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I.RESUMEN

Castillo-Gallardo JA, Garcia-Méndez RC, , Lupercio-Mora K,Almeida-
Gutiérrez E. Validacion de scores ACEF MDRD y MEHRAN para
desarrollo de nefropatia por contaste en pacientes con infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a

intervencionismo coronario percutaneo.

Antecedentes: La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una
complicacion comun en pacientes isquémicos agudos sometidos a
intervencidén coronaria percutanea (ICP)reportandose hasta en el 20%
de algunas series y se considera predictor independiente de mortalidad.
La utilizacion de instrumentos con adecuada capacidad discriminativa
para predecir este evento resulta necesario. Han sido propuestos el
score ACEF MDRD y MEHRAN pero no han sido validados en poblacion
mexicana. Objetivo: ldentificar el mejor modelo de prediccion de riesgo
para desarrollo de nefropatia inducida por contraste en pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo Material y métodos: Se realizd
un estudio cohorte, con pacientes admitidos a la UMAE Hospital de
Cardiologia CMN SXXI con diagndstico de infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo en cualquiera de sus variantes ICP primaria, estrategia
farmaco-invasiva e ICP de rescate. Se analizaron las caracteristicas
clinicas, demograficas, factores de riesgo cardiovascular, historia
cardiovascular; localizacion del infarto, arteria responsable, Killip-Kimbal
al ingreso, scores de riesgo TIMI y GRACE, comportamiento bioquimico,
caracteristicas angiograficas, ademas de complicaciones relacionadas al
procedimiento y eventos cardiovasculares mayores (MACE) durante la
hospitalizacion. Se evalud la tasa de filtracion glomerular con MDRD vy
scores ACEF MDRD y Mehran, asi como el desarrollo de nefropatia por

contraste a las 48 hrs. Analisis estadistico: Se realizd estadistica
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descriptiva y presentacion de datos con medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a su distribucion. Para comparacion de variables
cualitativas se utilizd6 chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, y para
variables cuantitativas t de Student o U de Mann Whitney. Se realizd
analisis bivariado para identificar variables relacionadas con la
presentacion de nefropatia inducida por contraste. Todas las variables
con valor de p<0.20 fueron incluidas en un analisis multivariado de
regresion logistica donde se identificaron predictores independientes
asociados. Se determind sensibilidad, especificidad, valores predictivos
de los scores analizados evaluando también mediante curva ROC el area
bajo la curva y puntos de corte. Resultados: En el analisis bivariado, las
variables con diferencia estadisticamente significativa relacionadas al
desarrollo de nefropatia por contraste fueron: DM2, Hemoglobina,
hematocrito, urea, creatinina inicial, troponina T inicial, fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, tasa de filtrado glomerular calculada
por score MDRD y score ACEF MDRD. El analisis multivariado mostré
como unico predictor independiente de nefropatia inducida por contraste
al score ACEF MDRD con un RR 2.08, IC (95% 1.01-4.28) p=0.045. El
area bajo la curva (AUC) comparativa del ACEF MDRD y MEHRAN fue
superior para el primero de 0.76 vs 0.59, p=0.024.

Conclusién: La utilizacion del score ACEF MDRD resultd una
herramienta con alto poder discriminativo para la prediccion de nefropatia
inducida por contraste en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP en la

poblacion estudiada.

Palabras clave: Nefropatia inducida por contraste, infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento ST, ICP, Mehran, ACEF MDRD
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. MARCO TEORICO

Antecedentes

De acuerdo a estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las
enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte, sumando en
su conjunto mas de 15.2 millones de casos anuales en el mundo *. En México,
segun reporte del RENASICA Il la enfermedad isquémica del corazén
constituye la principal causa de muerte en la edad adulta y la segunda causa de
mortalidad en poblacion general; siendo responsable de 71,072 casos,
equivalente al 11% de la totalidad de muertes en México en2011".

El tratamiento de la cardiopatia isquémica y especificamente del sindrome
coronario agudo ha evolucionado con el tiempo con mejoras objetivas conforme
se han ido conociendo dia con dia las bases fisiopatoldgicas relacionadas con
su presentacién. La evolucion del tratamientoha mostrado beneficios claros
desde elinicio temprano de agentes antiplaquetarios como la aspirina y demas
salicilatos sobre la formacion de tromboxano en la plagueta humana desde los
estudios reportados por Vate , Willis y cols. publicados en1971%>.

La era de la reperfusion farmacoldogica se considera un parteaguas en el
tratamiento del sindrome coronario agudo con la apariciéon del primer fibrinolitico
no especifico (estreptoquinasa) en 1987*. El intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) surgié posteriormente. Gruntzing et al realizaron la primera
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) en 1977 en un modelo
animal. Desde el afio 2000 el incremento de conocimientos técnicos y bioldgicos
de la enfermedad arterial coronaria ha permitido una expansién sin medida, de
esta técnica de revascularizacion en contextos agudos y cronicos. Un analisis
de estudios aleatorizados que compararon fibrindlisis e ICP primaria, demostré
beneficio de la ICP comparada con la fibrindlisis en cuanto a mortalidad
observando que el beneficio disminuia conforme aumentaba el retraso del
tratamiento. Las dos estrategias se consideran equivalentes respecto a

mortalidad si se realizan con tiempo puerta balén y puerta agujade 62 minutos®.
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Lasguiasclinicas recomiendan un tiempo puerta-aguja de 30 minutos y un
tiempo puerta-balon de 90 minutos?®.
El inconveniente de la ICP radica en utilizar compuestos idénicos como medio de

contraste®.

Nefropatia inducida por medio de contaste

e Definicion

La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una complicacién iatrogénica
comun asociada con incremento de eventos adversos, como muerte a corto y
largo plazo, asi como progresion de insuficiencia renal pre-existente. La
prevalencia de NIC se ha reportado hastade 24%. Su rango de presentacion es
variable debido a diferencias en su definicién, factores de riesgo de la poblacion,
tipo y dosis de contrastes utilizados, asi como su relacion con variables clinicas
y bioquimicas pre- existentes que potencialmente pueden ocasionar falla renal

aguda 8.

La definicion mas utilizada de nefropatia inducida por contraste es el incremento
relativo mayor del 25% de niveles de creatinina sérica, o incremento absoluto de
0.5 mg/dl (44 mmol/L) en las 72 horas siguientes a la exposicion al medio de
contraste en ausencia de otra causa que ocasione la elevacion de la misma; de
igual forma se han incluido en la definicidn cambios en la funcién y variaciones
del flujo urinario utilizados previamente en las clasificaciones AKIN, RIFLE y
KDIGO*"*"2,

Esta definicion se correlaciona bien con los resultados adversos desde el punto
de vista clinico. Otra definicion alternativa es la propuesta por Harjaiy cols. con
el fin de clasificar la NIC en tres grados en relacion a elevaciones absolutas y
relativas de creatinina, el problema en ella es la limitaciéon que tiene la creatinina
como biomarcador de la funcién renal; debido a ser un marcador relativamente

tardio respecto a que toma 2 a 3 dias en alcanzar su valor diagnéstico’"".

Se han estudiado otros biomarcadores que pudieran establecer diagndsticos

bioquimicos mas precoces, tal es el caso del NGAL , cistatina C sérica y

urinaria, Kim 1 e interleucina 18, que cuentan con habilidad diagnodstica en
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minutos u horas posterior a la administracion del medio de contraste; sin
embargo estos nuevos biomarcadores se encuentran en estudios de fase

preclinica 2.

* Fisiopatologia

La fisiopatologia es compleja y pobremente entendida. Multiples
mecanismos actuan para inducir NIC. La vasoconstriccién intrarrenal,
generacion de especies reactivas de oxigeno, dafo tubular directo son algunos
de los factores que conllevan al desarrollo de esta entidad. Sin embargo, la

contribucion relativa de cada uno de los mecanismos es desconocida ' 4%,

Muchos grupos de estudio han documentado vasoconstriccion inmediata
y reduccion del flujo sanguineo renal después de la administracion de medio de
contraste. Estudios en modelos animales aplicando medio de contraste dentro
de la arteria renal, hanencontrado incremento inicial del flujo sanguineo renal

seguido por vasoconstriccién prolongada’® """,

Aunque el mecanismo de la vasoconstriccion es desconocido, algunos
investigadores han demostrado la influencia del flujo de calcio en la fase de
vasoconstriccion tras la exposicion al medio de contraste. Estudios mas
recientes han demostrado que el flujo sanguineo hacia la médula renal se
reduce en aproximadamente 40% y el aporte de oxigeno en 60%, con lo que se
concluye que el dafio inicial hacia el rindn tras la administracién de medio de
contraste es isquémico. Dentro de los agentes implicados en la vasoconstriccion
se encuentra la endotelina, encontrandose incremento en los niveles séricos de
la misma a los 5 minutos de la administracién de medio de contraste; una vez

administrada una cantidad = a 150 ml'"'8,

El oxido nitrico es un potente vasodilatador derivado de la L-arginina en

presencia de la NO sintetasa. Los medios de contraste de alta osmolaridad
reducen la produccion de éxido nitrico "%,
El compromiso vascular de la médula renal produce aparicion de especies

reactivas de oxigeno como el superéxido, llevando a dafio tubular oxidativo 222,
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La administracion de contraste induce diuresis en pacientes euvolémicos con
funcién renal normal. En cultivos de células renales el contraste yodado reduce

la durabilidad de estas e induce apoptosis 24, Ver grafico 1

Grafico 1: Resumen fisiopatologia

Medio de
contraste

Citotoxicidad Vis:ocidad

Flujo tubular

Perfusion medular

Dafio tubular y
endotelial

Vasoconstriccion

Isquemia medular

e Factores de riesgoasociados

1. Enfermedad renal pre-existente: En una serie de 1144 casos realizadopor
Davidson y cols, demostraron que pacientes con funcion renal alterada con
niveles de creatinina sérica superiores a 2.0 mg/dl tenian riesgo mayor del 20%

comparado con pacientes con niveles de creatinina normales (<1.2 mg/dl)®.

2. Diabetes mellitus: Los enfermos diabéticos con alteraciones en la funcién renal
muestran un incremento 4 veces mayor de desarrollar nefropatia por contraste,

en comparacién con pacientes diabéticos sin nefropatia preexistente?®%'28
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3. Edad: La edad avanzada se relaciona con incremento de los casos de NIC
explicado por arterioesclerosis sistémica y disminucion de la funcidn endotelial

con reduccion de la respuesta vasodilatadora®®2°.

4. Reduccion del volumen intravascular: La reduccion del volumen intravascular
debido a multiples causas como falla cardiaca, cirrosis hepatica o pérdidas de
volumen, hipotension prolongada por farmacos antihipertensivos como IECAs y
diuréticos (furosemide), aumentan el potencial isquémico de los medios de

contraste 3%,

5. Volumen y tipo de medio de contraste administrado. La primera generacién de
medios de contraste idnicos son hiperosmolares con respecto al plasma y
confieren un mayor riesgo de nefrotoxicidad comparado con los medios de
contraste de menor osmolaridad como el iohexol, ioversol e iopamidol y agentes

isoosmolares como iodixanol3%3334,

6. Uso concomitante de medicamentos: Los diuréticos conllevan a deplecién de
volumen y producen vasoconstriccion intrarrenal e incremento de riesgo de
nefropatia por contraste. Los AINEs inhiben los efectos vasodilatadores de las
prostaglandinas. Otros agentes nefrotdxicos que poseen efecto acumulativo son

la ciclosporina A, aminoglucésidos, anfotericina y cisplatino3>-36-37-38-39,

e Nefropatia inducida por contraste en intervencionismo vascular y coronario.

Tras el advenimiento de métodos de imagen con fines diagnosticos e
intervencionistas como la angiotomografia o angiografia vascular intervencionista,
intervencionismo coronario percutaneo (ICP) e implante percutaneo valvular se
ha incrementado de manera significativa el numero de pacientes expuestos a
medio de contraste y por lo tanto de NIC. La adopcién generalizada de la ICP para
el tratamiento de infarto agudo del miocardio (IAM) a pesar de mejorar las
resultados desde el punto de vista cardiovascular ha incrementado la incidencia de
esta complicaciéon. Se han intentado realizar medidas profilacticas con resultados
suboptimos, ya que condiciones tales como el estado hemodinamico, volumen de

contrasteutilizado,edadavanzadaycomorbilidadesasociadassonfactorescontribuyen
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tes que impiden mejorar los resultados en cuanto a la presentacion de NIC con

necesidad de terapia sustitutiva °.

Debido a la prevalencia reportada de esta entidad se han realizado esfuerzos para
estimar la probabilidad individual de desarrollar NIC. Existen gran cantidad de
factores de riesgo predictores asociados a esta complicacion que han sido
demostrados en los estudios clinicos y que han sido elementales para la creacion

de scores de riesgo predictivos.

* Impacto clinico de laNIC

Lanefropatiainducidaporcontrasteseconsiderauneventotransitorioen

masdel80%deloscasos,yaquelascifrasdecreatininaséricasenormalizanenalrededor
1 a3 semanas; sin embargo, la importancia clinicareveladaenmultiples ensayos
clinicos demuestra su asociacion con eventos adversosacorto y largo plazo.
Después de realizar un ajuste acorde a las comorbilidades se ha demostradoque
la mortalidad intrahospitalaria es 4 veces superior en pacientes

quepresentaronNIC encomparaciénquienesno,conmortalidadatafiodel20al38%*".

Estudios observacionales, demuestran que pacientes con
NICpresentaranempeoramiento persistente de la funcién renal con necesidad de

remplazo renal entre 0.7 a7%"2.

De igual forma, la NIC se presenta en pacientes condafo miocardicoo enfermedad
cardiovascular avanzada que conlleva a peorpronostico. Unmeta
analisisrecientedeJamesycols,queanaliz639estudiosobservacionales
demostroincrementoenlamortalidad,eventoscardiovasculares,fallarenaly
hospitalizacionprolongada.Sinembargo,lasvariablesbasales
quepredisponentantoaNICcomoamortalidadsonconfusasespecialmenteenestudiosn

oajustados,porloquelacausalidaddelaNICdebeevaluarsecon precaucion.
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De igualforma, existe ~un numero importantedemecanismos patologicos
plausibles que pueden explicar esta relacién entre NICypresentacion de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) talescomo la sobrecarga de volumen,
desequilibrios hidroelectroliticos, uremia y hemodialisis. En pacientes en los
que el dano renal permabece, la aparicion de MACE a largo plazo es debida a las
manifestaciones cardiovasculares propias de la enfermedad renal crénica como la
ateroesclerosis, calcificacion vascular y la hipertrofia ventricular izquierda 4344 Ver
tabla 1.

Tabla 1. Even ver nefr iain i r contr
Mortalidad 7.1% vs 1.1% p (<0.0000001) McCullough y cols.
hospitalaria n=1826
Mortalidad 1 afio 37.7% vs 19.4% (p=0.001) Gruberg y cols n=439
Deterioro 18.6% vs 0.9% p (0.0001) Maioli y cols, n=1490

persistente de
la funcién renal

Hemodialisis 0.7% McCullough y cols, 7% Gruberg y cols.

Abreviaturas: NIC: Nefropatia inducida por contraste
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¢ Modelos de riesgo 1.- ScoreMehran:

Presentado en el aino 2004 este score analizo las variables predictoras para la
aparicion de NIC en una cohorte de 8357 pacientes, determinando un punto de
corte en cuanto a la elevacion de creatinina >0.5 mg/dl o >25% sobre el valor
basal a las 48 horas. Derivado de un analisis de regresion logistica multivariada
se identificaron 8 variables independientes relacionadas con este desenlace
(edad >75 afios, uso de baldn intra- aodrtico de contrapulsacion (BIAC),
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica con tasa de filtrado
glomerular < 60 ml/min por féormula de MDRD, diabetes, hipotension, anemia
(hematocrito < 39% en hombres y < 36% en mujeres) y volumen de contraste

utilizado durante la intervencion®’°,

Se establecié mediante este modelo prondstico una estratificacion en grupos de
riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto) con puntuaciones de <5, 6 a 10, 11-15y
mayores a 15 puntos. Mediante estos estratos se identificd la probabilidad de

desarrollarNICy la necesidad de manejo con terapia dialitica. Esta escala fue

Risk Factors Integer Score

Hypotension | 1 &

IABP —— 5 » : Z
e — Risk  Risk of Risk of
CHE E 5 Score CIN  Dialysis

Age 75 years 4 55 7.5%  0.04%

Anemia _— 3

S \ 6to 10 14.0% 0.12%

Diabetes — 3 > Calouiate

Contrast media volume || 1 for each 100 cc? | 1116 261%  1.00%

|

Serum creatinine>1.5mg/dl '—‘ B

OR EXTETE 216 57.3% 126% |
eGFR <60 mimin/1.73 m? —1— 4 for 20 - 40 |
oGFR (mimin/1.73 m?) = 6 for <20

186 x (SCr)"* " x (Age)* ™
% (0.742 it famale) x (1.210
if Aincan Amarican)

validada de forma interna y externa >"*°. Ver graficos 2 y3.

Grafico 2: Resultados del
analisis multivariado en la

cohorte del estudio Mehran
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Grafico 3. Estratificacion por
grupos de riesgo para
desarrollo de nefropatia

inducida por contraste
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%
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30 21

2 140 14
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10_ ?IS n
L
Risk groups.  Low Moderate High Very high
Riskscore; 25 61010 Hio1s 216

Contrast induced nephropathy .
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2.- ACEF MDRD: Publicado en 2017 por Araujo y cols, funge como instrumento

util para predecir la aparicion de nefropatia por contraste. Se compone de 3
variables para su calculo: edad, FEVI y tasa de filtrado glomerular determinada
mediante MDRD *.

Se calcula con la formula: (edad/FEVI) + 1 punto por cada 10 ml/min/1.73 m2SC
de reduccion por debajo de un limite de 60 ml/ min; con asignacion de un
puntaje deacuerdoalassiguientescategorias:(50-59ml/min1punto),(40- 49ml/min2
puntos), (30-39 mil/min 3 puntos), (20-29 ml/min 4 puntos), (10-19 ml/min
5puntos)y (<10 ml/min 6 puntos) *’.

De acuerdo a los resultados del estudio un punto de corte < 2.33 mostré un
valor predictivo negativo de 92.6% para el desarrollo de NIC. Se considera una
herramienta amigable para su utilizacidon y con una capacidad predictiva regular
para predecir nefropatia inducida por contaste, con una sensibilidad de 54.3%,
especificidad 87.4%, valor predictivo positivo de 39.1% y valor predictivo

negativo de 92.6%, con un area bajo la curva de 0.73*". Ver grafico 4 y 5.

100

Grafico 4. Curva ROC mostrando areas
——ACEF-MDRD

------ Mehran

bajo la curva de scores ACEF- MDRD y

8

Mehran en estudio de Araujo y cols.

@D
o

Sensitivity

E L
ACEF-MORD 0733 0883100779

’
V4 Notrar 0648 0557t 0T
-

FN
o

’
& ACEF-NORD - Matean
A’ Diferance Betweoan aroas 00833
Standard Eror*

N
o

llll!lllllllll‘lllll

5% Corfulence lwvid
z siahshe 5
Signiance bees| P = 00065

|- l - l Ak I | l —— l
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
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No CI-AKI CI-AKI Total

ACEF-MDRD <2.33

N 262 21 283 NPV: 92.6% (88.9-95.4%)
9% 92.6 74 100

ACEF-MDRD =>2.33
N 39 25 64 PPV: 39.1% (27.1-52.1%)
% 60.9 39.1 100

Total 301 46 347

NPV negative predictive value, PPV positive predictive value

Grafico 5. Frecuencias y porcentajes de NIC en pacientes con puntaje superior e

inferior al punto de corte de 2.33. Araujo y cols.

NPV: Valor predictivo negativo. PPV: Valor predictivo positivo

e Tratamiento

A la fecha no existe un tratamiento definitivo para la NIC, sin embargo, la
prevencion se considera un elemento esencial en el manejo de esta entidad, asi

como la identificacién temprana de factores de riesgo precipitantes “44° .

Se considera fundamental por lo tanto:

1. Mantener un volumen intravascular adecuado. ElI mantenimiento de una
adecuada hidratacién es de vital importancia. La administracién de soluciones
isoténicas como la solucion salina al 0.9% ha demostrado mejores resultados

que las soluciones hipotdnicas como solucién salina 0.45%3404142,

2. N-Acetilcisteina: El grupo sulfidrilo se considera una excelente opcion
antioxidante y eliminacion de radicales libres, sin embargo su utilizacion no ha
demostrado resultados concluyentes contra la proteccion de NIC.
Actualmente su uso no esta recomendado, aunque debido a su bajo costo y
escasos efectos adversos sigue siendo indicado en algunos centros

hospitalarios>’°1-%2,

3. Hemodialisis y hemcdfiltracion profilacticas: el uso de estas técnicas justo

después de la administracion de medio de contraste no ha mostrado

evidencia concluyente que apoye su uso para evitar el desarrollo de NIC>>*

55
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4. Hidratacion oral y otras medidas: Debido a su administracién sencilla y costo

bajo,

la reposicion oral se ha considerado una opcion viable comparada
conlaadministracion endovenosa de liquidos. Un metaanalisis reciente demostro
que la hidratacion oral aguda era igual de efectiva que la reposicidon
endovenosa. Otras estrategias como las estatinas, péptidos natriuréticos

auriculares, acido ascérbico, teofilina y nifepidino han sido estudiados 678

Tabla 2: Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para prevencion de

NIC2014

Hidratacién con solucién salina isoténica I A
Medio de contraste isoosmético es <350 ml o <4 I A
recomendado sobre el hipo-osmatico ml/kg o relacién

Vol/
Dosis altas de estatinas por corto tiempo Rosuvastatina 20/40 lla A
puede considerarse mg/dia, atorvastatina 80

mg/dia o simvastatina

80 mg/dia
Minimizar el volumen del medio de lla B
contraste
En pacientes con alto riesgo de NIC o 250 ml solucion [o] A
cuando la hidratacién profilactica es salina 0.9% en 30
imposible, furosemide con hidratacién minutos (o
puede ser considerada en lugar de <150 ml en
hidratacion estandar. disfuncion

ventricular). Con

balance urinario

>300 ml/hr y realizar

el

procedimiento.
En enfermedad renal crénica severa, la lIb A

hemofiltracién profilactica antes de la
ICP puede considerarse

El uso de N-Acetil Cisteina en lugar de Il A
hidratacion no esta recomendada

La infusién de bicarbonato de sodio al ] A
8.4% en lugar de solucién salina 0.9% no
esta recomendada
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En ERC severa el remplazo renal Il A
profilactico no esta recomendado de
rutina

Adaptada de las guias de la ESC para el manejo y la prevencion de nefropatia inducida por
contaste. Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica. NIC: nefropatia inducida por contraste

I.JUSTIFICACION

De acuerdo a la literatura, la nefropatia inducida por contraste se
considera una complicacién con presentacion cada vez mas frecuente tras el
intervencionismo coronario percutaneo. Algunas series estiman una prevalencia
hasta del 20% en cuanto a su presentacion, asociandose a un incremento
significativo en la mortalidad por cualquier causa HR 2.97(IC 95% 1.46-6.06, p<
0.001).

Se han realizado diversos estudios clinicos que han intentado identificar las
variables predictoras relacionadas con su desarrollo, teniendo en este momento
bien identificados los factores de riesgo precipitantes. Investigadores de
diferentes paises han desarrollado instrumentos clinicos predictivos, a través de
la creaciéon de scores de riesgo que permitan estimar la probabilidad de
presentacion de esta complicacion.

El score de mayor utilizacion en el campo clinico es el postulado por la Dra.
Mehran el cual lleva su nombre y ha mostrado una capacidad de prediccion
regular. De manera reciente se publicé el score ACEF MDRD el cual se
considera una alternativa sencilla y atractiva con mejor poder discriminativo con
validacion interna y externa en otras poblaciones. Desconocemos si estos
modelos pudieran ser de igual precision prondstica en pacientes de poblacién

mexicana que cuentan con distinto perfil socio-demografico y clinico.

Por tal motivo resulta de gran interés para nuestro grupo de investigacién validar
estos modelos en pacientes atendidos en nuestro medio y particularmente en
esta unidad de atencion. Los resultados de este estudio aportaran sin duda
informacion valiosa y dependiendo de los mismos podran servir como una
herramienta de aplicacién temprana en pacientes con alta probabilidad pre-test
para el desarrollo de nefropatia por contraste y de esta manera poder

implementar medidas  profilacticas y de  tratamiento  oportuno.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefropatia inducida por contraste es una complicacién que ocurre tras el
intervencionismo coronario percutaneo tal como ha sido descrito previamente,
precipitada por diferentes factores de riesgo relacionados y con implicaciones
graves en cuanto a mortalidad y complicaciones cardiovasculares. La
importancia de su identificacidon con estimacion temprana de la probabilidad de
presentacion, constituye un elemento fundamental para el manejo oportuno de
la misma. Existen scores de riesgo ya validados en otras poblaciones pero no
en poblacion mexicana. Por tal motivo planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Cual es el mejor modelo de prediccion de riesgo (ACEF MDRD o Mehran) para
el desarrollo de nefropatia inducida por contraste en pacientes que cursamcon

infarto agudo del miocardio sometido a intervencionismo coronario percutaneo?

Pagina 20



V. OBJETIVOS

GENERAL

Identificar el mejor modelo de prediccion de riesgo para desarrollo de nefropatia
inducida por contraste (ACEF MDRD o Mehran) en pacientes con diagndstico de
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a

intervencionismo coronariopercutaneo.

ESPECIFICOS

o Identificar los predictores clinicos, bioquimicos, ecocardiograficos vy
angiograficos
independientesparaeldesarrollodenefropatiainducidapormediodecontraste
en pacientes con diagnéstico de infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.

« Identificar la fuerza de asociacion de los mismos para el desarrollo de nefropatia
inducida porcontraste.

« Validar la capacidad predictiva pronéstica de los scores Mehran y ACEF MDRD
paraeldesarrollodenefropatiainducidaporcontrasteenpacientescon
diagnodstico de infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.

eDeterminar la sensibilidad del score Mehran y ACEF MDRD para predecir NIC en
la poblacionestudiada.

eDeterminar la especificidad del score Mehran y ACEF MDRD para predecir NIC
en la poblacidnestudiada.

eDeterminar el valor predictivo negativo del score Mehran y ACEF MDRD para
predecir NIC en la poblaciénestudiada.

eDeterminar el valor predictivo positivo del score Mehran y ACEF MDRD para
predecir NIC en la poblaciénestudiada.

eDeterminar las razones de verosimilitud positiva y negativa para predecir NIC en
la poblacionestudiada.
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VL.

eDeterminar el area bajo la curva de los scores Mehran y ACEF MDRD para
predecir NIC en |la poblaciénestudiada.

eDeterminarlospuntosdecortedelosscoresMehranyACEFMDRD para
predecir NIC en la poblaciénestudiada.

HIPOTESIS

El score ACEF MDRD sera el mejor modelo predictivo de riesgo para el

desarrollo de NIC comparado con el score Mehran.
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VIl. MATERIAL YMETODOS

DISENO DE ESTUDIO:

Por el control de maniobra:observacional.

Por la captacion de informacidn:retrolectivo.

Por la medicion del fendmeno en el tiempo:cohorte.
Por la direccion de la investigacion:prospectivo.

Por el tipo de estudio: analitico.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Poblacién Blanco:

Pacientes con diagndstico de infarto agudo del miocardio con elevacion del
ST sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.

Poblacién accesible:

Pacientes ingresados a la UMAE Hospital de Cardiologia CMN SXXI con
diagndstico de infarto agudo del miocardio con elevacion del ST sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo en cualquiera de sus variantes (ICP

primaria, estrategia farmaco- invasiva e ICP rescate).

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes con edad entre 18 y 80 afos ingresados a la UMAE Hospital de
Cardiologia CMN SXXI con diagndstico de sindrome coronario agudo tipo infarto
agudo del miocardio con elevacién del segmento ST de acuerdo a la cuarta
definicién universal: (Deteccion de elevacion y/o descenso de nivel de troponina
con un valor al menos por encima del percentil 99, mas alguno de los siguientes:
sintomas de isquemia miocardica aguda, nuevos cambios isquémicos en el
EKG, desarrollo de nuevas onda Q  patolégicas, evidencia
enimagendepérdidademiocardioviableoalteracionesregionalesdela movilidad

parietal consistentes
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con etiologia isquémica, identificacion de trombo en angiografia coronaria,
imagen o por autopsia); sometidos a intervencionismo coronario percutaneo del
1 abril al 30 septiembre de 2018.

Criterios de no inclusion.

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 80afos

Pacientes no sometidos a intervencionismo coronariopercutaneo.

Pacientes que no cumplan diagndéstico de sindrome coronario agudo tipo infarto

agudo del miocardio con elevacién del segmento ST de acuerdo a la cuarta

definicidnuniversal.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con informacion del expediente clinicoincompleta.
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MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA

Serealizé muestreo no probabilistico, por conveniencia casos
consecutivos de acuerdo a los criterios deseleccion.
Para el calculo de tamafio de muestra. y considerando el estudio de Araujo y
cols, donde la prevalencia de nefropatia inducida por contraste fue de 13.1% vy
de acuerdo a los resultados de riesgo donde el riesgo estimado del score ACEF-
MDRD calculado fue de OR 1.72, IC 95%(1.424-2.10, p <0.001) determinamos

el tamafo de muestra mediante la siguienteformula:

ZZ{1-0/2}{1-P1/P1}+{1-P2/P2}

In {1-€}* Donde Z*{1-a / 2}: 1.96 P1=0R (P2)
P1:1.72 (0.131)
P1:0.225
P2:0.13
OR: 1.72
Sustituyendo la férmula
N: (1.96)? (1-0.225 / 0.225) + (1-0.13 / 0.13) / (In 1-0.5)?
N: 3.84 (3.44) + (6.69) / 0.48
N: 19.89/0.48
N: 41 pacientes + 20% de probables pérdidas. N: 46 pacientes
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Definiciéon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

ACEF MDRD El score | Se sustituiran los valores | Cuantitativ a Puntaje

Variable

propuesto por |para cada paciente de | continua.
Araujo y  cols |acuerdo a laférmula
para predecir
nefropatia inducida
por
contraste.

MEHRAN El score | Se sustituiran los valores | Cuantitativ a Puntaje
propuesto por |para cada paciente de | discreta
Mehran y cols |acuerdo a laférmula
para predecir
aparicion de
nefropatia inducida

por

contaste

VARIABLE DEPENDIENTE

Definicion Definicion Tipo de Escala de

Variable . . o
conceptual operacional variable medicién

Nefropatia Deterioro agudo o | Elevacion absoluta de cifras | Cualitativa, Presencia o
inducida por subagudo de la funcién | de creatinina > o mayor a | nominal ausencia.
contraste renal | 0.3 mg/dl o mas o elevacidn | dicotomica
debido a | relativa del 25% de cifras de
exposicion de | creatinina con respecto a la
medio de contraste | basal las primeras 48 a 72
yodado. horas de laexposicion
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Sexo

Edad

Peso

Talla

IMC

Diabetes
tipo 2 (DM)

OTRAS VARIABLES DE INTERES

Condicién
organica,
masculino
femenina.
Tiempo
que ha
vivido una
persona

en anos
desde su
nacimient
o hasta su
ingreso al
estudio.
Fuerza

con que la
Tierra
atrae a un
cuerpo,
por accion
de la
gravedad
Altura de
una
persona
desde los
pies a la
cabeza
Medida de
asociacio

n entrela
masa y la
talla de un
individuo.
Conjunto
de
trastornos
metabdlic
0s, cuya
caracterist
ica comun
principal
es la
presencia
de
concentra
ciones

Como  aparece
en el expediente
clinico.

Anos completos.

Kilogramos
medidos en una
bascula.

Longitud de la
medicion

kg/m2.

Al momentodel
ingreso se
conozca con
diagndstico de
diabetes mellitus
se encuentre en
tratamiento o]
no.

Pagina

Cualitativa
nominal
dicotémica.

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cualitativa,
nominal
dicotémica.

Masculino/
femenino.

Anos.

kg

cm

kg/m2.

Presencia o
ausencia.



Hipertensién arterial
sistémica
(HAS)

Dislipidemia

Tabaquismo

elevadas
de glucosa
en la
sangre.

Es una
enfermed
ad crénica
caracteriza
da por
un
increment
o continuo
de las
cifras de la
presion
sanguinea
en las
arterias.
Patologia
Cuyo unico
elemento
comdun es
una
alteracion
del
metabolism
o de los
lipidos, con
alteracion
de las
concentra
ciones de
lipidos vy
lipoprotein
as en
sangre.
Consumo
regular de
tabaco
definido
como el
consumo al
diario o al
menor
1vezala
semana.

Al momentodel

ingreso se
conozca con
diagnéstico de
hipertension
arterialsistémica
se

encuentre o no en
tratamiento.

Al momentodel
ingreso se
conozcacon
diagndstico de
dislipidemaya sea
por
hipertrigliceridemi
a o}
hipercolesterolemi
a se
encuentre o no en
tratamiento.

Al momentodel
ingreso
tabaquismo activo
o}
suspensidon menor
a 6
meses.
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Cualitativa,
nominal

dicotémica.

Cualitativa,
nominal

dicotémica.

Cualitativa,
nominal

dicotomica.

Presencia

0 ausencia.

Presencia
0 ausencia.

Presencia o
ausencia.



Enfermedadrenal

cronica

Infarto agudo
miocardio
previo

del
(IAM)

Es una
pérdida
progresiva
(por 3
meses O
mas) e
irreversibl e
de las
funciones
renales,
cuyo grado

de
afeccion se
determina
con un
filtrado
glomerula r
(FG)<60
ml/min/1.7
3 m2.

Condicién
que refleja
la muerte
de células
cardiacas
provocada
por la
isquemia
resultante
del
desequilib
rio entre
la
demanda y
el aporte
de riego
sanguineo
por la
circulacio
n
coronaria

Al momento del
ingreso se
conozca con
enfermedad renal
croénica,
depuracion
calculada menor a
<60
ml/min/1.73 m2.

Al momento del

ingreso se
conozca con
infarto agudo del
miocardio

reperfundido 0
no de cualquier

localizacion.
Debe tener una
duracion >30

dias de un
evento nuevo.
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Cualitativa,
nominal
dicotoémica.

Cualitativa,
nominal
dicotomica.

Presencia o
ausencia.

Presencia o
ausencia.



Cirugia

de

revascularizacion
miocardicaprevia

Intervencionismo

coronario
percutaneo
previo

(ICP)

Es una
intervencio
n
quirargica
que utiliza
venas de
la pierna, o
arterias de
otra
parte del
cuerpo,
para
desviar la
sangre
posterior a
la
obstruccio
n de las
arterias
coronarias
, que son
las que
suministra
n sangre
oxigenada
al
corazon.

Es un
procedimie
ntoendovas
cular que
consiste en
dilatar una
arteria o
vena
estendtica
(estrecha)
u ocluida
con el fin
de
restaurar el
flujo
sanguineo

Al momento del
ingreso cuente
con el
antecedente de
cirugia de
revascularizacié n

miocardica
con puentes
Venosos o]
arteriales
independientem
ente de la
cantidad de
puentes.

Al momento del
ingreso cuente
con el
antecedente de
realizacion de
ICP en cualquier
contexto
(primaria, rescate,
farmacoinvasiva

, electiva)
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Cualitativa,
nominal

dicotémica.

Cualitativa,
nominal

dicotomica.

Presencia o
ausencia.

Presencia o
ausencia.



ICPprimaria

ICP farmaco-
invasiva

ICPrescate

Es un
procedimie
ntoendovas
cular que
consiste en
dilatar una
arteria o]
vena
estendtica
(estrecha)
u ocluida
con el fin
de
restaurar el
flujo
sanguineo
Es un
procedimie
ntoendovas
cular que
consiste en
dilatar una
arteria o]
vena
estendtica
(estrecha)
u ocluida
con el fin
de
restaurar el
flujo
sanguineo
Es un
procedimie
ntoendovas
cular que
consiste en
dilatar una
arteria o]
vena
estendtica
(estrecha)
u ocluida
con elfin

de

Cuando se

realiza las
primeras 12
horas de
iniciado el
cuadro de

infarto agudo del
miocardio con
elevacion del
segmento ST

Cuando se
realiza tras una
estrategia de
reperfusion

farmacoldégica
exitosa.
Establecida por al
presencia de dos

de tres
criterios indirectos
de

reperfusién.  Se
realiza la ICP de 2
a 24 horas de

lamisma.

Cuando se
realiza una
estrategiade
reperfusion

farmacolégica que
no cuneta con
criterios
indirectosde
reperfusién.  Se
debe realizar la
ICP
inmediatamente
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Cualitativa,
nominal

dicotémica.

Cualitativa,
nominal

dicotomica.

Cualitativa,
nominal

dicotémica.

Presencia o
ausencia.

Presencia o
ausencia.

Presencia o
ausencia.



Angina
estable

restaurar el
flujo
sanguineo

Sindrome Paciente
clinico previo al
caracteriz curse
ado por angina
malestar cronica.
en el

pecho,

mandibula s,
hombros,
espalda o
brazos, que
aparece con

el
ejercicio o
estrés
emocional y

remite
con el
descanso o con
la administra
cioén de
nitrogliceri

na.

32

Que
Ingreso
Con
Estable
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Cualitativa,
nominal,
dicotdmica.

Presencia o
ausencia.




Anginainestable

Glucosa

Cambio en
la
forma
habitual de
una
angina
preexisten
te
(aumento
en la
frecuencia
, duracion
o}
intensidad
) o que ha
aparecido
en un
paciente
previamen
te
asintomatic
0, en los
ultimos 2
meses, en
ambos
casos con
o] sin
infarto
previo, ©
aquella que
se
presenta
en el
primer mes
después de
un
infarto de
miocardio
Es la
medida de
concentra
cién de
glucosa
libre en la
sangre,
suero o}
plasma
sanguineo

Pacientes que
se presenten
con angina de
caracteristicas
inestable sin
elevacion de
biomarcadores de
dafio
miocardico.

Glucosa sérica
alingreso.
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Cualitativa,
nominal,
dicotémica.

Cuantitativa
, discreta.

Presencia o
ausencia.

mg/dL.



Urea

Creatinina

Tasa de
glomerular

Sodio

filtrado

Es la
medida de
concentra
cion de
ureaen la
sangre,
suero o
plasma
sanguineo

Es la
medida de
concentra
cion de
creatinina
en la
sangre,
suero o]
plasma
sanguineo

Es el
volumen de
fluido
filtrado por
unidad de
tiempo
desde los
capilares
glomerula
res renales
hacia el
interior de
la capsula
de
Bowman.
Normalmen
te se
mide en
mililitros
por minuto
(ml/min)

Es la
medida de
concentra
cion de
sodio en
suero.

Urea sérica al
ingreso.

Creatinina sérica
al
ingreso.

Se calculara al
ingreso la tasa de
filtrado
glomerular con la
formula de
CockcroftGault.

Sodio sérico al
ingreso.
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Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, continua.

Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, discreta.

mg/dL.

mg/dL.

mL/min/1,7
3 m2.

mEqg/L.



Potasio

Hemoglobina

Plaquetas

Troponina

Creatinfosfoquinas a
(CPK)

CPK-fraccionMB

Es la
medidade
concentra
cion de
potasio en
suero.

Es la
medida
del nivel
de
hemoglobi
na libre en
la parte
liquida de
la sangre.
Mide la
cantidad de
plaguetas
en la
sangre.
Niveles de
las
proteinas
troponina T
y
troponina |
en la
sangre.
Estas
proteinas
se secretan
cuando el
miocardio
resulta
danado.
La medida
de
Creatinfosf
oquinasa
sérica total.
Lamedida
de CPK
fraccion
MB
sérica.

Potasioséricoal
ingreso.

Hemoglobina al
ingreso.

Plaquetas al
ingreso
Niveles de

Troponina T HS
alingreso.

CPK total
medida al
ingreso.

CPK-MB medida
al ingreso.
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Cuantitativa
,continua.

Cuantitativa
, continua.

Cuantitativa
, discreta..

Cuantitativa
, continua.

Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, discreta.

mEq/L.

g/dL.

x10%L

ng/ml.

UI/L.

UI/L.



Presion

arterial

sistélica (PAS)

Presion

arterial

diastolica (PAD)

Presion
media (PAM)

Frecuencia

arterial

cardiaca (FC)

Presion
arterial
sistélica
correspon
de al valor
maximo
de la
presion
arterial en
sistole
(cuando el
corazon
se
contrae).
Presion
arterial
diastolica
correspon
de al valor
minimo de
la presion
arterial
cuando el
corazén
esta
en diastol
eo entre
latidos
cardiacos.
Existen
varias
férmulas
para
determina
r laPAM,
se usara
PAM=
(PAS-
PAD)/3+
PAD.
La frecue
ncia
cardiaca e
s el
numero de
veces
que el
corazon
late por
minuto.

Valor de PAS al
ingreso.

Valor de PAD al
ingreso.

Valor de PAMal
ingreso.

FC al ingreso.
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Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, discreta.

Cuantitativa
, discreta.

mmHg

mmHg

mmHg

Latidos por
minuto.



Frecuencia

respiratoria (FR)

Killip ykimbal(KK)

La FR esel
numeroder
espiracione
s que
efectia en
un lapso
especifico(
sueleexpre
sars e
en
respiracion
es
por
minuto).
Killip y
Kimball
clasificaron
la IC enel
curso del
IAM en
cuatro
clases:
Clase I: sin
rales
pulmonares
- sin
S3. Clase
I:
estertores
hasta la
mitad o]
menos de
loscampos
pulmonares
y presencia
de S3.
Clase :
estertores en
mas de la
mitad de los
campos
pulmonares
(edema
pulmonar).
Clase IV:
Choque
cardiogénic
0.

FRal ingreso.

En el contexto de
IAM, se clasificara
a los pacientes a
su ingreso con la
clasificacion de
KK.
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Cuantitativa
, discreta.

Cualitativa,
ordinal.

Respiracion

es por
minuto.
KK I, 11, 1, 1V.



Choque
cardiogénico

Fraccion de
expulsion del
ventriculo

izquierdo(FEVI)

Un estado
de
hipoperfusi
on
sistémica
ocasionado
por falla
cardiaca,
hipotensién
persistente
con PAS <
80-90
mmHg o]
PAM
reducida en
30

mmHgr
especto a
la basal,
reduccion
severa  en
ellIC<a1.8
L/min/m2 sin
soporte 0 < a
2.2 L/min/m2
en pacientes
con soporte

mecanico.
La FEVI
es el
porcentaje
desangre
expulsada

de

un ventric
ulo con
cada
latido.

Presencia de
choque
cardiogénico a
su ingreso o
durante su
evolucion.

La FEVI tomada
al ingreso por
método de
Simpon
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de cohorte retrolectivo, longitudinal y analitico. Se
incluyeron todos los pacientes de 18 a 80 afos de edad, con diagnostico de
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST admitidos a la
Unidad Médica de Alta especialidad Hospital de Cardiologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del 1 abril al 26 septiembre 2018. EIl diagndstico de infarto
agudo del miocardio se realizé con base a la cuarta definicidbn universal
delinfarto.

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo en cualquiera de sus modalidades (ICP primaria, estrategia farmaco-
invasiva, ICP rescate o electiva).

Se excluyeron pacientes con otras comorbilidades asociadas como
tromboembolia pulmonar, valvulopatia asociada a cardiopatias congénitas, etc.
Se eliminaron a pacientes que no contaran con datos completos en el
expediente clinico.

Se evaluaron todas las caracteristicas clinicas, demograficas, factores de riesgo
cardiovascular, historia cardiovascular; asi como localizacién del infarto, arteria
responsable al infarto, Killip-Kimbal a la presentacion, scores de riesgo TIMI,
GRACE, comportamiento  bioquimico,  caracteristicas  angiograficas,
complicaciones relacionadas al procedimiento y eventos cardiovasculares
mayores (MACE) durante lahospitalizaciénn.

En todos los pacientes se evalud, también la tasa de filtracion glomerular
mediante formula de MDRD vy los scores ACEF MDRD y Mehran.

Se considerd en nuestro estudio el desarrollo de nefropatia inducida por
contraste de acuerdo a elevacién de 0.3 mg/dl, o mas del 25% del valor de la

creatinina basal a las 24-72 horas del procedimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como medidas de tendencia central y dispersion
de acuerdo a su distribucion. Las variables cualitativas como frecuencias
absolutas y relativas y las cuantitativas como media y desviacion estandar o
mediana y rangos intercuartilicos. Para el analisis inferencial de variables
cualitativas se utiliz6 chi cuadrada o prueba exacta de Fisher y para la
comparacién de variables cuantitativas se utilizé t de Student o U de Mann
Whitney de acuerdo a su distribucién. Se considerd significativo un valor alfa
<0.05.

Posterior al analisis bivariado para identificar las variables clinicas, bioquimicas,
ecocardiograficas y angiograficas asi como scores de riesgo relacionados con la
presentacion de nefropatia inducida por contraste, se realizd analisis
estratificado de Mantel y Haenzel para identificar variables potencialmente
confusas omodificadoras.

Para el analisis multivariado de regresion logistica se incluyeron todas las
variables identificadas en el analisis bivariadocon p <0.20 para determinar los
predictores independientes asociados al desarrollo de NIC.

Para la estimacion del riesgo se utilizo razén de momios (OR) con intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Para determinar la capacidad prondstica de los
diferentes scores se calcul6 sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
VPP, valor predictivo negativo VPN, razones de verosimilitud positiva y negativa,
mediante curvas ROC se determiné el punto de corte y area bajo la curva (AUC)
de los modelos de riesgo analizados. Se utilizé el paquete estadistico STATA
13.
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VIIl. ASPECTOSETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japodn, Octubre de 1975. 352 Asamblea
Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial
Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008 y a lo establecido en
el Reglamento de la Ley General de Salud en materia deinvestigacionn.

El protocolo de investigacion fue aprobado por los comités de Investigacion en
Salud y Etica en Investigacion del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con numero de registro R-2019-3604-025.

Debido a tratarse de un estudio observacional con datos tomados del
expediente clinico no se considerd necesario la solicitud de consentimiento
informado. De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, este protocolo se considerd sin riesgo.

El estudio fue realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de
una Institucion que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios
para que garanticen su bienestar, prevaleciendo siempre el criterio de respeto a
la dignidad y proteccién de susderechos.

La proteccion de datos personales de los pacientes se guardd bajo un sistema
de proteccion correspondiente y en conformidad con lo dispuesto por la Ley
Federal de Transparencia y acceso a la informacién publica gubernamental y

demas disposiciones aplicables.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO YFACTIBILIDAD.

El hospital de cardiologia es un centro hospitalario de tercer nivel de
atencion de enfermedades cardiovasculares agudas con un volumen
adecuado de pacientes con infarto agudo del miocardio. EIl diagnéstico y
tratamiento del infarto agudo del miocardio se realiza de acuerdo a las
recomendaciones nacionales e internacionales vigentes . Los pacientes que
presentaron el desenlace primario fueron evaluados por un especialista
nefrélogo y en caso requerido se inicié terapia de remplazorenal.

No se requirié financiamientoexterno.

Se contd con los recursos necesarios para la realizacion del estudio.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 105 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
al estudio. 16 pacientes que constituyeron (15.2%) presentaronnefropatia
inducida por contraste (NIC).

La edad promedio de la poblacion estudiada de acuerdo a la presentacion de
nefropatia inducida por contraste fue para los pacientes sin NIC de 62.6. + 11.6
afos y de 64.6. + 9.79 anoscon NIC; p= 0.53. El género masculino fue
predominante 68 pacientes (76%) sin NIC y 15 (94%) con NIC; p= 0.11. Las
caracteristicas antropométricas y signos vitales al ingreso no mostraron
diferencia significativa al comparar ambos grupos. En cuanto a los factores de
riesgo cardiovascular solamente la diabetes mellitus fue mas frecuente en el
grupo con NIC: 12 pacientes (75%) vs 35 pacientes (39%); p=0.008. No
existieron diferencias en ambos grupos en cuanto a antecedentes

cardiovasculares previos (Ver Tabla 1).
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. Tabjla 1. Caracteristicas Demograficas de acuerde a presentacién de Mefropatia inducida
por contraste {MIC)

Sin NIC Con NIC P
{n=B9) [n= 18)

= Edad{ afios 626= 116 64.6:9.79 0.53

= Género (M) H8 [TEU) 15 [B4%) 211

=  Pesofkg) TE (55-85) T4 (56 .5-093) 0.2y

= Talla {m} 1.64 = 0.490 186 =0.97 245

= de masa 27 (24.5-301) 28.5 (24.3-32.5) 0.37
corporal (kg/m2)

= Superficie 184 = 0.18 181 =019 .64
corporal (m2)

= TA sisfilica al 125=25 120 =19 0.35
ingrese (mmHg)

= TA diastélica al 70(G5-20) 77 (65.5-B0.5) 0.51
ingreso (praH)

* Frecusncia TE =17 TB+15 0.86
cardiaca (lpm)

= Fracuancia 18 {18-20) 18 {18-20) 0.51
respiraforia (rpm)

= Tabaguismo 52 (5B5L) 10 {B2.5%:) 0.7

= Diabetes mellifus 35 {39%) 12 [T5%) 0.004d

= Hipartension 47 (B35%) 11 {B5%:) 0.23
arterial sistémica

=  Dislipidemia 22 (25%) g [(37%) 028

=  Angiografia previa 11 [12%) 2 (12%) 1=

= infarto ded 10 {11%) 2 [12%:) 0.BE
miocardio previo

= Intervencionismo 4 (4% 1 (B%:) 0.7e
previc

= Insuficiencia 3 (3% - Db
cardisca

= Fibrilacion 2 (2%:) - 0.54
auricular

=  Duracién del dolor 50 [30-82 5) 30 {30-75) 0.04

En cuanto a la localizacion del infarto, el inferior fue el mas frecuente con 29
pacientes (33%) en el grupo sin NIC y 8 pacientes (50%) en el grupo con NIC;
siguiendo en frecuencia de presentacion el infarto anterior extenso con 20
pacientes (22%) en el grupo sin NIC vs 3 pacientes (19%) en el grupo con NIC;

p=0.85 (Ver Tabla 2)
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Sin NIC Con NIC p

Localizacion
del infarto
Anterior 9 (10%) 2(12%) 0.85
Anterior 20 (22%) 3 (19%)
extenso
Anteroseptal 8 (9%) 1 (6%)
Anterolateral 2 (2%) -
Anteroapical 4 (4%) 1 (6%)
Inferior 29 (33%) 8 (50%)
Inferior + VD 4 (4%) -
Posteroinferior 13 (1%) 1 (6%)
Lateral alto - -

Tabla 2. Localizacion del infarto

La arteria relacionada con el infarto mas prevalente en ambos grupos fue la
descendente anterior con 42 pacientes (47%) sin NIC, 8 pacientes (50%) en el
grupo con NIC, siguiendo en orden de frecuencia la arteria circunfleja en 41
pacientes (46%) en el grupo sin NIC vs 6 pacientes (37%) en el grupo con NIC;

p=0.71. (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de ICP y Arteria responsable del infarto de acuerdo a presentacion de
Nefropatia Inducida por contraste (NIC)

Sin NIC Con NIC p
(n=89) (n=18)

Arteria responsable

del infarto

+ TCI - -

+ DA 42 (47%) B (50%) 0.71

. CX 4 (4%) 2 (12%)

. CD 41 (46%) 6 (37%)

* Puente venoso 1(1%) .

* Otros 1(1%) -

Tipo ICP

*  Primaria 62 (70%) 10 (62%) 0.74

*  Farmaco-invasiva 5 (6%) 1(6%)

* Rescafe 19 (21%) 5 (31%)

* Electiva 3 (3%)

" g
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No existidé diferencia significativa en ambos grupos en cuanto al tipo de ICP
realizada y caracteristicas angiograficas como tiempos puerta-cruce de guia,
puerta-stent, tiempo total de isquemia, tipo de stent colocado y aspiracion de
trombo.

Con respecto a los parametros bioquimicos basales evaluados, la hemoglobina,
hematocrito, urea, creatinina, potasio, troponina T (ultrasensible) mostraron

diferencia significativa en ambos grupos. (Ver tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de acuerdo a presentacion de Nefropatia Inducida por
contraste (NIC)

Sin NIC Con NIC P

(n=89) (n=18)
Hemoglobina (g/dl) 15 (13-18) 13 (12-14) 0.02
Hematocrito (%) 43 (30-46%) 38 (35-43) 0.02
Plaquetas 295 (104-271) 245 (202-311) 027
Leucocitos 10 (8-12) 9(8-12) 0.64
Urea 31 (24-38) 47 (30-72) 0.005
Creatinina inicial 0.92 (0.86-1.11) 24 (144.5) 0.001
Potasio 4.3 (4-4.5) 4.6 (4.15-4.9) 0.05
Sodio 140 (138-142) 138 (136.5-141.5) 0.28
CK inicial 443 (167-11186) BET (324-1530) 0.14
CK MB inicial 170 (85-283) 128 (76-166) 0.37
Tropanina T inicial 1014 (96.-4974) 4328 (545-10,000) 0.02

La FEVI medida por ecocardiograma transtoracico por método de Simpson fue
menor en pacientes con NIC 43 (37-50%) vs pacientes sin NIC 50 (44-54%);
p=0.02.

En cuanto a la estratificacién de riesgo temprana (Killip-Kimbal, TIMI y GRACE)

no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. La escala de
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riesgo Crusade de sangrado mayor fue de 27 (22-38) en pacientes sin NIC vs
38.5 (27.5-55.5) en pacientes con NIC; p=0.04.

La evaluaciéon del score Mehran en ambos grupos no mostré diferencia
significativa; a diferencia de score ACEF MDRD siendo de 1.4 puntos (1.1-2.0)
vs 2.6 puntos (1.7-5.0); p=0.00009.

Los eventos cardiovasculares mayores (isquemia recurrente, reinfarto, falla
ventricular izquierda, muerte) asi como los dias de estancia en unidad de
cuidados cardiovasculares y estancia intrahospitalaria total mostraron mayor

prevalencia en el grupo con NIC. (Ver Tabla 5)

Tabla 5 .Complicaciones cardiovasculares de acuerdo a presentacion de Nefropatia Inducida por
contraste (NIC)

Sin NIC Con NIC p

(n=89) (n=16)
Isquemia recurrente - 2(12) 0.001
Reinfarto - 2(12) 0.001
Falla ventricular 2(2) 2(12) 0.05
Muerte - 245 (202-311) 0.02
Dias estancia UCIC 2(1-3) 4.5(2-6) 0.009
Diasestangia intrahosp 7(5-10) 12(8.5-14.5) 0.0007

En el analisis multivariado, sélo el score ACEF MDRD se identific6 como unico
predictor independiente de riesgo asociado a la presentacion de nefropatia

inducida por contraste. Con OR 2.0, IC 95%( 1.0-4.2): p=0.04. (Ver Tabla 6)
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O.R IC 95% p

Diabetes 2.82 0.66-12 0.16

mellitus

Hemoglobina 1.07 (0.27- 0.92

(g/dl) 4.15)

Hematocrito 0.93 (0.57- 0.77

(%) 1.5)

Urea mg/dl 0.99 (0.95- 0.63
1.02)

Creatinina 0.72 (0.34- 0.39

mg/dl 1.5)

Troponina T 1.0 (0.99- 0.11

(pg/ml) 1.0)

CRUSADE 1.0 (0.99- 0.80
1.0)

MDRD score 1.0 (0.99- 0.16
1.02)

ACEF MDRD 2.0 (1.0- 0.04

score 4.2)

a la evaluacion mediante curvas ROC de los scores ACEF MDRD y Mehran
encontramos lo siguiente: AUC (area bajo la curva) para ACEF MDRD de 0.76
IC 95% (0.66-0.8), con un punto de corte > a 2.6, mostrando una sensibilidad de
56%, especificidad de 87%, LR positivo o razén de verosimilitud positiva 4.1, LR
negativo o razén de verosimilitud negativa 0.50. Para Mehran se obtuvo AUC
(area bajo la curva) de 0.59 IC 95% (0.49-0.69), con un punto de corte > de 14,

mostrando una sensibilidad de 31%, especificidad de 89%, LR positivo 0 razén
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de verosimilitud positiva 2.7, LR negativo o razén de verosimilitud negativa

GRAFICA . CURVA ROC COMPARATIVA DE SCORE ACEF-MDRD Y MEHRAN

PARA PREDICCION DE NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE( NIC)

Ll T

T Ll
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

—e— ACEFMDRD ROC area: 0.7609 —&— MEHRAN ROC area: o.sssT

Reference

0.77. ( Ver Grafico Curva ROC).
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Xl. DISCUSION

La nefropatia inducida por contraste se considera una complicacion frecuente
tras el infarto agudo de miocardio en pacientes sometidos a angioplastia e
intervencionismo; por lo que la seleccion del mejor score predictivo de riesgo
resulta fundamental para poder identificar tempranamente pacientes de alto
riesgo de desarrollar esta complicacion.

A la fecha han sido utilizados diferentes scores de riesgo para predecir
nefropatia inducida por contraste , sin embargo no todos son aplicables al
contexto del paciente inestable o con un evento agudo como el contexto del
paciente con sindrome coronario agudo con elevacién del ST, donde el score
Mehran no ha demostrado gran poder discriminativo en este tipo de poblacién.
La escala de GRACE ha mostrado ser un instrumento con regular capacidad
discriminativa (AUC de 0.72) para predecir nefropatia inducida por contraste,
sin embargo su utilizacién requiere mayor tiempo para su calculo ; ya que es un
modelo de mayor complejidad comparado con la sencillez y utilizacion de solo 3
variables que requiere el ACEF MDRD.

Aunque el score ACEF solo fue disefado para predecir desenlaces
cardiovasculares en pacientes sometidos a cirugia cardiaca de bajo riesgo, la
adicién del MDRD ha mostrado gran utilidad para predecir nefropatia inducida

por contraste.

De manera comparativa con el estudio publicado por Araujo , en nuestro estudio
se obtuvieron resultados similares validando la utilidad de este instrumento. De

acuerdo al estudio anterior se obtuvo un area bajo la curva de 0.73 comparado
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con un valor de 0.76 obtenido en nuestro estudio . Los puntos de corte fueron
también similares siendo 2.3 para el estudio de Araujo y de 2.6 en nuestro
estudio.

Con base a estos datos, consideramos que el score ACEF MDRD resulta un
instrumento util aplicable y de facil calculo , aunque requiere contar de manera
temprana con la determinacién por ecocardiografia de la fraccion de expulsion
ventricular izquierda, lo cual no resulta una limitacion importante en hospitales
de alto nivel de atencion como el nuestro que cuentan con la infraestructura
disponible para medicién de este parametro.

El score ACEF MDRD mostré una aceptable capacidad discriminativa y
consideramos debe utilizarse de manera generalizada en pacientes de nuestro
centro y difundir su utilidad dentro de la comunidad cardiologica nacional e
internacional ya que pudimos validar su eficiencia predictiva para el desarrollo
de nefropatia inducida por contraste en poblacibn con sindrome coronario

agudo con elevacion del ST sometidos a intervencionismo coronario percutaneo.
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XIl. CONCLUSION.

La utilizaciéon del score ACEF MDRD en pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a intervencion coronaria
percutanea es una herramienta de facil utilizacidn, con alto poder discriminativo

para predecir el desarrollo de nefropatia inducida por contraste.
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XV ANEXOS ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DATOS:

Hoja de recoleccién de datos

Folio No de ID Peso
Edad Genero Talla
Peso Talla IMC
TAS ingreso TAD ingreso Superficiecorp

oral
FC ingreso Frecuenciarespiratoria

Antecedentescardiovasculares
HCV previa IAM previo ICP previa
Cirugia de Fibrilacién auricular Marcapasodefiniti
revascularizaci vo
onprevia
EVC/AIT Angina de esfuerzoprevia
Tabaquismo: indicetabaquico: DM
HAS Dislipidemia
Padecimiento actual y evolucidnclinica-bioguimica.

Localizacién Trastornos de la conduccion Trombolisis
del infarto AV
Tiempopuerta Criteriosindirectos de Colocacioén de
aguja reperfusion MCT
Blogueos de Trombolisis Tiempopuerta
rama aguja
Killip-Kimball TIMI GRACE
Creatininaba TFG MDRD CKinicial
sal
Creatinina a TFG MDRD CK MB inicial
las 48 horas
Troponina | DHL inicial Hemoglobinain
inicial icial
Hematocritoinici Leucocitos al ingreso Plaquetas
al
Urea Sodio Potasio

Intervencionismocoronariopercutaneo
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Tipo ICP Stent utilizado Contraste

(volumen)
Complicaciénme Complicaciéneléctrica Choquecardiogéni
canica co
MEHRAN ACEF MDRD Arteria
calculado responsable
Mortalidad 30
dias.

Pagina




ANEXO 2
GLOSARIO DE ABREVIATURAS

. ICP: Intervencionismo coronariopercutaneo
. MACE: Eventos cardiovascularesmayores
. NIC: Nefropatia inducida porcontraste
. IAM: Infarto agudo delmiocardio
. SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmentoST
. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmentoST
. EVC: Evento vascular cerebral
. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculoizquierdo
. ERC: Enfermedad renal cronica
. BIAC: Balén intra-adértico decontrapulsaciéon
. MDRD: Modification of diet in Renal Disease.
. TFG: Tasa de filtradoglomerular
. CMN SXXI: Centro Médico Nacional SigloXXI
. HAS: Hipertension arterialsistémica
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