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INTRODUCCION;

EPIDEMIOLOGIA

Los procedimientos diagndsticos y terapéuticos con uso de medio de contraste han ido
incrementando a lo largo del tiempo, y principalmente en las ultimas dos décadas. Se estima que
en el 2003 se utilizaron aproximadamente 80 millones de dosis de medio de contraste a nivel
mundial.'> De igual forma, es evidente que complicaciones derivadas de su uso, como la
Nefropatia Inducida por Contraste (NIC), han incrementado a la par, considerando que un gran
porcentaje de los pacientes corresponden al uso dentro de procedimientos cardiovasculares, cuyo
padecimiento se encuentra como principal causa de mortalidad a nivel mundial y segunda causa
en México.?

En general, la incidencia de Nefropatia Inducida por Contraste (NIC) es baja en la poblacion
general, en el rango de 0.6 a 2.3%, aunque algunos reportes sugieren cifras mayores. En una gran
cohorte de 7586 pacientes de la clinica Mayo encontraron una incidencia del 3.3% en pacientes
sometidos a coronariografia®, mientras que Packfetrat y cols mostraron una incidencia del 15.3%
en 150 pacientes sometidos al mismo procedimiento®. Sin embargo como ya se comentd, ciertas
patologias confieren una frecuencia mayor, como es el caso de padecimientos cardiovasculares®,
donde la incidencia en los grupos de mayor riesgo con otras co-morbilidades puede alcanzar hasta
50%.

Dicha variabilidad en la incidencia de esta patologia tiene ademas el condicionante del criterio
empleado dentro de la definicién clasica para NIC, ya sea tomando la elevacién de creatinina en
valor absoluto (0.5mg/dl) o como porcentaje de incremento en mas del 25%. McCullough y
colaboradores mostraron en un estudio en 755 pacientes que ingresaron a procedimiento de
cateterismo una diferencia de 9.1% en la incidencia de NIC entre ambas definiciones, con 15.9%
para elevacion de 0.5mg/dl y 25% para elevacién del 25% de la creatinina.’

DEFINICION:

En la actualidad se sugiere emplear para el diagndstico de NIC la definicion empleada por las guias
KDIGO (de las siglas en inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes) para lesion renal aguda
Teblal 3 pesar de existir otra definicién de las Guias Canadienses de Radiologia y las Guias de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR), y que corresponde a la mas difundida en la
literatura internacional hasta hace algunos afios (incremento absoluto en la creatinina basal de

0.5mg/dl o de >25% a las 48 a 72hrs después de la exposicion a medio de contraste). *°

La definicion de NIC incluye necesariamente tres componentes: un incremento absoluto o relativo
de creatinina sérica comparado con su nivel basal, una relacidon temporal entre el incremento de
creatinina y la exposicion al medio de contraste, y la exclusién de explicaciones alternativas de



falla renal (ej. émbolos de colesterol). El incremento pico de la creatinina usualmente es del dia 3
al 5 post exposicién y retorna a su valor basal o cerca de su basal a la semana o a las 3 semanas.

Estadio Criterio

1 Incremento de creatinina sérica 1.5 veces o 20.3mg/dl o
volumen urinario <0.5ml/kg/hr por 6 horas

2 Incremento de creatinina sérica 2 veces o volumen urinario
<0.5ml/kg/hr por 12 horas.

3 Incremento de creatinina sérica 3 veces o creatinina sérica
>4mg/dl o volumen urinario <0.5ml/kg/hr por 24hrs o inicio de
terapia de soporte renal: en <18 afios una disminucién del
filtrado glomerular a menor de 35ml/min/1.73m*

Tabla 1. Criterios diagnésticos de lesion renal aguda de acuerdo a KDIGO.

FACTORES DE RIESGO

En general los pacientes candidatos a procedimientos con uso de medio de contraste suelen
contar con diversas co-morbilidades que les atribuyen un mayor riesgo para desarrollar NIC, entre
los que se encuentran diabetes mellitus (DM) o enfermedad renal crénica (ERC) como patologias
frecuentemente asociadas al contexto cardiovascular, ademds de la edad. Estos y otros factores

pueden dividirse en 2 grupos, factores de riesgo “modificables” y “no modificables”. ™2

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables
Edad Volumen de medio de contraste
DM-2 Hipotensidn
ERC Anemia y perdidas hemdticas
ICC agudizada Deshidratacion
Fraccion de eyeccion baja Diuréticos
IAM IECAS
Trasplante renal AINES

Antibidticos nefrotdxicos

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar NIC.



La ERC preexistente es sin duda el riesgo mas importante para el desarrollo de NIC, con incidencias
reportadas entre 14.8 y 55% en pacientes con filtrado glomerular (FG) <60ml/min. Incluso a pesar
de medidas de prevencién rutinarias como la hidratacidn y N acetil cisteina en este grupo de
pacientes la incidencia continua siendo elevada como lo muestra el estudio de Chong y cols en el
cual en una cohorte de 770 pacientes se observd una incidencia de 6.3%, 17.4% y 40.8% cuando el
FG fue de 40-60, 20-40 y menos de 20 ml/min/1.73m2.*°

Otro de los principales factores de riesgo descritos es DM, cobrando importancia en nuestra
poblacién debido a la alta prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio, alcanzando mds de
14 millones de diabéticos en México, y de 43-49% de nuestra poblacidn con sindrome metabdlico.
Pakfetrat y cols encontraron también que ademds de la DM como factor de riesgo para NIC, la co-
existencia de hipercolesterolemia aumenta la incidencia de NIC®. En el estudio de Chong y cols
sobre 3036 pacientes con FG mayor de 60 ml/min, reportaron que dentro de los pacientes
diabéticos aquellos con requerimiento de insulina presentaban un mayor riesgo de NIC (18.9%)
comparados con el uso de hipoglicemiantes orales™.

La edad, otro factor de riesgo constantemente reportado, sobre todo en aquellos de mas de 65
afios, fue recientemente explorada a través de un meta-analisis donde incluyeron 22 estudios con
un total de 186,455 pacientes, de los cuales 67,831 fueron mayores de 65 afios, con una incidencia
de NIC de 13.2%, lo que correspondia a una razén de momios (OR) de 2.55 (95% IC 1.85-3.52,
1°=0.0496)."

Otros factores de riesgo reportados en el estudio de Chong y cols fueron: género femenino (OR
2.0; 95% Cl 1.5-2.7, P=0.001), anemia con hemoglobina menor de 11 (OR 1.5; 95% IC 1.01-2.2,
P=0.044), y presion sistélica menor de 100mmHg (OR 1.5; 95% IC 1.01-2.2, p=0.004). ™

Los factores relacionados al procedimiento, y en especial al medio de contraste incluyen el
volumen empleado, la osmolaridad o viscosidad, y las exposiciones repetidas dentro de 72hrs. En
cuanto al volumen de medio de contraste empleado, los estudios originales de Mehran y cols, asi
como Berbatov y cols, han destinado puntuacién para este factor. Por otro lado, algunos otros
indices relacionados al volumen, como la relaciéon volumen de contraste / FG >2.39 segln Young
Liuy cols®, y >3.7 seglin Laskey y cols'*, mostré un riesgo incrementado tanto para NIC como para
mortalidad a un mes en procedimientos coronarios.

Otros factores que pueden incrementar el riesgo son las drogas nefrotéxicas como anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), aminoglucésidos, uso de diuréticos, y uso de inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA),
aunque estos ultimos con un papel aun discutible.

En cuanto a estos ultimos medicamentos, IECA y ARA, su uso o continuacidn antes y después del
procedimiento ha mostrado resultados contradictorios. En el estudio de Min Youg y cols en 5299
pacientes, observaron que su uso incremento el riesgo de NIC con un OR de 1.39 (95% IC 1.10
1.76, p=0.06)." Zia Umruddin y cols asi mismo encontraron un OR de 2.86 (95% IC intervalos
del.51 a 4.76) para incidencia de NIC con éstos farmacos.' Por otro lado, algunos autores han



sugerido que IECA/ARA podrian proteger ante la administracién de medio de contraste, bajo la
hipdtesis de disminuir la liberacién de endotelina-1 y especies reactivas de oxigeno, asi como
disminuir angiotensina 1l, como parte de las sustancias que ocasionan vasoconstriccién vy
potencialmente hipoxia medular. En este sentido, Gupta y cols administraron captopril 25mg cada
8hrs por 3 dias, iniciando un dia antes de la administracién de contraste, y encontraron una
reduccion de 79% de riesgo de desarrollar NIC contra un grupo control, incluso en pacientes con
deterioro moderado de la funcién renal pre-existente'’. Este hallazgo es apoyado por el estudio de
Toprak y cols donde 7230 pacientes que fueron a intervencion coronaria la administraciéon de IECA
en aquellos con FG <60 ml/min redujo en un 39% la incidencia de NIC."®

FISIOPATOLOGIA:

La NIC es considerada una forma intrinseca de lesién renal aguda usualmente con diuresis
conservada pero en severos casos puede llegar hasta necrosis tubular aguda (NTA) y progresar a
ERC. Los mecanismos por las cuales se origina lesidon renal aguda incluyen efectos directos
citotoxicos, factores autécrinos y paracrinos que perturban la hemodinamica renal, cambios en la
tubulodinamica, e hipoxia regional. La importancia de estos mecanismos puede diferir de acuerdo
al estado o condicion del paciente, tales como enfermedad renal previa y/o estado de
hidratacion®.

La hipoxia medular renal es pivote en la fisiopatologia de NIC, la medula externa es especialmente
vulnerable a la hipoxia: los requerimientos de oxigeno son altos debido a la reabsorcién de sodio
en el asa gruesa ascendente de Henle. El medio de contraste en la medula afecta el fragil balance
entre el aporte y consumo de oxigeno principalmente por reduccion en el aporte sanguineo. Es asi
gue a nivel cortical, o mas precisamente a nivel preglomerular, existe una vasoconstriccién siendo
ésta una de las causas por las cuales existe disminucion en el FG. Numerosos mediadores
neurohumorales pueden contribuir a los cambios ocurridos en la microcirculacion renal , la
actividad intrarrenal de la sintasa de dxido nitrico, la concentracion de dxido nitrico, la endotelina
plasmatica, prostaglandinas y vasopresina todos ellos participan en esta mediacién neurohumoral.
Factores mecanicos también juegan un papel en la fisiopatologia, ya que el medio de contraste
incrementa la viscosidad y pueden afectar el flujo en la microcirculacién intrarrenal.”

La evidencia también muestra que existe toxicidad tubular directa por el agente o material de
contraste, los estudios in vitro han demostrado tener efecto en las células proximales del tubulo.
Ciertos agentes inducen una disminucién de potasio, ATP y contenidos de nucleétidos de adenina,
al mismo tiempo que existe una disminucion en el indice de respiracién tubular y un incremento
en el contenido de calcio; estos cambios se exacerban y se agravan en presencia de la hipoxia ya

mencionada.***

Anderson y colaboradores demostraron que la muerte celular y liberacién de
enzimas por células tubulares son dependientes de la cantidad de medio de contraste. De esta
forma, existe un circulo vicioso de hipoxia, liberacién de radicales libres, y mayor hipoxia que se

. . .y . 2
desencadena una vez teniendo exposicién al medio de contraste.”



PRONOSTICO.

McCullough y cols mostraron en un estudio de 1826 pacientes que fueron sometidos a
intervencionismo coronario que de los 264 pacientes (14.4%) que desarrollaron NIC sin requerir
dialisis, la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor que pacientes que no
desarrollaron esta patologia (7.1 vs 1.1 %, P<0.001), con un OR de 6.56 (95% IC 3.34-12.92;
P<0.001)**. En el estudio retrospectivo de la clinica Mayo en 7586 pacientes, aquellos que
presentaron NIC tuvieron mortalidad del 22% comparado con un 1.4% de los pacientes que no la
presentaron (P< 0.001)" Weisboard y cols en una cohorte de 27608 pacientes demostraron que el
incremento ya sea porcentual o absoluto de creatinina (25% o 0.5mg/dl) se relaciona con mayor
estancia hospitalaria y mayor mortalidad con un OR de 1.83 y 1.39 respectivamente.” En otro
estudio realizado en 101 pacientes posquirurgicos que fueron expuestos a medio de contraste, los
pacientes con NIC tuvieron nuevamente mayor mortalidad (31.6 vs 11%, p=0.05) durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos.*®

En desenlaces a mediano o largo plazo, Jin Wiy cols en una cohorte de 1041 pacientes mostré que
aquellos que desarrollaron NIC presentaron mayor mortalidad o didlisis a 2 afios de seguimiento
(24.4% vs 6.3% p< 0.001, HR 2.76 [95% IC 1.61 a 4.73] p<0.001). Mas aun, clasificando a los
pacientes en NIC transitoria o persistente, la muerte o didlisis a dos afios fue de 17.9% y 34.1%
respectivamente, y dicho incremento en riesgo inclusive en eventos transitorios se reprodujo para
desenlaces como rehospitalizaciones o eventos cardiovasculares.”’ Cabe mencionar que en el
estudio de Mauro Maioli y cols en 1490 pacientes sometidos a coronariografia con FG promedio
de 45 ml/min, el 18.6% de los pacientes que presentaron NIC no tuvieron recuperacién de la
funcién renal tras el evento.”®

PREVENCION:

Las intervenciones de prevencién hasta el momento se han limitado a medidas de hidratacion ya
sea oral o intravenosa, evidenciado en las recomendaciones que emiten las guias KDIGO?.
Historicamente, diversos farmacos han sido puestos a prueba para prevencidon de NIC. En el
pasado, intervenciones con efecto hemodindmico como fenoldopam, teofilina o calcio-
antagonistas no mostraron efecto alguno. Mas recientemente, estrategias enfocadas en estrés
oxidativo como N-acetil cisteina, acido ascérbico o estatinas han mostrado resultados
inconsistentes, como lo muestra el meta-andlisis publicado en el 2012%, aunque éstas ultimas
parecen tener un perfil bajo para efectos adversos y costos reducidos, lo que suele motivar su
empleo aun sin evidencia contundente en pacientes de alto riesgo.

En cuanto a tratamientos invasivos preventivos con terapias extracorpdreas, la revision
sistematica publicada por la Dra. Dinna Cruz y cols no muestra reduccién significativa de
complicaciones con su uso, aunque queda por determinar si pacientes de muy alto riesgo con ERC
estadio 4-5 podrian beneficiarse de hemofiltracién continua pre-post cateterismo.*



MODELOS DE PREDICCION

El reconocimiento de los factores de riesgo para nefropatia por medio de contraste, constituye el
primer paso en el proceso de prevencidn, permite incidir sobre factores modificables y podria
plantear estrategias o intervenciones en subgrupos de pacientes con mayor riesgo.

Existen en la literatura diferentes escalas de riesgo para NIC, entre las mds usadas destaca la
publicada por Mehran y cols, en el cual usaron una base de datos de 8357 pacientes con
intervencionismo coronario, y reportando 8 variables de relevancia para la prediccién. La
incidencia de NIC reportada es de 7.5, 14, 26.1, y 57.3% si la puntuacion es <5 (bajo), 6-10
(moderado), 11 a 16 (alto) y >16 (muy alto) respectivamente.®’ Existen otras escalas como la del
estudio GRACE **, la del autor Jong Li Chen * y el autor Abdel ** las cuales han tenido buen
desempeio en sus poblaciones originales. Tabla 3. Dichas escalas reiteran la importancia de
variables como edad, DM, hipotensién y funcién renal basal, aunque no siempre coinciden en
otras variables como antecedentes cardiovasculares, anemia o volumen de medio de contraste.

Tabla 3. Variables evaluados por los puntajes de riesgo de Mehran, GRACE, Jong Li y Abdel Abreviaturas: IAM: infarto
agudo de miocardio, ST: segmento ST, MC: medio de contraste, Cr: creatinina, TFG: tasa de filtrado glomerular, PCI
intervencién percutaneo coronaria, HDL: colesterol de alta densidad, FE: fraccion de expulsién, IABP: balén de contra-
pulsacién intra-adrtico.
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JUSTIFICACION

Dada la alta morbi-mortalidad, y el limitado efecto benéfico de los tratamientos sobre los
desenlaces de NIC, es necesario hacer énfasis en estrategias de prevencion y/o intervencion
temprana, lo que a su vez obliga a anticipar el riesgo de presentar dicha entidad patolégica.

El contar con un modelo de prediccidn aplicable en nuestra poblacién ayudara a estimar el riesgo,
apoyara en la toma de decisiones sobre medidas tempranas, permitird seleccionar pacientes
candidatos a ensayos clinicos y finalmente reduciria a través de todo lo anterior las tasas de
complicaciones resultantes de la NIC. Todos estos argumentos convierten a un modelo de
prediccién en una herramienta indispensable en el ejercicio diario del medio en la valoracion y
seguimiento de pacientes sometidos a procedimientos con uso de medio de contraste.

En la actualidad no existen estudios que validen el empleo en poblacién mexicana de las escalas de
riesgo publicadas en poblacién mexicana, partiendo de que la incidencia de NIC y el impacto de
ciertas variables podrian diferir de lo publicado, lo que no haria aplicable la puntuacion original de
los estudios disponibles en la literatura internacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢éLas escalas de riesgo para NIC descritas en la literatura internacional predicen su incidencia en
nuestra poblacién?

HIPOTESIS ALTERNA:

La incidencia de NIC en nuestra poblacién es diferente a lo predicho por las escalas de riesgo
publicadas en la literatura

OB JETIVOS:

Objetivo primario:

1.-Evaluar el desempenio de las escalas de riesgo para predecir NIC en nuestra poblacion.
Objetivos secundarios;

1. En caso de que ninguna de las escalas tuviesen un adecuado desempenfio para discriminar a
aquellos pacientes con riesgo de nefropatia por medio de contraste se planteara la calibracién de
las mismas escalas.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio: Cohorte retrospectiva

Poblacidn del estudio: Pacientes adultos sometidos a procedimientos con uso de medio de
contraste en la sala de hemodinamia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, centro
de referencia académico de tercer nivel en la Ciudad de México, en el periodo del lero de enero
del 2011 al 31 diciembre 2011 del mismo afio.

Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios sometidos a coronariografia ya sea diagnostica o
terapéutica

Criterios de exclusion
e Pacientes con lesién renal aguda previa el procedimiento de cateterismo.
e Pacientes con sustitucién renal crénica previa.
e Pacientes con procedimientos ambulatorios o de corta estancia
Criterios de eliminacion
e No contar con informacién requerida por las escalas
e Muerte o egreso dentro de las primeras 72 horas

e Falta de valores de creatinina en el seguimiento dentro de las 72hrs posterior al
procedimiento.

12



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se incluyeron de manera consecutiva a todos los pacientes sometidos a procedimiento de
cateterismo coronario en sala de hemodinamia en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chdvez, institucién publica de ensefianza especializada de tercer nivel no afiliada a seguridad social
y que recibe pacientes referidos de cualquier parte del pais, aunque primordialmente de la zona
central. Los pacientes fueron elegibles de haberse realizado el procedimiento entre el 12 de enero
y el 31 de diciembre del 2011.

Las caracteristicas basales tanto clinicas como de laboratorio fueron obtenidas del expediente
clinico electrénico. Se corroboré la informacidon en expediente en papel para las variables
requeridas para las escalas prondsticas, tomando en cuenta las definiciones empleadas en los
articulos originales durante la descripcidn de las variables independientes o predictores. Los datos
correspondientes al procedimiento fueron obtenidos del registro prospectivo que se lleva a cabo
en el servicio de hemodinamia, incluyendo cantidad y tipo de medio de contraste, magnitud vy
localizacidn de las lesiones coronarias e intervencion realizada, resultado de las intervenciones
realizadas, entre otras.

El seguimiento de los pacientes fue por 72 horas para busqueda intencionada de los criterios para
NIC por registros de laboratorio, y hasta su egreso hospitalario para desenlaces como muerte o
requerimiento de dialisis.

DEFINICION DE VARIABLES:

Nefropatia inducida por medio de contraste:

Para la evaluacion del desempefio de las escalas, se empled la definicion de NIC original de cada
estudio, correspondiendo a la elevacidn de creatinina en 25% o 0.5 mg/dl en 48 hrs (Mehran y
GRACE) o dentro de los 5 dias post-procedimiento (Li), o solo la elevacién de 0.5 mg/dl en 48 horas
(Abdel).

La creatinina sérica basal se consideré como: Medicion minima dentro de los 3 meses previos al
procedimiento, o en su defecto la creatinina pre intervencidn.
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ANALISIS ESTADISTICO:

La descripcién de las variables cuantitativas se llevd a cabo mediante media + desviacidn estandar
o mediana con percentil 25-75 segun su distribucién, y las cualitativas mediante proporciones. Se
aplicé prueba de normalidad por Shapiro Wilks y Kolmogorov Smirnov. El desempefio de las
escalas fue a través de la elaboracién de curvas ROC evaluando los puntajes de riesgo para NIC,
equivalente al estadistico C. Se compararon por chi cuadrada las areas bajo la curva entre las
escalas. Posteriormente para probar su ajuste se compararon las incidencias predichas vs
observadas por puntajes de riesgo por prueba de Hosmer-Lemeshow. Para la calibracion de las
escalas se llevd a cabo un modelo multivariado de regresion logistica para obtencion de nuevos
coeficientes para las variables originales con método enter. Se empled el paquete estadistico SPSS
16.
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RESULTADOS:

Se registraron un total de 717 pacientes que ingresaron de manera consecutiva a sala de
hemodinamia en el periodo de enero del 2011 a diciembre del mismo afo, se excluyeron 18
pacientes con procedimientos no coronarios, 110 pacientes por no contar con datos completos y
11 pacientes por haber presentado lesién renal aguda previa al procedimiento de coronariografia.
Figura 1.

717 Pacientes consecutivos que
ingresaron a PCl en el 2011

18 pacientes se excluyeron por
intervencionismo no coronario:
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Figura 1. Diagrama de flujo de cohorte del estudio

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas generales de nuestra poblacion, destacando una
mayoria de pacientes de género masculino, con co-morbilidades como diabetes e hipertensién en
375 y 51.7%, en su mayoria (87.7%) con sindrome coronario agudo como motivo de
coronariografia, y un tercio de ellas como procedimientos de urgencia. En total, 14.3% de los
pacientes se presentaron con criterio de ERC por FG <60 ml/min con la creatinina basal.
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Al comparar nuestra poblacidon con la reportada en los estudios originales de las escalas de
prediccién, se observa en la cohorte de Abdel y cols el mayor porcentaje de diabéticos e
hipertensos a diferencia de las otras poblaciones, asi mismo con mayor porcentaje de género
femenino, insuficiencia cardiaca congestiva, choque cardiogénico, cateterismos de urgencia y
menores niveles de hemoglobina. En la cohorte de Jong Li se observa el menor porcentaje de
pacientes diabéticos con tan solo el 21.3%, y en la cohorte de Mehran el 53.4% tenian ya
antecedente de cardiopatia isquémica.

Tabla 4. Caracteristicas de las cohortes del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh), Mehran, GRACE,
Jong Li y Abdel. Abreviaturas: DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension arterial, PAS: Presién arterial sistélica, PAD:
Presion arterial diastélica, ICC; Insuficiencia cardiaca congestiva. SICA: sindrome isquémico coronario aguda. BIAP: Balén
de contrapulsacién intra-adrtico. HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

La NIC se presentd en 101 pacientes (17.5%) en nuestra cohorte, dentro de los cuales un 16.6% fue
considerando la definicion de incremento del 25% de creatinina y de un 8% tomando el
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incremento absoluto de 0.5mg/dl de creatinina. En comparacion, las incidencias reportadas de las
escalas originales fueron 13.1% para Mehran, 6.4% para GRACE, 16.4% para Li y 5.52% para Abdel.

De los pacientes con ERC, el 31.8% desarrolld NIC sin importar la definicién empleada. Finalmente,
del total de nuestra poblacién estudiada, 14 pacientes (2.4%) requirieron de sustitucion renal.

Comparando las caracteristicas de la poblacién con y sin NIC, la mayor edad, menor talla, menor
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), mayor glucosa pre-procedimiento, y menor
hemoglobina, fueron mas frecuentes en la poblacidn que desarrollé NIC (Tabla 5).

Tabla 5.-Comparacion de variables entre pacientes con y sin NIC. Abreviaturas: PA: presidn arterial, TAM: Tension
arterial media, FC: Frecuencia cardiaca, IMC; indice de masa corporal, FEVI: Fraccidn de eyeccién de ventriculo izquierdo.
Cr: creatinina. CTT: Cateterismo.

Desempeiio y validacion de escalas de riesgo para NIC.

En la evaluacion mediante area bajo la curva (AUC), los 4 puntajes mostraron un desempefio sub
Optimo para NIC. Con dareas bajo la curva de 0.62, 0.66, 0.60 y 0.62 para las clasificaciones de
Mehran, Li, GRACE y Abdel respectivamente (figura 2A).
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A) B)

Figura 2: Areas bajo la curva para predecir NIC por las escalas de Mehran, Li, GRACE y Abdel, A) antes y B) después de la

calibracion.
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Figura 3: Incidencias observadas vs esperadas para nefropatia por medio de contraste para las clasificaciones de
Mehran, GRACE, Li y Abdel.
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El analisis de las incidencias observadas en nuestra poblacidn vs las reportadas en los estudios
originales mostraron ser significativamente diferentes para los puntajes de Mehran (Hosmer-
Lemeshow [H-L] 25.74, p<0.001), Jong Li (H-L 56.73, p<0.001) y Abdel (H-L 65.56, p<0.001), pero
no para la escala de GRACE (H-L 1.29, p=0.25) planteada en dos categorias (Figura 3).

Tabla 6.- Calibracion de los puntajes de Mehran, GRACE, Li y Abdel para nefropatia por medio de contraste.
Abreviaturas: IAM: Infarto agudo al miocardio, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, Tc: Troponina, MC: Medio de
contraste, Cr: Creatinina, TFG: Tasa de filtrado glomerular, FE: Fraccidn de eyeccion.

La tabla 6 muestra la calibracion de las escalas en base a las variables originales aplicadas
individualmente en nuestra poblacién, destacando la nula contribucién de variables como género,
antecedentes de insuficiencia cardiaca o infarto al miocardio o diabetes, cambios
electrocardiogréficos o en troponinas, FEVI, niveles de HDL o enfermedad multivascular.

Una vez calibrados los puntajes, el analisis de las incidencias observadas vs esperadas para las
escalas de Mehran (H-L 8.282, p=0.406), GRACE (H-L=0.020, p=0.990), Li (H-L=0.609, p=0.894) y
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Abdel (H-L=0.014, p=0.993) mostraron todos un adecuado ajuste (Figura 4), aunque el AUC no
mostré una mejoria en su desempefno para predecir NIC en nuestra poblacién aun después de
calibrarse, con resultados de 0.64, 0.56, 0.66 y 0.59, para Mehran, GRACE, Li y Abdel
respectivamente (Figura 2B), lo que tradujo no mejoria en el estadistico C.
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Figura 4 .Incidencias observadas vs esperadas para los puntajes calibrados de Mehran, Li, Abdel y GRACE para
desarrollo de nefropatia por medio de contraste

Finalmente, cabe mencionar que en el modelo de regresién logistica para la calibracién, los
resultados de los coeficientes de determinacion de los modelos fueron de R2=0.104 para Mehran,
R2=0.106 para Li, R2=0.056 para Abdel, y R2=0.062 para GRACE.
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Discusion:

En el presente estudio evaluamos la capacidad de 4 diferentes escalas (Mehran, GRACE, Li y Abdel)
para predecir la incidencia de NIC en una cohorte de pacientes sometidos a cateterismo coronario
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en la Ciudad de México. Los hallazgos
encontrados muestran que los puntajes originales no se ajustan a lo observado en nuestra
poblacién, a excepcidn de la escala GRACE, y por ello limita su aplicacion cotidiana con fines de
estratificacion de riesgo.

En la literatura existen ejemplos de validaciones externas de las escalas de prediccion. En el
articulo de Abellas-Sequeiros y cols, donde precisamente el objetivo principal fue validar esta
escala en 1520 pacientes espafioles con SICA que fueron sometidos a coronariografia, se observd
una excelente calibracién, ademds de un AUC >0.80 mostrando una discriminacién buena®. No
obstante, el racional de la validacidén externa, en este caso en nuestra poblacion, conlleva la idea
de que existen diferencias entre las poblaciones que podrian no permitir el adecuado desempefio
de las escalas. En nuestro estudio resulté evidente que varias caracteristicas denotaban
diferencias sustanciales: Aunque algunos otros estudios son similares en género, claramente se
puede discutir sobre una sub-representacion de las mujeres en nuestra cohorte, por lo que un
sub-anadlisis en esa poblacidn seria meritorio; Nuestro bajo porcentaje (<5%) de pacientes con
choque cardiogénico y/o uso de BIAP podria hacer pensar en una poblacién de menor riesgo, no
obstante habra que recordar que dado que la entidad de NIC presupone que otras posibles causas
de disfuncidon renal son menos probables, en el caso de estado de choque no es posible atribuir
tan claramente el deterioro renal a un solo factor etioldgico, por lo que este bajo porcentaje
podria verse como un sesgo menor; quiza la diferencia mas sustancial radica en que en nuestra
cohorte el 87.7% corresponde a SICA, lo que claramente pone a nuestros pacientes en un contexto
inflamatorio agudo diferente a pacientes de otras cohortes con apenas alrededor del 35% de SICA.

Al ser evaluados con AUC, son evidentes diferencias en las escalas originales, donde Abdel reporta
un estadistico C de 0.61, Mehran de 0.67, mientras que Li obtuvo 0.82, teniendo 5, 8 y 9 variables
incluidas respectivamente. En nuestra poblacién las AUCs oscilaron entre 0.60-0.67, habiendo
qguedado solo 2-4 variables en las escalas calibradas (Tabla 6), lo que habla de su desempefio no
despreciable con solo pocos predictores, y advierte la posibilidad de que ante porcentajes de
apenas 5-10% del evento explicados por el modelo (R2), otras variables no contempladas como
parte de las escalas pudiesen ser importantes en nuestra poblacién.

Diferencias que vale la pena recalcar, y no evidentes en el analisis, son por ejemplo étnicas y
genéticas entre las poblaciones, consideraciones geograficas, y variables antropométricas. En la
conformacion fisica, la talla fue una variable significativa en nuestra poblaciéon para NIC en el
analisis bi-variado, destacando un promedio de 1.64 metros para aquellos que la desarrollaron;
esta apreciacion puede implicar diferencias en la masa magra y en tasas de generacion de
creatinina por kilogramo, mayor distancia entre el filtrado glomerular basal ajustado a superficie
corporal vs el real, y una mayor relacién de exposicion a medio de contraste por metro cuadrado
inclusive ante las mismas cantidades absolutas; mas aun, las diferencias en superficie corporal
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podrian equilibrarse para poblaciones de estatura menor solo a base de mayor indice de
sobrepeso u obesidad, rubro en el cual México ocupa el segundo lugar a nivel mundial. En el factor
geografico habra que considerar que parte de los mecanismos implicados en la nefrotoxicidad
incluyen hipoxia medular; si bien los niveles de hemoglobina reportados en estas poblaciones
incluyendo la nuestra parecen semejantes (entre 13.5-14.0 g/dl, con excepcion de Abdel y cols), es
claro que a 2,250 metros sobre el nivel del mar en la Ciudad de México estos valores no pueden
ser considerados dptimos y mucho menos considerados equivalentes a las otras cohortes, y
notablemente anemia fue una de las variables que tras la calibracién permanecié significativa en
nuestra cohorte reafirmando su importancia.

Ademas de anemia, otros factores que permanecieron significativos tras la calibracidn fueron
volumen de medio de contraste, funcidn renal basal e hipotensidén, aunque este Ultimo no en
todas las escalas. En cuanto al uso de medio de contraste, los 5 centros emplearon contraste hipo-
osmolar no idnico, aunque comparando la cantidad empleada con lo reportado por Mehran y cols,
en nuestro centro se emplea una menor cantidad (160 vs 260 ml) pero con una incidencia mayor
de NIC (17.5 vs 13.1%), lo que es un ejemplo de un perfil de riesgo diferente con posibles
interacciones entre variables. En cuanto a funcién renal basal, ésta ha sido reportada como el
principal factor de riesgo para NIC, si bien cabe considerar que la medicion basal es imperfecta no
solo por la aplicacién de féormulas para estimar filtrado glomerular a través de poblaciones
distintas, sino también porque en ausencia de un valor conocido de creatinina, el valor de ingreso
o pre-cateterismo son considerados como basales, llevando a modificar las incidencias si el valor
tomado estuviese en realidad ya alterado por el contexto clinico; esto puede ser particularmente
importante si como en nuestro caso la enorme mayoria eran pacientes cursando con SICA.

En este sentido con respecto a la incidencia relativa al valor de creatinina basal, es posible que Ia
definiciéon de incremento de 0.5mg/dl sea mas especifica que el incremento de 25% de la
creatinina basal, como lo menciona Budano y cols al observar que 39% de los pacientes que tenian
incremento del 25% no tuvieron repercusidn en otros desenlaces post-procedimiento incluyendo
la evolucién de la funcién renal®. Asi mismo derivaciones del estudio GRACE han mostrado la
relacion que tiene el incremento de 0.5mg/dl de creatinina como factor independiente de riesgo
de complicaciones cardiovasculares en comparacién con incremento de 25% de creatinina basal®’.
En nuestra poblaciéon, bajo ambos criterios la incidencia de NIC fue muy similar a la reportada por
Li (17.5 y 16.4% respectivamente), y al tomar solamente la definicién de incremento de 0.5 mg/dI
se observa una incidencia ligeramente por arriba de lo reportado por Abdel quien empled este
mismo criterio (8 vs 5.5%).

El comparativo de incidencia con la escala GRACE mostré la mayor discordancia (17.5 vs 6.4%). Si
bien dicha escala resulté con adecuado ajuste antes de la calibracidn, la existencia de solo dos
categorias disminuye la posibilidad de encontrar diferencias entre grupos. Ademas, posterior a la
calibraciéon fue evidente que en realidad dentro de esa escala solo la edad y el valor de creatinina
contribuian a la prediccién de NIC en nuestra poblacidn, con lo que nuevamente no permite su
aplicacion cotidiana en nuestro centro. Es importante recalcar que posterior a la calibracién y
tratdndose de nuevas versiones de los modelos de prediccidn en tu propia poblacién, casi
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garantiza obtener un ajuste adecuado internamente, por lo que haber obtenido un resultado
satisfactorio en el comparativo de predicho vs observado después de la calibracién en nuestra
poblacién refuerza la validez interna pero no resulta en realidad esperado.

Existen otras variables que pudieron haber influir en los resultados del presente estudio: ademas
de la confiabilidad de la creatinina en pacientes agudos como marcador real de funcidn basal ya
mencionado, el caracter retrospectivo del estudio no permitid la estandarizacién de las
mediciones de creatinina, por lo que algunos pacientes sin dicha informacién fueron eliminados,
sugiriendo un sesgo hacia entrar al estudio pacientes de mayor riesgo o tras procedimientos de
mayor intervencién, lo que motivaba a tomar controles de laboratorio y no asi a pacientes de
menor riesgo o sin complicaciones que pudieron haber prescindido de ellos y no entrar por ello al
estudio. Bajo el mismo disefio, y a diferencia de las escalas donde todos los pacientes recibieron
medidas de nefroproteccidn consistentes en hidratacidon y N acetil cisteina, ésta ultima excepto
para GRACE, en nuestra cohorte dichas medidas no fueron garantizadas, en parte por la urgencia
de ciertos procedimientos ante la gran tasa de SICA, o en ocasiones con hidrataciones parciales
debido a temor de deterioro cardiopulmonar ante el estado basal del paciente. En nuestro
instituto, dedicado a la atencién de pacientes de bajos recursos econémicos, los procedimientos
de colocaciéon de stent a menos de ser considerados como urgencia, podrian ser llevados a cabo en
un segundo tiempo de cateterismo; esta situacién prevé un mayor riesgo de NIC por doble
exposicion y por ello estas exposiciones duplicadas fueron excluidas del andlisis, lo que pudo haber
reducido pacientes con intervencionismo con stents.

Dados los resultados, y al no poder garantizar el desempefio de una sola escala, es requerida la
creacion de un nuevo modelo con diferentes variables, aunque considerando las que actualmente
influyen dentro de cada escala (edad, funcion renal, hipotensién, choque o BIAP, volumen de
medio de contraste, anemia), reformulando algunas otras planteadas (nivel de glucosa o
requerimiento previo de insulina en lugar de diabetes), y adicionando otras variables no
contempladas de potencial importancia (antropometria, marcadores de inflamacién como HDL,
etc). El empleo de un modelo o algoritmo vélido en nuestra poblacién permitiria administrar
recursos humanos y materiales, y plantear estrategias dirigidas o personalizadas a fin de generar
mayor conocimiento y reducir complicaciones asociadas a NIC a corto y mediano plazo.

Conclusiones:

La prediccion reportada por las escalas descritas por Mehran, GRACE, Li y Abdel no se ajusta a las
incidencias observadas de NIC en nuestra poblacion. El peso de las variables individuales varia en
forma importante, y la creacién de un nuevo modelo o algoritmo con validez interna es
indispensable para la practica cotidiana.
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