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RESUMEN
INTRODUCCION: La nefropatia inducida por contraste (NIC) incluye mecanismos de

dafio hemodinamicos, inflamatorios, oxidativos y humorales locales, no obstante, existe
informacion insuficiente sobre el efecto de los cambios de reperfusion miocardica como
condicionante de NIC.

OBJETIVOS: Evaluar la asociacion entre NIC y la reperfusion coronaria definida por el
cambio en el nivel de flujo epicardico logrado durante la angioplastia (TIMI).

METODOS: Se trata de una cohorte retrospectiva de pacientes sometidos a cateterismo
coronario con fines diagnésticos o terapéuticos obtenida por los registros de sala de
hemodinamia en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo de 01
de enero 2011 al 31 de diciembre 2011. Se capturaron las variables pre-cateterismo y del
procedimiento incluyendo los puntajes TIMI al inicio y final de la angiografia determinando
su cambio para cada vaso (tronco de coronaria izquierda, descendente anterior,
circunfleja y coronaria derecha). Se considerod posible reperfusién en caso de incremento
a TIMI 2 o 3 proveniente de un valor inferior. La NIC fue definida como un incremento del
25% en el valor de creatinina o incremento absoluto de 0.5 mg/dL en un periodo de 48 hrs
RESULTADOS: Un total de 576 pacientes fueron incluidos con una incidencia de NIC en
101 (17.5%) y el requerimiento de dialisis en 14 (2.4%). En general 451 (78%) fueron
hombres, la edad fue de 59.3 + 12.5 afios, el filtrado glomerular de 83.2+ 21.5ml/min, 84
(14.6%) con filtrado glomerular <60 ml/min, 85 (14.8%) con Insuficiencia cardiaca, 507
(88%) ingresando con sindrome coronario agudo, 195 (33.9%) con cateterismo de
urgencia, el volumen de medio de contraste con una mediana de 160 (85.7-250) ml.

En 245 pacientes se encontré6 TIMI 3 inicial en todos los vasos (grupo control), 83
pacientes con TIMI menor a 3 no lograron reperfusion y 248 tuvieron por lo menos un
vaso reperfundido. La incidencia de NIC en las categorias anteriores fue de 13.5, 19.3 y
20.6% respectivamente. Dentro de los 248 pacientes reperfundidos, 225 reperfundieron 1
vaso con una incidencia de NIC del 18.2%, y 23 pacientes reperfundieron 2 o 3 vasos con
NIC en el 43.5%

En el analisis multivariable para NIC, lograr 2 o 3 vasos reperfundidos mostré un OR de
3.45 (IC95% 1.23-9.67, p=0.019), ajustado para edad, género, diabetes, filtrado
glomerular, hemoglobina, insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodinamica, cateterismo

de urgencia, dislipidemia y volumen de contraste.



CONCLUSIONES: En pacientes sometidos a coronariografia el mayor nimero de vasos
reperfundidos se asocid con mayor incidencia en NIC, independientemente de
comorbilidades, estado clinico pre-cateterismo, numero de stent y volumen de medio de
contraste.

Estos resultados deben ser confirmados en otros estudios, al igual que explorar los
mecanismos asociados y el impacto a mediano como a largo plazo en contra parte del

beneficio cardiovascular.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
DEFINICION

La nefropatia inducida por contraste (NIC) tipicamente se ha definido como la elevacion
absoluta de la creatinina sérica igual o mayor de 0.5 mg/dl sobre el nivel basal o la
elevacion relativa de la creatinina sérica igual o mayor a 25% sobre el nivel basal (cuando
el valor basal es menor a 1.5 mg/dL) durante las 48 a 72 horas posteriores a la inyeccién
de medio de contraste y en ausencia de otra causa que explique el deterioro en la funcion
renal (V. Las guias KDIGO de 2012 sugieren que una definicion basada en el incremento
de mas de 1.5 veces de la creatinina sérica y un volumen urinario menor a 0.5ml/kg/h por
mas de 6 horas o incremento absoluto de 0.3mg/dl en menos de 48 horas, deberia ser
usada para el diagnéstico de nefropatia por medio de contraste, como es el caso en otras
formas de lesion renal aguda. ® Sin embargo esta definicién ain no es constante en las
publicaciones internacionales sobre nefropatia por medio de contraste en los ultimos 6

anos.

EPIDEMIOLOGIA

La nefropatia inducida por contraste ha ido aumentando su frecuencia y se ha descrito
como la tercera causa mas comun de lesién renal adquirida, después de cirugia e
hipotension severa, llegando a ser su incidencia alrededor del 11% de los casos. ®)
siendo la angiografia coronaria con o sin intervencion coronaria percutanea las asociadas
con una mayor incidencia de NIC, esto relacionado principalmente a: a) la inyeccion intra-
arterial del medio, b) las dosis altas utilizadas c) el tipo de pacientes que generalmente
son de edad avanzada, con mayores comorbilidades, como enfermedad vascular
avanzada, hipertensién arterial de larga evolucion, diabetes mellitus y deterioro de la
funcién renal. ¥

La lesion renal derivada de la administracion de medio de contraste usualmente es
transitoria, teniendo su pico en el tercer o quinto dia y retornando a su basal dentro de los
10 a 14 dias, ©® sin embargo puede llegar a ser tan severa para requerir dialisis y en
algunos casos el dafo renal puede ser permanente.

El desarrollo de NIC y el requerimiento de didlisis intrahospitalaria se ha asociado a
pobres resultados incluyendo 22 al 36% de mortalidad intrahospitalaria, comparada contra
un 1.4 a 7% de aquellos que no desarrollaron NIC.®' El incremento de riesgo de muerte
persiste a lo largo del tiempo, con mayor mortalidad al afio (37%) y a los 5 afios (44.6%),

comparado con aquellos pacientes que no desarrollaron NIC, cuyas tasas son de 3.7% y
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14.5% respectivamente (p<0.0001).”’ La tasa de mortalidad al afio incluso es mucho
mayor en pacientes que desarrollaron NIC y requirieron dialisis (45.2%). ® En pacientes
con angioplastia primaria por un infarto agudo al miocardio, las mortalidades a corto y
largo plazo fueron significativamente mayores en quienes desarrollaron NIC del 16.2% a
30 dias y un 23.3% al afio comparado con un 1.2 y 3.2% respectivamente en quienes no
desarrollaron NIC (p<0.0001). ® Ademas NIC se ha confirmado como un factor predictor
independiente de eventos cardiovasculares mayores a 1 afio (HR 3.77 p=0.004). (9

La estancia hospitalaria es mas prolongada en quienes desarrollan NIC,
independientemente de la funcién renal basal, incrementando de 2.3 a 6.8 dias en
pacientes con enfermedad renal cronica previa y de 1.8 a 3.6 dias en pacientes sin
enfermedad renal. ' Lo mismo sucede en paciente con infarto que desarrollaron NIC,
tuvieron un mayor tiempo de estancia que fue de 13 £ 7 dias comparado con 8 + 3 dias,

con una p<0.001. '?

PATOFISIOLOGIA

La patogénesis de NIC todavia no es completamente entendida, lo que es claro es que la
interaccion de multiples mecanismos ha mostrado ser la causa, la reduccion de la
perfusiéon renal, toxicidad celular por diferentes vias y alteraciones tubulares son los

mecanismos que se reconocen como los mas importantes.

VASOCONSTRICCION - ISQUEMIA

La inyeccion de medio de contraste es seguida por una inmediata respuesta
hemodinamica bifasica, primero: rapido y de corta duracién hay vasodilatacién con un
incremento al flujo sanguineo renal principalmente hacia la corteza, seguido por una
prolongada vasoconstriccion, con un incremento de la resistencia vascular intrarrenal, con
una reduccion del flujo sanguineo renal, de predominio a nivel medular. ¥ Se ha
reportado que hasta 4 horas después de la inyeccion de medio de contraste
especificamente en intervenciones cardiacas, el flujo renal total se ve disminuido hasta en
un 50%. "

Estos cambios hemodindmicos causan una disminucion del filtrado glomerular e isquemia
renal particularmente a nivel de la medula, la cual en condiciones normales recibe una
pequefia concentracion de oxigeno, con una presion que oscila de 30 — 40 mmHg, a
pesar de su alto consumo local debido a la importante actividad tubular. (°

Fisiologicamente el 80% del total del oxigeno renal se consume por la actividad de la



Na+K+ ATPasa, por lo tanto deshidratacion, hipoperfusién aumentaran la reabsorcién de
sodio y por ende mas consumo de oxigeno y mayor riesgo de hipoxia.

Adenosina, oxido nitrico y prostaglandinas particularmente PGE2 y PGI2, mantienen la
oxigenacion medular, reduciendo el transporte tubular o mejorando el flujo sanguineo
regional o mediante una combinacién de ambos, siendo la alteracidon en este equilibrio la
causa de hipoxia medular.

-Adenosina

La presencia de medio de contraste en el rifion incrementa el trasporte tubular,
aumentando el metabolismo energético, durante este el ATP es hidrolizado a ADP y a
5 AMP y este es hidrolizado a 5’nucleotidasa y Adenosina, la cual dependiendo el receptor
sobre el que actlie causara diferentes efectos, en el receptor A1 genera vasoconstriccion
principalmente en la arteriola aferente pero no en la medula, donde el efecto en el
receptor A2 genera vasodilatacion dependiente de la generacidon de 6xido nitrico, es por
ello que el inicio de vasodilatacién puede verse retrasado. '©

-Endotelina

Se ha demostrado que varios estimulos, dentro de ellos la isquemia, incrementa la
concentracién plasmatica de endotelina y la expresion de sus receptores, o que genera
una vasoconstriccion de larga duracion. Ademas el medio de contraste disminuye la
expresion endotelial de éxido nitrico sintasa, lo que se correlaciona negativamente con los
niveles plasmaticos de 6xido nitrico y por ende una mayor vasoconstriccion. "7

-Especies reactivas de oxigeno

Como se ha descrito la administracion del medio de contraste aumenta el metabolismo a
nivel tubular con mayor hidrolisis de ATP, de igual forma la hipoxia tisular aumenta la
hidrolisis de ATP, esta via conlleva a la disponibilidad de mayor sustrato para la xantin-
oxidasa aumentando la produccién de especies reactivas de oxigeno, siendo las mas
comunes el peréxido de hidrogeno, radicales hidroxilo, radicales superoxido, los cuales
juegan un rol como moléculas de sefal extracelular, favoreciendo la vasoconstriccién a
través de la expresidon de angiotensina Il, tromboxano A2, endotelina-1, adenosina y
norepinefrina. ('®

Ademas los radicales libres reducen la biodisponibilidad del 6xido nitrico, ya que existe
una reaccioén entre el superoxido y el 6xido nitrico, lo que es seguido de la formacién de
un oxidante mas poderoso el peroxinitrito, el cual causa un mayor dafo de las células

endoteliales, favoreciendo la hipoxia. '¥)



-Prostaglandinas

Se ha demostrado en modelos murinos que después de la administracion de medio de
contraste se disminuye la sintesis de prostaglandinas, las cuales son sintetizadas en el
rinidn por accion de la ciclooxigenasa y tienen efectos protectores renales. La
prostaglandina E2 interactia con 4 receptores, el receptor EP1 que vasoconstrifie los
vasos renales e inhibe la reabsorcién en el tubulo colector y contribuye a la natriuresis, el
receptor EP2 vasodilata la circulacion glomerular y la vasa recta y contrarresta el efecto
vasoconstrictor de angiotensina Il, catecolaminas y de vasopresina, el receptor EP3
antagoniza la vasopresina estimulando el transporte en el asa de Henle y el tubulo
colector y el receptor EP4 dilata los vasos renales y es responsable también del tono
glomerular, es por ello que la disminucidon de la sintesis de prostaglandinas contribuye al

dafio isquémico. ?*

CITOTOXICIDAD

Una vez el medio de contraste alcanza el rifidn, puede llegar a producir toxicidad en las
células mesangiales. ?" Después de ser filtrado se concentra en los tubulos renales por la
reabsorcion tubular, exponiendo a las células tubulares a un dafo directo, caracterizado
principalmente disminucion de la actividad mitocondrial, incrementd en la produccién de
adenosina, hipoxantina, deterioro de la proliferacion celular e induccion de la apoptosis
celular con un incremento en las caspasa 3 y 9, asi como proteinas de choque ®. En
condiciones fisioldgicas la bomba Na+/Ca2+, saca el calcio fuera de las células usando el
gradiente de concentracién alcanzado en la luz tubular, con lo cual se permite una
concentracién baja de calcio intracelular, sin embargo posterior a la exposicion al medio
de contraste, se altera de forma transitoria esta condicion, desarrollandose un mayor
influjo de calcio, aumentando la concentracidon de calcio condicionando apoptosis, asi

como isquemia celular. ?*

LESION TUBULAR

El medio de contraste se concentra en la luz tubular secundario a la reabsorcion tubular y
generalmente cuando existe deshidratacion se genera un aumento de la viscosidad
intratubular, precipitacion con la proteina de Tamm-Horsfall e incremento de la presion
intratubular, condicionar la obstruccién tubular y contribuir al dafio del epitelio tubular. ?%

Este aumento de la presion intratubular pude ademas reflejarse sobre la presiéon en la



capsula de Bowman y por la ley de Starling disminuir el gradiente hidrostatico de los
capilares glomerulares.

Existen otros mecanismos indirectos por medio de los cuales el medio de contraste
genera lesion, induce una diuresis osmoética, que en pacientes con hipovolemia activa
mecanismos de compensacion, se incrementa la actividad re-absortiva de sodio a nivel
tubular, aumentando el consumo de oxigeno, condicion que se sobreimpone a los
constantes estimulos hipdxicos. "

En un modelo utilizando células tubulares cultivadas, ya sea el medio de contraste
hipoosmolar e isoosmolar disminuyeron el proceso de fosforilacidn, afectando la expresion
de 6xido nitrico e indujeron el proceso apoptético; estas alteraciones tienen efectos

deletéreos en los mecanismos de crecimiento, proliferacién y sobrevida celular. %2

FACTORES DE RIESGO
Aunque muchos factores de riesgo se han identificado, diferentes estudios producen
resultados conflictivos, no obstante es importante su conocimiento para la estimacion del

riesgo en pacientes sometidos a coronariografia.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los pacientes con enfermedad renal crénica, tienen una incidencia para NIC
relativamente mayor en el rango de 14.8 a 55%, comparada con aquellos pacientes con
un filtrado glomerular mayor de 60ml/min, en quienes el riesgo es de solo del 2 al 5%. ®
Lo anterior se ha considerado secundario a que los pacientes con ERC tienen un sistema
antioxidante defectuoso, un incremento en el estrés oxidativo, asociado con inflamacién y
disfuncion endotelial. ©

Al menos cada analisis multivariado ha mostrado que la pre-existencia de deterioro de la
funcion renal es un factor independiente de NIC. Usando un modelo de desarrollo para
predecir el riesgo de NIC, se encontrdé que el riesgo es relativamente constante con un
nivel de creatinina basal < 1.1 mg/dl e incrementa con niveles > 1.2 mg/dl. ® En el
Minnesota Registry of Interventional Cardiac Procedures, NIC fue diagnosticada en el
22% de los pacientes con creatininas en rango de 2 a 2.9 mg/dl y en 30% en los pacientes

con creatinina > 3mg/dl.



ANEMIA
En multiples estudios se ha documentado que la anemia es un factor predictor

independiente para el desarrollo de NIC, Wen hua Li et al, ®”

encontraron en 1,026
pacientes que la incidencia de NIC fue mas alta con un 6.3%, en aquellos pacientes con
anemia (Menos de 12 g/dl en mujeres y < 13 g/dl para hombres), contra un 2.2% en
pacientes sin anemia (p< 0.01). Nikolsky et al, ®® encontraron que por cada disminucién
de un 3% del nivel de hematocrito incremento la probabilidad de desarrollar NIC de un 11
a 23%. La explicacién fisiopatoldgica a esta condicidn, se basa en la combinacion de la
vasoconstriccion inducida por el medio de contraste, la anemia y los efectos del medio de
contraste sobre los eritrocitos como el incremento en su rigidez, relacionados a
alteraciones de su citoesqueleto y disminucién de su capacidad de deformabilidad,
ademas de que el medio de contraste incrementa la afinidad de la hemoglobina por el

oxigeno, pudiendo inhibir la capacidad de entrega de oxigeno a los tejidos. ©°

DIABETES

Se ha descrito especificamente que glucosa = 124 mg/dl es una condicion que
incrementa la incidencia de NIC por 2.1 veces comparada con pacientes con glucosa
normal en ayuno (11.4% vs 5.5%, p= 0.032). ®" Asi mismo la asociacién de diabetes con
ERC incrementa el riesgo de NIC comparado con aquellos pacientes con enfermedad
renal unicamente. Incluso en pacientes con niveles de creatinina normal, la diabetes ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente (OR 1.90, IC 1.38-2.61). ®? En estudios
mas recientes se ha demostrado que el requerimiento de insulina en este tipo de
pacientes, es también un factor de riesgo independiente (OR 1.84; IC 1.36-2.47; p
<0.001). &3

La consideracion fisiopatolégica se basa que en los pacientes diabéticos hay un
incremento de la sensibilidad de los vasos a la adenosina y la endotelina ® En estudios
experimentales en ratas diabéticas se ha documentado un incremento en la sintesis de
hormona convertidora de endotelina de 5 hasta 15 veces en las expuestas al medio de
contraste ©* y una menor concentracién de oxigeno en la corteza y medula renal. *® Con
la generacién de hipoxia se contribuye a la formacion de radicales libres de oxigeno, los
cuales juegan un papel importante en la nefropatia diabética, asociada a un aumento de
la actividad de NADPH oxidasa, aumento de la generacion mitocondrial de superoxido y

disminucion de la disponibilidad de 6xido nitrico. ©¢”



En el paciente diabético existe enfermedad macro y microvascular, cambios tubulo
intersticiales, que comprometen la entrega y difusién del oxigeno.

A pesar de lo ya descrito, los hallazgos no han sido constantes y algunos autores no
consideran la presencia de diabetes en ausencia de enfermedad renal como un factor de

riesgo para lesion renal inducido por medio de contraste.

FARMACOS

El uso de otras drogas puede representar un factor de riesgo para NIC. Esto
indudablemente es el caso cuando se utilizan farmacos nefrotoxicos, como
aminoglucésidos (los cuales tienen un efecto neurotoxico directo), amfotericina (causa
disfuncion tubular distal, deterioro de la concentracion urinaria), ciclosporina (causa
vasoconstriccién de la arteriola aferente y aumenta la produccién de radicales libres)
cisplatino (se une a los grupos sulfhidrilos los cuales son esenciales para un adecuado
funcionamiento enzimatico). ©®® También el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
representan un importante factor de riesgo, por la inhibicion de la propiedad
vasodilatadora de las prostaglandinas.

Con respecto al uso concomitante de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
o bloqueadores del receptor de angiotensina, se ha considerado que también representan
un factor de riesgo, al menos de acuerdo con algunos autores, sin embargo a este
respecto hasta el momento las opiniones son contradictorias. Algunos autores han
descrito un efecto protector, bajo la consideraciéon que la angiotensina Il es un péptido
efector importante en el rol de controlar la homeostasis como un vasoconstrictor. Rim y
colaboradores encontraron un incremento en la incidencia de NIC entre aquellos
pacientes que utilizaron IECA o ARAIl comparado con aquellos que no utilizaron (11.4%
vs 6.3%, p <0.001). ®9 Al contrario Gupta et al, investigaron el rol de captopril en NIC y
documentaron que en aquellos pacientes que recibieron captopril 25mg tres veces al dia

por tres dias, redujeron el desarrollo de NIC en un 79%.“")

EDAD

La edad avanzada > de 75 afios, representa un factor predisponente para NIC, (Marenzi
et al. OR 5.28; IC 1.98 a 14.05; p=0.0009), '? la razén de este mayor riesgo se considera
multifactorial, incluyendo la funcién renal relacionada a la edad, comorbilidades de larga

evolucién como diabetes mellitus e hipertensién arterial, la presencia de arteriosclerosis y



enfermedad vascular con compromiso periférico, coronario y cerebral, ® ademas del

tratamiento crénico con IECA y ARAII. @

HIPERURICEMIA

La hiperuricemia ha sido recientemente identificada como un factor de alto riesgo para
NIC, como evidencié Toprak et al, (OR 4.71, p=0.019), ademas de ser un factor para la
incidencia de enfermedad coronaria multivaso (OR 3.59, p= 0.032).“" Se ha
documentado que la hiperuricemia se acompafa de aumento en la sintesis de especies
reactivas de oxigeno, inhibicion del efecto del éxido nitrico “?’ incremento en los niveles
de endotelina-1, activacion del sistema renina-angiotensina, “* y como un mecanismo

adicional para la patogénesis de NIC a través de su precipitacion intratubular. ¢4

MEDIO DE CONTRASTE

-Tipo

El medio de contraste puede ser categorizado en base a su osmolalidad en: hiperosmolar
(aproximadamente 1200mOsm/Kg), hipoosmolar (600 a 800 mOsm/Kg) e isoosmolar (290
mOsm/Kg). Nuevos medios de contraste con baja osmolalidad han sido introducidos y ha
aumentado su uso en la practica clinica durante las ultimas dos décadas en el esfuerzo de
reducir los efectos negativos de la osmolalidad en los cambios hemodinamicos renales y
en la incidencia de NIC. *® Sin embargo hay un debate si existe una sustancial diferencia
entre los medios iso e hipoosmolar. En un metaanalisis de 2,727 pacientes en quienes se
utilizé medio de contraste isoosmolar, este fue asociado con una menor incidencia de NIC
comparado con el medio de contraste hiposomolar. “® En otro metaandlisis de 23
estudios aleatorizados controlados, no existi6 una diferencia en el riesgo relativo de
desarrollar NIC comparando medio de contraste hipoosmolar e isoosmolar, asi tampoco
existié diferencia en pacientes de alto riesgo. “”) En un analisis aleatorizado multicentrico
donde se incluyé 50,000 pacientes con procedimientos coronarios ya sea con isoosmolar
o hipoosmolar, la incidencia de lesién renal fue mayor en quienes recibieron el medio de
contraste isoosmolar, “® sin embargo esto se debe tomar con precaucién ya que como
documentd Giuseppe Biondi-Zoccai en un metaanalisis el perfil de seguridad es variable

“9 Por lo que con los datos disponibles existe una clara

entre estos subgrupos.
discrepancia y una incapacidad para demostrar una clara superioridad de un tipo de

medio de contraste.
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-Volumen

Se ha demostrado ampliamente que la cantidad de medio de contraste utilizado es otro
factor de riesgo asociado, incluso dosis pequefias de medio de contraste (<100ml) pueden
resultar en NIC y conllevar a la necesidad de dialisis en pacientes con enfermedad renal
crénica, ® y se ha documentado que por cada incremento de 100ml en el volumen del

®") Recientes estudios

medio de contraste incrementa la probabilidad de NIC en un 30%.
han utilizado métodos independientes de predecir el riesgo de NIC considerando el
volumen de medio de contraste (VMC) y la funcién renal, encontrando que las relaciones
VMC/TFG con un punto de corte =2 2.39 o VMC/Aclaramiento Cr con un punto de corte 2
3.7 son predictores independientes para el desarrollo de NIC. ©25%

-Via de administracion

Muchos estudios han demostrado que la administracién intravenosa de medio de
contraste es de menor riesgo que la administracion intra-arterial, ya que con esta ultima
se puede alcanzar una mayor concentracion intrarenal. ¥ El Contrast Media Safety
Committee of the European Society of Urogenital Radiology realizé una revision
sistematica de las publicaciones de 1996 a 2010 y evaludé la incidencia de NIC
comparando la administracién intravenosa versus la intra-arterial, el comité declaré que el
riesgo de NIC fue menor después la administracion intravenosa que de la intra-arterial y
solo los pacientes con filtrado menor a 45ml/min tuvieron riesgo posterior a la
administracion intravenosa. ©® La potencial explicacion se atribuyé al hecho que en los
procedimientos intravenosos el medio de contraste se diluye en el torrente sanguineo y
lentamente alcanza la vasculatura renal y en la administracién intra-arterial el medio de
contraste es minimamente diluido y alcanza rapidamente los rinones. La discrepancia
observada incluso con el mismo medio de contraste, sugiere que existe una interaccion
entre la ruta de administracion, las propiedades fisico quimicas del medio de contraste,
los procedimientos y la poblacion de estudio. Los pacientes que requieren administracion
intra-arterial probablemente tiene comorbilidades clinicas relevantes que per se
amplifiquen el riesgo de lesién renal aguda. Finalmente el estado de hidratacién del

paciente puede jugar también un papel confusor.

CARDIOVASCULAR
-Infarto agudo
Como se ha sugerido el desarrollo de NIC es resultado de multiples mecanismos siendo

uno de ellos el compromiso hemodinamico e hipoperfusion tisular, que puede estar
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condicionado por un deterioro agudo del funcionamiento miocardico, en el contexto de un
de un infarto agudo, en cuyos pacientes se ha documentado un riesgo significativamente
mayor de NIC e incluso de llegar a requerir didlisis (HR 2.76; IC 95 % 1.61 - 4.73,
p < 0.001).%® Principalmente en aquellos cuyo tiempo a la reperfusién es >6 h (OR 2.51,
IC 95% 1.01 to 6.16; p = 0.04). "?

-Inestabilidad hemodinamica.

La inestabilidad hemodinamica, como hipotension periprocedimiento o uso de un balén de
contrapulsacion intraadrtico, son factores de riesgo para el desarrollo de NIC, por
incremento en la probabilidad de isquemia renal, tal y como documentd Marenzi et al, con
un OR 15.51 (IC 4.65 to 51.64; p < 0.0001). "?

Insuficiencia cardiaca

De igual forma se ha demostrado que pacientes con falla cardiaca congestiva,
principalmente aquellos con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%, tienen
mayor predisposicion al desarrollo de NIC, Stylianos et al, encontraron que en pacientes
con deterioro de la funcion miocardica, la incidencia de NIC fue mayor comparada con
aquellos pacientes sin deterioro (20% vs 8%, p= 0.002). %

-Disfuncion diastdlica

Existe otro grupo de pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo compensatoria, asi
como los que presentan proliferacion patoldgica, calcificacion, depdsito de fibrina, que
genera rigidez del ventriculo izquierdo y por consiguiente disfuncién diastélica. Hyang Mo
Koo et al, evaluaron la asociacion entre disfuncion diastolica y el riesgo de desarrollar NIC
y encontraron que aquellos pacientes con esta condicion tuvieron un OR 2.57, p= 0.035
para desarrollar NIC. ©”

-Reperfusion

Durante 2 décadas, el objetivo de la terapia de reperfusién en los pacientes con Infarto
agudo con elevacion del ST ha sido la restauracion de un flujo epicardico. El grupo TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) ha categorizado el flujo coronario epicardico en
cuatro grados (0-3) para estandarizar la caracterizacion angiografica de la reperfusion. La
restauracion del flujo epicardico en pacientes con Infarto agudo al miocardio con elevacion
del ST se asocia con mejoria de la funcién ventricular y reduccion de la mortalidad. ©® Sin
embargo hasta el momento no se han realizado estudios para conocer si existe una

relacion entre el objetivo de alcanzar reperfusion y la NIC.
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JUSTIFICACION

La nefropatia inducida por contraste es una causa importante de morbilidad y mortalidad
intrahospitalaria, principalmente en pacientes sometidos a procedimientos angiograficos
coronarios. A pesar de las medidas de prevencion que se utilizan para mitigar el riesgo, la
incidencia sigue siendo alta, es por ello que se vuelve de vital importancia mejorar el
conocimiento de los factores de riesgo relacionados, para asi poder dirigir medidas tanto
diagnosticas como terapéuticas efectivas a la poblacién de mayor riesgo.

Durante las dos ultimas décadas, el objetivo de la terapia de reperfusion en los pacientes
con Infarto agudo con elevacion del ST ha sido la restauracion de un flujo epicardico, lo
que se asocia con mejoria de la funcién ventricular y reduccién de la mortalidad, sin
embargo hasta el momento no existe informacion suficiente si los cambios relacionados a

la reperfusion pueden ser una condicionante para el desarrollo de NIC.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe una asociacion entre la reperfusion miocardica y el desarrollo de nefropatia

inducida por medio de contraste?

HIPOTESIS NULA
No existe asociacion entre la reperfusion miocardica y el desarrollo de nefropatia inducida

por medio de contraste.
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OBJETIVOS
PRIMARIO

- Evaluar la asociacion entre nefropatia inducida por medio de contraste y la
reperfusion coronaria definida por el cambio en el nivel de flujo logrado durante la
angioplastia.

SECUNDARIO

- Determinar variables significativas para el desarrollo de NIC dentro de los grupos
de reperfusion.

- Analizar la incidencia de nefropatia por medio de contraste segun el nimero de
vasos reperfundidos.

- Analizar la incidencia de nefropatia por medio de contraste segun el uso o no de

stent, asi como con el numero empleado.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO

Cohorte retrospectiva

POBLACION 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 en el periodo del

1ero de enero del 2011 al 31 diciembre 2011 del mismo afo.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusion
o Pacientes mayores de 18 afos sometidos a procedimiento de tipo coronariografia
ya sea diagnostica o terapéutica intrahospitalaria
Criterios de exclusion
o Pacientes con sustitucion renal crénica previa  (Hemodidlisis o Dialisis
peritoneal).
o Pacientes con procedimientos diferentes a coronariografia.
o Pacientes sometidos a procedimientos ambulatorios o de corta estancia.
Criterios de eliminacion
o No contar con informacién requerida para los puntajes

o Falta de valores de creatinina dentro de las 72 hrs posterior al procedimiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se incluyeron de manera consecutiva a todos los pacientes sometidos a procedimiento de
cateterismo coronario, en sala de hemodinamia, durante su hospitalizacién, en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, institucion publica de ensefianza
especializada de tercer nivel, no afiliada a seguridad social, que recibe pacientes referidos
de cualquier parte del pais.

La captura de datos se llevé a cabo de manera retrospectiva en el periodo comprendido
del 1° de enero del 2011 al 31 diciembre 2011.

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas basales, se obtuvieron a través del expediente
clinico tomando la definicion original para cada una de ellas.

Los estudios bioquimicos iniciales fueron en general tomados 24 horas antes del

procedimiento.
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El estudio eco cardiografico de los pacientes fue tomado entre 24-48 horas posteriores a
su ingreso.

Los pacientes recibieron como protocolo de nefroproteccién hidratacion con Solucién
Salina al 0.9% 1 ml/Kg/hr y en caso de disfuncidén ventricular izquierda 0.5 ml/Kg/hr,
iniciando 12 horas antes del procedimiento y continuando 12 horas posterior al mismo;
ademas de N-acetilcisteina 1200 mg cada 12 horas, durante 48horas, iniciando 24hrs
horas antes al procedimiento.

Durante el cateterismo se describié por el equipo de hemodinamia las caracteristicas del
procedimiento incluyendo los puntajes TIMI al inicio y final de la angiografia determinando
el cambio para cada vaso (tronco de coronaria izquierda, descendente anterior, circunfleja
y coronaria derecha), quedando plasmados los resultados de forma rutinaria en un
informe disponible en el expediente clinico.

Para conocer el efecto de la reperfusion se dividieron a los pacientes en tres grupos: Los
controles que fueron aquellos pacientes con flujo TIMI 3 inicial y al final del procedimiento
en todos los vasos y se les llamo Controles, el siguiente grupo fue el de No reperfundidos
que se tratdé de aquellos con flujos TIMI iniciales 0-1 en los que no existi6 cambio en el
flujo TIMI y el dltimo grupo el de Reperfundidos que se traté de aquellos que alcanzaron
posterior al procedimiento flujos TIMI 2 o 3 siempre y cuando los flujos iniciales fuesen
menores.

Se evaluaron los niveles de creatinina segun su disponibilidad a las 24, 48 y 72 horas

posteriores al procedimiento.

DEFINICION DE VARIABLES:

-Nefropatia inducida por contraste:

Incremento absoluto en la creatinina basal de 0.5mg o de > 25% a las 48 a 72hrs después
de la exposicién a medio de contraste.

La creatinina sérica basal: a) Medicion minima dentro de los 3 meses previos a

procedimiento, b) Creatinina pre intervencion.

-Reperfusion por criterio angiogréfico:
Alcanzar flujos TIMI 2 6 3, siempre y cuando los flujos previos fuesen menores.
Grado de Flujo epicardico - TIMI, (Interpretacion posterior a tres latidos):

0: Ausencia de flujo anterégrado tras el punto de oclusion.
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1: El contraste atraviesa el area de obstruccion, sin llegar a opacificar toda la longitud de
la arteria al final de la inyeccion.

2: El contraste opacifica toda la arteria, pero de forma notablemente mas lenta que en las
arterias no causantes o en la zona proximal a la obstruccion de la misma arteria.

3: Flujo anterogrado y vaciado de contraste similar a los de las arterias no causantes o a

la zona proximal de la obstruccion de la misma arteria.

ANALISIS ESTADISTICO:

No existe calculo de tamafio de muestra, ya que se trata del analisis del total de la
poblacion elegible. Las variables cuantitativas son expresadas en media + desviacion
estandar o en mediana con percentil 25-75% segun su distribucion.

Se emplearon las pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas son expresadas en proporciones.

Se realizd prueba de Chi-cuadrada para comparar la proporcion de pacientes con NIC
entre los grados de reperfusién. La comparacion de factores cuantitativos entre pacientes
con y sin NIC se llevé a cabo con prueba T de Student o con U de Mann Whitney segun
su distribucion.

Las diferencias fueron consideradas significativas con p <0.05.

Se introdujeron en el analisis multivariado aquellas variables significativas en el univariado
para el desenlace, o aquellas con particular relevancia.

Se realiz6 modelo de regresion logistica para el desenlace de NIC teniendo como variable
independiente el grupo de reperfusién y controlando para otras variables independientes
significativas como factores de riesgo para NIC en un modelo Enter, manteniendo una
relacion evento-parametro 10 a 1.

El paquete estadistico empleado fue SPSS version 16.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES

Un total de 576 pacientes fueron incluidos de los cuales 451 (78%) fueron hombres, la
edad fue de 59.3 £ 12.5 anos, 217 ( 37.7% ) fueron paciente diabéticos, 299 (51.9%)
hipertensos, la creatinina inicial de 0.9 (0.8-1.1) mg/dI, el filtrado glomerular inicial de
83.2+21.5 ml/min, 84 (14.6%) tuvieron filtrado glomerular <60 ml/min, 85 (14.8%) con
Insuficiencia cardiaca, 65 (11.2%) con antecedente de cardiopatia isquémica, 507 (88%)
ingresaron con sindrome coronario agudo y 276 (47.9%) con elevacion del segmento ST

y 195 (33.9%) con cateterismo de urgencia. (Tabla 1).

INCIDENCIA DE NIC Y RESULTADOS CLINICOS

La incidencia de NIC fue en 101 pacientes (17.5%) y el requerimiento de dialisis en 14
(2.4%). Los pacientes que desarrollaron NIC tuvieron mayor edad 62 + 12.1 afos vs 58.6
*+ 12.1 afos (p= 0.003), la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo fue menor 45 (35-
55)% vs 50 (43-55)% ( p= 0.002), un mayor porcentaje fue sometido a cateterismo de
urgencia 43.6% vs 31.7% (p=0.021), los niveles de glucosa fueron mayores 130(101-169)
vs 112 (95-146) mg/dl (p=0.016), el porcentaje de pacientes en choque y que utilizd balén
de contrapulsacion intra-adrtico fue mayor 9.9% vs 3.4% (p=0.004), los niveles de
hemoglobina fueron menores 13 £ 2.1 vs 14.1 £ 1.94 g/dl (p= 0.001) y el volumen de
medio de contraste fue mayor 185 (100-260) vs 155 (84.5 -240) ml (p= 0.021).

(Tabla 1).
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TABLA No. 1 CARACTERISTICAS PRE CATETERISMO

Total Sin NIC Con NIC
Caracteristicas N=576 n=475 (82.5%) | n=101(17.5%) p
Media + SD Media + SD Media + SD
Mediana (25-75") Mediana (25-75") Mediana (25-75")

Masculino (%) 451 (78.3) 378 (79.6) 73 (72.3) 0.124
Edad (afios) 59.3+12.5 58.6+12.1 621121 0.003*
indice de masa corporal 27.3(25.1-29.7) 27.3 (25-29) 27.2 (25-30) 0.75

Diabetes mellitus 2 (%) 217 (37.7) 171 (36) 46 (45.5) 0.068
Hipertension arterial (%) 299 (51.9) 244 (51.4) 57 (56.4) 0.298
PA. Sistélica (mmHg) 124 £ 18.5 123.7+16.9 127 £24.4 0.123
PA. Diastélica (mmHg) 76 £11.5 75.9+10.9 78.06 £ 13.7 0.158
PA. Media (mmHg) 92+12.9 91.9+12 94.6 +16.5 0.122
Fraccion de eyeccion VI 50 (40-55) 50 (43-55) 45 (35-55) 0.002*
Insuficiencia Cardiaca (%) 85 (14.8) 75 (15.8) 10(9.9) 0.133
Ant. Cardiopatia Isg. (%) 65 (11.2) 50 (10.5) 15 (14.9) 0.207
Sindrome Coronario A. (%) 507 (88) 413 (86.9) 94 (93.1) 0.094
Choque cardiogénico (%) 18 (3.1) 13 (2.7) 5(5.0) 0.191
Creatinina pre CTT (mg/dl) 0.9 (0.8-1.1) 0.9 (0.8-1.07) 0.9 (0.9-1.2) 0.711
Cateterismo Urg. (%) 195 (33.9) 151 (31.8) 44 (43.6) 0.021*
CKD-EPI (ml/min) 86.3(70.1-99.2) 86 (72-98) 84.4 (57-102) 0.224
Glucosa (mg/dl) 113 (96-153) 112 (95-146) 130 (101-169) | 0.016*
BCIA (%) 15(2.6) 7(1.5) 8(7.9) 0.001*
BCIA + Choque (%) 26 (4.5) 16 (3.4) 10(9.9) 0.004*
Hemoglobina (g/dl) 13.9+2.01 14.1+1.94 13+2.1 0.001*
Colesterol (mg/dl) 156 (129-186) 156 (130-186) 153 (129-186) 0.872
HDL (mg/dI) 34 + 8.06 33.8+7.79 34+9.13 0.056
Medio de contraste (ml) 160 (85.7-250) 155 (84.5-240) | 185 (100-260) | 0.021*

*Diferencia estadisticamente significativa

INCIDENCIA ENTRE GRUPOS (Segun criterio de reperfusion)

Al grupo control pertenecieron 245 pacientes, al grupo de No reperfundidos 83 pacientes
y al de Reperfundidos 248 pacientes. La incidencia de NIC en las categorias anteriores
fue de 13.5, 19.3 y 20.6% respectivamente.

Dentro de los 248 pacientes reperfundidos, 225 reperfundieron 1 vaso con una incidencia
de NIC del 18.2%, y 23 pacientes reperfundieron 2 o 3 vasos con NIC en el 43.5%.
(p<0.05) (Grafico No.1).
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GRAFICA No. 1 INCIDENCIA DE NIC POR GRUPOS
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VARIABLES SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS (Segun criterio de reperfusion)

Aquellos pertenecientes al grupo de reperfundidos fueron los que presentaron el
porcentaje mas alto de las variables significativas para el desarrollo de NIC y en
especifico el sub-grupo de reperfusién de 2 a 3 vasos. Siendo las variables la presencia
de Choque mas uso de baldén de contrapulsacién intra-adrtico, anemia y una relacién
volumen de medio de contraste por creatinina entre peso mayor a 3. En el caso de
glucosa mayor a 130mg/dl se presentd con un porcentaje mas alto en el grupo de 1 vaso

reperfundido. (p<0.001 para todas las comparaciones) (Grafica No. 2).

GRAFICA No. 2 VARIABLES SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS

m Choque+BCIA m Gluc>130 B Anemia H Vol cte*Cr/Peso>3

60.9

Control No reperf 1 reperf 2-3 reperf
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INCIDENCIA ENTRE GRUPOS (Segun reperfusion y nimero de stent)

De los 260 pacientes que no emplearon stent, la incidencia de NIC fue de 13% en el
grupo de no reperfusion contra 23.8% con reperfusion. De entre 224 pacientes que
empelaron un stent la incidencia de NIC fue de 18.8% en el grupo de no reperfusion
contra 17.5% en el grupo con reperfusion. Finalmente 92 pacientes emplearon 2 o mas
stent, de entre los cuales 16% presentaron NIC en el grupo de no reperfusion, contra

26.9% en el grupo con reperfusion. (p<0.05). (Grafica No. 3)

GRAFICA No. 3 INCIDENCIA DE NIC EN BASE A REPERFUSION Y NUMERO DE STENT
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ANALISIS MULTIVARIADO

En el analisis multivariable para NIC, lograr 2 o 3 vasos reperfundidos mostré un OR de
3.45 (IC95% 1.23-9.67, p=0.019), ajustado para edad, género, diabetes, filtrado
glomerular, hemoglobina, insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodinamica, cateterismo
de urgencia, dislipidemia y volumen de contraste. No lograr reperfusiébn en vasos
afectados no mostré incremento significativo en NIC comparado con el grupo de
referencia. (Tabla 2).
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TABLA No.2  ANALISIS MULTIVARIADO CON REGRESION LOGISTICA PARA NIC

B S.E. Wald df |p OR IC 95%
Cateterismo urgente | 0.611 0.244 | 6.281 1 0.012 1.841 1.142 2.968
Vol Cte*Cr/peso >3 0.033 0.293 | 0.013 1 0.911 1.033 0.582 1.835
CKD-EPI <60 0.803 0.325 | 6.114 1 0.013 2.233 1.181 4.221
FEVI <35 0.399 0.334 | 1.433 1 0.231 1.491 0.775 2.871
Edad>65 0.352 0.256 | 1.892 1 0.169 1.423 0.861 2.351
Anemia 0.658 0.266 | 6.124 1 0.013 1.931 1.147 3.251
HDL <35 0.539 0.239 | 5.065 1 0.024 1.716 1.072 2.745
Glucosa >130 0.471 0.246 | 3.658 1 0.056 1.602 0.988 2.596
Choque + BCIA 0.898 0.439 | 4.196 1 0.041 2.457 1.039 5.805
Control 6.307 3 0.098
No reperfusion 0.479 0.364 | 1.731 1 0.188 1.614 0.791 3.296
1 vaso reperfundido 0.327 0.282 | 1.342 1 0.247 1.386 0.798 2.411
2-3 reperfundidos 1.238 0.526 | 5.532 1 0.019* | 3.449* | 1.229 9.677
Intercepto -3.136 | 0.444 |49.773 |1 0.001 0.043
GRAFICA No.4 RIESGO PARA NIC ENTRE GRUPOS
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DISCUSION

En la presente cohorte retrospectiva la incidencia de nefropatia inducida por contraste fue
del 17.5% un tanto mayor de lo que describe la mayoria de la literatura, sin embargo es
de tomar en consideracion que en la totalidad de los pacientes la exposicién al medio de
contraste estuvo en relacion a coronariografia y en el 88% relacionado a un sindrome
coronario agudo y como se ha descrito es en esta poblacién en la que se ha reportado
una mayor incidencia de NIC, ¥ esto relacionado a condiciones hemodinamicas propias
de un sindrome coronario agudo, 2) 1as comorbilidades asociadas, la dosis y ruta de
administracion del medio de contraste. ¢*%

El interés del estudio fue conocer la asociacion entre NIC y la reperfusion coronaria,
esperandose un potencial beneficio por los efectos cardiovasculares al alcanzar la
revascularizacion, sin embargo se documenté en el grupo de reperfusion una mayor
incidencia de NIC especificamente en aquellos en quienes se logré reperfusion de 2 a 3
vasos, fue también en este mismo grupo en el que se presentaron los factores de riesgo
mas significativos para el desarrollo de NIC, pero a pesar de estos en el analisis
multivariado el lograr reperfundir 2-3 vasos se mostré como un factor de riesgo
independiente con un OR de 3.45 (1IC95% 1.23-9.67, p=0.019).

Consideramos estos hallazgos estan relacionados al fendmeno isquemia-reperfusion.

Se ha demostrado en estudios experimentales que la administracién del medio de
contraste genera diferentes respuestas hemodinamicas en la microcirculacion

%969) Elizabeth Baile por ejemplo demostré en un modelo porcino que tras la

coronaria,’
administracion de medio de contraste hiperosmolar e hiposomolar, asi como iénico y no
idnico causaron una disminucién en la resistencia vascular coronaria y un incremento en
el flujo coronario, pudiéndose el flujo mantenerse elevado 11 a 23 minutos después de
detener la infusion, ©" asi también se ha demostrado que la inyeccién simple induce dafio
en las células endoteliales arteriales, genera dafio tisular oxidativo, incrementa la
viscosidad, favorece la agregacion plaquetaria y acumulacion de fibrina en la superficie

6263 Es claro

del vaso, formando microtrombos y disfuncidén microvascular coronaria.
que si efectos citotdxicos y microcirculatorios han sido observados en el rifidén, no se
pueden excluir que estos mismos puedan ocurrir en la circulacién coronaria, en la cual el
medio de contraste es inyectado directamente. En este sentido es entonces posible
considerar que el medio de contraste contribuye al fendmeno de isquemia-reperfusion a

nivel del miocardio.
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REPERFUSION

Aunque la reperfusion miocardica es esencial para salvar el miocardio, esta en si misma
puede producir lesion miocardica y muerte de los cardiomiocitos, un fendmeno conocido
como lesidon miocardica por reperfusion, siendo los factores implicados la embolizacion de
particulas desbridadas, secrecion de factores vasoconstrictores, trombogénicos,
inflamatorios ©* e incluso porque no decir por efectos del medio de contraste. En estudios
experimentales se ha descrito que posterior a la reperfusion miocardica hay una
sobrecarga de calcio, el cual que en conjunto con el estrés oxidativo inducen disfuncién
del reticulo sarcoplasmico, resultando en hipercontractura del cardiomiocito y apertura del
poro de transicion de permeabilidad mitocondrial, ®® este poro es un canal del interior de
la membrana mitocondrial, que se mantiene cerrado durante el periodo de isquemia, sin
embargo en los primeros minutos de la reperfusidon en respuesta a la sobrecarga de
calcio, restauracién del pH, estrés oxidativo y deplecion de ATP, se abre generando
desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa e induciendo la muerte del cardiomiocito. ©©
En este proceso de estrés oxidativo se reduce la disponibilidad de éxido nitrico y de sus
efectos cardioprotectores, que incluyen la inhibicion de la acumulacién de neutréfilos,
inactivacién de radicales superoxido y mejoria del flujo coronario. ®” Se ha descrito que
una vez generada la lesion endotelial y del cardiomiocito se produce la secrecion de
factores quimiotacticos que atraen neutrdfilos dentro de la zona del infarto en las
primeras 6 horas de la reperfusion miocardica, causando edema vascular y secrecion de
enzimas proteoliticas y especies reactivas de oxigeno. ©®

Estos fendmenos claramente se ha documentado tienen un reflejo clinico, estudios
experimentales en animales fueron los primeros en describir arritmias ventriculares

©9 asi como alteraciones en el comportamiento

relacionadas con la reperfusion,
miocardico conocido como miocardio aturdido que es una condicién que resulta posterior
a la reperfusién, producto del estrés oxidativo y al aumento de la sobrecarga de calcio en
el miocardio, " también se ha descrito deterioro de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo y alteracion de su remodelamiento, con peores resultados a corto y largo

%) Este compromiso ventricular, se reflejan en alteraciones hemodinamicas que sin

plazo.
duda contribuyen al desarrollo de nefropatia por contraste, sin embargo en nuestra
cohorte no parecen ser estas condiciones las que expliquen el mayor riesgo de NIC, ya
que solo el 9.9% de los que desarrollaron NIC presentaron datos clinicos que pudieran
estar relacionados (choque cardiogénico, uso de balén de contrapulsacion intra-aértico),

por lo que debe de existir otro mecanismo que explique este fendmeno. En este contexto
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debemos de recordar que la lesién renal aguda debe considerarse multifacética y hacer
notar que durante el evento de lesion por reperfusion se liberan componentes de dafo
celular, estos patrones moleculares también conocidos como alarminas o DAMPs por sus
siglas en inglés, "" alcanzan la circulacion sistémica y ante el hecho de que el rifién
recibe el 20% del gasto cardiaco y filtra alrededor de 120 -150ml de plasma cada minuto
lo expone continuamente a estos mediadores, los cuales una vez alcanzan las células del
epitelio tubular a través del filtrado glomerular o por medio de los capilares peri tubulares,
se unen a receptores de reconocimientos de patrones, (Receptores Toll-like, Nod-like y
RIG-I-like) ® que inician una respuesta inflamatoria que incluye los componentes humoral
y celular, primariamente con la produccién de citocinas y quimiocinas, principalmente IL-6,
8, 18, TNF- a, IFN-y, MCP-1, ICAM-1, P-selectina ® que promueven la quimiotaxis y
activacion de células de la respuesta inmune innata como células dendriticas,

™) que perpetiian el proceso inflamatorio local,

macrofagos, linfocitos T y neutrdfilos,
resultando en dano a las células del epitelio tubular a través de infiltracion celular,
trastornos microcirculatorios (vasoconstriccion, incremento de la permeabilidad vascular,
adhesién de leucocitos, plaquetas y formacion de microtrombos), ®) alteracién del
metabolismo mitocondrial, afectando la fosforilacidon oxidativa, favoreciendo la formacién
de radicales libres de oxigeno, disminuyendo la transcripcién de proteinas mitocondriales,
asi como la produccion de trifosfato de adenosina, conduciendo al arresto del ciclo celular

("®)  Ademas por el proceso inflamatorio local se altera la capacidad

y a la apoptosis.
reabsortiva tubular, se incrementa la entrega de NaCl a la macula densa, lo que activa el
fendmeno de retroalimentacién tubulo-glomerular que disminuye la presion hidrostatica en
el glomérulo deteriorando el filtrado glomerular. "

ENFERMEDAD MULTIVASO

El fendbmeno de reperfusién y aumento en la incidencia de NIC se presentd unicamente
en aquellos que lograron reperfusion en 2 a 3 vasos, condicidn que parece relacionada a
la magnitud de la lesién por reperfusion.

En un estudio por Min Zhang y colaboradores en pacientes sometidos a angioplastia
electiva, documenté que aquellos pacientes que presentaron elevacion de las troponinas
como reflejo de mionecrosis posterior a la angioplastia, tenian enfermedad arterial
coronaria mas extensa, teniendo mayor incidencia de 3 vasos afectados (43 vs 25%,
p=0.012), asi como de multiples vasos (18.9 vs 8.8%, p= 0.045), con Gensini score
significativamente mayor (112165 vs 88171 p=0.024), con lesiones coronarias objetivos

de tratamiento mayor (4.2+1.5 vs 3.1%£1.7, p<0.001), con mayor numero de stents
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implantados (2.3+1.3 vs 3.2+1.3, p=<0.001), asi como un mayor volumen de medio de
contraste (212462 vs 176259 ml, p=<0.001). ’®

En este mismo grupo de pacientes es donde existen hallazgos controversiales en la
literatura, sobre el beneficio de tratar las lesiones adicionales, no causantes del evento
agudo. En meta-analisis sobre el tratamiento multivaso se ha demostré una reduccion de
infarto recurrente (RR 0.41, IC 95% 0.23-0.75, p=0.004) y una disminucion en la
mortalidad total (OR 0.74, IC 95% 0.65-0.85, p<0.01), " sin embargo cuando el
tratamiento multivaso se llevd a cabo en la coronariografia indice la mortalidad
intrahospitalaria aumento (OR 1.35, IC 95% 1.19-1.54, p<0.001), ©®” atribuyendo el
fendmeno a la posibilidad de condicionar eventos coronarios adversos, aumentar riesgos
ante el estado pro-inflamatorio y pro-trombético del paciente, comprometer el estado
hemodinamico de forma innecesaria, realizar un procedimiento mas extenso con mayor
carga de medio de contraste, mas sin embargo hasta el momento sin una condicion
causal claramente identificada.

OTROS FACTORES DE RIESGO

La poblacién que desarrollo NIC presentaba factores de riesgo ya conocidos, la edad fue
mayor, la fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo menor, mayor porcentaje de
inestabilidad hemodinamica, niveles de glucosa mayor, niveles de hemoglobina menor y
mayor cantidad de medio de contraste, “" sin embargo llama la atencién que uno de los
factores de riesgo independiente fue el nivel de HDL por debajo de 35 mg/dl (OR 1.72,
p=0.024, ajustado), esta condicién no ha sido descrita con anterioridad como un factor de
riesgo para el desarrollo de NIC, pero si se ha descrito una mejoria de la funcién renal con

el fenémeno contrario. En un analisis post hoc del estudio GRACE, ¢

se demostré que
la estatina induce incremento en los niveles de HDL significativamente y esto de forma
independiente mejora la funcidon renal en pacientes con enfermedad arterial coronaria,
varios mecanismos han sido propuestos para la mejoria de la funcién renal por efecto del
HDL: a) su efecto antioxidante, ®? b) contribuye a inhibir la aterosclerosis intra-renal y
protege contra los efectos toxicos directos de los lipidos en las células renales, ®® c)
inhibe la acumulacion de lipoproteinas, reduciendo la union de LDL a sus receptores
expresados en las células mesangiales y limita la produccion de matriz extracelular, ®* es
por ello que si eliminamos estos efectos protectores renales, especialmente su efecto

antioxidante se puede explicar el riesgo para el desarrollo de NIC.
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LIMITANTES

En este estudio se consideré reperfusion unicamente basados en el flujo epicardico segun
la escala TIMI, sin embargo aunque se logre un flujo epicardico adecuado, no significa
necesariamente que se han normalizado el flujo microvascular y la perfusion miocardica.
Se describe en la literatura que del 15-30% de los pacientes presentan un perfusiéon
miocardica inadecuada en ausencia de evidencia angiografica de obstruccion mecanica
del vaso, este fendmeno puede deberse a dafo de la microvasculatura luego de la
isquemia miocardica. ¥

Asi también al ser un estudio retrospectivo no fue posible realizar valoraciones

adicionales para documentar los mecanismos implicados.
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CONCLUSIONES

En pacientes sometidos a coronariografia el mayor numero de vasos reperfundidos se
asocié con mayor incidencia en NIC, independientemente de comorbilidades, estado

clinico pre-cateterismo, numero de stent y volumen de medio de contraste.
Estos resultados deben ser confirmados en otros estudios, al igual que explorar los

mecanismos asociados y el impacto a mediano y largo plazo en contraparte del beneficio

cardiovascular.
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