste (agentes hiperosmolares o ionicos), diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica (depuracion de creatinina < 60 ml/min), entre otros.**
Mehran y colaboradores han propuesto y validado una escala de riesgo para desarrollo de
NIMC en pacientes sometidos a cateterismo coronario, categorizando a los pacientes en 4
posibles grupos de riesgo de acuerdo a la presencia de 8 factores de riesgo: (1) hipotension, (2)
uso de balon de contrapulsacion aortico,(3) insuficiencia cardiaca, (4) edad mayor a 75 afios, (5)
anemia, (6) diabetes, (7) volumen administrado del medio de contraste y (8) una tasa de
filtracion menor a 60 ml/min; de acuerdo al puntaje obtenido el riesgo de desarrollar NIMC va
de un 7.5% para los pacientes de bajo riesgo , hasta 57.3% para aquellos en el grupo de alto
riesgo. 2

Es de llamar la atencién en este punto que la mayoria de factores de riesgo asociados al
desarrollo de NIMC comparten la presencia de dafio endotelial o un estado inflamatorio crénico

pre-existente.

Reactantes de fase aguda, aterogénesis y dafio endotelial

La respuesta de fase aguda es un mecanismo fisiopatoldgico que acompafia a la inflamacion
como un mecanismo homeostatico normal. A pesar de su nombre, la respuesta de fase aguda
acomparfia a estados inflamatorios tanto agudos como crénicos. Esta reaccion se acompafia de
manera caracteristica de proteinas de fase aguda, la cuales son proteinas que elevan o
disminuyen su concentracion plasmatica en al menos un 25% durante los estados inflamatorios.
La PCR es un reactante de fase aguda, que pertenece a la familia de la pentrexina; estd
compuesta de 5 subunidades unidas de manera no covalente y debe su nombre a la capacidad
de reaccionar y precipitar el polisacarido somatico C de del neumococo; es producida por los

hepatocitos en respuesta a la estimulacion mediada por factor de necrosis tumoral alfa (FNT- o)



, IL-1 e IL-6, de igual forma, la albumina es un reactante de fase aguda negativo, es decir sus
niveles disminuyen en estados inflamatorios crénicos, independientemente del estado
nutricional.

Estudios experimentales y evidencia clinica acumulada desde 1990 han establecido al proceso
inflamatorio como un factor importante en la aterogénesis, asi como en la vulnerabilidad de una
lesion ateroesclerotica de romperse o erosionarse.?® %

A pesar de la baja especificidad de la PCR y la albimina para establecer la causa de la
inflamacidn, maltiples estudios han mostrado asociacion significativa entre los niveles elevados
de PCR y bajos de albimina y la prevalencia de enfermedad vascular ateroesclerosa subyacente,
la recurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida y la incidencia de un primer evento cardiovascular en pacientes con factores de
riesgo para ateroesclerosis; pero no ha sido sino hasta hace algunos afios que algunos estudios
han implicado a la PCR no solo como marcador inflamatorio, sino como una participante activo
en el proceso de aterogénesis, como lo han mostrado modelos animales de ateroesclerosis en
donde la infusion de PCR ha incrementado el area de ruptura de la placa ateroesclerosa,
posiblemente al inducir la sintesis de metaloproteinasas, protrombina, dimero-D, factor de von
Willebrand, IL-6, IL-8 y activacion del complemento.®*%

An cuando estos reactantes de fase aguda se han utilizado para evaluar la presencia de estados
inflamatorios crdnicos aunados o independientes a la ateroesclerosis, en la actualidad no existe
un consenso para evaluar el grado de severidad de la inflamacién con en ellos.

El centro para control de las enfermedades (CDC) y la asociacion americana del corazén (AHA)
han determinado en base a los niveles de PCR 3 grupos de riesgo cardiovascular: bajo (< 1
mg/L), medio (1-3 mg/L) y alto (>3 mg/L); considerandolo como un predictor adecuado cuando

los niveles sean mayores 3 mg/L en pacientes con enfermedad coronaria estable y mayores a 10

mg/L en aquellos con un sindrome coronario agudo.

Nefropatia inducida por el medio de contraste y reactantes de fase aguda



Algunos estudios han encontrado en pacientes con diabetes mellitus han mostrado una relacion
directa entre el grado de inflamacion (basados en los niveles de PCR), el engrosamiento de la
membrana basal glomerular, el desarrollo y la severidad de la nefropatia.®®~*?

Del analisis de los factores de riesgo asociados al desarrollo de NIMC se puede observar que

comparten como mecanismo fisiopatogénico al dafio endotelial vascular y la subsecuente

disfuncién endotelial. Lo anterior puede ser explicado de la siguiente manera:

1. Diabetes mellitus. Es bien conocido que por diversos mecanismo que van desde la
glicasion proteica, el estrés oxidativo y modificacién en la composicién de
lipoproteinas, la diabetes mellitus ocasiona un importante dafio endotelial.****

2. Hipertensidn arterial sistémica. Los cambios hemodinamicos, el estrés de la pared
vascular y el desbalance entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras
generan no solo disfuncion endotelial sino también del mésculo liso vascular. **°

3. Enfermedad renal cronica. La principal causa de mortalidad en los pacientes con
falla renal crénica son las enfermedades cardiovasculares, y se ha postulado al
estado inflamatorio cronico subyacente inducido por el deterioro o en la funcion
renal o por la terapia de reemplazo renal pudieran contribuir a una rapida progresion
de la ateroesclerosis y la consecuente ruptura de la placa. 23 4%

4. Dislipidemia. Actualmente se sabe que la hipercolesterolemia, bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad y modificaciones oxidativas, estas Ultimas son
inducidas en estados inflamatorios crénicos, son factores importantes en la principal
causa de disfuncién endotelial: la ateroresclerosis.*

5. Edad. Durante el proceso de envejecimiento la respuesta homeostatica normal del
endotelio se ve alterada, de manera concomitante existe un incremento en la
prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas como DM e HAS, responsables
del dafio endotelial. *°

6. Tabaquismo. Es bien conocido su papel como un factor de riesgo cardiovascular,

probablemente al disminuir la sintesis de oxido nitrico y al incrementar el estrés

oxidativo pudieran contribuir a la progresion de la placa ateromatosa. *°



7. Balon de contrapulsacidn aortico. Este dispositivo general un estrés mecénico tal a
la pared endotelial, que a la fecha se considera como un agente etiologico de la
coagulacidn intravascular diseminada al inducir la liberacion de factor tisular por el
endotelio ante la respuesta al trauma.®® >

8. Anemia. Actualmente se desconoce el mecanismo por el cual la anemia induce
disfuncioén endotelial; es probable que la falta de respuesta vasodilatadora endotelial
ante diversos estimulos sea un mecanismo homeostatico para mantener una
perfusion tisular adecuada. Algunos estudios han mostrado que los pacientes con
anemia tiene una respuesta menor a la estimulacién endotelial respecto a sus

controles, siendo esta respuesta similar a la de los sujetos con factores de riesgo

cardiovascular. %

Si bien la cardiopatia isquémica es la manifestacion mas evidente de la ateroesclerosis, esta
Gltima es una enfermedad sistémica, no limitada por tanto a las arterias coronarias, siendo asi,
creemos que los pacientes con ateroesclerosis importante condicionante de disfuncién endotelial
son incapaces de montar una adecuada respuesta vasomotora ante un agente agresor como lo es
el medio de contraste, de igual manera los estados inflamatorios crénicos pueden como han
demostrado estudios previos inducir la ruptura de placas previamente estables y con ello
comprometer el flujo renal predisponiendo al paciente a desarrollar una falla renal aguda
posterior a la administracion del medio de contraste y siendo la PCR vy la albdmina marcadores
del proceso de aterogénesis, es que consideramos estos dos marcadores nos podran predecir que

pacientes tiene un mayor riesgo de desarrollar NIMC.



MATERIAL Y METODOS
OBJETIVOS
a. Obijetivo general:

i. Evaluar la asociacion que potencialmente existe entre la presencia de

niveles elevados de PCR y la incidencia de NIMC.
b. Objetivos especificos:

i. Determinar si los pacientes con niveles elevados de PCR tendran una
mayor incidencia de NIMC comparado con aquellos con niveles
normales de esta proteina.

ii. Determinar si existe diferencia entre los niveles de proteina C reactiva
entre el grupo de pacientes que desarrolle nefropatia inducida por
medio de contraste y el grupo que no la presente.

iii. Comparar los niveles de PCR en pacientes con y sin factores de riesgo

para NIMC.

Del 15 de diciembre de 2007 al 1 mayo de 2008 se incluyeron en el estudio a pacientes mayores
de 18 afios con diagnostico de sindrome coronario agudo (infarto agudo del miocardio con o sin
desnivel positivo del segmento ST o angina inestable), hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos coronarios y en el servicio de cardiologia del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional “La Raza”, que serian sometidos a intervencionismo coronario percutaneo y/o
venticulografia. Se excluyeron a pacientes con insuficiencia renal aguda, enfermedad renal
cronica con una depuracion de creatinina < 15 ml/min, alergia al medio de contraste, ingesta de
estatinas previo a su ingreso y a aquellos con algiin proceso infeccioso documentado al
momento de ingresar al estudio. Una vez seleccionados a los pacientes a participar en el estudio
se midieron de manera basal los niveles de PCR, albumina y creatinina séricas; de manera
prospectiva seguimos a los pacientes durante los 7 dias posteriores a la administracion del
medio de contraste intravascular para determinar si se desarrollaba la NIMC. Con base en los

niveles de PCR propuestos por el centro para control de las enfermedades (CDC) y la asociacion



americana del corazon (AHA) para pacientes con un sindrome coronario agudo y aquellos con o

sin enfermedad coronaria estable se catalogaron a los pacientes en con y sin niveles elevados de

PCR y se compard la incidencia de NIMC entre los grupos. Posteriormente con base al criterio

definitorio de NIMC (incremento de la creatinina sérica igual o mayor al 25% de su valor basal

o un incremento absoluto mayor a 0.5 mg/dl que se desarrolla dentro de los primeros 2 a 7 dias

posteriores a la administracion del medio de contraste intravascular) se clasifico a los pacientes

en 2 grupos (con NIMC y sin NIMC) y con ello, se analiz6 la diferencia de los promedios de

PCR en cada grupo. Finalmente se compararon los niveles de PCR entre los grupos con y sin

factores de riesgo para NIMC.

Medicion de PCR y albumina. Posterior a la seleccion de pacientes y aplicacion del
cuestionario NIMC- PCR, se determin6 de manera basal con 9 horas de ayuno y previo
a la administracion de medio de contraste los niveles de PCR mediante
inmunonefelometria de alta sensibilidad y los niveles séricos de alblimina.
Determinacion de creatinina sérica. De manera simultdnea a la determinacion de
proteina C reactiva, se midieron los niveles de creatinina sérica, con determinaciones
subsecuentes a los 3, 5y 7 dias posteriores a la administracion del medio de contraste.
Con base al nivel de creatinina basal se estimo6 la depuracion de creatinina por medio de
la formula de Cockcroft — Gault.

Niveles de glucosa y perfil de lipidos. Con al menos 9 horas de ayuno, se determinaron
los niveles de glucosa sérica y perfil de lipidos que incluya HDL, LDL, colesterol total
y triglicéridos.

Medio de contraste. Todos los pacientes sometidos, angiografia coronaria, angioplastia
y/o ventriculografia se les administr6 como medio de contraste ioversol, que es un
agente no i6nico de segunda generacion de baja osmolaridad (792 mOsm/kg), la
cantidad de medio de contraste administrada durante el procedimiento fue determinada

por el cardidlogo que realizé el procedimiento y se registré en mililitros

Se realiz6 un analisis descriptivo mediante distribucion de frecuencias y medidas de resumen de

acuerdo a la escala de medicion y tipo de distribucion de las variables del estudio.



- Analisis bivariado:
0 Larelacion entre la incidencia NIMC en pacientes con y sin niveles elevados de
PCR se calcularon los riesgos relativos e intervalos de confianza del 95%.
0 Los niveles de PCR en los grupos con y sin NIMC se compararon con una
prueba de T de Student para muestras independientes.
0 Los niveles de PCR en los grupos con y sin factores de riesgo para NIMC se
calcularon mediante prueba de T de Student para variables independientes.
Calculamos el tamafio de muestra con el paquete estadistico EPI INFO 2000, para un estudio de
cohorte, asumiendo que la incidencia de NIMC sera del 30% ( la literatura la reporta del 12% al
56%) y que al menos un tercio de la muestra tendra niveles de proteina C reactiva elevada( lo
que da una relacion No expuesto : Expuesto de 1:2, con nivel de confianza del 95% y un poder
del 80%, lo cual nos dio un tamafio muestral de 108 sujetos, divididos entre 36 expuestos y 72

no expuestos a la variable predictora.



RESULTADOS

Durante los 6 meses del estudio se incluyeron a 99 sujetos mayores de 18 afios de edad que
fueron sometidos a una angiografia y/o angioplastia coronaria a causa de un sindrome coronario
agudo.

Las caracteristicas basales de los pacientes que participaron en el estudio se muestran en el
anexo 6.

Se registraron 24 casos de NIMC (24.24%), 17 fueron hombres (70.83%) y 7 mujeres (29.17%),
con una edad promedio de 61 afios (29-82 afios), el IMC promedio fue de 27 para el grupo
control y los casos, el 58.33% fumaba , 50% tenia alguna dislipidemia, 79.17% eran
hipertensos, el 45.83% de los pacientes tenia DM, la FeVI promedio fue de 50.54%, 8 pacientes
tenian insuficiencia renal cronica(l en estadio II, 5 en estadio IIl y 2 en estadio IV). La
enfermedad de dos vasos fue la que con mas frecuencia se presentd en este grupo (1 sin
lesiones, 1 tronco coronario izquierdo, 2 la descendente anterior, 1 la circunfleja, 5 la coronaria
derecha, 9 con afeccion a 2 vasos y 4 con enfermedad a multiples vasos), la cantidad medio de
contraste promedio administrado el promedio fue de 171.46 ml (100-450 ml) para los casos y
para el grupo control de 151 ml. De acuerdo al grupo de riesgo de Mehran 10 pacientes fueron
clasificados como de riesgo bajo (41.67%), 11 de intermedio (45.83%), 2 de alto (8.33%) y 1
(4.17%) de muy alto.

Al comparar los promedios de los niveles de PCR entre el grupo de pacientes con y sin
nefropatia inducida por el medio de contraste encontramos que para el grupo de pacientes que
desarrolld6 NIMC el promedio fue del7.12 mg/L (0.4-48.0), mientras que para aquellos
pacientes que no presentaron NIMC el promedio de la PCR fue de 4.57 mg/L (0.6-46.5).

En el grupo control solo 6(8.7%) pacientes tuvieron niveles de PCR por arriba de 10 mg/L,
mientras 20 (83.33%) pacientes que desarrollaron NIMC tuvieron niveles de PCR por arriba de
este valor.

Encontramos que 72 pacientes fueron clasificados como de riesgo bajo (14% desarrollaron

NIMC y 86% no), 23 de riesgo intermedio (48% desarrollaron NIMC y 52% no), en el grupo de



riesgo alto se incluyeron a 3 pacientes (67% desarrollaron NIMC y 33% no) y para el grupo de

muy alto riesgo solo se registré a un paciente y desarroll6 NIMC.

Del analisis de las caracteristicas basales de para ambos grupos solo se encontraron diferencias
significativas en para la presencia de DM (47 % en el grupo control y 85% en el grupo que
desarrolld NIMC), HAS (53% en el grupo control y 79% para los casos), insuficiencia
cardiaca( 10% en el grupo de casaos vs 2% para los casos), IRC ( 15% en los controles y 79%
en los casos) y el tipo de vaso afectado ( para el grupo control el reporte mas frecuente fueron
las lesiones no significativas, mientras que para los pacientes que desarrollaron NIMC lo fue la

enfermedad de 2 vasos)

Al analizar los promedios de los niveles de PCR en los pacientes que desarrollaron NIMC para
los diferentes grupos de riesgo, encontramos en el grupo de bajo riesgo un promedio de 6.0
mg/L (2.0 - 46.7 mg/L), para los de riesgo intermedio de 11.09 mg/L (2.0-27 mg/L), en el de

riesgo alto de 6.17 mg/L (0.4 — 16.3 mg/L) y para el grupo de riesgo muy alto de 48 mg/L.

Los pacientes con niveles de PCR >10 mg/L tuvieron un riesgo relativo (RR) de desarrollar
NIMC de 4.096 con IC 95% (2.026-8.28; P = 0.001); mientras que los pacientes con niveles de
PCR por debajo de este punto de corte establecido tuvieron un riesgo relativo de desarrollar

NIMC de 0.071 con IC 95% (0.027 — 0.189; P = 0.001).

Durante los 7 dias de seguimiento posteriores a la realizacion del cateterismo cardiaco ningiin

paciente requiri6 alguna modalidad de terapia de sustitucion de la funcién renal.



DISCUSION

Este estudio es el primero en examinar el papel de la proteina C reactiva como predictor de la
nefropatia inducida por medio de contraste en pacientes sometidos a angiografia y/o
angioplastia coronaria.

Nuestra hipotesis surgio del andlisis de los factores de riesgo hasta la actualidad aceptados para
el desarrollo de NIMC, de los cuales es posible observar que el factor que une a todos ellos
parece ser la disfuncion endotelial, y al ser la proteina C reactiva un marcador conocido del
proceso inflamatorio subyacente a esta disfuncion, es que nosotros pensamos que los niveles
elevados de PCR pueden predecir el desarrollo de NIMC. 7

Encontramos una incidencia de nefropatia inducida por el medio de contraste del 24%, cifra
similar a la reportada en la literatura mundial “'°, a pesar de ello solo en 1 caso esta
complicacion fue consignada como tal en los expedientes clinicos; situacion que debe hacernos
reflexionar acerca de nuestro actuar no solo sobre la enfermedad del paciente, sino sobre las
repercusiones que deriven de nuestras conductas diagnostico-terapetticas, ya que si bien
ninguno de los pacientes que desarrolldé NIMC requiri6 alguna modalidad de terapia sustitutiva
de la funcion renal, ello probablemente por el tamafio muestral, la literatura refiere que 10% de
los de los pacientes que desarrollan NIMC requieren al menos de manera transitoria dialisis, las
tasas de mortalidad de manera intrahospitalaria son 20% mayores y hasta del 66% dentro del

primer afio en pacientes que desarrollan NIMC respecto de sus controles. " '* 7

Del andlisis de las caracteristicas basales de nuestros pacientes encontramos que las diferencias
existentes entre el grupo de pacientes que desarrolldo NIMC y el grupo control consistian en la
presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal cronica; todos ellos factores de riesgo conocidos para el desarrollo de NIMC
y que al mismo tiempo son considerados como estados inflamatorios cronicos asociados a la

disfuncion endotelial y por tanto a niveles elevados de PCR. '***



Debido a que no existen hasta la fecha estudios previos que correlacionen a la PCR con el
desarrollo de NIMC y por tanto tampoco se conoce un punto de corte para los niveles séricos
consideraros de riesgo para el desarrollo de NIMC, nosotros establecimos como factor de riesgo
para el desarrollo de NIMC niveles séricos de PCR > 10 mg/L, ya que este se son los valores
reportados por el CDC y la AHA como de mal pronéstico en pacientes con sindromes
coronarios agudos **.

Encontramos que aquellos pacientes con niveles de PCR > 10 mg/L tuvieron un riesgo
estadisticamente significativo cuatro veces mayor de desarrollar NIMC que los pacientes con
niveles de PCR < 10 mg/dL. Una vez encontrada esta relacion, analizamos para cada uno de los
grupos los niveles de PCR para saber si existia una diferencia entre los niveles de PCR entre el
grupo control y el de los pacientes que desarrollaron NIMC, para lo cual encontramos que los
niveles de PCR fueron mayores en este ultimo grupo (4.6mg/L en pacientes que no
desarrollaron NIMC y 17mg/L en aquellos que desarrollaron NIMC), lo cual se puede explicar
del analisis de las caracteristicas basales de cada poblacion, es decir los pacientes que
desarrollaron NIMC tuvieron una mayor frecuencia de estados inflamatorios crénicos (diabetes

mellitus, hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal cronica).

Observamos que en el grupo de pacientes que desarrolld NIMC existia una relacion
directamente proporcional entre el grupo de riesgo (puntaje de la escala de Mehran) y los
niveles de PCR; es decir aquellos pacientes con un puntaje mas alto en la escala de Mehran
tuvieron niveles mas elevados de PCR y viceversa.

Una limitante del estudio es el tamafio muestra fue ligeramente menor que el estimado en un
inicio; sin embargo esto se debid a que uno de los criterios de exclusion fue el uso de estatinas
previas a la inclusion al estudio, ya que estas han demostrado reducir los niveles de PCR; y al
ser alta la prevalencia del uso de estatinas en pacientes con sindromes coronarios agudos
debidos a los factores de riesgo subyacentes, esto repercute en el niumero de pacientes

candidatos a participar en el estudio.



De nuestros resultados podemos observar que la PCR puede ser un buen predictor del desarrollo
de NIMC en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco.

No sabemos si la PCR puede predecir el desarrollo de NIMC solo como un marcador
subsidiario como ha sido demostrado su papel prondstico en pacientes con sindromes coronarios
agudos o pudiera participar en la fisiopatogénesis de la NIMC, probablemente al inducir la

fractura de placas ateroesclerosas a nivel sistémico mediante la activacion de metaloproteinasas.

Creemos que la PCR puede tener un papel muy importante como predictor del la NIMC al ser
un método rapido, sensible y accesible en nuestro medio hospitalario, permitiéndonos identificar
a aquellos pacientes en alto riesgo de desarrollar NIMC, y asi poder establecer en este grupo
medias profilacticas y mantener en ellos una vigilancia mas estrecha, con la finalidad de

disminuir las tasas de morbi-mortalidad asociadas a esta complicacion.



CONCLUSIONES

La PCR puede predecir el desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste en pacientes
con un sindrome coronario agudo sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.

Los pacientes con un mayor nimero de factores de riesgo para el desarrollo de NIMC tuvieron
valores de proteina C reactiva mas elevados que aquellos con un puntaje menor de la escala de
Mehran.

Encontramos que de manera directamente proporcional entre mas factores de riesgo tuviera un
paciente para el desarrollo de NIMC mayores fueron los niveles de la PCR.

La mayoria de casos de NIMC no son diagnosticados o al menos no se hace referencia en los
expedientes clinicos.

Ninguno de los pacientes que desarrolld NIMC requirié alguna modalidad de terapia sustitutiva
de la funcién renal.

A pesar de nuestros hallazgos, aln se requieren estudios adicionales que corroboren nuestros
resultados antes de poder proponer a la PCR como una prueba de tamizaje para detectar a

aquellos pacientes en alto riesgo de desarrollar NIMC.
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ANEXOS
Anexo 1. Disfuncion endotelial en la patogénesis de la nefropatia inducida por el medio de

contraste

ﬁliabctcs
mellitus )

ﬁabaquis) ﬁ:islipide

mo mia

Disfuncion
Fndntelial

(Anemia [T L

LIS CAHTLTANI

Alteraciones
en el flujo
plasmitico
renal

( Medio de
contraste

Toxicidad
tubular

directa

(Obtruccié n
Lubular )

Figura 1. Disfuncién endotelial en la patogénesis de la nefropatia inducida por medio de
contraste. PCR: Proteina C reactiva. ERC: Enfermedad renal crénica. HAS: Hipertension arterial
sistémica. BCA: Baldn de contrapulsacién adrtico.




Anexo 2. Formato de recoleccion de datos. NIMC — PCR

Cama

e B A o

10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

NIMC SIC NOO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
“ LARAZA”
NIMC - PCR
Fecha de ingreso:
Diagnéstico(s): 1.
3.
Nombre.
NSS.
Edad (aiios)
Sexo. Masculino O Femenino O
Peso kg IMC (peso)/(talla)’
Tabaquismo. No O Si O
Dislipidemia. No O Si O
Insuficiencia cardiaca (III 6 IVNYHA) No O Si O FeVIl
Presion sistélica < 80 mmHg No O Si O
Diabetes mellitus No O Si O Glc(mg/dL)
Hipertension arterial sistémica No O Si O
Enfermedad Renal crénica No O Si O
Depuracion de
creatinina(ml/min)*

Uso de AINE’s dentro de las 72 No O Si O
hr previos 6 7 dias posteriores a la
administracion del medio de contaste
Uso de otros nefrotoxicos dentro No [J Si [J
de las 72hr previos 6 7 dias posteriores
a la administracion del medio de contaste
Balon de contrapulsacion aortico No [ Si 0
Hematocrito Hombre < 39 6 mujer <36 No Si O
Albumina (g/dl)
Malnutricién (IMC < 18.5 y/o colest <140 mg/dl + Alb <3.0 g/dL) No [

Si [
Insuficiencia Hepatica No [ Si O

Etiologia
Sindrome nefrotico No [ Si O

Etiologia
Proteina C reactiva de ingreso (mg/L) Fecha
Proteina C reactiva de ingreso (mg/L) Fecha
Creatinina de ingreso (mg/dL) Fecha
Creatinina de egreso (mg/dL) Fecha

Volumen de medio de contraste administrado (mL)

Fecha de realizacion de cateterismo

*Dep de creatinina (Cockcroft — Gault)= (140 — edad en afios) x (Peso en Kg)*/ (Creatinina plasmatica en mg/dl x 72)
* En mujeres, este valor se multiplica por 0.85



Anexo 3. Factores de riesgo propuestos por Mehram para el desarrollo de nefropatia inducida

por medio de contraste.

Factores de riesgo Puntaje
Hipotension* 5

Balon de contrapulsacion aértico 5
Insuficiencia cardiaca * 5

Edad > 75 afios 4
Anemia® 3
Diabetes mellitus 3
Volumen del medio de contraste 1 por cada 100 cc’
Creatinina sérica > 1.5 mg / dl 4
Depuracion d(e) creatinina*

40 — 60 ml/min

20 — 40 ml/min
<20 ml/min

Grupo de riesgo Puntaje
Bajo <5
Intermedio 6-10
Alto 11 -16
Muy alto >16

Anexo 3. Puntaje y grupos de riesgo para nefropatia inducida por medio de contraste de
Mehran.
* Presion sistolica < 80 mmHg por mas de 1 hr que requiere apoyo con aminas vasoactivas.
Insuficiencia cardiaca clase funcional III 6 IV NYHA. *Hematocrito basal en hombres < 39% y mujeres
< 36%." Calculada por medio de la formula de Cockroft - Gault

¥



Anexo 4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CETRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

México, Distrito Federal, a de 2008

Por medio de la presento acepto participar en el protocolo titulado “PROTEINA C
REACTIVA COMO PREDICTOR DE NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO
DE CONTRASTE”, registrado ante el comité local de investigacion con el nimero
2008- 3501-014.
El objetivo del estudio es : Evaluar la asociacion que potencialmente existe entre la
presencia de niveles elevados de PCR y la incidencia de NIMC.
Se me ha explicado que mi participacion en el estudio consistira en:
1. Autorizar a que se revise mi expediente clinico para los objetivos del presente
protocolo, manteniendo la confidencialidad
2. Autorizo a que se me tomen 4 muestras de sangre el dia previo al cateterismo,
dia 3,5 y 7 posterior a la realizaciéon del mismo, para determinar los niveles de
proteina C reactiva y niveles séricos de creatinina.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que
son los siguientes:
1. Riesgos:
a. Dolor en el sitio de puncion
b. Hematoma en el sitio de puncion
c. Flebitis
2. Beneficio
a. Monitoreo continuo para detectar de manera temprana una posible
complicacion asociada a la administracion del medio de contraste que
se administrard durante la realizacion del cateterismo cardiaco.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier padecimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como responder a cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento,,

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencion médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentacién eso
publicaciones que se deriven del estudio de que os datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, matricula y firma del investigador responsable

Testigo Testigo



Anexo 5.

Abreviaturas

= NIMC: Nefropatia inducida por medio de contraste

= PCR: Proteina C reactiva

» FPR: Flujo plasmético renal

= DM: Diabetes mellitus

= HAS: Hipertension arterial sistémica

= |RC: Insuficiencia renal crénica

=  ENT: Factor de necrosis tumoral

= |L: Interleucina

=  CDC: Centro de control de enfermedades

=  AHA: Asociacion americana del corazon

= RR: Riesgo relativo



Nefropatia inducida por medio de contraste

No Si
Media Recuento Media Recuento
Edad 59 61
Sexo Hombre 50 17
Mujer 25 7
indice de masa corporal 27 27
Tabaquismo No 34 10
Si 41 14
Dislipidemia No 44 12
Si 31 12
Insuficiencia cardiaca No 68 20
Si 7 4
Fraccion de eyeccion 54 51
Balén No 74 24
Si 1 0
Diabetes mellitus No 51 13
Si 24 11
Glucosa previa a cateterismo 132 147
Hipertension arterial No 35 5
sistémica Sj 40 19
Insuf renal crénica No 65 16
Si 10 8
Depuracion 82 74
Nefrotéxicos No 71 24
Si 4 0
AlbUmina 4.1 3.8
Desnutricion No 74 23
Si 1 1
Insuficiencia Hepatica No 75 24
Si 0 0
Nefrético No 71 23
Si 4 1
Crinicial 1.0 1.3
Cr final 1.0 1.8
Vaso culpable Coron_arigs_ sin lesiones 17 1
0 no significativas
TCI 7 1
DA 10 2
CX 7 1
CD 12 5
DP 2 1
2 vasos 9 9
Multivaso 11 4
PCR 4.6 17.1
PCR elevada No 69 4
Si 6 20
Volumen administrado 151 171
Riesgo Bajo 62 10
Intermedio 12 11
Alto 1 2
Muy alto 0 1

Anexo 6. Caracteristicas generales de la poblacion
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Anexo 7. Distribucion de los pacientes por sexo
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Anexo 8. Caracteristicas de los pacientes por grupo de riesgo de acuerdo a la escala de
Mehran



Nefropatia inducida por medio de contraste
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Anexo 9. Distribucion de los pacientes de acuerdo al desarrollo de nefropatia
inducida por medio de contraste.
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Anexo 10. Comparacion de las medias de PCR de acuerdo al desarrollo de
NIMC
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Desarrollo de NIMC de acuerdo al grupo de riesgo
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Anexo 11. Desarrollo de NIMC de acuerdo al grupo de riesgo de Mehran
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