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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La lesién renal aguda o nefropatia inducida por medio de contraste (NIC), describe una disminucion de la
funcion renal que ocurre con la administracion de contraste generalmente intra-arterial yodado, y con una
relacion temporal clara, habitualmente evidente entre 2 a 5 dias posteriores. Si bien la definicion clasica
implica un aumento de la creatinina sérica 20.5 mg/dl o un aumento relativo de 225% a las 48 a 72 horas
después de la exposicion al contraste, en la actualidad se acepta emplear los criterios de clasificacion de
lesién renal aguda por las guias KDIGO, correspondiendo a incremento absoluto de 0.3 mg/dl o relativo en
50% en creatinina sérica.1

La NIC es la tercera causa mas comun de lesién renal aguda en pacientes hospitalizados. 2 La incidencia de
NIC entre los pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea (PCI) varia de 2% a 25%, 3,4

FACTORES DE RIESGO PARA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

Entre los factores de riesgo descritos se encuentran la edad avanzada, la funcién renal basal, insuficiencia
cardiaca previa o la insuficiencia cardiaca en la presentacion, intervencion coronaria percutanea previa, el
modo de presentacién (sindrome coronario no agudo, o infarto agudo del miocardio con y sin elevacion del
segmento ST), diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crénica, hipertensién, paro cardiaco, anemia, uso
de balén de contrapulsacion y choque cardiogénico. Entre estos factores, la presentacion de infarto agudo
del miocardio con elevacién del segmento ST, choque cardiogénico y la insuficiencia renal cronica avanzada
basal han sido reportados como los predictores mas fuertes de NIC. 5

En la escala de riesgo de Mehran, un conjunto similar de factores predicen el riesgo de CI-AKI: creatinina
basal, hipotensién, balon de contrapulsacion intraadrtico, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus, edad> 75 afios, anemia, y el volumen de contraste.s

Tabla 1. Prediccion del riesgo de reduccion de la filtracion glomerular después de un
procedimiento percutaneo coronario. Adaptado de Mehran et al.

Factor de riesge Pantaje

Presida shadiics <80 mm Hg por mds de 1 dora s
Sopon Imerigwn

Uso de baldn de contrapuluacydn s

Falla casfiaca INYHA 11 O IV, Historia de s
edema polimona 0 ambos

Ddad 275 abon 4

Hematocritg <39% para boesbees 0 )
W pata mupres

Dratwses 1

Voluzxa de modio & coarate 1 por cada 100 =i
Creatieins sérces mayer de | S 2 &0 s o0 mlvnindl. Ti
(4 4,205 39 mloany') T3 o
Tasa de Shracsin ghomensla 6, <20 o] 73
<00 i1 73 ' SC
Purtaacia
Pastape votal Ricspe de incremento & Facovgo
Creammnag servca de Sdlisis

mayor de 0.5 0 del 29%

< 15 om
S0 40 o
Hwis 0 1%
ale 23 124




PATOGENESIS DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

Los principales mecanismos causantes de NIC incluyen vasoconstriccion renal, dando como resultado

hipoxia medular, posiblemente mediada por alteraciones en el éxido nitrico, endotelina, y / o la adenosina,

ademas de toxicidad tubular directa e indirecta, con la generacion de especies reactivas del oxigeno,

contribuyendo la viscosidad y osmolaridad del medio de contraste. 6-12

A diferencia de otros tipos de NTA, la NIC se caracteriza generalmente por una recuperacién relativamente

rapida de la funcidn renal. Hay por lo menos dos posibilidades para explicar la corta duracion de NIC:

1. El grado de necrosis tubular (NTA) es mucho menos severa que la observada en otros entornos.

2. La disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) se debe a cambios funcionales en las células
epiteliales del tubulo en lugar de necrosis propiamente dicha. Este fendmeno puede ser debido a la
redistribucion de las proteinas de transporte de la membrana basolateral a la membrana luminal. 13

Probablemente los factores prerrenales u obstruccion intratubular contribuyen a la patogénesis, ya que la

fraccion excretada de sodio (FENa) puede ser <1 por ciento en los pacientes con NIC, a diferencia de los

pacientes con isquemia o NTA inducida por toxinas. 14 Sin embargo la NIC es casi siempre no oliglrica, y

por ello la importancia de un FENa <1 no esta claro.

Vasoconstriccion renal

Aunque la vasoconstriccion renal global (y reduccién del flujo sanguineo renal) no parecen correlacionarse
bien con el aumento en la concentracion de creatinina en suero 14, las reducciones en el flujo de sangre
medular pueden ser importantes. s

Una reduccién adicional en el flujo de sangre medular puede ocurrir debido a efectos de la viscosidad. El
lecho vascular medular renal, los vasos rectos, se compone de largos vasos de pequefio diametro. El flujo
de sangre se ve facilitado por el mantenimiento de baja viscosidad, que puede ser marcadamente alterada
por los medios de contraste.7 El aumento de viscosidad también puede aumentar la presion intersticial
tubular, que reduce atin mas el flujo de sangre medular.

Papel del sistema renina-angiotensina

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es una cascada hormonal que interviene en el control
de la homeostasis de la presion arterial, perfusion tisular y control del volumen extracelular, su disregulacion
juega un papel importante en la patogénesis de desérdenes renales y cardiovasculares. Es importante
mencionar que la renina, también se sintetizada en otros tejidos, incluyendo cerebro, glandula adrenal,
ovario, tejido adiposo visceral, asi como a nivel cardiaco y tejido vascular. Existen receptores a nivel de sus
organos diana, como es la activacion de los receptores AT1 a nivel cardiovascular y que consisten en
vasoconstriccién, incremento de la presién arterial, incremento en la contractilidad cardiaca, hipertrofia
vascular y cardiaca, a nivel renal se presenta incremento en la reabsorcién tubular de sodio, inhibicién de la
liberacion de renina, estimulacion de la sintesis de aldosterona a nivel de sistema nervioso simpatico, asi
como en la corteza adrenal. Los efectos de la Angiotensina Il también incluyen el crecimiento celular y la
proliferacion, respuesta inflamatoria y estrés oxidativo.

En el rifidn la activacién de los receptores AT2 pude influenciar la reabsorcion tubular de sodio y estimular la
conversion renal de prostaglandina E2 a protaglandina F2 alfa, sin embargo la importancia de éstas
acciones mediadas por los receptores AT2 aln resultan inciertas. La angiotensina Il via los receptores AT1,
estimula la produccién de aldosterona a nivel de la zona glomerular de la corteza adrenal, siendo la
aldosterona el principal regulador del balance del sodio y potasio y por lo tanto en la regulacion del volumen
extracelular. La aldosterona favorece la reabsorcion de sodio y agua a nivel del tubulo distal y tdbulo
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colector (de la misma forma en colon, glandulas salivales y sudoriparas), promoviendo la secrecién de
potasio y iones hidrégeno. 16

Los efectos a nivel intrarrenal de la angiotensina bajo condiciones normales incluyen: vasoconstriccion,
reabsorcion tubular de sodio, retroalimentacion tdbulo glomerular, modulacién de la presién-natriuresis y
promueve el crecimiento del tejido renal, genera vasoconstriccion de ambas tanto arteria aferente como
eferente, asi como de las células mesangiales, lo cual reduce el flujo sanguineo renal, la tasa de filtrado
glomerular y la carga de sodio filtrada. Por otro lado la sobre-activacion del SRAA intrarrenal puede

contribuir a la fisiopatologia de estados de retencién de sodio, como hipertensioén e insuficiencia cardiaca. 16

El SRAA presenta un papel pivote en la fisiopatologia de varias condiciones no hipertensivas, en particular
de la insuficiencia cardiaca y otros estados edematosos (cirrosis con ascitis y sindrome nefrético). En estas
condiciones la caracteristica es la hipoperfusion renal debida a la reduccion del volumen arterial efectivo,
secundario a la hipersecrecion de renina que condiciona un hiperaldosteronismo secundario lo cual genera
una importante contribucion a la progresion del edema. Debido a que la renina es el paso inicial para limitar
el SRAA, ha sido considerado un objetivo terapéutico légico para bloquear éste sistema. Estudios
preclinicos con anticuerpos anti renina y con inhibidores sintéticos establecieron la potencial utilidad de éste
tratamiento. En éstos estudios la inhibicién de la renina disminuyd los niveles plasmaticos de renina,
Angiotensina | y Il, aldosterona, asi como disminucidon de la presion arterial. Estos estudios también
mostraron evidencia que la disminucion de la presion arterial se era debido a la inhibicién de la actividad de
la renina plasmaética. 17

En el 40 a 60% de los pacientes con hipertensién leve a moderada, los inhibidores de la enzima
convertidora de Angiotensina (IECAS), producen reduccién satisfactoria de la presion arterial. En ésta
poblacion contribuyeron a la reversion de la hipertrofia cardiaca, con significancia mayor que los
betabloqueadores. En pacientes con insuficiencia cardiaca los IECAS mejoraron la congestion pulmonar a
través de la reduccion de la precarga y post carga, aparentemente inducen vasodilatacién, lo que
incrementa la capacitancia venosa periférica y reduce la presion auricular derecha, presion arterial
pulmonar, presion capilar en cufia, y la disminucion de la presion y volumen del ventriculo izquierdo, lo que
disminuye la resistencia vascular periférica (poscarga) e incrementa el gasto cardiaco. 18

Se ha documentado en la literatura el efecto benéfico en cuanto a la proteccion cardiovascular a través del
tiempo que ofrece el tratamiento con bloqueo del sistema de angiotensina, como lo fue después del estudio
HOPE (Prevencion y evaluacidon de resultados cardiacos), los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina han sido recomendados para la reduccion de los eventos cardiovasculares en pacientes con
alto riesgo cardiovascular sin falla cardiaca (IC), denotando una reduccion sustancial en los eventos
cardiovasculares mayores, se confirmd posteriormente en el estudio PROGRESS (Estudio de prevencion
con perindropil para ictus recurrente) y el estudio EUROPA (Estudio europeo para la reduccion de eventos
cardiacos con perindropil en enfermedad arterial coronaria estable), otros efectos protectores secundarios a
su utilizacién, se debe a que la ECA es idéntica a la quinasa Il, por lo que pueden elevar los niveles de
bradicinina en algunos tejidos, éste efecto es potencialmente asociado con incremento en la liberacién de
Oxido nitrico dependiente de bradicinina y prostaglandinas vasoactivas, incluyendo prostaciclina vy
protaglandina E2. Estas acciones pueden potencialmente contribuir a la vasodilatacion, efecto
antitrombético, antiaterogénico, y antiproliferativo. 19



Un tratamiento agresivo en el bloqueo del SRAA con la combinacién de IECA y ARA2, ha generado
resultados conflictivos en diferentes poblaciones. La combinacién de farmacos ha sido asociada con mas
efectos adversos como hipotension, hipercalemia y deterioro de la funcién renal. En la publicacién del
estudio ONTARGET se mostré6 que la combinacion era asociada con mas efectos adversos sin algun

incremento en el beneficio. 20
SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA EN LA NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIO DE CONTRASTE

Respecto al bloqueo del SRAA y el uso de IECAS o ARA2, tiene un papel discutible asi como mecanismos
fisiopatolégicos tanto a favor como en contra en su relacion con la NIC ya que su uso o continuacion antes y
después del procedimiento hasta el momento resulta controversial.

En la literatura existen estudios donde se intenta documentar que la administracion de IECA/ARA2 no
resulta deletéreo en los pacientes que seran sometidos a exposicion a medio de contraste como en el
ensayo de Wolak y cols, donde el objetivo fue evaluar si la administracién ininterrumpida del bloqueo de
SRAA influye en la tasa de filtrado glomerular a las 48 hrs en pacientes sometidos a coronariografia no
urgente. Se incluyd a los pacientes en tres grupos 1:1:1, siendo grupo A con 30 pacientes que consumian
IECA/ARA2 a quienes se suspendieron 24 horas previo al procedimiento y se reiniciaron inmediatamente
después del procedimiento, el grupo B con 31 pacientes se suspendi6 IECA/ARA2 24 hrs previo al
procedimiento y se reinicié 24 hrs posterior al mismo y el grupo C con 33 pacientes no modificé el consumo
durante el estudio, se midid creatinina sérica antes del procedimiento y 48 hrs posteriores, se calculd la tasa
de filtrado glomerular mediante Cockroft-Gault, respecto al objetivo principal se mostré que a las 48 hrs
después del procedimiento no hubo diferencia en el delta de tasa de filtrado glomerular entre los grupos Ay
C (4.25 +/- 12.19 vs. 4.65 +/- 11.76, P = 0.90) y entre los grupos By C (3.72 +/- 17.42 vs. 4.65 +/- 11.76, P =
0.82). En un pos andlisis se agruparon alternando grupo Ay B vs el control C y la TFG >60 ml/min vs <60
ml/min, siendo diferente el delta de TFG en pacientes entre la intervencion vs el control (media 5.61 vs
media -2.19, P= 0.03), mientras que en los pacientes con TFG >60 ml/min no existi6 diferencia, sugiriendo
gue el uso de IECAS y ARA2 puede ser seguro antes y después de la angiografia en pacientes con TFG

>60 ml/min. 21

En el estudio retrospectivo realizado por Spatz et al, el cual realizé en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 3 y 4 que consumian o no blogueo del SRAA en el momento de la angiografia coronaria, se
incluyeron 178 pacientes con ERC, 62 en el grupo de IECA (35%), 12 en ARA2 (7%) y 1 que consumia
ambos (1%). La TFG fue de 44.0 £ 11.5 mL/min, el OR para NIC en el dia 5 fue de 0.73 (95% IC, 0.31 to
1.69) para IECAS y un OR de 0.46 (95% IC, 0.06 to 3.70) para ARA2. En el analisis multivariado se
encontré que éstos hallazgos son independientes de las variables demograficas, comorbilidades, tipo de
medio de contraste y de las estrategias profilacticas, por lo que los pacientes con bloqueo de SRAA antes
de la exposicién al medio de contraste no presentan incremento de la incidencia de NIC esto incluyendo a

los subgrupos de alto riesgo como lo es la diabetes. 22

En base a lo anterior otros autores como Gupta y cols intencionadamente utilizé el bloqueo de SRAA,
incluyé 71 pacientes con diagnéstico de DM2 y que se someterian a angiografia coronaria, se randomizé a
los pacientes a recibir captopril a dosis de 25 mg tres veces por dia por tres dias comenzando una hora
antes de la angiografia, mientras los pacientes en el grupo control fueron sometidos a la angiografia de
manera rutinaria, sin recibir captopril. Posterior a la angiografia los pacientes en el grupo control
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desarrollaron un incremento significativo de la creatinina sérica y nitrdgeno de urea comparados con
quienes recibieron captopril. Presentandose la NIC en el 29% del grupo control. La administraciéon de
captopril redujo el riesgo de desarrollar NIC en un 79% respecto a la tasa de filtrado glomerular se midié con
gamagrama renal con tecnecio 99 antes y a las 24 y 72 hrs siguientes a la angiografia, se demostro
disminucién de TFG en el grupo control de 9.6 ml/min, mientras en el grupo con captopril se demostro
incremento de 13 ml/min, asumiendo que el papel del bloqueo de SRAA tiene el efecto de mejorar la
alteracion de la perfusion generada por su activacion. 23

Existe reporte incluso en meta andlisis del posible efecto benéfico de la utilizacién de éstos farmacos, como
lo realiz6 Ximing Li y cols, con basqueda de literatura en PUBMED, MEDLINE y Cochrane, hasta el mes de
noviembre 2011, el objetivo primario fue el desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste,
definido en el estudio como el cambio en la creatinina sérica basal en relacién a su medicion, posterior al
procedimiento. Se incluyeron estudios estandarizados, controlados, ensayos de IECAS vs control, pacientes
sometidos a angiografia intravascular, ensayos que incluyeran la definicién explicita de nefropatia inducida
por contraste. Dentro de la bUsqueda se analizaron 7 ensayos randomizados contralados, incluyendo un
total de 792 pacientes sometidos a angiografia intravascular. Existieron 297 pacientes con Diabetes Mellitus.
En el agrupado general el riesgo relativo para desarrollar nefropatia inducida por contraste mediante un
modelo de efectos fijos fue de 0.62 (95% IC, 0.37 a 1.03, p= 0.06), sugiriendo una tendencia a la reduccién
de nefropatia inducida por contraste con IECAS. Existi6 moderada heterogeneidad entre los estudios
(I=43%). El agrupado general para el cambio en la creatinina sérica entre el grupo de IECAS vy el control fue
-0.07 mg/dl (95% IC, -0.10 a -0.04, p< 0.01) en la base de datos disponibles de seis estudios, sugiriendo un
cambio absoluto en la creatinina sérica con la administracion de IECAS en comparacion con el grupo control
(OR, 0.62; 95% IC, 0.37 a 1.03), e indicando un beneficio para los pacientes que los reciben,
interpretandose con cautela debido a la presencia importante heterogeneidad entre los estudios (I= 81.7%,
p< 0.0001). 24

El efecto de continuar o descontinuar la terapia cronica con IECAS o ARA2 antes de la angiografia coronaria
y la incidencia de nefropatia inducida por contraste no esta claro, por ejemplo en el estudio de Rosenstock
y cols, un ensayo clinico aleaotorizado en el cual el objetivo fue evaluar los efectos de suspender los
IECAS o0 ARA2 antes de la angiografia coronaria y la incidencia de la nefropatia inducida por contraste
posterior a coronariografia. En un total de 220 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC estadio 3 y 4,
TFG 15 a 60 ml/min/1.73m2) en tratamiento médico con IECAS o ARA2 fueron aleatorizados a tres grupos,
el grupo uno: con suspensién del IECA/ARA2, grupo dos: con continuacion de dicha terapia y el tercer grupo
de pacientes con estadios 3 y 4 pero sin bloqueo del SRAA. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los 3 grupos (p=0.66), la incidencia de NIC fue de 6.2%, 3.7% y 6.3% respectivamente.
No existié diferencia significativa entre los grupos en la creatinina medida y la TFG de manera basal y
posterior a la administracion de contraste. La conclusion de este estudio fue que la suspension de IECA o
ARAZ2 24 horas antes de la angiografia no parece influenciar la incidencia de nefropatia por contraste en los
pacientes con ERC en estadios 3y 4. 25

En cuanto al bloqueo del SRAA como factor de riesgo para NIC han existido de igual manera estudios
donde se identifica como factor deletéreo. En el estudio de Baris, et al., una cohorte prospectiva, donde se
incluyeron un total de 295 pacientes divididos en tres subgrupos acorde al uso previo de bloqueo del SRAA
IECAS (n=106), sin uso de blogueo de SRAA (n=95), uso de bloqueador de receptor de angiotensina

(n=94), presentandose la NIC en 18 pacientes (17%) en el grupo de IECAS, 17 pacientes (18.1%) en el
9



grupo de ARA2, y 7 pacientes (7.4%) en pacientes sin bloqueo del SRAA. La incidencia de NIC fue
significativamente mayor en los pacientes con bloqgueo de SRAA (17.5% vs 7.4%, p= 0.01). El bloqueo
cronico del SRAA fue un predictor independiente (OR=2.69; 95% IC: 1.015-7.067; p =0.04). Por lo que en
los pacientes con funcién renal cerca de lo normal quienes son sometidos a intervencionismo coronario, el

uso crénico de IECAS o ARA2 incrementa el riesgo de nefropatia inducida por contraste. 26

Umruddin et al. realiz6 un estudio restrospectivo de casos y controles en 201 pacientes divididos en 2
grupos, un grupo de 96 pacientes con nefropatia inducida por contraste (NIC) y un grupo control de 105
pacientes. Los dos grupos fueron ajustados para las variables de edad, sexo, peso, creatinina basal,
diabetes, medio de contraste, uso de diuréticos, estatinas pre procedimiento y medidas de nefroproteccion.
La incidencia de NIC fue de 4.55%. En el grupo de NIC 56 pacientes (58.3%) se encontraban en tratamiento
cronico con IECAS/ARA2, mientras el grupo control s6lo 36 pacientes (34.3%) estaban en IECA/ARA2
(p<0.001). el riesgo relativo para desarrollar NIC con respecto a uso IECAS/ARA2 fue de 2.68% (95% IC,
1.51- 4.76), identificandose como un factor de riesgo independiente, sugiriendo de manera razonable
descontinuar su uso 48 horas antes de la exposicién a medio de contraste, especialmente en pacientes con
multiples factores de riesgo. 27

En su estudio Goo JJ. et al., evalu6 1472 pacientes sometidos a coronariografia, a quienes se midio la
creatinina sérica antes y después de la angiografia coronaria, se identificd que los pacientes que tomaban
blogueadores del SRAA tenian mayor edad, mayor creatinina sérica basal, menor tasa de filtrado
glomerular y recibian mayor volumen de medio de contraste. Mediante regresion logistica se encontrd que
el bloqueo del SRAA, la edad, falla cardiaca severa, volumen de medio de contraste, nivel de hemoglobina y
tasa de filtrado glomerular fueron factores predictores de AKI. Posterior al ajuste en relacién al resto de
factores de riesgo mediante regresion logistica multiple, se encontré6 que el bloqueo del SRAA estaba

asociado con una mayor incidencia de NIC (OR 1.55; p= 0.026). 28

En relacion al uso del bloqueo de SRAA y la temporalidad de administracién, en su estudio Kiski, et al,
evalué el bloqueo del SRAA y la frecuencia de NIC. Se incluyeron 412 pacientes (83.5% hombres, 29.1%
DM2, 74.6 % con hipertension), de los cuales 269 (65.3%) consumian IECAS o ARA2, no existieron
diferencias significativas en la edad (P=0.075), niveles de creatinina (P=0.113), género (P=0.281), DM2
(P=0.172), fraccion de eyeccién ventricular (P=0.09) entre los pacientes tratados y no tratados con bloqueo
de SRAA. En el andlisis univariado concerniente al desarrollo de NIC relacionado con el bloqueo de SRAA
dentro de las 72 hr previas al procedimiento se encontrd que el riesgo de NIC es significativamente mayor
en los pacientes tratados (11.9 vs 4.2%, P 0.006) y en el andlisis multivariado se identifica al bloqueo del
SRAA como un predictor independiente de NIC. (OR 3.082, 95% IC, 1.234-7.698, P = 0.016) asociando el
blogueo de SRAA en las 72 hrs anteriores a la exposicion a medio de contraste es un factor independiente
de riesgo para el desarrollo de NIC aun ajustando al resto de factores confusores. 29

También existe controversia en los estudios en los que se intent6 utilizar el bloqueo del SRAA como medida
de nefroproteccion, como sucedié en el estudio de Omer et. al, donde se investigd el efecto de captopril
administrado previo a la coronariografia en el desarrollo de NIC. Se incluyeron un total de 80 pacientes, 43
hombres y 37 mujeres, promedio de edad de 58+-8 afios, con nivel de creatinina sérica menor de 2 mg/dl
quienes se sometieron a coronariografia, el captopril fue administrado a 48 pacientes 8 horas y una hora
antes de la angiografia, en los restantes 32 pacientes no se administré captopril fungiendo como grupo
control. No existieron diferencias entre los grupos en los pardmetros clinicos y bioquimicos, los niveles de
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creatinina sérica, urea y aclaramiento de creatinina en 24 hrs fueron medidos antes de la coronariografia y
48 hrs después del procedimiento, 5 pacientes (8.3%) desarrollaron NIC en el grupo de captopril y 1
paciente (3%) en el grupo control, ésta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.02), a pesar de ser
una muestra pequefia, en este estudio el uso de captopril se presenta como un factor de riesgo para el

desarrollo de NIC. 30

En el estudio de Li Xm y cols., donde se evalué el efecto de la administracién de benazepril en el desarrollo
de NIC en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada sometidos a intervencién coronaria
percutanea. Se incluyeron 114 pacientes quienes fueron aleatorizados al grupo de benazepril (n=52) y el
grupo control (n=62). En el grupo de benazepril, los pacientes recibieron benazepril en tabletas de 10 mg
por dia, al menos tres dias antes del procedimiento. La incidencia de NIC fue menor en un 64% en el grupo
de benazepril comparado con el grupo control, pero sin significancia estadistica (3.45% vs 9.68%, P=
0.506). Comparado con el grupo de benazepril, la tasa de filtracién glomerular estimada disminuy6 de
(70.64 +- 16.38) ml/min/1.73m2 a (67.3 +- 11.99) ml/min/1.73 m2 en el grupo control P= 0.038). No hubo
diferencia para la disminucién de la TFG post-procedimiento en los dos grupos (grupo de benazepril (0.67 +-
12.67) ml/min/1.73m2 vs grupo control (- 3.33 +- 12.39) ml/min/1.73 m2, P=0.092). Este estudio concluyd
gue benazepril tiene efecto protector en aquellos pacientes con funcién renal leve (260 a <89 ml/min1/1.73
m2 )y moderadamente deteriorada (230 a <59 ml/min-1.1.73 m2) durante la coronariografia y que el uso de
este medicamento previo al estudio es seguro. 31

En el meta-andlisis realizado por Peng F., y cols., evaluaron el impacto del tratamiento previo con IECAS o
los ARAZ2 previo la intervencion coronaria y el riesgo de NIC en las 72 horas posteriores a la administracién
de medio de contraste. En este meta-analisis se incluyé ademas un estudio prospectivo, se incluyeron 401
pacientes para intervencion coronaria percutanea, en el brazo de sin IECAS se incluyeron 134 pacientes, en
el grupo con IECAS 204 pacientes, y 63 pacientes en el grupo de ARA2. respecto al meta-andlisis se
incluyeron 14 ensayos controlados, un total de 1960 pacientes que consumian IECAS o ARA2 y 1457 que
no los recibian. En el agrupado general existié un incremento para AKI en pacientes que consumen IECAS
0 ARAZ2 sin resultar significativo (OR 1.28, 95% IC, 0.79 a 2.09; P = 0.315). Respecto a los cambios en la
creatinina sérica, la tasa de filtrado glomerular y nitrdgeno de urea tampoco fueron significativos. En el
analisis por subgrupos se identificé un incremento significativo para AKI en los pacientes que consumian
ARA2 (OR 3.31; 95% IC, 1.89-5.78; P <0.0005), de la misma forma presentaron mayor incremento de
creatinina sérica 0.05 mg/dl (95% IC, 0.02-0.09; P = 0.005), documentando el impacto deletéreo de los
ARA2 en NIC. 32

En el dltimo meta-analisis reportado hasta el momento a diferencia del anterior incluso se menciona un
posible resultado benéfico, en éste meta analisis realizado por Jo SH y cols, se investigd el impacto del
bloqueo del SRAA en la presentacion de nefropatia inducida por contraste. Incluyé 12 estudios donde se
comparé el uso del bloqueo del SRAA en un total de 4,493 pacientes sometidos a procedimientos donde se
utilizé medio de contraste. En el analisis del agrupado general, no existié diferencia significativa entre los
dos grupos usuarios de bloqueo de SRAA vs no usuarios (OR 1.27, 95% IC 1.77-2.11, p= 0.351, I(2) =
61.9%). Sin embargo, en el andlisis estratificado, para usuarios crénicos de bloqueo de SRAA, la
continuacion del medicamento estuvo significativamente asociada con mayor incidencia de NIC comparado
con la descontinuacion (OR 2.06, 95% IC 1.62-2.61, p <0.01, I(2)= 0.0%). Se encontr6 mayor riesgo en el
tratamiento continuado en los pacientes con edad avanzada y con enfermedad renal crénica. Sin embargo,

para los pacientes virgenes a tratamiento la administracién del bloqueo SRAA antes del procedimiento no
11



redujo el desarrollo de NIC de manera significativa (OR 0.52, 95% IC 0.23-1.16, p=0.108, [2=34.2%).
Sugiriendo que la descontinuacién del bloqgueo del SRAA en usuarios crénicos se asocia con una
disminucién en la incidencia de NIC, mientras la administracion del bloqueo del SRAA como una medida
preventiva en pacientes nunca tratados no mostré un efecto significativo en la disminucion de la incidencia
de NIC. 33

Hasta el momento no existe evidencia suficiente para generar una recomendacion basada en la evidencia.

En cuanto a los efectos protectores del bloqueo del sistema renina-angiotensina a través del bloqueo del
receptor AT1 en pacientes usuarios de diuréticos de asa en un estudio publicado en 2002 por Chen HH et.
al. se demostr6 el efecto protector del bloqueo del sistema renina-angiotensina a través de la administracion
de losartan. Se estudiaron diez pacientes con falla cardiaca crénica estable (clase II-1ll NYHA) con fraccion
de eyeccion 35% o menos. Antes del estudio se busc6 estandarizar la dieta de los pacientes a 120 meq de
sodio al dia. Los pacientes recibieron una dosis estable de diuréticos, digoxina e IECA dos semanas antes
del estudio. Todos los pacientes recibieron 40 mg de furosemide y se aleatorizaron para recibir una sola
dosis de losartan o placebo y dos semanas después se cruzaron. Lo que se encontré fue que en los
pacientes que recibieron furosemide con losartan la excrecion de sodio urinario fue mas alto comparado con
los que recibieron furosemide con placebo (p < 0.05). La presién arterial media fue mayor en los pacientes
con losartan versus placebo (p < 0.05) la tasa de filtracion glomerular y flujo plasmatico renal también fueron
mayores. Los niveles de aldosterona se suprimieron en los pacientes a quienes se les dio losartan. Este
estudio pone de evidencia el papel fisiopatoldgico de los receptores AT1 en la mediacion de las propiedades
renales y suprarrenales perjudiciales del tratamiento con diuréticos en la falla cardiaca. En concreto, el
antagonismo bloqueo del receptor AT1 conserva la filtracién glomerular y el flujo plasmético asi como la
excrecion de sodio durante el tratamiento con diuréticos, ademas este estudio demuestra que el boqueo de
la angiotensina Il en pacientes con uso de diurético. Por lo tanto, este estudio apoya la estrategia de que el
blogueo de la angiotensina Il en pacientes en tratamiento con diuréticos con falla cardiaca para preservar
hemodinamica renal y la funcion tubular y suprime la aldosterona. 34

Los mecanismos por los que el antagonismo del receptor AT1 mantiene la TFG son varios e incluyen el
aumento del flujo sanguineo renal y la presion hidrostatica transglomerular con la atenuacion de la
retroalimentacion glomerular tubular. 35

Este estudio concluy6é que las acciones perjudiciales de la furosemida en la reduccion de la TFG vy flujo
plasmético fueron abolidos con losartdn antagonista del receptor AT1. Una de las limitaciones del presente
estudio es que se llevé a cabo en un estado de retiro de la inhibicion de la enzima convertidora de

angiotensina, lo que puede afectar los resultados clinicos.

MANEJO DE NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

Hasta el momento, no existe un tratamiento especifico una vez que la NIC se desarrolla, por lo que la mejor
estrategia es la prevencion. Muchas terapias potenciales han sido probadas para la prevencion de la NIC;
sin embargo, muy pocos tratamientos han demostrado ser eficaces. Numerosos estudios clinicos han
evaluado acetilcisteina, bicarbonato de sodio intravenoso, vitamina C, vitamina E, antagonistas de calcio,
dopamina, el pre-acondicionamiento isquémico remoto, las estatinas y otros tratamientos para la prevencion
de la NIC. Derivados de sus resultados, las siguientes medidas generales preventivas han sido sugeridas en
la literatura:
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- Larealizacion de estudios no contrastados preferentemente en pacientes de alto riesgo.

- El uso de dosis mas bajas de contraste 36 y evitar realizar estudios repetitivos que estén poco espaciados
(de 48 a 72 horas). Las técnicas especializadas durante la angiografia coronaria, como la ecografia
intravascular, pueden reducir significativamente el volumen de contraste.

- Evitar la deplecion de volumen o farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), los cuales pueden
aumentar la vasoconstriccion renal.

- Administracion de solucioén salina intravenosa o bicarbonato de sodio.

- Administracion de acetilcisteina como potencial efecto antioxidante.

- Uso de agentes contrastados no iénicos iso- 0 hipo-osmolares.

EFECTO DEL ESTADO DE HIDRATACION Y USO DE DIURETICOS

Si no existen contraindicaciones para la expansion de volumen, se recomienda la administracion de liquidos

intravenosos isoténicos antes, durante y varias horas después de la administracion de contraste. El tipo de

solucién IV 6ptimo no estan bien establecidos, aunque las guias KDIGO en el 2012 recomendaban la
administracion de solucidn salina preferentemente versus bicarbonato de sodio.

El tiempo y la velocidad de administracion son independientes del tipo de liquido IV y varian entre pacientes

hospitalizados y ambulatorios: en pacientes ambulatorios se puede administrar a 3 ml/kg durante la hora

previa al procedimiento y de 1-1,5 ml/ kg / hr durante el procedimiento y hasta cuatro a seis horas después
del procedimiento la administracion de al menos 6 mil/kg independientemente del tipo solucion IV. En
pacientes hospitalizados 1 ml/kg/hr durante 6 a 12 horas previas al procedimiento, intraprocedimiento, y de

6 a 12 horas después del procedimiento.

Administracién de solucion salina intravenosa - En un estudio publicado en 2008 se analizaron una
serie de estudios que evaluaron la administracién de solucién salina intravenosa, la conclusion de dicho
estudio fue que la administracion de solucién salina intravenosa previene la nefropatia por medio de
contraste. Esto se demostr6 en un estudio prospectivo, aleatorizado de 1620 pacientes tratados con
solucién salina isoténica (0.9%) versus solucién salina al medio (0.45%) a una velocidad de 1 ml/kg/hr,
iniciando la mafiana del procedimiento y continuando hasta las 8 de la mafiana siguiente. Los pacientes en
cada grupo recibieron aproximadamente 450, 350 y 1200 ml de liquido antes, durante, y después del
procedimiento, respectivamente.

La incidencia global de NIC fue de 1.4% y fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
solucion salina isoténica (0.7 vs 2%). La ventaja con solucion salina isotdnica fue mas acentuado en los
pacientes diabéticos (0 vs 5.5%) y los que recibieron >250 ml de contraste (0 vs 3%). Sin embargo, no hubo
diferencia para aquellos con enfermedad renal significativa pre-existente (creatinina sérica >1.6 mg/dl (14 vs
17%).

El papel de la hidratacion en la prevencion de la NIC esta ampliamente demostrado, por ejemplo, en un
estudio publicado por Jurado-Roman et. al el objetivo fue evaluar el rol de la hidratacion para prevenir la NIC
en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST sometidos a intervencion
coronaria percutanea, se incluyeron 408 pacientes de manera prospectiva los cuales fueron aleatorizados
para recibir hidratacion con solucion salina a 1 ml/kg/h desde el inicio del procedimiento, durante y hasta 24
hrs posteriores versus no recibir hidratacion. Se excluyeron pacientes con ERC con requerimiento de dialisis
y aquellos pacientes con falla cardiaca Killip 11l o IV. La infusién se disminuy6 a 0.5 ml/k/h si los pacientes
presentaban FEVI < 40% o si presentaban Killip Il o IV durante o después del procedimiento.
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La NIC se presentd en 14% del total de la poblacion de estudio: 21% en el grupo sin hidratacion vs 11% en
el grupo de hidratacién con solucién salina (p= 0.016). La aparicion de NIC fue asociada significativamente
con mortalidad (15.2% vs 2.8% p=0.0001). En el andlisis multivariado los Unicos predictores de NIC fueron
la hidratacién (OR [ 0.29 [0.14 to 0.66]; p = 0.003) y la hemoglobina previa al procedimiento (OR [ 0.69 [0.59
to 0.88]; p <0.0001). La conclusién de este estudio fue que la hidratacién con solucién salina intravenosa
durante la intervencion coronaria percutanea reduce el riesgo de NIC hasta en un 48.8%.37

HIDRATACION GUIADA POR PARAMETROS HEMODINAMICOS

Como hemos mencionado anteriormente, la administracién de liquidos intravenosos previo a la exposicion
al medio de contraste es uno de las herramientas preventivas que han demostrado disminucion de la
aparicion de NIC. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo (enfermedad renal crénica con TFG < 60 ml/min/
1.73 m2, DM2, HAS, etc), se ha propuesto la administracion de liquidos intravenosos guiada por parametros

hemodindmicos con la intencién de garantizar un adecuado volumen intravascular.

En un estudio publicado recientemente Qian G, et. al. el objetivo principal fue evaluar la administracion de
liquidos intravenosos guiado por PVC en pacientes con falla cardiaca, y enfermedad renal crénica para la
prevencion de NIC. Este fue un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, realizado en China, se
asignaron 264 de manera aleatoria para recibir hidratacion guiada por PVC previo a la administracion de
medio de contraste (n: 132) versus hidratacion estandar (n: 132). Se incluyeron pacientes con FEVI < 50% y
con por lo menos un episodio de falla cardiaca en el afio previo y con filtrado glomerular estimado de 15 a
60 ml/ min /1,73 m2, calculado por MDRD. NIC se definié6 como un aumento absoluto de la creatinina sérica
> 0,5 mg/dl (0 un aumento relativo > 25% en comparacion con la basal.
Los pacientes en el grupo con hidratacion guiada por PVC se dividieron en 3 subgrupos segun el nivel de
PVC inicial, el grupo 1 (PVC <6 cm H20), grupo 2 (PVC 6 a 12 cm de H20), y el grupo 3 (PVC > 12 cm
H20) . La velocidad de administracion de los liquidos intravenosos se guié por PVC de la siguiente manera:
3ml/kg/hparaelgrupo 1, 1,5 ml/ kg / h para el grupo 2,y 1 ml/ kg / h para el grupo 3. La velocidad de
infusion intravenosa fue de ajustada de manera dinamica acuerdo con el nivel de PVC por hora durante la
hidratacion. Si la PVC de los pacientes experimentaron un aumento de entre los grupos, (por ejemplo, si la
PVC aumentd de 8 cm H20 a 13 cm H20, el paciente cambiaba del grupo 2 al grupo 3), y se cambiaba la
velocidad de infusién de 1,5 ml/ kg /h a1 ml/kg/h. Sila PVC del paciente aumentaba de 8 cm H20 a 12
cm H20, la tasa de liquido se mantenia en 1,5 ml / kg / h. El grupo control fue hidratado a 1 ml / kg / h. La
hidratacion fue 6 h antes hasta 12 h después del procedimiento, por lo tanto, ambos grupos de estudio
recibieron liquidos intravenosos durante el mismo tiempo, pero a un ritmo diferente.
Los objetivos secundarios fueron los eventos adversos después del procedimiento: edema pulmonar agudo,
infarto de miocardio, muerte por cualquier causa y NIC que requiere terapia de reemplazo renal.
El volumen medio total de solucidn salina isoténica administrada al grupo de hidratacion guiada por PVC
fue significativamente mayor que en el grupo control (1827 +/- 497 ml vs. 1,202 +/- 247 ml; p <0,001). CIN
fue menos frecuente en el grupo de hidratacion guiada por PVC que el grupo control (15,9% vs. 29,5%). La
incidencia de la insuficiencia cardiaca aguda durante la hidratacion no difirieron entre los 2 grupos (3,8% vs.
3,0%). Los volimenes de solucién salina isoténica administrados en el grupo de hidratacion guiada por PVC
eran todos significativamente mayores que en el grupo control (719 +/- 331 ml vs 385 +/- 71 ml en la fase de
pre-procedimiento, p <0,001 ; 130 +/- 66 ml vs. 86 +/- 45 ml en fase intraprocedimiento, 978 +/- 403 ml vs
731+/- 181 ml en fase de post-procedimiento, p <0,001).
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En este estudio la incidencia total de NIC para los pacientes de alto riesgo fue del 22,7% (60 de 264):15,9%
(21 de 132) en el grupo de hidratacién guiada por PVC frente 29,5% (39 de 132) en el grupo control (p <
0,006).

Las diferencias de resultados entre NIC en grupos de estudio fueron probablemente debido a la expansion
de volumen mas agresivo guiado por PVC. Los pacientes con peor FEVI (<40%) obtuvieron un mayor
beneficio para la prevencion de NIC guiada por hidratacion mediante analisis dinamico de PVC (17,5% vs.
33,3%).

En cuanto a los efectos adversos la incidencia de infarto de miocardio fue menor en el grupo de tratamiento
guiado por PVC y la terapia de reemplazo renal también fue significativamente menor en el grupo de
tratamiento guiado por PVC en comparacion con el grupo control (4 [3,0%] vs. 13 [9,8%]; p < 0.019). La
incidencia de la insuficiencia cardiaca aguda 90 dias no fue diferente entre los 2 grupos ( 9 [6,8%] frente a
10 [7,6%];. p < 0.500). Las conclusiones de este estudio fueron que una administracion de liquidos
intravenosos guiada por PVC puede ser segura y eficaz en la prevencion de la NIC en pacientes con
enfermedad renal crénica y falla cardiaca. Este estudio encontré que la hidrataciéon guiada por PVC resulté
en una reduccion significativa del 46% en la variable principal de NIC y una reduccién significativa del 59%
en los principales eventos clinicos adversos en comparacion con el tratamiento estandar. 3s

Brar SS et.al realizaron un estudio aleatorizado de grupos paralelos, ciego, de fase 3, en el cual se evalué la
eficacia de un nuevo protocolo de administracién de liquidos intravenosos basado en la presion diastélica
final del ventriculo izquierdo para la prevencion de la lesion renal aguda inducida por contraste en pacientes
sometidos a cateterismo cardiaco (se excluyeron procedimientos de urgencia). El objetivo primario fue la
apariciéon de la lesién renal aguda inducida por contraste. Se aleatorizaron 396 pacientes de 18 afios o mas
sometidos a cateterismo cardiaco con una tasa de filtracion glomerular estimada de 60 ml / min por 1.73 m2
0 Mmenos y uno o mas de varios factores de riesgo (diabetes mellitus, antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad mayor a 75 afios) fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1: 1
a expansiéon de volumen guiada por la presién diastélica final del ventriculo izquierdo (n = 196) y grupo
control (n = 200 ) que recibieron un protocolo estandar de administracién de liquidos. Ambos grupos
recibieron por via intravenosa cloruro de sodio 0.9% a 3 ml/ kg 1 h antes del cateterismo cardiaco.

La tasa de administracion se ajusté de acuerdo con la presién diastélica final del ventriculo izquierdo: 5 ml /
kg / h para presion diastdlica final del ventriculo izquierdo inferior a 13 mm Hg, 3 ml / kg / h para la presion
de 13a18 mm Hgy 1.5 ml/ kg / h si la presion era mayor de 18 mm Hg. El grupo de control fue hidratado a
1.5 ml / kg/ h. La administracion de liquidos comenzé al antes del procedimiento (antes de la exposicion de
contraste), durante el procedimiento, y por 4 h post-procedimiento en ambos grupos. Por lo tanto, ambos
grupos de estudio recibieron liquidos intravenosos a la misma duracién pero a diferentes velocidades.

La NIC fue menos frecuente en los pacientes en el grupo guiado por presién diastélica final del ventriculo
izquierdo (6.7% [12/178]) que en el grupo control (16.3% [28/172]; riesgo relativo 0.41, IC del 95%
0.22-0.79; p = 0.005). En este estudio se concluyd que la hidratacion guiada por la presién al final de la
diastole del ventriculo izquierdo parece ser segura y eficaz en la prevencion de la lesion renal aguda

inducida por contraste en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco. 39
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USO DE DIURETICOS Y NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE

Aunque es eficaz en el alivio de los sintomas producidas por el edema en la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), la natriuresis inducida por diuréticos puede estar asociada con reducciones de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y del flujo plasmatico renal efectivo (FPRE), que posteriormente pueden reducir
la duracion de la natriuresis.

Ademas del incremento del gasto urinario a través de aporte de liquidos intravenosos cuyo resultado es la
dilucion del medio de contraste dentro de los tdbulos renales y con ello la reduccién de la toxicidad renal
directa. Se ha descrito que los diuréticos de asa pueden proteger contra la isquemia medular ocasionada
por el medio de contraste. 40 Sin embargo, también existen estudios en donde la furosemida fue asociada a
efectos deletéreos probablemente como resultado de la vasoconstriccion inducida por la depleciéon de

volumen intravascular con lo cual se exacerbaria el efecto deletéreo inducido por el medio de contraste.
40-41.

En un estudio publicado en 1994 se estudiaron de manera prospectiva a 78 pacientes con enfermedad renal
cronica (creatinina sérica 2.1 +/- 0.6 mg/dl) sometidos a coronariografia, los cuales fueron asignados de
manera aleatoria a recibir solucion salina al 0.45% a 1 ml/kg/h 12 hrs antes y 12 hrs después de la
coronariografia, soluciéon salina con manitol y soluciéon salina con furosemide, el manitol (25 g) y la
furosemide (80 mg) fueron administrados previo al procedimiento, se midieron creatinina antes del
procedimiento y a las 48 hrs posteriores, NIC fue definida como un incremento de al menos 0.5 mg/dl dentro
de las 48 hrs posteriores al procedimiento. 20 pacientes (26%) cumplieron criterios de NIC, 3 de 28
pacientes del grupo de solucion salina, 7 de 25 pacientes del grupo de manitol y 10 de 25 pacientes del
grupo de furosemide, el mayor incremento en la cantidad de creatinina se presentd en el grupo de
furosemide. Este estudio concluyd que en pacientes con enfermedad renal crénica quienes son sometidos a
coronariografia la hidrataciébn con solucién salina al 0.45% 12 hrs antes y 12 hrs después de la
administracion del medio de contraste provee mejor proteccién contra aparicién de NIC comparada con la

administracion de manitol o furosemide, independientemente de si eran diabéticos o no. 43

En el estudio PRINCE (Prevention of Radioconstrast Induced Nephropaty Clinical Evaluation)
demostré que la diuresis forzada lograda con una sola dosis de diurético en combinacién con reposicion de
liquidos intravenosos de acuerdo al gasto urinario evitando la deshidratacion proporciona efecto protector
contra la IC-AKI, este estudio también demostré que la IC-AKI que requiere terapia de remplazo renal no se

presenté en los pacientes que mantuvieron un gasto urinario > 150 ml/hr. a4

El estudio MYTHOS (Induced Diuresis With Matched Hydration Compared to Standard Hydration for
Contrast Induced Nephropathy Prevention) publicado en 2012, investigé el efecto de la diuresis forzada
con infusién de furosemida e infusién de solucién salina intravenosa de acuerdo a la diuresis, usando un
dispositivo novedoso disefiado para la prevencion de la nefropatia inducida por contraste (NIC). Se
estudiaron 170 pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) que se sometieron a coronariografia, fueron
aleatorizados a recibir furosemide con hidratacién de acuerdo a la uresis (grupo FMH, n: 87) o hidratacion
intravenosa con solucién salina isoténica estandar (grupo control; n: 83). El grupo FMH recibié un bolo
intravenoso de 250 ml de solucién salina normal para 30 min seguido de un bolo intravenoso (0,5 mg / kg)
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de furosemide. La velocidad de infusion de la hidratacion se ajusté automaticamente para reemplazar el
gasto urinario del paciente. Cuando el gasto urinario fue > 300 ml / h, los pacientes fueron sometidos a
coronariogrfia. La reposicion de liquidos se mantuvo durante el procedimiento y durante 4 h post-
tratamiento. NIC fue definida como un incremento > 0,5 mg / dl o un aumento del 25% en la creatinina
sérica sobre la basal. En el grupo de FMH cuatro (4,6%) pacientes desarrollaron NIC versus 15 en el grupo
control (18%) (p = 0,005). También hubo una menor incidencia de complicaciones intrahospitalarias en los
pacientes del grupo FMH versus los controles (8% vs. 18%, p = 0,052). Se concluy6 que en los pacientes
con insuficiencia renal crénica sometidos a procedimientos coronarios con produccién de orina inducida por
furosemide e hidratacién ajustada a la uresis se reduce significativamente el riesgo de CIN y puede estar
asociada con mejoria de la evolucion hospitalaria. 45

Briguori et. al han reportado una serie de estudios utilizando el sistema RenalGuard en pacientes
sometidos a procedimientos que requieren administracion de medio de contraste (angiografia coronaria,
intervencién coronaria percutanea, etc) con alto riesgo de desarrollar NIC (pacientes con filtracién
glomerular estimada < 30 ml/min/ 1.73 m2 y/o un indice de Mehran > 11 y/o un indice de Gurm > 7%). En su
estudio publicado en 2011 se aleatorizaron a dos grupos (146 pacientes en cada grupo) a recibir solucion
con bicarbonato de sodio y N- acetilcisteina vs hidratacidn con solucion salina, N-acetilcisteina y furosemide
controlado por el sistema RenalGuard. El grupo control presentd mayor grado de lesion renal aguda:
(estadio 2 y 3) (7 de 30 pacientes [23%] vs 1 de 16 pacientes [6%]; p= 0.14 en el grupo RenalGuard. NIC
con requerimiento de didlisis ocurrié en 6 pacientes en el grupo de control (4,1%) en comparaciéon con 1
paciente en el grupo RenalGuard (0,7%; p = 0,056; OR, 0,16; IC 95%, 0,02 a 1.13 ). Concluyeron que el
grupo controlado por el sistema RenalGuard fue superior en la prevencién de NIC principalmente cuando se
consigue un gasto urinario > 300 ml/h con dosis bajas de furosemide y sin presentar desequilibrio

hidroelectrolitico importante. 46

Este mismo autor en su estudio publicado en marzo de 2016, prospectivo, observacional (de enero de 2011
a septiembre de 2014) en donde nuevamente utilizé el sistema RenalGuard con la finalidad de mantener un
gasto urinario > 300 ml/h, se estudiaron a 400 pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada < 30
ml/min/ 1.73 m2 y/o un indice de Mehran > 11y/o un indice de Gurm > 7%. 60% de los pacientes incluidos
eran diabéticos, la TFG media fue de 30 +/- 9 ml/min/1.73 m2. La media de edad en la poblacion general fue
75 +/- 9 afios. El objetivo primario de este estudio fue identificar la relacion entre NIC y el gasto urinario
antes, durante y después del procedimiento, de manera secundaria identificar la presentacion de edema
agudo pulmonar y desequilibrio hidroelectrolitico. El gasto urinario fue mantenido por al menos 4 hrs
posteriores a la exposicion al medio de contraste. Similar al estudio previo, se excluyeron a los pacientes
menores de 18 afios, con IAM, edema agudo pulmonar, choque cardiogénico, dialisis, mieloma multiple,
pacientes que recibieron otros farmacos que podrian tener un impacto en AKI (bicarbonato de sodio,
teofilina, dopamina, manitol, fenoldopam).En este estudio encontraron que el gasto urinario fue menor en los
pacientes con NIC en la fase per-procedimiento (208 + 117vs 283 + 160 ml / h, p < 0,001) y en la fase
intraprocedimiento (389 + 198 vs 483 + 225 ml / h, p = 0,009). El mejor umbral para la prevencién NIC fue
un gasto urinario intraprocedimiento UFR 2450 mL / h (area bajo la curva de 0,62, p = 0,009, sensibilidad
80%, especificidad 46%). la intervencion coronaria percutdnea (hazard ratio [HR] 4,13; IC del 95%: 1,81 a
9,10; p b, 001), la fase intraprocedimiento UFR < 450 ml / h (HR 2,27, IC d95% 1.5a 2.1, P =.012) , y el
total de dosis de furosemida > 0.32 mg / kg (HR 5,03, IC 95%: 2,33 a 10,87; p b, 001) fueron predictores
independientes de NIC. 4 pacientes (1%), presentaron edema agudo pulmonar, 16 pacientes (4%)
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requirieron reposicién de potasio. Ningln paciente desarroll6 hipomagnesemia severa, hiponatremia o
hipernatremia. Este estudio concluyd que la terapia RenalGuard es segura y eficaz para lograr a un gasto
urinario alto, un gasto urinario 2450 ml / h intraprocedimiento debe ser el objetivo para la prevencion 6ptima
de NIC.47

JUSTIFICACION

La lesién renal aguda inducida por medio de contraste, es una importante causa de lesion renal aguda en
nuestro centro y estd asociada con prolongacion de la estancia hospitalaria y elevacion de los costos
correspondientes, ademas esta asociada con incremento en la morbilidad y mortalidad intrahospitalaria.
Investigar méas acerca de los factores de riesgo asociados a la presentacion de CIN resulta primordial con
intencion de generar estrategias que ayuden a la prevencion de esta importante causa de lesion renal
aguda. En nuestro centro, una gran cantidad de pacientes se encuentra bajo tratamiento con IECAS y
diurético de asa al momento de la realizacion de la coronariografia. En un andlisis previo de nuestra cohorte
de pacientes se demostré una incidencia global de NIC de 13.3%, siendo menor la incidencia en los
pacientes bajo uso de IECA/ARA Il pericateterismo (10.1%). En la literatura de ha descrito que el uso de
diuréticos pericateterismo puede ser un factor de riesgo para presentar CIN, dado que una gran cantidad de
nuestros pacientes usan diuréticos de asa, consideramos de suma importancia investigar su relaciéon con la
nefropatia inducida por medio de contraste.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso concomitante de diurético de asa y bloqueadores del sistema reina angiotensina contrarresta el
efecto negativo de los diuréticos de asa contra el desarrollo de nefropatia inducida por medio de contraste
posterior a la realizacion de coronariografia?

Hipdtesis nula: el uso concomitante de diuréticos de asa y bloqueo del sistema renina angiotensina no
constituye un factor protector para la presentacion de nefropatia inducida por medio de contraste posterior a
la realizacion de coronariografia.

Hipdtesis alterna: el uso concomitante de diuréticos de asa y bloqueo del sistema renina angiotensina
constituye un factor protector para la presentacion de nefropatia inducida por medio de contraste posterior a
la realizacion de coronariografia.

OBJETIVO PRIMARIO:

Evaluar el efecto del diurético de asa y del bloqueo del sistema de angiotensina en la aparicion de
nefropatia inducida por medio de contraste.

OBJETIVO SECUNDARIO:

Efecto en la combinaciéon del bloqueo de angiotensina y uso de diurético en pacientes hospitalizados
sometidos a cateterismo con uso de medio de contraste en la funcién renal a corto y mediano plazo.
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MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
Cohorte, observacional y retrospectiva.

POBLACION OBJETIVO: 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 1° de enero
del 2011 al 31 diciembre 2011 del mismo afio.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios sometidos a coronariografia ya sea diagnéstica o terapéutica en su
hospitalizacion

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con sustitucion renal cronica previa o enfermedad renal cronica estadio 5.
Trasplante renal
Defuncién dentro de las primeras 48 horas

Pacientes con procedimientos ambulatorios o de corta estancia

CRITERIOS DE ELIMINACION

No contar con informacion requerida para uso de bloqueo de sistema de angiotensina previo al
procedimiento
Falta de valores de creatinina dentro de las 72hrs posterior a procedimiento.

Falta de seguimiento al egreso
TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluird el total de pacientes sometidos a coronariografia en el periodo de 1 afio, contemplando que
dentro del analisis estadistico planteado se tenga una relacion evento/parametro > o igual a 10 y en un
maximo de 5 variables de ajuste, una poblacién con 15% de incidencia en NIC, requeririan mas de 333
pacientes a incluir.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se incluirAn de manera consecutiva a todos los pacientes sometidos a procedimiento de cateterismo
coronario en sala de hemodinamia en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, institucion publica
de ensefianza especializada de tercer nivel no afiliada a seguridad social y que recibe pacientes referidos
de cualquier parte del pais, aunque primordialmente de la zona central. La captura de datos se llevara a
cabo de manera retrospectiva en el periodo comprendido del 1o de enero del 2011 al 31 diciembre 2011.
Las caracteristicas clinicas basales y bioguimicas necesarias se obtendran a través del expediente clinico.
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Los datos del procedimiento realizado se obtendran de las notas del servicio de hemodinamia asi como las
caracteristicas del procedimiento. Respecto al seguimiento de los pacientes, posterior a la coronariografia
se tomardn datos con respecto a la funcién renal como creatinina sérica para el célculo del filtrado
glomerular en los siguientes 3 afios a fin de evaluar el impacto a mediano plazo del procedimiento y de las
estrategias farmacoldgicas en la funcién renal. Factibilidad del estudio: En nuestro Instituto la realizacion de
éste estudio retrospectivo, es factible debido al nimero de pacientes sometidos a intervenciéon con
utilizacion de medio de contraste que se presentan en nimero promedio de 800 por afio, se posee con los
recursos humanos e intrahospitalarios necesarios, y sera relevante para ensayos clinicos posteriores en
nuestra poblacion.

DEFINICION DE VARIABLES
Nefropatia inducida por medio de contraste:

- Incremento absoluto en la creatinina basal de 0.5mg o de > 25% a las 48 a 72hrs después de la exposicion
a medio de contraste o a criterios segun KDIGO

La creatinina sérica basal:
- Medicién minina dentro de los 3 meses previos a procedimiento
- Creatinina pre intervencion.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran resumidos como media +- desviacion estandar o mediana con rango intercuartilico en caso
de medidas cuantitativas y proporciones para variables categoéricas. La prueba de normalidad sera Shapiro-
Wilks y las variables categéricas seran comparadas entre si con prueba de X2 de Pearson, las variables
cuantitativas seran analizadas entre categorias de una segunda variable con prueba de t de Student o U-
Mann Whitney segun su distribucion. Las variables significativas en andlisis bivariado seran introducidas a
un modelo de riesgos proporcionales de COX. Una P < 0.05 sera considerada como significativa. Se
empleara programa SPSS version 16. Se construird curva de Kaplan Meier para la progresion en
enfermedad renal a lo largo del tiempo, comparandose con prueba de Log Rank entre pacientes con y sin
uso de blogueadores del sistema de renina.

RESULTADOS

De un total de 475 pacientes sometidos a coronariografia en el periodo de enero de 2011 a diciembre del
mismo afio, 375 (78.9%) pacientes correspondian al sexo masculino, 251 (52.8%) padecian hipertension y
181 (38.1%) diabetes mellitus tipo 2. veintitn pacientes (4.4%) tuvieron choque cardiogénico que requirié la
colocacién de bal6n de contrapulsacion adrtica, El 14.1% de la poblacién se encontraba en una clase
funcional 1ll o IV de la New York Heart Association. 55 pacientes (11.6%) tenian historia de cardiopatia
isquémica, en 424 pacientes (89.3%) su diagnéstico de ingreso fue sindrome isquémico coronario agudo y
165 pacientes (34.7%) requirieron cateterismo de urgencia. 151 pacientes utilizaban diurético de asa al
momento de la administracion del medio de contraste.
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Del total de la poblacion, 54 pacientes (11.4%) cumplieron criterios de nefropatia inducida por medio de
contraste de los cuales 30 pacientes (19.9%) tomaban diuréticos de asa.

390 pacientes (82.1 %) tomaban IECA/ARA 1l (369 [77.7%] pacientes tomaban IECA, 36 [7.6%] tomaban
ARA 1l). De estos 390 pacientes, 115 (76.2%) tomaba diurético de asa concomitante con el uso de IECA/
ARAIL.

La edad de los pacientes fue 59.2 +/- 12.4 afios.

De los parametros de laboratorio sobresale el nivel de hemoglobina 14 +/- 1.9 en el total de la poblacion,

13.5 +/- 2.1 en los pacientes que recibieron diurético de asa. (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién

Total Sin diuretico Con diurético p
n= 475 n= 324 n=151

Genero masc 375 (78.9%) 263 (81.2%) 112 (74.2%) 0.081
HAS 251 (52.8%) 170 (52.5%) 81 (53.6%) 0.811
DM2 181 (38.1%) 106 (32.7%) 75 (49.7%) 0.001
Choque-Balon 21 (4.4%) 6 (1.9%) 15 (9.9%) 0.001
ICC NV 67 (14.1%) 38 (11.7%) 29 (19.2%) 0.029
Ant cardiopa 55 (11.6%) 36 (11.1%) 19 (12.6%) 0.641
isq

SICAing 424 (89.3%) 289 (89.2%) 135 (89.4%) 0.946
CATE URG 165 (34.7%) 108 (33.3%) 57 (37.7%) 0.347
Criterio > 54 (11.4%) 24 (7.4%) 30 (19.9%) 0.001
50-0.3

ARA peri 36 (7.6%) 31 (9.6%) 5 (3.3%) 0.016
IECA peri 369 (77.7%) 255 (78.7%) 114 (75.5%) 0.434
ARA/IECA peri 390 (82.1%) 275 (84.9%) 115 (76.2%) 0.021
Edad 59.2 +/-12.4 58.9+/-12.4 60.1 +/- 12.6 0.291
Talla 1.66 +/- 0.07 1.6 +/-0.07 1.6 +/- 0.08 0.098
Hb 14 +/- 1.9 14.2 +/-1.8 13.5+/-2.1 0.001
HDL 34.1+/-7.8 34.4+/-7.6 33.4+/-8.3 0.207
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion, continuacion...

PA sist 120 (110-135) 123 (115-135) 120 (110-134) 0.057

PA diast 76 (70-85) 76 (70-85) 78 (70-84) 0.783

PAM 91.7 (83.3-100) 91.8 (84.6-100) 91.7 (83.3-98.7) 0.368

Peso 76 (70-84) 76 (70-85) 75 (68-84) 0.097

IMC 27.4 27.7 (25.2-29.9) 27 (25-30.4) 0.268
(25.2-30.1)

FEVI 50 (42-55) 50 (45-60) 43 (35-50) 0.001

TFG 86.4 (71-99.9) 87.7 (73.8-100) 80.3 (63.5-98.2) 0.009

Crea 0.9 (.8-1.1) 0.9 (0.8-1) 0.9 (0.8-1.2) 0.039

Glu 113 (96-152) 110 (96-145) 127 (99-169) 0.006

Colest 156 (130-187) 155.5 (131.8-189) 156 (127-182) 0.407

Triglicéridos 134 (105-183) | 134 (104.5-184.2) 134 (106-176) 0.898

Bilirrubinas .78 (0.6-1.0) 0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-1.0) 0.214

Medio de 167 (92-250) 175 (90-250) 150 (96-225) 0.283

contraste ml

Ingresos pre 1938 1940 (1423.8-2520) 1916 0.627
(1440-2422) (1470-1916)

Uresis pre 1650 1610 (1270-2050) 1764 0.002
(1300-2110) (1350-2490)

Ingresos cate 2520 2630 2330 0.004
(1950-3152) (2084.5-3186.5) (1860-2929)

Uresis cate 1760 1750 (1287.5-2250) 1820 0.227
(1300-2310) (1310-2520)

Ingresos pos 1991 1990 (1690-2435.3) 1995 0.438
(1644-2410) (1578-2382)

Uresis pos 1849 1945 (1470-2535) 1580 0.001
(1380-2430) (1240-2200)

Mehran 4(1-7) 3(1-6) 6 (3-9) 0.001

Uo st pre 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.7-1.0) 1(0.8-1.4) 0.001

Uo st cate 0.9 (0.7-1.2) 0.9 (0.7-1.2) 1(0.7-1.4) 0.040

Uo st post 1.0 (0.8-1.3) 1(0.8-1.3) 0.9 (0.7-1.2) 0.001

Balance pre 164 (-376-758) 259 (-290-807) -60 (-538-583) 0.001

Balance cate 721 (52-758) 815 (178-1390) 500 (-193-1065) 0.001

Balance post 135 (-440-660) 58 (-510-640) 244 (-276-810) 0.11
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Variables in the Equation

95.0% C.I.for

EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 12 diuret_preycat 922 325 8.031 .005 2513 1.329 4.753
- FEVI_45_ICC 542 337 2.587 .108 1.720 .888 3.331
DM_gluc140 556 332 2.802 .094 1.744 .909 3.344
CKDEPI_60 1.511 360 | 17.591 .000 4.529 2.236 9.175
anemia_Mehran .087 392 .049 825 1.091 506 2.354

Constant -3.321 325 | 104.677 .000 .036

a. Variable(s) entered on step 1: diuret_preycat, FEVI_45_ICC, DM_gluc140, CKDEPI_60,

anemia_Mehran.

B Sin diurético

B con diurético

50

37.5

25

12.5

Uresis >1.5

Uresis 1-1.5

Uresis <1
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DISCUSION

En la presente cohorte retrospectiva la incidencia de nefropatia inducida por medio de contraste
en la poblacion total fue del 13.3%, superior en relacion a la reportada en la poblacién general, sin
embargo éste valor se corresponde con lo reportado en la literatura respecto a nuestro subgrupo
de pacientes, el cual se caracteriza por sindrome coronario agudo y que son sometidos a
coronariografia con exposicién a medio de contraste, subgrupo en el cual la incidencia puede ser

@)

muy elevada, reportandose una incidencia aproximada de 14.5%

El interés del estudio fue reconocer el efecto del blogueo del sistema de angiotensina en la
funcién renal a corto y mediano plazo, al realizar el analisis de NIC en los pacientes no tratados o
tratados con IECAS/ARAZ peri cateterismo, se encontré un efecto protector en favor del grupo de
pacientes tratados con IECA/ARA2, con una incidencia de 10.1% vs 24.7%, destacando ademas
en éste grupo de pacientes tratados que el efecto protector se presentd aun cuando presentaban
mas factores de mal prondéstico al ser expuestos a medio de contraste como fue DM, enfermedad
renal previa y mayor utilizacion de volumen de medio de contraste e independiente del valor de
hemoglobina, presentando a pesar de éstos factores un mayor impacto en la disminucion de la
incidencia en los pacientes que se inicia tratamiento peri procedimiento en relacion a los que
consumian IECA/ARA2 de manera cronica con una incidencia de 12.2% vs 25%, situacion ya
evaluada en algunos ensayos clinicos como el de Gupta y cols., donde se inici6 tratamiento con
captopril peri cateterismo, reportando de igual manera una disminucion del riesgo de NIC tan alta

(22)

como un 79% , de la misma manera Wolak y cols., con su evaluacién del impacto a las 48 hr

de la administracion de IECA/ARA2 lo sugieren como seguro antes y después del procedimiento
(20).

Otro de los hallazgos relevantes en relacion a nuestro subgrupo de poblacion resultdé en la
evaluacion hemodinamica, siendo mayor el impacto protector en los pacientes con clase funcional
NYHA I-Il en los que disminuy6 la incidencia de 28.3% a 10.3% en comparacion con clase
funcional 1ll-IV donde se redujo solamente de 11.8% a 8.8% y demostrando efecto deletéreo
cuando se administra a pacientes con presion arterial media < 85 mmHg donde se incrementa la
incidencia de 6.9% a 12.9%. Hasta el momento no estan claros los mecanismos por lo que
pudiera resultar benéfica su administracion previa al procedimiento, pero creemos que pudiera
estar relacionado a mecanismos directos de la actividad de angiotensina a nivel intrarrenal, como
el incremento de NO2 dependiente de bradicinina, prostaciclina y portaglandina E2, efecto

: . . . . . (18).
vasodilatador intrarrenal, asi como antlprollferatlvo( )

En relacién al efecto del bloqueo de angiotensina en la funcién renal y la progresion de la

enfermedad renal en el tiempo, el uso de IECA/ARA2 peri cateterismo mostré un HR 1.41 (IC

95%, 0.91-2.18, p= 0.116), al ser ajustado para hemoglobina, TFG por CKD EPI, Hipertension
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arterial y NIC que son factores bien conocidos para progresion en enfermedad renal cronica,
resulté no significativo para incremento en la progresion en enfermedad renal crénica, con una
disminucion del filtrado glomerular de -0.348 (-2.073 a — 0.071) ml/min/mes en pacientes que
recibieron IECA/ARAZ2 peri cateterismo vs -0.325 (-1.567 a 0.125)

ml/min/mes en pacientes sin uso de IECA/ARA2 con una p= 0.177, que de la misma forma sugiere
que el deterioro puede explicarse por otras variables, tras el ajuste al resto de factores
importantes para progresion de enfermedad renal.

El contar con la evaluacion de sus efectos en nuestra poblacién en la funcién renal a corto y
mediano plazo permitira la toma de decisiones en el manejo, asi como seleccionar pacientes
candidatos a ensayos clinicos futuros para emitir una recomendacion respecto al uso de IECA/
ARAZ2, tratando de disminuir las complicaciones asociadas a la nefropatia inducida por contraste.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

- El tamafio de muestra se redujo del nimero total inicial de pacientes, por lo que presenta
un desbalance entre quienes no recibieron y recibieron tratamiento con IECA/ARAZ2.

- El caracter retrospectivo inherente del estudio, por lo tanto existen variables que no se
pueden controlar.

- El seguimiento no fue estandarizado, Gnicamente se utilizo toda la informacion disponible
a través del expediente clinico.

- El seguimiento fue a corto plazo, por lo que se debié ser mas estricto en la definicién
empleada para progresién en enfermedad renal crénica, con disminucion igual o mayor de
15 ml/min durante el seguimiento del estudio, motivo por el que no se utilizé una definicion
mas habitual como 30 ml/min.

CONCLUSIONES:

Para la poblacion de alto riesgo cardiovascular, sobre todo con sindrome coronario agudo,
el uso de diuréticos aumenta la incidencia de NIC, sin embargo, el uso concomitante de
IECA / ARA protege parcialmente de este riesgo. En los pacientes con estado adecuado
de liquidos o la sobrecarga de liquidos a causa de la insuficiencia cardiaca, con la
necesidad de diuréticos de asa, la reduccion de la vasoconstriccion local con IECA / ARA

podria reducir el riesgo de CIN.
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