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RESUMEN

EFECTO DEL MESNA SOBRE EL DESARROLLO DE NEFROPATIA POR MEDIO
DE CONTRASTE (NC) EN PACIENTES CON DETERIORO DE LA FUNCION
RENAL (DFR).

Objetivo. Determinar si el uso de MESNA mas hidratacion convencional es superior
a la hidratacion convencional en el desarrollo de NC en pacientes con DFR.

Material y método. Disefio: ensayo clinico controlado aleatorizado. Se incluyeron 18
pacientes diabéticos programados para estudio contrastado en 2 grupos (grupo 1
hidratacion endovenosa con solucién salina al 0.9% 12 horas antes y posteriores al
estudio; grupo 2 hidratacion mas MESNA 800 mg previos al estudio) con
determinacién de creatinina sérica preestudio, y a las 48 horas creatinina sérica, y
electrolitos séricos y urinarios. Se realizé6 analisis con frecuencias absolutas y
relativas, la inferencia estadistica se realiz6 mediante la prueba U de Mann Withney.

Resultados. Las concentraciones de creatinina sérica pre y post estudio contrastado
no fueron estadisticamente significativas (p<0.95 y p<0.850 respectivamente), sin
embargo si se observaron cambios en la excrecién de sodio urinario (p<0.001) pre y
post estudio.

Conclusion. No se demostré el efecto del mesna sobre el desarrollo de la NC, ya
que probablemente nos haya faltado tamafio de muestra. Por lo que sera necesario
continuar el estudio.

Palabras clave: nefropatia por medio de contraste, MESNA, diabetes mellitus,

insuficiencia renal.



SUMMARY

EFFECT DEL MESNA ON THE DEVELOPMENT OF NEPHROPATHY BY MEANS
OF CONTRAST (NC) IN PATIENTS WITH DE DETERIORATION THE RENAL
FUNCION (DFR).

Objective. Determining if the use of MESNA more hydrates conventional it is superior
hydrates her conventional in the development of NC in patients with DFR.

Material and method. Design: clinical controlled assay randomized. 18 diabetic
patients programmed for study contrasted in 2 groups were included group 1
hydrates parenteral with saline solution to the 0,9% 12 hours before and hinds to the
study; group 2 hydrates more MESNA 800 previous [mg] to the study) with
determination of seric creatinine before asay, and to the 48 hours seric creatinine,
and seric electrolytic and urinals. Was carried out analysis with absolute and relative
frequencies, the statistical inference was carried out by means of the test Or of Mann
Withney.

Results. The concentrations of seric creatinine before and after study contrasted
they were not significant (p< 0.95 and p< 0,850 respectively), however if changes in
the excretion of sodium were observed urinal (p< 0.001) before and after study.
Conclusion. The effect of the mesna on the development of the NC was not
demonstrated, since probably size of sample has lacked us. For what it will be
necessary continue the study.

Keywords: Nephropathy by means contrast, MESNA, Diabetes Mellitus, Renal failure.



Antecedentes Cientificos:

Con el uso por primera vez del medio de contraste iodado por Osborne y
colaboradores, en los anos 70's(") , se dié origen al uso generalizado de esto
farmacos como auxiliar diagnéstico en diversas especialidades como nefrologia,
urologia, cardiologia, neurocirugia, angiologia, etc. Los agentes de radiocontraste
intravascular son indispensables para procedimientos diagnosticos y estudios de

2 3) Sy estructura ha sido modificada en las ultimas décadas,

intervencionismo
produciéndose compuestos significativamente menos toxicos . Con la expansion
del uso de medio de contraste iodado, mas pacientes con entidades crénicas (como
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca congestiva) son candidatos a estudios contrastados ®,

Los medios de contraste son pequenias moléculas liposolubles que se unen poco a
proteinas. Estos son filtrados libremente a través de la membrana basal glomerular,
la absorcién tubular es insignificante, llevando a una concentracion urinaria 100
veces mayor a la sérica ®) Como consecuencia, la carga osmotica por el medio de
contraste en los tubulos en las primeras horas después de la administracion es muy
alta y es mucho mayor con medios de contraste de alta osmolaridad. Hay diferentes
clases de medios de contraste de acuerdo a la osmolalidad: 1) alta osmolalidad
1600-2000 mOsm/kg (cerca de 6 veces la osmolalidad plasmatica), 2) baja
osmolalidad 600-844 mOsm/kg (dos veces la plasmatica), y 3) isosmolal (290
mOsm/kg) ®. Este tltimo utilizado en nuestro medio.

La nefropatia por medio de contraste se define como dafio a la funcién renal
que ocurre en las primeras 48 hrs después a la administracion de medio de contraste
manifestada por un incremento absoluto en la creatinina sérica de 0.5 mg/dl (44
mmol/l), o por un relativo incremento de al menos del 25% por arriba del nivel basal,

4,5

recuperando la funcién de 3-5 dias “®. Se refiere como una causa significativa de
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insuficiencia renal aguda iatrogénica que contribuye con la morbi-mortalidad y, por
otro lado, a la hospitalizacion prolongada y como consecuencia incremento en los
costos hospitalarios ©.

Usualmente el incremento de la concentracion de la creatinina plasmatica es
pequefio (0.2 mg/dl); sin embargo en algunos pacientes el incremento de la
creatinina plasmatica puede exceder 5 mg/dl, requiriendo didlisis, siendo en
pacientes con creatinina basal de 4 mg/dl ®_ La insuficiencia renal persistente es
rara, y se ha descrito en pacientes con enfermedad renal subyacente con niveles de
creatinina por arriba de 8 mg/dl ® En general, la incidencia del deterioro de la
funcién renal por estudios contrastados es:

1) Insignificante, con funcion renal normal, aunque sean pacientes
diabéticos,

2) 4-11%, con insuficiencia renal leve a moderada (creatinina plasmatica
entre 1.5 a 4 mg/dl) sola, sin embargo, el riesgo puede incrementarse
por encima del 40% por falla renal avanzada, deplecion de volumen
importante, insuficiencia cardiaca severa, o multiples estudios
contrastados en un periodo de 72 horas;

3) 9% a 38%, con insuficiencia renal leve a moderada y diabetes mellitus,
y

4) 250% si la creatinina plasmatica basal es de 4 a 5 mg/dl,

particularmente en pacientes con nefropatia diabética ®),

La mayoria de las nefropatias por medio de contraste son reversibles y no
oliguricas, sin embargo, mas del 30% de los pacientes presentan un dafio renal

crénico permanente (. La mortalidad se encuentra en rangos de 3.8% en pacientes



con incremento de la creatinina sérica de 0.5 a 0.9 mg/dl hasta un 64% en pacientes
con un incremento mayor a 3 mg/dl de los valores basales o,

Los factores de riesgo especificos para el desarrollo de nefropatia por medio de
contraste son insuficiencia renal preexistente y diabetes. Este riesgo es directamente
proporcional a los niveles basales de creatinina sérica, e incrementan si la nefropatia
diabética esta presente. Se han identificado factores independientes entre los que se
encuentra la preexistencia de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién arterial
sistémica, edad mayor de 75 anos, infarto agudo del miocardio 24 horas previo a la
administracion del medio de contraste, inestabilidad hemodinamica y/o uso de balén
de contrapulsacion intraaortico, medicamentos como inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antiinflamatorios no esteroideos (4), entre otros
nefrotoxicos.

Los medios de contraste inducen dafo renal principalmente a través de cambios
hemodinamicas y toxicidad tubularV. En recientes estudios se ha implicado
fuertemente la vasoconstriccion, con subsecuente isquemia medular, en la
patogénesis de la nefropatia por medio de contraste . El mecanismo que mas se ha
propuesto son las alteraciones del oxido nitrico (vasodilatador enddégeno protector)
asi como la elevacion de la endotelina'’. Los agentes contrastados inducen una
respuesta hemodinamica bifasica, con un periodo inicial de vasodilataciéon (mas
sostenida en los pacientes diabéticos que ya en condiciones basales tienen el flujo
sanguineo basal bajo(”) seguido por un periodo variable de vasoconstriccion.

La toxicidad directa tubular, la cual se ha probado in vitro incubando células del
tubulo proximal con medio de contraste, altera el metabolismo celular. Los cambios
patoldégicos son secundarios a la elevacién de enzimas intracelulares, también puede

causar dano directo como resultado de la peroxidacion de lipidos, asociado con



incremento de la produccion y disminucion de la remocion de los radicales libres de
oxigeno'".

No hay tratamientos efectivos para esta enfermedad iatrogénica, sélo la
prevencion se mantiene como clave estratégica. Se ha ensayado con multiples
farmacos para disminuir la osmolaridad del medio de contraste (N-Acetilcisteina,
fenoldopan, teofilina, antagonistas de las endotelinas, alcalinizaciéon con bicarbonato

de sodio, acido ascorbico®'?)

pero no se ha demostrado ser superior a la
hidratacion con solucion salina pre y post estudio contrastado. En base a los
articulos publicados, todos los pacientes deberian recibir hidratacion antes y después
de los procedimientos contrastados ™. La hidratacion es la intervencion primaria para
prevenir la nefropatia por medio de contraste, la teoria racional de la hidratacién es
que ésta disminuye la actividad del sistema renina-angiotensina, reduce los niveles
de otras hormonas vasoactivas (p.e. endotelina) incrementando la diuresis de sodio,
disminuyendo el feedback tubulo-glomerular, previniendo la obstruccién, protegiendo
de especies reactivas de oxigeno, y diluye el medio de contraste en el tubulo, asi
disminuye el efecto nefrotéxico directo del medio de contraste en el epitelio

4, El protocolo mas utilizado es el de administrar solucion salina al 0.9% en

tubula
dosis de 1 a 1.5ml/kg/h iniciando 6-12 horas antes del estudio y mantener al menos
12 horas después al estudio contrastado!”). La meta es mantener un balance hidrico
positivo, con altos flujos urinarios (75-125 mi/h) .

Dado el mecanismo fisiopatoldgico derivado de los radicales de oxigeno se ha
postulado que el tratamiento con antioxidantes deberia minimizar el dafo por
isquemia reperfusion pero el tratamiento con antioxidantes ha producido solo
moderados éxitos. Sin embargo, en estudios experimentales y en humanos se ha
aplicado MESNA como barredor de las especies reactivas de oxigeno con excelentes

resultados (%19,



El MESNA (Sulfonato mercaptoetano 2-sodio) es wusado para prevenir la
nefrotoxicidad y toxicidad del aparato urinario causado por ciclofosfamida e
ifosfamida ('®). Schoenike y Dana reportaron que los metabolitos de la ifosfamida,
(acroleina y 4-hidroxifosfamida) son compuestos altamente reactivos y responsables
del dafio renal tubular e intersticial seguidas de la administracion de estos farmacos
(1) Skinner y Sharkey observaron que la administracion en bolo de MESNA es mas
efectivo que la infusion para reducir el dafio inducido por la ciclofosfamida . EI
MESNA es una pequena molécula con la virtud del grupo sulfidrilo de ser barredor de
especies reactivas de oxigeno. Cuando se administra de forma IV es auto-oxidado en
la sangre a una forma disulfido arreactiva, dimesna. Este es utilizado por las células
tubulares renales y reducidas nuevamente a MESNA por el glutation intracelular (18),
Ambos, MESNA y dimesna, son depurados del compartimiento vascular por filtracion
glomerular, la vida media en el plasma es de 0.36 hrs, y veinte minutos después de
la administracion de MESNA se encuentran grandes concentraciones en los rifiones.
Debido al pequefio tamano molecular, tiene la capacidad de concentrarse en los
rinones, esto es potencialmente antioxidante y puede ser utilizado para minimizar el
dafio por isquemia-reperfusion .

Solo existen al momento actual dos publicaciones sobre nefroproteccion con MESNA
en la nefropatia por medio de contraste. Por lo anterior, decidimos realizar un

estudio piloto del efecto del MESNA sobre el desarrollo de nefropatia por medio de

contraste en pacientes con deterioro de la funcién renal.
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Objetivo:

o Determinar si el uso de MESNA mas hidratacién con soluciéon salina 0.9%
(MESNA+SS) previene el desarrollo de nefropatia por medio de contraste en
pacientes con deterioro de la funcion renal y diabetes mellitus con depuracion de
creatinina entre 30 a 89 mililitros/minuto (ml/min).

o Determinar si MESNA+SS es superior al uso del esquema de hidratacién con
solucién salina 0.9% sola, en pacientes con deterioro funcién renal y diabetes

mellitus con depuraciones de creatinina entre de 30 a 89 ml/min.

11



MATERIAL Y METODO

Se disefid un ensayo clinico controlado aleatorizado donde se incluyeron pacientes
diabéticos programados para la realizacion de estudio contrastado. A todos se les
determind peso, talla, frecuencia cardiaca y presion arterial, biometria hematica,
glucosa, creatinina, urea, sodio, potasio, y coagulacién, y se buscaron factores de
riesgo especifico e independiente para el desarrollo de nefropatia por medio de
contraste. De forma aleatoria se asignd al grupo control (hidratacién) o al grupo
experimental (hidratacion +MESNA), En ambos grupos se inicid hidratacion
endovenosa con solucién salina al 0.9% a dosis de 1 ml/kg/hr 12 horas antes y
posteriores al estudio contrastado, en el grupo de intervencion, ademas del
esquema de hidratacion se les aplic6 MESNA 800 mg diluido en 100 cc de solucién
salina 0.9% iniciando 20 minutos antes del estudio. Se utilizé medio de contraste
isosmolal con dosis calculada con formula de Cigarroa: 5 ml de medio de contraste x
peso / Creatinina sérica. A las 48 horas posteriores al estudio contrastado se les
determind creatinina sérica, y electrolitos séricos y urinarios.

Los datos se analizaron en SPSS versién 12. Para el anadlisis se realizé con
frecuencias absolutas y relativas, medidas de tendencia central y dispersion, sesgo y

curtosis, la inferencia estadistica se realiz6 mediante la prueba U de Mann Withney.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 20 pacientes, se aleatorizaron integrandose dos grupos, se eliminaron
dos sujetos: uno por presentar infarto al miocardio durante el estudio contrastado y
otro por crisis hipertensiva posterior al estudio. Se agruparon en un grupo control con
8 casos y el experimental de 10 pacientes. La mediana de edad fue de 64 afos con
un rango (52-80 afos); 4 pacientes (22.2%) fueron mujeres y 14 (77.8%) hombres
(tabla 1y 2).

No se presento ningun caso de agudizacion de la nefropatia.

En relacion al efecto protector de mesna sobre el desarrollo de nefropatia por medio
de contraste observamos que las concentraciones de creatinina sérica pre y post
estudio contrastado no fueron estadisticamente significativas (p<0.95 y p<0.850)
respectivamente, (graficas 1 y 2), sin embargo, se observaron cambios en la

excrecion de sodio urinario (p<0.001) pre y post estudio (graficas 3y 4)

13



DISCUSION

La nefropatia por medio de contraste es un problema subestimado en la practica
clinica; se ha reportado como la tercera causa de insuficiencia renal aguda
intrahospitalaria, Goldenberg observé que se presenta en el 12% de todos los
casos a los que se realizan estudios con contraste intravenoso (1V) @), y que ocurre
del 1 al 6% en pacientes sin factores de riesgo y por arriba del al 50% en pacientes
de riesgo alto"),

Debido a que a pesar de la hidratacién, los pacientes desarrollan agudizacion de la
nefropatia tras la administracion de medio de contraste se han intentado diversas
maniobras para contrarrestar este efecto (N-Acetilcisteina, fenoldopan, teofilina,
antagonistas de las endotelinas, alcalinizacion con bicarbonato de sodio, acido
ascérbico(6'13)), sin éxito, se considero al mesna como una posibilidad. En este
estudio no se presentaron eventos de agudizacion dela neuropatia, se observo en el
grupo de hidratacion convencional un incremento no mayor al 0.5 mg/dl de creatinina
sérica (mediana 1.87 mg/dl), comparado con el MESNA (mediana 1.51 mg/dl) no
significativas (p<0.95 y p<0.850 respectivamente), sin embargo la excrecién urinaria
de sodio presento una significancia estadistica, (p<0.001) pre y post estudio, esto
muy probablemente por que la creatinina tiende a ser modificable por muchos
factores como la ingesta en la dieta de proteinas, masa muscular, competencia por
los trasportadores tubulares, lo que pudo haber influido en los valores séricos, asi
como en el dano tubular por nefrotoxicos en la lesion subletal se altera la funcion del
epitelio normal, alterandose principalmente el trasporte activo que es lo utilizado por
los electrolitos, mostrandonos que las observaciones de nuestro estudio son
traduccién de lesidon subletal, pudiendo esta progresar a la muerte celular (18) otra de
las limitantes del estudio es que se ajusto a la definicion, con toma de muestras

séricas de creatinina a las 48 horas sin embargo, la elevacion de la creatinina podria
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presentarse hasta los 3-5 dias de la aplicacion del medio de contraste, donde
podriamos ver reflejado el incremento de la creatinina, por lo que también en
estudios posteriores se tendria que realizar toma de creatinina sérica seriada, para
evaluar esta elevacion.

Debido a que la incidencia de agudizacién va entre el 4 y el 11 % con este tamano

de muestra, no fue posible demostrarlo, por lo que sera necesario ampliarlo.
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Conclusiones: No se demostro el efecto del mesna sobre el desarrollo de la NC, ya
que probablemente nos haya faltado tamafio de muestra. Sin embargo se observo
un aumento en la excrecion urinaria de sodio que fue significativa en el grupo
control en este estudio, infiriéndose que el mesna otorga efecto protector a la célula
epitelial tubular y clinicamente solo se manifesté en la excrecion de sodio, sin afectar
el producto de excrecion del metabolismo de las proteinas en este estudio, la cual
no ha sido descrita, se atribuye a la lesion subletal que produce el medio de
contraste a la célula epitelial tubular, consideramos que es necesario en los
proximos estudios la toma de creatinina serica hasta el quinto dia, para evaluar el

efecto protector del mesna, por lo que sera necesario continuar el estudio.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Hidratacion MESNA + Hidratacion
convencional convencional
Edad* 64 66
Sexo 8 10
Masculino 5 9
Femenino 3 1
TAM* 97 99

* Resultados expresados en medianas

Tabla 2.
Hidratacion MESNA + Hidratacion

convencional convencional
Glucosa (mg/dl)* 139.5 142
CrS pre (mg/dl)* 1.6 1.75
CrS post (mg/dl)* 1.875 1.55
Variacion pre y post 0.225 -0.15
estudio® (0.12-0.4) (-0.53 a 0.3)
Na urinario® 70 24
K urinario* 71.5 26
Cl urinario* 71.5 23

* Resultados expresados en medianas
CrS: creatinina sérica

20




ANEXOS

GRUPO
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Sodio serico basal

Sodio Urinario posterior
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